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Definicion

Resumen

El Sindrome de Realimentaciéon (SR) ocurre posterior a la reintroduccion de dieta ente-
ral, parenteral u oral en pacientes con malnutricidn; caracterizandose por alteraciones
metabdlicas y electroliticas que aparecen cinco dias después de la introduccion del
aporte caldrico. Su incidencia y mortalidad es variable debido a la baja sospecha
diagnostica y desconocimiento del tema. La apariciéon de las manifestaciones clinicas
depende de la alteracion electrolitica; por lo general afectando multiples sistemas. La
prevencién se basa en la identificacion de individuos con factores de riesgo, instaurar
un régimen nutricional adecuado y constante monitorizacion durante la realimentacion.
El manejo multidisciplinario es dirigido a la correccion de los trastornos hidroelectroliti-
cos y correcto inicio y optimizacién de la nutricion. Representa una entidad subdiagnos-
ticada ya que no existen criterios universalmente establecidos. A pesar de que hoy en
dia, existe mayor conocimiento sobre la fisiologia y fisiopatologia de la enfermedad, la
presentacion inespecifica de los sintomas requiere un alto grado de sospecha para el
diagndstico. Por esta razén, la importancia de esta revision.

Abstract

Refeeding Syndrome (RS) occurs after the reintroduction of enteral, parenteral or oral
diet in patients with malnutrition; it is characterized by metabolic and electrolyte altera-
tions that appear five days after the introduction of caloric intake. Its incidence and mor-
tality is variable due to the low diagnostic suspicion and lack of knowledge on the
subject. The appearance of clinical manifestations depends on the electrolyte alteration,
usually affecting multiple systems. Prevention is based on the identification of indivi-
duals with risk factors, establishing an adequate nutritional regimen and constant moni-
toring during refeeding. Multidisciplinary management is directed to the correction of
water and electrolyte disorders and correct initiation and optimization of nutrition. It re-
presents an underdiagnosed entity since there are no universally established criteria.
Although nowadays, there is greater knowledge about the physiology and pathophysio-
logy of the disease, the non-specific presentation of symptoms requires a high degree of
suspicion for diagnosis. For this reason, the importance of this review.

El sindrome de Realimentacion (SR) es el con-
junto de alteraciones metabdlicas y electroiti-
cas secundario a la reintroduccion de calorias,
ya sea por via enteral o parenteral, en pacien-
tes desnutridos o privados de alimentacion,
asociado a desequilibrio hidroelectroliticos

(DHE), déficits vitaminicos y anomalias en el
metabolismo de los carbohidratos, con reper-
cusiones cardiovasculares, respiratorias, neu-
rolégicas y hematolégicas que suelen ocurrir
en los primeros 5 dias del restablecimiento
caldrico [1,2,3].
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Epidemiologia

Su incidencia es variable debido a la falta de
consenso en su definicién, la mayoria de ellos
guiados por la presencia de hipofosfatemia. Se
estima una incidencia de 20 a 40% en pacientes
desnutridos sometidos a soporte nutricional (SN)
[3]. Kraainjenbrink et al describen una incidencia
de aproximadamente 8% en pacientes hospitali-
zados por el servicio de medicina interna [4].

Un metanalisis de Cioffi et al. demuestra que
los pacientes que son alimentados inicialmente
con > 20 kcal/kg/dia y se encuentran interna-
dos en la Unidad de Cuidados Intensivos tie-
nen una mayor incidencia de SR [5]. En un
estudio aleman, en el 78% de los participantes
no se logro diagnosticar el SR o una condicion
similar; dejando evidencia el subdiagnostico de
una patologia poco comun [1,6].

Se ha observado que pacientes con patologia
psiquiatrica, entre ellas la anorexia nerviosa y
esquizofrenia, los desequilibrios hidroelectroliti-
cos pueden presentarse; de hecho la hipofos-
fatemia y la hipokalemia severa luego de
realimentacién son algunos de los que pueden
evidenciarse [7,8]. Es de esperarse que en el
contexto clinico de las enfermedades psiquiatri-
cas existan agentes precipitantes o que acom-
pafen a la enfermedad psiquiatrica dentro de su
cuadro clinico, uno de estos es el consumo de
alcohol: estos pacientes son mas susceptibles a
desarrollar hipofosfatemia severa asociada a
mialgias, parestesias y diarrea [9].

El SR ha demostrado ser una entidad compleja
desde el punto de vista de las multiples formas
que puede alterar la homeostasis de distintos
elementos del cuerpo humano; entre ellas se
encuentran manifestaciones asociadas a hipo-
vitaminosis del complejo B ( B1, B6, B12), vita-
mina D, K, zinc y selenio [10].

