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Resumen

El sindrome de realimentacion (SR) es un cuadro clinico complejo que ocurre como consecuen-
cia de la reintroduccion de la nutricion (oral, enteral o parenteral) en pacientes malnutridos.
Los pacientes presentan trastornos en el balance de fluidos, anomalias electroliticas —como
hipofosfatemia, hipopotasemia e hipomagnesemia— alteraciones en el metabolismo hidrocarbo-
nado y déficits vitaminicos. Esto se traduce en la aparicion de complicaciones neurologicas,

Tiamina respiratorias, cardiacas, neuromusculares y hematoldgicas. En este articulo se han revisado la
patogenia y las caracteristicas clinicas del SR, haciendo alguna sugerencia para su prevencion y
tratamiento. Lo mas importante en la prevencion del SR es identificar a los pacientes en riesgo,
instaurar el soporte nutricional de forma prudente y realizar una correccion adecuada de los
déficits de electrolitos y vitaminas.
© 2009 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Refeeding syndrome is a complex syndrome that occurs as a result of reintroducing nutrition (oral,
enteral or parenteral) to patients who are starved or malnourished. Patients can develop fluid-balance
abnormalities, electrolyte disorders (hypophosphataemia, hypokalaemia and hypomagnesaemia),
abnormal glucose metabolism and certain vitamin deficiencies. Refeeding syndrome encompasses
abnormalities affecting multiple organ systems, including neurological, pulmonary, cardiac,
neuromuscular and haematological functions. Pathogenic mechanisms involved in the refeeding
syndrome and clinical manifestations have been reviewed. We provide suggestions for the prevention
and treatment of refeeding syndrome. The most important steps are to identify patients at risk,
reintroduce nutrition cautiously and correct electrolyte and vitamin deficiencies properly.
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Definicién

Usamos el término sindrome de realimentacion (SR) para
describir las alteraciones metabdlicas que ocurren durante
la replecion nutricional, ya sea oral, enteral o parenteral,
de individuos severamente desnutridos o privados de ali-
mento'. El hecho fundamental del SR es la hipofosfatemia
severa?, que se acompana de anomalias en el balance de
fluidos, alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado y
ciertos déficits vitaminicos, por ejemplo de tiamina, asi
como de hipopotasemia e hipomagnesemiaZ. Esto se traduce
clinicamente en la aparicion de, entre otras, alteraciones
neurologicas, respiratorias, cardiovasculares y hematologi-
cas pocos dias después del inicio de la realimentacion, lo
que conlleva un aumento de la morbilidad e incluso mortali-
dad del paciente?.

El estudio clasico que describe el SR fue realizado por
Keys et al* en varones sanos objetores de conciencia de la
Segunda Guerra Mundial. Los participantes se sometian a
semiayuno durante 6 meses, tras los que se reintroducia una
alimentacion oral normal. La consecuencia fue una disminu-
cion de la reserva cardiovascular, con insuficiencia cardiaca
en algunos casos. Resultados clinicos similares pudieron ver-
se al reinstaurar una ingesta normal en individuos que ha-

Tabla 1

bian sufrido asedio o habian estado internados en campos
de concentracion en la Segunda Guerra Mundial®. Posterior-
mente, con la aparicion de la nutricion parenteral (NP) y
enteral (NE) se observd el mismo tipo de complicaciones en
pacientes desnutridos que recibieron soporte nutricional
agresivo®.

Ademas del SR, sobre todo en el paciente ingresado y gra-
ve, existen numerosas causas de hipofosfatemia, hipomag-
nesemia e hipopotasemia. Las mas comunes se enumeran en
la tabla 1y deberan tenerse en mente al hacer el diagnosti-
co diferencial.

Epidemiologia

EL SR es un fendomeno comUn en pacientes desnutridos con
deplecion previa de masa corporal magra. Su incidencia va-
ria segln las series y los criterios diagnosticos utilizados.
Hernandez Aranda et al” encontraron una incidencia de SR
del 48% en una cohorte de 148 pacientes con desnutricion
de leve a severa a los que se les administré soporte nutricio-
nal. Gonzalez et al® diagnosticaron SR al 25% de 107 pacien-
tes oncoloégicos que recibieron NP o NE; la incidencia fue
mas alta en el subgrupo que recibié NE. Flesher et al® valo-

Causas de hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipopotasemia

Hipofosfatemia
Causas que generan movilidad extra-intracelular
Sindrome de realimentacion
Alcalosis
Sepsis por gramnegativos
Intoxicaciones: salicilatos
Farmacos: insulina, glucosa intravenosa, adrenalina,
salbutamol, terbutalina, dopamina, eritropoyetina,
G-CSF
Causas que disminuyen la absorcion intestinal
Farmacos: antiacidos que contienen aluminio
Causas que aumentan la excrecion renal
Hiperparatiroidismo primario
Hiperparatiroidismo secundario
Trastornos tubulares renales
Hiperaldosteronismo
Diabetes mal controlada
Alcoholismo
Hipercalcemia
Hipomagnesemia
Intoxicaciones: hierro, cadmio
Farmacos: diuréticos, corticoides, bicarbonato,
estrogenos a altas dosis, ifosfamida, cisplatino,
foscarnet, pamidronato
Otras causas: vomitos, diarrea y cirugia

Hipomagnesemia
Causas que generan salida del espacio extracelular
Sindrome de realimentacion
Correccion de la acidosis respiratoria
Correccion de la cetoacidosis diabética
Otras: pancreatitis, transfusiones, quemaduras,
sudoracion
Causas que disminuyen la absorcion gastrointestinal
Sindrome de malabsorcion

