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Sindrome de realimentacion asociado con nutricién
parenteral en un paciente con cancer de esofago

Refeeding syndrome associated with total parenteral

nutrition in a patient with esophageal cancer.

Lucia Martinez-Herndndez,! Karol G Herndndez-Gutiérrez,? Victor | Salinas-Herrera,®> Gabriel Galvan-Salazar*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de realimentacion engloba alteraciones metabdlicas
que ocurren como resultado de iniciar apoyo nutricional, ya sea por via oral, enteral
o intravenosa de forma abrupta en pacientes desnutridos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afios de edad con diagnéstico de ade-
nocarcinoma de es6fago estadio IV en tratamiento con quimioterapia y radioterapia.
Durante el tratamiento tuvo fiebre y neutropenia, esofagitis por radiacién y candidiasis
orofaringea que ocasioné pérdida de peso. Recibié soporte nutricional con nutricién pa-
renteral total (NPT), con deterioro neurolégico, trombocitopenia, disnea e insuficiencia
hepatica aguda, alteraciones hidroelectroliticas con predominio de hipofosfatemia a la
semana de haber iniciado la NPT. Se suspendi6 la NPTy se corrigio la hipofosfatemia,
con alivio de las manifestaciones. Se integré diagnéstico de insuficiencia hepdtica por
sindrome de realimentacion.

CONCLUSIONES: Debido a que el sindrome de realimentacién tiene complicaciones
metabdlicas, cardiovasculares, hematoldgicas, gastrointestinales y neuroldgicas, los
oncdlogos y personal de salud en el cuidado de pacientes con cancer deben conocer
la fisiopatologia y factores de riesgo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de realimentacién; cancer; nutricién parenteral total;
hipofosfatemia.

Abstract

BACKGROUND: Refeeding syndrome is described as a series of metabolic complica-
tions due to abrupt initiation of enteral or parenteral feeding in significantly malnour-
ished patients.

CLINICAL CASE: A 60-year-old man with stage IV esophageal adenocarcinoma treated
with radiotherapy and chemotherapy presented fever, neutropenia, radiation esopha-
gitis and oropharyngeal candidiasis that caused loss of weight. He began nutritional
support with parenteral nutrition (TPN), a week of having initiated TPN he presented
neurological deterioration, thrombocytopenia, lack of breath and acute liver failure
accompanied with hypophosphatemia, stablishing refeeding syndrome diagnosis. TPN
was suspended and the clinical manifestations solved. Liver failure was diagnosed
secondary to refeeding syndrome.

CONCLUSIONS: Refeeding syndrome can have metabolic, cardiovascular, hemato-
logic, gastrointestinal and neurologic complications, the oncologist needs to be aware
of the pathophysiology, risk factors and clinical manifestations, to promptly recognize
this fatal metabolic disorder.

KEYWORDS: Refeeding syndrome; Cancer; Total parenteral nutrition; Hypophospha-
temia.
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ANTECEDENTES

Descrito por primera vez en prisioneros de guerra
después de la segunda Guerra Mundial, el sin-
drome de realimentacién engloba una serie de
alteraciones metabdlicas que ocurren al iniciar
apoyo nutricional por via oral, enteral o intrave-
nosa de forma abrupta en pacientes desnutridos.
Consiste en la disminucién de fésforo, magnesio
y potasio, retencion de sodio y agua, deficiencia
de vitaminas y alteraciones de la homeostasia de
la glucosa. Tiene riesgo alto de complicaciones
e incremento en la mortalidad.?

Los pacientes con cancer tienen varios factores
de riesgo de sindrome de realimentacién y sus
complicaciones asociadas (Cuadro 1).°

El objetivo de este caso es presentar la fisiopa-
tologia para la identificacion y prevencién del
sindrome de realimentacién, complicacién poco
conocida del apoyo nutricional en el paciente
oncolégico.

Cuadro 1. Factores de riesgo de sindrome de realimentacién
en pacientes oncoldgicos

Baja ingesta oral
* Anorexia por cancer
* Anorexia por quimioterapia (estomatitis, mucositis)
* Disgeusia

Vémito
* Inducido por quimioterapia
* Hiponatremia
° Metdstasis cerebrales
* Obstruccién maligna

NPT/soluciones glucosadas
Nutricion enteral
Succién nasogastrica
Fistula gastrointestinal maligna
Fiebre