Hay varias formas en la que esta entidad se
puede manifestar, una de ellas es en forma de
sindrome de malabsorcion; sin embargo, esta
predileccion se ve en casos especificos como
la descontinuacion de dietas libres de gluten
indicadas [11].

Si bien existen factores de riesgo ligados a pa-
tologias y condiciones médicas, veremos que
algunos de ellos estan asociados a practicas
especificas. Entre estos factores de riesgo po-
co usual estan aquellos participantes de pro-
testas en donde se realizan ayunos prolon-

gados [12], pacientes en reclutamiento militar,
que realizan ejercicios extenuantes y prolonga-
dos, con dieta reducida para aquellos que se
encuentran por encima del estandar de peso
exigido [13], y en atletas de competencia de al-
to rendimiento [14].

El SR también se ha asociado a aquellos pa-
cientes con diagnodsticos de malignidad. El uso
de quimioterapia y radioterapia facilita la ins-
tauracion [15]. Estar alerta ante la presencia de
este posible cuadro debe ser crucial en este ti-
po de pacientes, debido a que la presentacion
del mismo acarrea dafio cardiovascular, respi-
ratorio y hematolégico, que en el contexto del
paciente oncoldgico puede ser de dificil abor-
daje terapéutico [15].

Fisiopatologia

A pesar de no tener un completo entendimiento
sobre la fisiopatologia del SR, se sabe que los
cambios metabodlicos aparecen en la mayoria
de los casos luego de las primeras 72 horas de
iniciado el soporte nutricional [3,16].

En condiciones normales, donde existe ade-
cuado aporte de energia habra un recambio
diario de los sustratos obtenidos, a través del
estado postprandial, ayuno y luego de la ab-
sorcién [2]. Los carbohidratos obtenidos en la
dieta son el principal aporte de glucosa y su
exceso es Uutilizado para la formacién de
depésitos de glucégeno en higado y musculo,
el resto se almacena en forma de grasa
[2,3,16].

Cuando existen periodos de ayuno o privacion
nutricional, la supervivencia depende de la efi-
cacia del uso de las reservas de energia dispo-
nible [2]. Inicialmente, el organismo intenta
compensar la falta de energia entrando en es-
tado catabdlico, donde se utilizan las reservas
de glucdgeno hasta ser agotadas [3,16].

Cuando esto ocurre, se producen cambios en
el metabolismo y regulacion hormonal para
compensar la falta de energia [3]. La oxidacion
de glucosa disminuye al estar en ayuno produ-
ciendo disminucion de la secrecion de insulina
y aumentando de manera compensatoria el
glucagon vy las catecolaminas [7]. Al agotarse,
el cuerpo entra en estado de catabolismo en
donde las reservas de glucdgeno se utilizan
hasta ser agotadas [3,7,16].
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Al superar las 24 horas de ayuno, inicia la de-
gradacion de proteinas y lipidos con el objetivo
de obtener glucosa por medio de aminoacidos
y acidos grasos [3,7,16]. Generando desgaste
muscular y pérdida de almacenamiento de
electrolitos y vitaminas [7].

A través de la lipdlisis, hay aumento de los ni-
veles de los acidos grasos libres, estimulando
la cetogénesis. Los cuerpos cetdnicos, princi-
palmente el hidroxibutirato, se convierten en la
principal fuente de energia del organismo [6].
La tasa metabdlica disminuye en un 20-25%
como un cambio adaptativo [3].

Al momento del inicio de la terapia nutricional,
ya sea oral o parenteral, los carbohidratos
vuelven a ser la principal fuente de energia y la
concentracion de glucosa aumenta de manera
subita llevando a un estado de hiperglucemia
[7,16]. Paso siguiente, aumenta la secrecion
de insulina y estimula procesos anabdlicos, lle-
vando a una captacién excesiva de glucosa y
electrolitos por parte de la célula [3,7,16]. Este
desplazamiento electrolitico, junto al agota-
miento ya existente, lleva a concentraciones
bajas [3,7]. El hiperinsulinismo produce
ademas un efecto anti natriurético en los tubu-
los renales produciendo un aumento en el gas-
to energético y aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) [3].

El fosfato juega un papel importante en el meta-
bolismo intracelular de macronutrientes como
transportador y productor de energia, ya que la
glucosa requiere ser fosforilada para ingresar a la
glucdlisis [7]. Es por esto que la hipofosfatemia
se ha considerado como el criterio de definicion
mas comun del SR [6]. Aparece comunmente al
tercer dia tras el inicio del soporte nutricional,
principalmente cuando la nutricién es rica en car-
bohidratos y calcio [3,7,16,17].