Causas que aumentan las pérdidas gastrointestinales
Vomitos, diarreas, fistulas
Causas que aumentan la excrecion renal
Trastornos tubulares
Hiperaldosteronismo
Secrecion inapropiada de hormona antidiurética
Diabetes mellitus
Hipertiroidismo
Hipercalcemia
Alcoholismo
Farmacos: diuréticos (de asa, tiazidicos, osmoticos),
cisplatino, pentamidina, ciclosporina,
aminoglucosidos, foscarnet, anfotericina B,
tacrolimus

Hipopotasemia
Causas que generan movilidad extra-intracelular
Sindrome de realimentacion
Alcalosis
Hipotermia
Intoxicacion por teofilina
Farmacos: insulina, B-estimulantes
Causas que generan pérdidas extrarrenales
Sudoracion profusa
Diarrea, vomitos
Farmacos: laxantes
Causas que aumentan la excrecion renal
Hiperaldosteronismo
Cetoacidosis diabética
Poliuria
Hipomagnesemia
Farmacos: diuréticos (de asa, distales), penicilina,
anfotericina B, aminoglucdsidos
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raron la aparicion de alteraciones propias del SR en 51 pa-
cientes con NE en los que se alcanzo el objetivo nutricional
en un tiempo de tan solo 17 h. EL 80% de los pacientes pre-
sentaron deplecion de fosfato, magnesio o potasio después
del inicio de la NE. La incidencia oscil6 entre el 74%, en el
grupo de pacientes “no en riesgo”, y el 93% en el grupo “en
riesgo”? (tabla 2).

La hipofosfatemia es un hallazgo relativamente frecuente
en los pacientes hospitalizados; afecta al 3-42% de ellos. La
incidencia es especialmente alta en las unidades de cui-
dados intensivos y de enfermedades infecciosas™. Marik y
Bedigian'' detectaron hipofosfatemia relacionada con la
realimentacion en el 34% de los pacientes de cuidados in-
tensivos después de un ayuno de tan so6lo 48 h.

Fisiopatologia

Los tejidos utilizan de forma preferente los hidratos de car-
bono para obtener energia. Nuestro organismo dispone de
una reserva limitada, en forma de glucogeno almacenado en
el higado y el musculo. Durante el periodo inicial de ayuno
se utilizan como fuente energética los depositos de glucoge-
no. Tras el agotamiento de estos depositos se inicia la pro-
teolisis, que suministra aminoacidos para la gluconeogénesis,
lo que permitira disponer de glucosa a los tejidos depen-
dientes de la misma (cerebro, médula renal, células rojas).
Después de 72 h de ayuno y con el objetivo de evitar la mo-
vilizacion de proteinas del musculo esquelético, las rutas
metabolicas derivan hacia la lipolisis, con obtencion de aci-
dos grasos libres. Estos acidos grasos libres pueden seguir
dos rutas: a nivel periférico son utilizados por las células
para producir energia, y a nivel hepatico se usan como sus-
tratos para la sintesis de cuerpos cetdnicos (acido acetoacé-
tico, acido B-hidroxibutirico y acetona) mediante la
cetogénesis. El cerebro puede utilizar los cuerpos cetoni-
cos, que atraviesan la barrera hematoencefalica, como
fuente energética. Sin embargo, la capacidad de las células
para oxidar cuerpos cetdnicos es limitada, lo que conduce a
una situacion de cetosis y finalmente acidosis metabolica.
Durante este proceso adaptativo, junto a la respuesta meta-
bélica descrita, ocurre también una serie de cambios hor-
monales encaminados a mantener las funciones vitales:
descenso de insulina y aumento de glucagén', aumento de
la secrecion de hormona de crecimiento (accion lipolitica y
cetogénica), descenso del factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1), descenso de triyodotironina, aumento de la
secrecion de cortisol, descenso de las concentraciones de
leptina''*y aumento de las catecolaminas. Todo este cam-
bio hormonal conduce a un descenso del metabolismo basal
y aumenta la disponibilidad de ciertos sustratos energé-
ticos.

En el ayuno, ademas de la pérdida de peso se produce una
disminucion de la masa celular y un aumento del agua ex-
tracelular. Los valores plasmaticos de electrolitos como el
potasio, el fosforo y el magnesio se mantienen dentro de la
normalidad; sin embargo, su contenido corporal total esta
disminuido.

La patogénesis del SR es compleja dado que intervienen
cambios metabdlicos y fisioldgicos que se suceden durante
la fase de deplecion y replecion de sustratos, con las conse-
cuentes desviaciones compartimentales de electrolitos, al-

Tabla 2 Pacientes en riesgo de desarrollar sindrome
de realimentacion

Kwashiorkor o marasmo

Anorexia nerviosa

Desnutricion ligada a enfermedades croénicas (caquexia
cardiaca, EPOC, cirrosis)

Alcoholismo croénico

Pacientes oncoldgicos

Ayuno de 7-10 dias asociado a estrés o deplecion

Pacientes postoperados

Obesos morbidos tras pérdida de peso masiva

Huelga de hambre

Descompensaciones diabéticas hiperosmolares

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

teraciones en el metabolismo de la glucosa y vitaminas y en
el manejo del agua corporal. Cuando se reintroduce la ali-
mentacion, sobre todo si se basa en hidratos de carbono, se
produce un aumento en la secrecion de insulina que favore-
ce el anabolismo y la entrada de ciertos elementos (fésforo,
potasio y magnesio) al interior celular, originando un des-
censo de sus concentraciones plasmaticas'. El mecanismo
exacto por el que ocurre el desequilibrio de fluidos es des-
conocido, pero se cree que la retencion de agua y sodio
puede deberse a un efecto antinatriurético de la hiperinsu-
linemia™. La tiamina es un cofactor esencial en el metabo-
lismo de los carbohidratos', por tanto, el aporte de una
cantidad elevada de éstos incrementa su demanda. Aunque
es dificil establecer si la deficiencia de tiamina se debe a la
realimentacion o al estado de ayuno, los pacientes desnutri-
dos estan en riesgo de desarrollar déficit y sus complicacio-
nes asociadas. Se produce también un aumento en la
conversion de T4 a T3'®', que origina un incremento en el
gasto energético. En la figura 1 se muestra la fisiopatologia
del SR.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SR se derivan de los efectos
de las alteraciones hidroelectroliticas y déficits vitaminicos
descritos sobre los distintos sistemas y organos (tabla 3).