La deficiencia de tiamina se manifiesta en el
SR debido al aumento de demanda durante la
transicion entre el estado de ayuno y el inicio
de la alimentacién, ya que tiene un papel im-
portante como cofactor esencial en la sintesis
de glucdégeno y el metabolismo de los carbohi-
dratos [2,3]. Hace posible la conversion de glu-
cosa a ATP en el ciclo de Krebs [7]. Al
presentar deficiencia de esta, este paso no se
hace posible. La glucosa por medio de la enzi-
ma lactato deshidrogenasa se convierte en lac-
tato y esto lleva a un estado de acidosis
metabdlica [7,16,17].

Factores de riesgo

En la practica clinica se han establecido crite-
rios por la National Institute for Health and Ca-
re Excelente (NICE) sobre cémo identificar
pacientes en riesgo de presentar SR (tabla 1).
La presencia de un criterio mayor o dos crite-
rios menores nos indican riesgo elevado de
desarrollar la patologia [1-3].

Existen multiples poblaciones con alto riesgo
de desarrollar SR. Enfermedades asociadas a
malnutricién; como por ejemplo, enfermedades
cronicas de consumo (VIH, tuberculosis), sin-
dromes de malabsorcion y desordenes psi-
quiatricos, entre otros grupos mencionados en
la tabla 2, tienen alto riesgo de desarrollar esta
patologia [1].

Poblacion con enfermedades psiquiatricas vy
adultos mayores tienden a estar en mayor ries-
go de desarrollar SR debido a malnutricion por
descuido propio, efectos adversos de medica-
mentos, alucinaciones y ansiedad social que
privan de realizar actividades basicas usuales
como comer [2].

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SR son varia-
bles y ocurren por cambios en los electrolitos
séricos (hipofosfatemia, hipo-calemia e hipo-
magnesemia) que afectan la funciéon del poten-
cial de la membrana celular causando deterioro
de la funcionalidad nerviosa, cardiaca y de las
células del musculo esquelético (tabla 3) [1,3].

Las manifestaciones clinicas en hipofosfatemia
aparecen con concentraciones < 1.5 mg/dl; sin
embargo, pueden aparecer con cifras mas ele-
vadas cuando el descenso es rapido. Las ma-
nifestaciones cardiovasculares suelen
aparecer una semana posterior al inicio de la
dieta. La hipofosfatemia severa predispone a
aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva,
hipotension arterial y arritmias [3]. El potasio es
el principal cation intracelular y es esencial pa-
ra la regulacion de la sintesis de glucogeno y
proteinas. Al tener niveles bajos de potasio da
inicio a sintomas gastrointestinales leves y de-
bilidad muscular; sin embargo, al aumentar su
severidad, esta sintomatologia puede empeo-
rar y manifestarse con arritmias, paralisis
arrefléxica y necrosis muscular [3].

El magnesio es el segundo cation mas abun-
dante en el intracelular. Participa como cofactor
en la regulacién de fosforilacion oxidativa y
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Tabla 1. Criterios para la identificacion de pacientes con
riesgo de desarrollar Sindrome de Realimentacion

Uno o mas de las siguientes condiciones
- indice de masa corporal (IMC) < 16 kg/m?
- Pérdida de peso no intencionada > 15% en los
ultimos 3 a 6 meses
- Poca o nula ingesta nutricional por > 10 dias
- Bajo nivel de potasio, fosforo o magnesio previo al
restablecimiento nutricional
O dos o0 mas de las siguientes condiciones:
- IMC < 18.5 kg/m?
- Pérdida de peso no intencionada > 10% en los
ultimos 3 a 6 meses
- Poca o nula ingesta nutricional por > 5 dias
- Historia de abuso de alcohol y uso de medicamentos
incluyendo insulina, antiacidos, diuréticos o
quimioterapia.

Tabla 2. Poblacién en riesgo de desarrollar Sindrome de
Realimentacion
Enfermedades psiquiatricas (anorexia nervosa, alcoholismo
cronico)
Pacientes oncolégicos
Pacientes post-operados (cirugia bariatrica)
Adultos mayores (comorbilidades, reserva
disminuida)
Pacientes criticamente enfermos
Malnutricién crénica
- Diabetes Mellitus descompensada
- Ayuno prolongado o dietas con bajo aporte
energetico
- Obesidad moérbida con pérdida de peso masiva
- Pacientes en ayuno > 7 dias
- Sindromes de  malabsorcion  (enfermedad
inflamatoria intestinal, pancreatitis crénica, fibrosis
quistica, sindrome del intestino corto)
Uso crénico de medicamentos (antidcidos, diuréticos)
Atletas

fisiolégica

produccién de ATP. En concentraciones bajas
puede aparecer disfuncion neuromuscular,
arritmias hasta muerte subita [3].

Diagnéstico

No existen criterios universalmente aceptados
para el diagnostico del SR. Algunos autores
sugieren que se debe realizar basado en los
sintomas del paciente. Sin embargo, otros re-
comiendan utilizar los desequilibrios hidroelec-
troliticos como elemento fundamental para el
diagndstico definitivo [18].

Considerando esto, se han descrito dos formas
del SR [19]:

- Sindrome de realimentacion manifiesto: pa-
ciente con desequilibrios hidroelectroliticos,
asociados a manifestaciones clinicas.

- Sindrome de realimentacién inminente: pre-
sencia de desequilibrios hidroelectroliticos,
sin manifestaciones clinicas asociadas.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas segun alteracion bioguimica

Hipofosfatemia

Cardiovascular: depresion miocardica,
arritmias, hipotension, muerte.

Renal: necrosis tubular aguda, acidosis
metabdlica

Musculoesquelético: rabdomidlisis,
debilidad, mialgias, debilidad.
Neurolégica: delirio, coma, convulsiones,
pardlisis arrefléxica.

Endocrinologia: hiperglicemia, resistencia
a la insulina, osteomalacia.

Hematologia: hemolisis, trombocitopenia,
disfuncion leucocitaria.

Hipokalemia Cardiovascular: arritmias ventriculares,
arresto cardiaco, muerte

Respiratorio: hipoventilacién, insuficiencia
respiratoria

Musculoesquelético: debilidad, fatiga,
rabdomidlisis y fasciculaciones
Gastrointestinal: nauseas, vomitos,
anorexia, ileo paralitico, constipacion
Metabélico: alcalosis metabdlica

Hipomagnesemia  Cardiovascular: arritmias paroxisticas
auriculares o ventriculares.
Respiratorio: insuficiencia respiratoria
Neuromuscular: debilidad, fatiga,
calambres musculares (Chvostek y
Trousseau), ataxia, vértigo, parestesia y
convulsiones.

Gastrointestinal: dolor abdominal,
diarrea, vomitos

Hematolégico: anemia

Hipernatremia Cardiovascular: insuficiencia cardiaca y
arritmias

Respiratorio: edema agudo de pulmén
Renal: insuficiencia renal
Musculoesquelético: calambres
musculares, fatiga, retencién de fluidos y
edema

Deficiencia de tiamina

Neurolégico: sindrome de Wernicke-
Korsakoff

Cardiovascular: insuficiencia cardiaca
congestiva y acidosis lactica

Musculo esquelético: debilidad muscular

Vitaminas

Los cambios hidroelectroliticos y/o sintomato-
logia deben manifestarse en las primeras 72
horas luego de iniciar la terapia nutricional. Los
sintomas frecuentemente descritos son taqui-
cardia, taquipnea y edema. No obstante, pue-
de presentarse cualquier otra sintomatologia
asociada al desequilibrio metabdlico interno
[18].

Los desequilibrios hidroelectroliticos que se uti-
lizan como parte de los criterios son la dismi-
nucion del fosfato > 30% del valor basal o <
0.6 mmol/L o tener al menos 2 alteraciones en
los otros electrolitos: potasio < 3.5 mEq/L, fos-
fato < 0.80 mg/dL, magnesio <0.75 mg/dL [18].
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Biomarcadores

No estdn recomendados para diagndstico o
monitorizacion ya que no inciden positivamente
en la evolucién clinica del paciente, ademas de
aumentar los dias de estancia intrahospitalaria
y mortalidad asociada [2].

Prevencion

La evidencia para prevenir el SR es escasa y
conflictiva. Cada caso debe individualizarse,
tomando en cuenta la edad del paciente, co-
morbilidades, estresores fisioldgicos, ruta y to-
lerancia a la alimentacién inicial [2]. Asi como
establecer el grado de severidad utilizando las
escalas de NRS-2002, escala NUTRIC o crite-
rios NICE [3].

La prevencion es fundamental en el manejo
exitoso. Se apoya en tres pilares: identificacion
de individuos con predisposicion, monitoriza-
cion constante durante la realimentacion e ins-
taurar un régimen nutricional adecuado [21].