Hipofosfatemia

El fosfato es el principal anion intracelular. Los depositos de
fosfato en el organismo de un adulto medio son de aproxi-
madamente 700 g, de los cuales el 80% se localiza en el es-
queleto, alrededor de un 20% en tejidos blandos y musculo?
y solo un 1% en el liquido extracelular. La ingesta media de
fosforo en la dieta occidental es de 1.000 a 1.400 mg dia-
rios. Se absorbe un 80% del fosforo ingerido, la mayoria a
nivel de yeyuno por transporte pasivo, y un pequefo por-
centaje mediante transporte activo dependiente de la vita-
mina D%, La principal via de eliminacién del fésforo es el
rindn; el 90% del fosforo se excreta por via urinaria y sélo un
10% por via gastrointestinal?'.

El nivel de fosforo sérico normal se mantiene en el estre-
chomargen quevade 2,5a4,5mg/dl (1 mg/dl=0,32 mmol/l),
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Gluconeogénesis
Protedlisis . ,
Balance nitrogenado negativo HHI::> Obtencion de energia
Lipolisis
. Descenso de insulina
Aumento de glucagon y
' Aumento de GH b
Cambios hormonales HH | Descenso de IGF-1
Ayuno/malnutricion Descenso de triyodotironina '
Aumento de secrecion de cortisol |
' Descenso valores de leptina b
Descenso de masa celular
Aumento de agua extracelular
Deficiencia de vitaminas y minerales
Hiperinsulinemia HH‘::> . Retencién de sodio y agua
Aumento de captacion de glucosa celular
' Aumento de sintesis proteica (anabolismo)
Realimentacion % _______________________________
. B e e : . Hipofosfatemia !
: Internalizacion celular de fosfato, potasio y magnesio | HH ! Hipopotasemia '
b S S S S e r . Hipomagnesemia !
Incremento de requerimientos de tiamina
Figura 1 Fisiopatologia del sindrome de realimentacion.

aunque su concentracion no siempre refleja el contenido
corporal total. La regulacion a corto plazo de las cifras de
fosforo se alcanza mediante el flujo transcelular entre los
compartimentos intracelular y extracelular, dependiente de
la ingesta de carbohidratos y lipidos, y de las modificaciones
en el equilibrio acido-base?. El musculo esquelético y el
hueso son reservorios enddgenos de fosforo; asi, en caso de
hipofosfatemia el fosforo muscular se moviliza para proveer
a organos vitales (cerebro, corazon, suprarrenales, rinén,
tiroides, pancreas y bazo). La regulacion a largo plazo de-
pende del rindn. El fosforo se filtra en el glomérulo y el 85%
del filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal a través del
transportador de sodio-fosfato tipo 2 (NaPi-2a). La tasa de
reabsorcion tubular de fosfato depende del nimero de
transportadores. La hormona paratiroidea (PTH) ocasiona la

internalizacion y degradacion intracelular de éstos, lo que
supone una disminucion en la reabsorcion de fosfato y la
aparicion de fosfaturia?. Ademas de la PTH, también influ-
yen otros factores hormonales en los transportadores de
NaPi: insulina, glucagdn, hormona de crecimiento, glucocor-
ticoides y 1-25 dihidroxi-vitamina D%.

El fosfato es esencial para el funcionamiento celular. Tie-
ne un papel estructural como componente de fosfolipidos,
nucleoproteinas y acidos nucleicos; desempena un papel
clave en rutas metabolicas, como la glucdlisis y la fosforila-
cion oxidativa?, y esta implicado en el control de procesos
enzimaticos a través de la fosforilacion de proteinas. El fos-
fato acttia como cofactor de la gliceraldehido 3 fosfato des-
hidrogenasa, por lo que, en caso de hipofosfatemia,
disminuye la produccion de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) y
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Tabla 3 Manifestaciones clinicas del sindrome de realimentacion

Sistema Hipofosfatemia Hipopotasemia Hipomagnesemia Deficiencia ~ Retencion Na*/
de tiamina  sobrecarga fluido
Digestivo Anorexia Vomitos Anorexia
Nauseas ileo Nauseas
Vomitos Estrefimiento Vomitos
Agravamiento de Diarrea
encefalopatia hepatica
Cardiovascular Insuficiencia Alteracion contractilidad Cambios Insuficiencia Insuficiencia
cardiaca miocardica electrocardiograficos  cardiaca cardiaca
Arritmias Cambios electrocardiograficos (PR prolongado,
Muerte subita (descenso del ST, ensanchamiento del
aplanamiento o inversion QRS, QT prolongado,
de la onda T, ondas U) descenso ST, ondas T
arritmias (taquicardias picudas o aplanadas),
auriculares, bradicardia, arritmias (fibrilacion
bloqueo auriculoventricular, auricular, arritmias
taquicardia o fibrilacion ventriculares,
ventricular), aumento de torsade de pointes,
sensibilidad a intoxicacion extrasistoles
digitalica, hipotension, ventriculares)
muerte sUbita
Respiratorio  Contractilidad Compromiso respiratorio
diafragmatica
alterada
Insuficiencia
respiratoria
Hematologico Aumento de la
afinidad de la
hemoglobina por
el oxigeno
Anemia hemolitica
Trombocitopenia
Alteracion en la
funcion
plaquetaria
Alteracion en la
funcion de las
células blancas
Musculo- Debilidad Debilidad, rabdomiolisis, Debilidad
esquelético Mialgias necrosis muscular Fasciculaciones
Rabdomiolisis Tetania
Miopatia proximal
Nervioso Parestesias Parestesias, arreflexia, Ataxia Neuritis
Paralisis aguda paralisis Irritabilidad periférica
arrefléxica Convulsiones Encefalopatia
Paralisis de pares Vértigo de Wernicke
craneales Alteraciones Sindrome
Convulsiones de la personalidad de Korsakov
Somnolencia Coma
Desorientacion
Coma
Rinon Necrosis tubular Poliuria
aguda
Metabolismo  Hipomagnesemia Intolerancia hidrocarbonada, Hipocalcemia Acidosis lactica