Los factores de riesgo que se deben identificar
y alertar sobre su desarrollo son: indice de ma-
sa corporal menor a 18.5 kg/m2, pérdida no in-
tencionada de mas del 10% del peso corporal,
ingesta caldrica ausente o reducida en los ulti-
mos 5 dias y uso de alcohol y medicamentos.
Asi como poblaciones de riesgo que hayan
cursado con cirugia bariatrica, pacientes on-
coldgicos, entre otros [22].

Avanzar la dieta es controversial. Sin embargo,
esta entidad puede prevenirse con incremen-
tos lentos y graduales en el aporte de calorias
y electrolitos para alcanzar metas entre 3 a 7
dias. Teniendo en cuenta que debe individuali-
zarse los aportes caldricos, de electrolitos, li-
quidos y vitaminas [22].

Tratamiento

Se basa en el manejo multidisciplinario y esta
dirigido a corregir las anormalidades bioquimi-
cas y DHE. Se ha establecido que deben co-
rregirse los electrolitos previamente al inicio de
la alimentacion. No obstante, se ha visto que el
manejo simultaneo no presenta efectos deleté-
reos [22].

Los electrolitos que deben monitorizarse son el
potasio, magnesio y fosforo. Los mismos pueden
corregirse de manera simultanea con el inicio de
la alimentacion basados en niveles objetivos de
los mismos. Se debe iniciar monitorizaciéon car-
diaca continua con niveles de K < 2.5 mmol/L,

PO, < 0.32 mmol/L, Mg < 0.5 mmol/L. Se reco-
mienda la suplementacion con multivitaminas
[2,20]. La reposicidn de estos puede ser ente-
ral o parenteral, dependiendo del grado de de-
ficiencia [6]. La ingesta de sodio debe
restringirse a < 1 mmol/kg/dia durante la prime-
ra semana, sobre todo ante la presencia de
edema [20].

Se recomienda la suplementaciéon con tiamina
100 mg por lo menos 30 minutos previo a la
iniciacion de nutriciéon para prevenir encefalo-
patia de Wernicke [18,20]. Dicho aporte cobra
importancia en pacientes que presenten des-
nutricion severa, alcoholismo o datos clinicos
de deficiencia de tiamina [2].

El inicio de la dieta y aporte de calorias es de
vital importancia. Se prefiere el inicio por via
enteral, ya que demuestra beneficios al reducir
las complicaciones infecciosas, disminuye la
respuesta al estrés de la enfermedad de base
y se mantiene la viabilidad de los enterocitos.
Las guias Aspen 2016 recomiendan un aporte
de < de 20 kcal/kg al dia u 80% de los requeri-
mientos estimados en pacientes severamente
desnutridos [2].

La via parenteral esta indicada cuando la nutri-
cion enteral es insuficiente o hay falla evidente
de la capacidad de absorcion intestinal [23]. La
distribucién de los requerimientos es 40 a 60%
de carbohidratos, 30 a 40% de grasas y 15 a
20% de proteinas [20,23]. El incremento debe
ser escalonado basado en parametros vitales y
de laboratorio, logrando alcanzar metas espe-
radas dentro de 5 a 7 dias [23].

El reemplazo de fluidos es relevante y debe
ser considerado desde el inicio del tratamiento.
Debe incluir las necesidades de mantenimiento
diario, asi como la cobertura de las pérdidas,
tomando en cuenta el aporte dado por infusio-
nes, nutricion parenteral y antibiéticos. En ge-
neral una ingesta de 25 — 35 mlL/kg/dia es
suficiente para mantener el estado de hidrata-
cion [23].

La monitorizacion constante es un pilar funda-
mental del manejo. Teniendo en cuenta que el
SR se manifiesta generalmente a las 72 horas
del inicio de la terapia nutricional y conlleva
una fase de vulnerabilidad en los primeros 10
dias [23]. Por lo que se recomienda vigilancia
activa, por lo menos cada 4 horas en las pri-
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meras 24 horas, sobre todo en pacientes criti-
cos o con desnutricion severa [2]. Se debe va-
lorar el peso y balance hidrico de manera
diaria. Asi como obtencion cada 48 horas de
electrolitos [2,23].

CONCLUSIONES

El sindrome de realimentacion constituye una
patologia frecuente; sin embargo, subdiagnos-
ticada en el paciente criticamente enfermo. A
pesar de los avances en los ultimos afios en
entender la génesis de esta patologia, no se
cuentan con biomarcadores Utiles para el
diagnéstico, por lo que requiere un alto indice
de sospecha.

Conocer su base fisiopatolégica y criterios
diagnésticos, permite elevar la sospecha clini-
ca a fin de poder prevenir y tratar de manera
oportuna, evitando las complicaciones asocia-
das al desarrollo del mismo.
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