alcalosis metabolica

Hipopotasemia
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de adenosina trifosfato (ATP)?. El 2,3-DPG supone el 80%
del fosfato organico de los eritrocitos y esta implicado en la
regulacion de la curva de disociacion del oxigeno de la he-
moglobina y, por tanto, en la liberacion de oxigeno a los
tejidos?.

La hipofosfatemia del SR tipicamente aparece en los tres
primeros dias tras el inicio del soporte nutricional. Los fac-
tores que se han relacionado en diversos estudios con su
aparicion son: hipoalbuminemia, prealbimina < 110 g/L, y
circunferencia y area muscular del brazo inferior al percen-
til 5. Es probable que estos factores, mas que tener un pa-
pel patogénico en la aparicion de la hipofosfatemia, solo
representen la gravedad de la desnutricion previa del pa-
ciente®.

La hipofosfatemia se considera severa cuando el fosfato
sérico es < 1% 0 1,5 mg/dl, moderada cuando los valores
estan en el rango de 1,5 a 2,2 mg/dl y leve si el fosfato séri-
co esta entre 2,3 y el limite inferior de la normalidad’. Apa-
recen sintomas con valores de fosforo < 1,5 mg/dl, o con
concentraciones mayores si el descenso es rapido, siendo
muy evidentes con niveles < 1 mg/dl. La hipofosfatemia se-
vera provoca importantes alteraciones a nivel neuroldgico,
cardiaco, respiratorio y hematoldgico, y puede conducir a la
muerte’. La tasa de mortalidad de los pacientes con hipo-
fosfatemia grave es del 30%?%.

Sistema cardiovascular. Las complicaciones cardiovascu-
lares aparecen en la primera semana de reposicion nutri-
cional. El ayuno prolongado conduce a la atrofia y la
deplecion de ATP de las células miocardicas, lo que resulta
en una alteracion de la contractilidad. En esta situacion, la
reposicion de liquidos junto con la retencion de sodio y
agua secundaria a la realimentacion con hidratos de carbo-
no, supone una sobrecarga de volumen que puede dar lugar
a insuficiencia cardiaca. La hipofosfatemia severa provoca
alteracion de la funcion cardiaca en relacién con la depre-
sion de la funcion miocardica debida a la deplecion de ATP
y por dano directo del miocardio3. O’Connor et al? descri-
ben en pacientes con cifras de fosfato de 0,7-1,4 mg/dl un
descenso en el volumen/latido, presion arterial media y
gasto cardiaco, y un aumento en la presion capilar pulmo-
nar que mejoran significativamente con la replecién de fos-
fato.

En este contexto, puede aparecer hipotension, derrame
pericardico, shock, arritmias y muerte subita. La hipofosfa-
temia es causa directa de arritmias ventriculares; el riesgo
aumenta en caso de hipomagnesemia e hipopotasemia si-
multaneas. Aparecen arritmias en hasta el 20% de los pa-
cientes hipofosfatémicos sin cardiopatia subyacente y en
caso de infarto agudo de miocardio aumenta el riesgo de
taquicardia ventricular.

Sistema hematoldgico. La hipofosfatemia provoca un des-
censo en el ATP y 2,3-DPG intraeritrocitario. El descenso del
2,3-DPG aumenta la afinidad de la hemoglobina por el oxi-
geno, desplazando la curva de disociacion a la izquierda,
con la consecuente disminucion en la liberacion de oxigeno
a los tejidos periféricos?. La caida del ATP intraeritrocitario
en un 20-50% respecto a su valor normal provoca la apari-
cion de esferocitosis reversible, con un incremento en la ri-
gidez de la membrana celular®'. Esto contribuye a empeorar
la hipoxia tisular, ya que dificulta el paso de los eritrocitos a
través de los capilares, lo que, por otra parte, condiciona la
aparicion de anemia hemolitica.

La hipofosfatemia severa altera la supervivencia y la fun-
cion plaquetaria y puede ocasionar trombocitopenia, tras-
tornos en la agregacion plaquetaria y hemorragias
secundarias. La serie blanca también se ve afectada, con
trastornos de la funcion quimiotactica, fagocitica y bacteri-
cida, posiblemente incrementando el riesgo de sepsis en
pacientes de alto riesgo3?.

Aparato respiratorio. La disfuncion respiratoria en pa-
cientes con hipofosfatemia es secundaria al descenso de la
glucolisis y, probablemente, a la caida en los valores de ATP
en los mUsculos respiratorios. La hipofosfatemia severa al-
tera la contractilidad diafragmatica®. El cuadro clinico pue-
de presentarse como un descenso de la capacidad vital,
fallo respiratorio o dificultad para desconectar a los pacien-
tes de la ventilacion mecanica.

Sistema nervioso. El mecanismo de la disfuncién neurold-
gica en la hipofosfatemia esta poco claro, pero se ha sugeri-
do que la hipoxia tisular secundaria a la anemia hemolitica
y al aumento de la afinidad de la hemoglobina por el oxige-
no podria ser la causa®. Las alteraciones neurologicas des-
critas en relacion con la hipofosfatemia son: paralisis de
pares craneales, parestesias, cansancio, tetania, alucina-
ciones, delirio, convulsiones, letargia, confusion y coma. En
pacientes ocasionales puede aparecer un cuadro similar al
sindrome de Guillain-Barré, que se manifiesta como una pa-
ralisis arrefléxica aguda®. En los pacientes con SR que desa-
rrollen disfuncidon neuroldgica hay que considerar la
posibilidad de una encefalopatia de Wernicke.

Sistema musculo-esquelético. La disfuncion del musculo
esquelético secundaria a hipofosfatemia puede manifestar-
se clinicamente como debilidad, mialgias, rabdomiolisis o
debilidad diafragmatica. Algunos pacientes presentan mio-
patia proximal con dificultad para la deambulacion. La
deplecion de ATP en el miocito, y probablemente las altera-
ciones de la creatincinasa, provocan debilidad muscular y
rotura del sarcolema con rabdomidlisis, que es especialmen-
te comdn en pacientes alcoholicos con SR*. La rabdomiodlisis
puede conducir a la aparicion de necrosis tubular aguda.

Otros. La hipofosfatemia también puede provocar mani-
festaciones psiquiatricas, como ansiedad o alucinaciones
visuales o auditivas. A nivel gastrointestinal pueden apare-
cer anorexia, nauseas, vomitos o alteracion de las pruebas
hepaticas?. En el rindn, aumenta la excrecion de magnesio,
con aparicion de hipomagnesemia.

Hipopotasemia

El potasio es el principal cation intracelular. EL 98% del po-
tasio corporal total se encuentra en el espacio intracelular.
La excrecion se realiza en un 80% a través del rindn y el
resto por las heces y el sudor. Tiene diversas funciones fisio-
logicas y participa en el mantenimiento del potencial de
membrana y en la regulacion de la sintesis de glucégeno y
proteinas. La hipopotasemia altera el potencial de accion
transmembrana, lo que resulta en una hiperpolarizacion de
ésta con alteracion de la contractilidad muscular®. El con-
tenido de potasio corporal se regula en el rifndn. La nefrona
distal secreta potasio en respuesta a la aldosterona, alcalo-
sis, dieta rica en potasio o incremento en la llegada de sodio
al tubulo distal3s.

Hablamos de hipopotasemia leve-moderada cuando las ci-
fras de potasio sérico estan entre 2,5y 3,5 mEq/l. El pa-
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ciente puede presentar sintomas gastrointestinales, como
nauseas, vomitos, estrefimiento y también debilidad. Si no
se trata puede progresar a hipopotasemia severa (potasio
sérico < 2,5 mEq/l), con la aparicion de disfuncion neuro-
muscular (paralisis arrefléxica, parestesias, rabdomiolisis,
necrosis muscular, compromiso respiratorio, confusion) y
trastornos en la contractilidad miocardica y la conduccion
de senales. La hipopotasemia severa provoca cambios elec-
trocardiograficos, como descenso del segmento ST, aplana-
miento o inversion de la onda T, o presencia de ondas U%’. El
paciente puede presentar arritmias cardiacas, desde taqui-
cardia auricular, bradicardia, bloqueo auriculoventricular y
extrasistoles ventriculares, hasta taquicardia y fibrilacion
ventricular, e incluso muerte sibita. Otras manifestaciones
clinicas de la hipopotasemia son la aparicion de intolerancia
a la glucosa, alcalosis metabdlica, empeoramiento de la en-
cefalopatia hepatica y potenciacion de la toxicidad digita-
lica%.

Hipomagnesemia

El magnesio es el segundo cation intracelular mas abundan-
te (el mas abundante de los cationes divalentes). EL 99% del
magnesio corporal total se encuentra a nivel intracelular y
se localiza fundamentalmente en el hueso y el musculo. Por
ello, lo mismo que ocurre con el fosfato o el potasio, las
determinaciones séricas no reflejan adecuadamente el mag-
nesio corporal total o el estado del magnesio en el liquido
intracelular. Sélo un 30% del magnesio ingerido se absorbe.
La absorcion tiene lugar en la porcion proximal del intestino
delgado y es independiente de la vitamina D. ELl 70% restan-
te se elimina directamente con las heces. La excrecion es
fundamentalmente renal?. Actla como cofactor de nume-
rosas enzimas, participando en la regulacion de diversas
reacciones bioquimicas, como la fosforilacion oxidativa.

La hipomagnesemia es frecuente en pacientes criticamen-
te enfermos y se asocia a un incremento de la morbimorta-
lidad. Los valores séricos normales se sitGan entre 1,8 y
2,5 mg/dl (0,65-1 mmol/l). Los pacientes con hipomagnese-
mia leve-moderada (magnesio sérico de 1-1,5 mg/dl) gene-
ralmente permanecen asintomaticos, no asi aquellos con
hipomagnesemia severa (magnesio sérico < 1 mg/dl). Las
manifestaciones clinicas son diversas: disfuncion neuromus-
cular (temblor, parestesias, tetania, hiperreflexia, fascicu-
laciones, convulsiones, ataxia, nistagmo, vértigo, debilidad
muscular, depresion, irritabilidad, cuadros psicéticos, etc.),
cambios electrocardiograficos (PR prolongado, ensancha-
miento del complejo QRS, QT prolongado, descenso del ST,
ondas T picudas o aplanadas), arritmias cardiacas (fibrila-
cion auricular, taquicardia ventricular, torsade de pointes)
e incluso la muerte.

Por otra parte, la hipomagnesemia puede favorecer la
aparicion de hipocalcemia e hipopotasemia, o complicar el
tratamiento de trastornos preexistentes. La hipocalcemia
inducida por hipomagnesemia es el resultado de alteracio-
nes en la secrecion y accion de la PTH sobre las células dia-
na del hueso y el rinon3®. También es caracteristica de la
hipomagnesemia la resistencia a la vitamina D, relacionada
con una anomalia en la 1-a-hidroxilacion de la 25(0H)D en
el rindn, ademas de con la resistencia de los tejidos a la
1,25(0H),D,. La hipopotasemia inducida por hipomagnese-
mia se debe a una alteracion de la actividad Na*/K*-ATPasa,

con un incremento en las pérdidas renales de este electro-
lito.

Deficiencia de tiamina

La tiamina o vitamina B, es una vitamina hidrosoluble nece-
saria en el metabolismo de los glcidos, pues actlla como
cofactor de la piruvato deshidrogenasa y de las transcetola-
sas. El déficit de tiamina provoca un aumento de la concen-
tracion de piruvato en sangre, que se transforma en lactato.
Esta formacion excesiva de lactato lleva a la aparicion de
acidosis lactica. La ingesta minima recomendada en adultos
es de 1 mg diario. La eficacia de absorcion de la vitamina,
mediante un mecanismo de transporte activo especifico en
la porcion proximal del intestino delgado, es superior al
80%. Los depdsitos corporales son de unos 30 mg y se deple-
cionan rapidamente en caso de desnutricion. Las situaciones
clinicas que se asocian con mayor frecuencia al déficit de
tiamina son el alcoholismo cronico, los sindromes de malab-
sorcion y las nauseas y vomitos del embarazo. La deficien-
cia de tiamina puede conducir a la aparicion de insuficiencia
cardiaca, encefalopatia de Wernicke (trastornos oculares,
confusion, ataxia y coma) y sindrome de Korsakov (pérdida
de memoria a corto plazo y confabulacion)?.

La ingesta de carbohidratos aumenta las necesidades de
tiamina. Se ha descrito la aparicion de encefalopatia de
Wernicke en pacientes desnutridos con déficit de tiamina a
los que se les administraba NP con un aporte alto de hidra-
tos de carbono®.

Retencion de sodio/sobrecarga de fluido

En las fases iniciales del SR puede aparecer retencion de
sodio y expansion del fluido extracelular, con el consiguien-
te riesgo de descompensacion cardiaca®. El riesgo es mayor
en los pacientes con desnutricion severa, en relacion con la
posible atrofia e hipocontractilidad miocardica.

Prevencion

EL SR es una entidad clinica poco conocida en el entorno
médico no especializado en nutricién y probablemente in-
fradiagnosticada'. Los factores cominmente asociados a la
aparicion del SR son la presencia de malnutricion, la reposi-
cion nutricional agresiva en las fases iniciales sin suplemen-
tacion adecuada de fosfato, magnesio, potasio y tiamina, y
la presencia de condiciones asociadas que exacerben el dé-
ficit de micronutrientes, minerales y electrolitos*'. Para
prevenir su aparicion y evitar la morbimortalidad asociada
existen una serie de pasos clave que se deberian seguir:

1. Realizar una valoracidon médica y nutricional completa
del paciente antes de iniciar el soporte nutricional. Esto
nos permitira identificar a los pacientes en riesgo de de-
sarrollar SR (tabla 2).

2. Monitorizar analiticamente al paciente antes y durante
la realimentacion, incluyendo hemograma y bioquimica
completa. Los valores séricos de fosforo, magnesio y po-
tasio pueden no reflejar sus depositos corporales totales
de forma fiable; la determinacion en orina puede ser Util
para detectar déficits.
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3. Corregir el equilibrio hidrico y las anomalias electroliti-
cas (especialmente, hipofosfatemia, hipopotasemia e
hipomagnesemia) antes de iniciar el aporte de nutrien-
tes. En la practica esto supone retrasar el inicio de 12 a
24 h.

4. Evitar la sobrealimentacion, independientemente del
método usado para estimar los objetivos caldricos. El re-
querimiento de glucosa minimo de un adulto de 70 kg
para suprimir la gluconeogénesis, ahorrar proteinas y
aportar combustible al sistema nervioso central es de
100-150 g/dia. El objetivo de aporte proteico se sitla en
1,2-1,5 g/kg/dia, aunque habra pacientes con requeri-
mientos aumentados o disminuidos.

5. Iniciar la replecién nutricional con precaucion (25% de
las necesidades calculadas en el primer dia) e incremen-
tar gradualmente el aporte hasta alcanzar el objetivo en
3-5 dias'. Otros autores recomiendan empezar con
20 kcal/kg/dia, o una media de 1.000 kcal/dia, y aumen-
tar el aporte de forma lenta durante la primera semana
hasta que el paciente esté metabolicamente estable’.

6. Suplementacion empirica de electrolitos antes y durante
el soporte nutricional. El incremento de la carga calorica
disminuye la concentracion de fosforo sérico. Se necesi-
ta proporcionar un minimo de 10-15 mmol de fosfato por
cada 1.000 kcal para mantener concentraciones séricas
normales en pacientes con funcion renal normal. Los pa-
cientes con desnutricion severa, enfermedades criticas,
traumatismos o quemaduras pueden tener una deplecion
del fosfato corporal total, lo mismo que de potasio y
magnesio, por lo que sus requerimientos seran mas altos.
Después del inicio del apoyo nutricional, los electrolitos
se suplementaran en funcion de sus concentraciones sé-
ricas y de la respuesta al tratamiento’.

7. Restriccion de sodio (< 1 mmol/kg/dia) y liquidos para
evitar la sobrecarga de volumen. La restriccion de liqui-
dos sera tal que permita mantener la funcion renal, sus-
tituya las pérdidas y evite la ganancia ponderal. Los
pacientes no deberan ganar mas de 0,5-1 kg de peso a la
semana, cualquier aumento superior a 1 kg/semana sera
probablemente consecuencia de la retencion de flui-
dos*.

8. Suplementacion de vitaminas: los preparados multivita-
minicos parenterales aportan los requirimientos reco-
mendados por la Asociacion Médica Americana. Contienen
3 0 6 mg de tiamina. Las necesidades de tiamina estan
aumentadas en pacientes desnutridos, alcohdlicos,
postoperados, sometidos a ayuno o que hayan presenta-
do vomitos importantes. Se recomienda la administra-
cion empirica de 50-250 mg de tiamina al menos 30 min
antes del inicio de la alimentacion?. Deberia administrar-
se tiamina a dosis de 50-100 mg/dia por via intravenosa
(iv), o 100 mg/dia por via oral (vo) durante 5-7 dias en
pacientes en riesgo de déficit de esta vitamina o de de-
sarrollar SR'. También se puede administrar a los pacien-
tes 1-5 mg/dia de acido félico durante 5-7 dias, aunque
esto no parece que vaya a prevenir el SR2. La administra-
cion diaria de un complejo multivitaminico a estos pa-
cientes parece una practica segura, barata y que puede
prevenir complicaciones.

9. Monitorizacion clinica estricta del paciente. El objetivo
es detectar de forma temprana los datos sugestivos de
SR. Deben controlarse de forma rutinaria la frecuencia

cardiaca y respiratoria, la presion arterial y pulsioxime-
tria. Es importante valorar el balance hidrico, pesar de
forma regular a los pacientes y buscar en la exploracion
fisica la presencia de edema o de otros signos que indi-
quen sobrecarga de volumen. También es importante la
deteccion de sintomas o signos que indiquen disfuncion
neuromuscular y, si es posible, debe realizarse monitori-
zacion electrocardiografica’.

Tratamiento

Si se diagnostica a un paciente de SR debe suspenderse de
forma inmediata el soporte nutricional. El tratamiento in-
cluira las medidas de apoyo necesarias (tratamiento de ma-
nifestaciones cardiovasculares, respiratorias, etc.) y la
correccion de las anomalias electroliticas. También debe
administrarse una dosis de 100 mg de tiamina iv en caso de
cambios neuroloégicos. La nutricion podra reintroducirse
cuando el paciente esté asintomatico y estable. Se reco-
mienda reiniciar el apoyo nutricional a un ritmo bajo
(aproximadamente el 50% del ritmo al que se habia iniciado
previamente), realizar una progresion lenta a lo largo de
4-5 dias, suplementar electrolitos y vitaminas de forma
apropiada y monitorizar estrictamente al paciente.

Tratamiento de la hipofosfatemia

El tratamiento de la hipofosfatemia depende de la magnitud
de ésta, de la presencia o no de sintomas y de la ruta de
administracion de que dispongamos (enteral o parenteral)’.
Algunos autores consideran que no es necesario tratarla ex-
cepto que el paciente esté sintomatico o el nivel de fosfato
sérico sea < 0,3 mmol/l (1 mg/ml)2. En la tabla 4 pueden
verse algunas de las presentaciones farmacologicas y su
composicion, que podemos usar para el tratamiento de la
hipofosfatemia, asi como de la hipopotasemia e hipomagne-
semia.

Los pacientes con hipofosfatemia leve' o moderada®,
asintomaticos y con tracto gastrointestinal funcionante po-
drian tratarse con fosfato oral, teniendo en cuenta que
puede causar diarrea. Aquellos sujetos con déficit severo,
sintomaticos, o en los que no se pueda usar el tracto diges-
tivo, recibiran suplementacion iv. Las dosis que se reco-
miendan son empiricas, puesto que los valores séricos de
fosfato no se correlacionan con los almacenes corporales
totales y no existe forma de predecir la respuesta a la repo-
sicion. Esto hace necesario un seguimiento clinico y analiti-
co muy estrecho. Una posible pauta de reposicion de
fosfato iv seria la administracion de 0,08-0,16 mmol/kg de
peso cuando el fosfato sérico es de 2,3-2,7 mg/dl;
0,16-0,32 mmol/kg en pacientes con cifras de 1,5-2,2 mg/dl
y 0,32-0,64 mmol/kg si el fosfato es < 1,5 mg/dl*. La dosis
calculada debe administrarse en 4-6 h, sin sobrepasar una
velocidad de 7 mmol de fosfato/h. Esta contraindicada la
administracion de fosfato iv en pacientes con hipercalce-
mia, por el riesgo de calcificacion metastasica, o con hiper-
potasemia?. Los efectos secundarios son: hiperfosfatemia,
hipocalcemia, tetania, hipotension, hiperpotasemia, hiper-
natremia y calcificacion metastasica®. Asi, algunos autores
recomiendan suspender su administracion cuando se alcan-
zan valores séricos de 1-2 mg/dl*; otros, sin embargo, con-
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Tabla 4 Principales presentaciones de fosfato, potasio y magnesio

Producto

Aporte electrolitico

Presentaciones intravenosas

Fosfato monopotasico 1 M 10 ml (formula magistral)
Fosfato monosodico 1 M 10 ml (formula magistral)
Glicerofosfato sodico (Meinsol KP 242) 10 ml
Fosfato dipotasico 1 M 10 ml

Cloruro potasico 1 M® 10 ml

Cloruro potasico 2 M® 10 ml

Acetato potasico® 1 M 10 ml
Ap inyect. solucion cloruro potasico® vial 20 ml
Cloruro potasico 18,4%® 10 ml

Sulfato magnésico 15%® 10 ml (medicamento extranjero)

Presentaciones orales
Fosfato sodico monobasico NM® sobres de 3,56 g de sal

Phosphate Sandoz Forte® comp.
(medicamento extranjero)

Potasion 600 mg® capsulas
Potasion solucion®

Boi K® comp. efervescentes

Boi K aspartico® comp. efervescentes
Magnesioboi® comp.

Actimag® solucion oral

Magnesium Pyre® comp.

Magnogene® comp.

tindan la suplementacién hasta que el paciente esta
asintomatico o la concentracion de fosfato sérico esta en el
rango normal.

Tratamiento de la hipopotasemia

La suplementacion de potasio puede realizarse por vo o iv.
Usaremos la ruta iv para tratar a pacientes con déficit seve-
ro, sintomaticos, o en los que no puede usarse el tracto di-
gestivo; ademas, hay que tener en cuenta que el potasio

1 mEq/ml de potasio
1 mmol/ml de fosfato (30,9 mg/ml)

1 mEq/ml de sodio
1 mmol/ml de fosfato (30,9 mg/ml)

2 mEq/ml de sodio
1 mmol/ml de fosfato

2 mEq/ml de potasio

1 mmol/ml de fosfato

1 mEq/ml de potasio (38,9 mg/ml);
1 mEq/ml de cloruro

2 mEq/ml de potasio (77,4 mg/ml);
2 mEq/ml de cloruro

1 mEq/ml de potasio y 1 mEq/ml de acetato
2 mEq/ml de potasio (78,25 mg/ml)

2,5 mEq/ml de potasio (96,5 mg/ml);

2,5 mEq/ml de cloruro

1,5 g de sal

1,2 mEq/ml de magnesio (0,6 mmoles/ml;
14,8 mg/ml)

26 mmoles de fosfato (800 mg)

20,4 mEq de sodio; 3,1 mEq de potasio, 16,1 mmol de fosfato
(500 mg)

8 mEq de potasio (313 mg)

1.320 mg/5 ml de sal
1 mEq/ml de potasio (39 mg/ml)

640 mg de sal;
10 mEq de potasio (390 mg)

1.825 mg de sal
25 mEq de potasio (975 mg)

500 mg de sal
3,9 mEq de magnesio (1,95 mmoles; 47,5 mg)

2.000 mg/5 ml de sal
14,3 mEq/5 ml de magnesio (7,15 mmoles; 170 mg)

570,6 mg de sal
5,56 mEq de magnesio (2,78 mmoles; 67,9 mg)

198,84 mg de sal
4,25 mEq de magnesio (2,12 mmoles; 51,4 mg)

oral puede provocar efectos secundarios gastrointestinales
(colicos, diarrea). Se recomienda administrar inicialmente
1,2-1,5 mEq/kg, aunque en casos de deplecion grave puede
necesitarse hasta 2,5 mEq/kg¥, ajustando las dosis en fun-
cion de la respuesta clinica y la concentracion sérica. El po-
tasio iv no debe administrarse de forma rapida. Se consideran
seguras velocidades de administracion de 10-20 mEq/h, con
un maximo de 40 mEq/h. Si la velocidad es superior a
10 mEq/h se recomienda usar una via central y realizar mo-
nitorizacion cardiaca simultanea. La concentracion de pota-
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sio en las soluciones no debe superar los 80 mEq/l cuando se
van a infundir por vena periférica y los 120 mEq/l en el caso
de vias centrales'.

Tratamiento de la hipomagnhesemia

La hipomagnesemia severa (magnesio < 1 mg/dl) se asocia a
un déficit de magnesio corporal total de 1-2 mEq/kg. Los
suplementos orales se absorben mal y ocasionan diarrea y
molestias gastrointestinales. Debe realizarse tratamiento iv
en pacientes sintomaticos o con hipomagnesemia grave. De
forma empirica, se recomienda administrar en pacientes
asintomaticos con hipomagnesemia leve-moderada 8-32 mEq
de magnesio, hasta un maximo de 1 mEq/kg, y en pacientes
sintomaticos con hipomagnesemia severa 32-64 mEq de
magnesio, hasta un maximo de 1,5 mEq/kg*. La eliminacion
renal de magnesio es rapida (el 50% de la dosis iv adminis-
trada se elimina en orina) y el equilibrio entre el espacio
intra y extravascular se alcanza de forma lenta®, por ello se
recomienda infundirlo a velocidad baja y monitorizar las ci-
fras plasmaticas 12-24 h tras la reposicion. Habitualmente,
las dosis de hasta 6 g de sulfato magnésico (1 g de sulfato
magnésico contiene 8 mEq de magnesio) se administran en
6-12 h y en 12-24 h las dosis superiores, sin sobrepasar una
velocidad maxima de 1 g de sulfato de magnesio/h y una
dosis maxima de 12 g'. Excepcionalmente, en casos de hipo-
magnesemia severa sintomatica pueden llegar a adminis-
trarse 32 mEq de magnesio en 4-5 min*®.

La reposicion de fosfato, potasio y/o0 magnesio en pacien-
tes diagnosticados de SR, y que ademas presenten altera-
cion de la funcion renal, habra de realizarse de forma
cuidadosa. Asi, en aquellos con aclaramiento de creatini-
na < 50 ml/min, creatinina > 2 mg/dl u oligoanuria que no
se sometan a terapia renal sustitutiva, se deberia adminis-
trar inicialmente < 50% dosis empirica calculada de estos
electrolitos’.

El tratamiento del déficit de tiamina y el manejo de la
retencion de sodio/sobrecarga de fluidos se ha reflejado en
el apartado “Prevencion”.

Conclusion

EL SR de realimentacion es un cuadro clinico potencialmente
grave. Su prevencion exige la deteccion de los individuos en
riesgo, asi como la realizacion del soporte nutricional de
forma cuidadosa y con una monitorizaciéon adecuada. Una
vez diagnosticado un paciente de SR habra de suspenderse
el soporte nutricional de forma inmediata, instaurar las me-
didas de apoyo necesarias y corregir las anomalias electroli-
ticas subyacentes.
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