* Sepsis

e Tumoral

Incremento de citocinas circulantes

Modificado de la referencia 20.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 61 afos de edad, con
diagnéstico de adenocarcinoma de eséfago eta-
pa clinica IV en tratamiento con quimioterapia
con el esquema DCF modificado (docetaxel,
ciclofosfamida y 5-fluorouracilo), se obtuvo
respuesta oncolégica completa después de tres
ciclos. Posteriormente inici6 paclitaxel y carbo-
platino, y radioterapia al es6fago, retroperitoneo
y segmento IV del higado. Dos semanas después
inici6 con disfagia y disminucién de la ingesta;
en el dia +18 comenzé con fiebre de 38°C y
disfagia a liquidos, permaneciendo en ayuno
tres dias, con pérdida ponderal de 8 kg. Acudié
al Servicio de Urgencias por fiebre y deterioro
funcional. A la exploracioén fisica tenfa indice de
masa corporal (IMC) de 19, deshidratacién de
mucosas, candidiasis oral e hipotension ortosta-
tica. En los laboratorios se evidencié: leucocitos
de 1.1 cél/mm?3, hemoglobina de 12.1 g/dL,
plaquetas de 29 mil/mm?3 y neutréfilos absolutos
de 700 céls/mm?, alblmina de 2.9 g/dL. Se hos-
pitalizé con diagnéstico de neutropenia febril de
bajo riesgo, sindrome constitucional, esofagitis
por radiacién y candidiasis esofdgica. Se inicio
tratamiento con piperacilina, tazobactam vy flu-
conazol, asi como nutricion parental total (NPT)
con dextrosa a 50 y 10% de aporte de lipidos.
Una semana después tuvo deterioro neurolégico,
disnea y taquicardia, alivio de la neutropenia,
alteracion en las pruebas de funcién hepaticas
y el panel de electrélitos con: bilirrubina total
de 6.9 mg/dL, alanino aminotransferasa de
162 UI/L, aspartato amino transferasa 182 UI/L,
gamma-glutamil transpeptidasa 289 UI/L, fosfa-
tasa alcalina 265 UI/L, fésforo de 1.3 mmol/L,
magnesio de 1.8 mmol/L, potasio de 3 mmol/Ly
sodio de 136 mmol/L Debido a la elevacién de
enzimas hepdticas y la persistencia de la fiebre,
se realiz6 tomografia computada de abdomen
que descarté metastasis o abscesos hepaticos
(Figura 1). Se descarté también infeccion por
hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis E y
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Figura 1. Tomograffa abdominal computada.

citomegalovirus. Con 8 hemocultivos periféricos
y de catéter puerto sin desarrollo de microor-
ganismo. Se suspendi6 la NPT y se suplemento
con 100 mg/dia de tiamina y 1 mg/dia de acido
félico. También se inici6 la restitucion de fésforo
intravenosa a 0.02-0.03 mmol/kg/h, con vigilan-
cia diaria de electrélitos y monitoreo cardiaco
con telemetria. A las 72 horas revirti6 el estado
neurolégico y desaparecio la disnea, se alivié
la trombocitopenia y mejoraron las pruebas
de funcionamiento hepdticas al dia 10, con lo
que el paciente pudo continuar el tratamiento
oncolégico (Figura 2).

DISCUSION

Este caso ejemplifica un escenario clinico comin
para la aparicién del sindrome de realimenta-
cién. Se traté de un paciente oncolégico con
diagnéstico de adenocarcinoma de eséfago avan-
zado en tratamiento con quimio-radioterapia con
disfagia secundaria a mucositis y esofagitis por
radiacion. A su ingreso tenia pérdida ponderal
de 10% de peso corporal con IMC de 19, apto
para recibir apoyo nutricional con NPT. Tuvo
insuficiencia hepatica aguda e hipofosfatemia,
asi como alteraciones neuroldgicas, disnea y
trombocitopenia. Se estableci6 el diagndstico de
sindrome de realimentacién. Hay pocos reportes
de alteraciones gastrointestinales relacionadas
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con el sindrome de realimentacion,* en este
caso, la insuficiencia hepatica aguda revirtié con
la sustitucion de fosfato y la suspensién de la
NPT. El sindrome de realimentacién se manifiesta
de manera comin en pacientes hospitalizados, la
incidencia en pacientes que reciben NPT es de
30 a 38% cuando se suplementa con fésforo; y
en los pacientes con NPT sin adicién de fésforo
llega al 100%.° El riesgo de hipofosfatemia en
el sindrome de realimentacién es mayor en los
pacientes con desnutricion grave.® El riesgo de
sindrome de realimentacién estd directamente
relacionado con la cantidad de pérdida de peso y
la velocidad en la que se repone la nutricion. Los
pacientes que pesan menos de 70% de su peso
ideal o tienen IMC < 16 kg/m? requieren hospi-
talizacion para la fase inicial de la alimentacion.
El mayor riesgo de sindrome de realimentacion
se encuentra en las primeras dos semanas de la
reganancia de peso.” Los pacientes con neopla-
sias tienen factores de riesgo de sindrome de
realimentacién Gnicos para esta poblacién. Los
tratamientos con agentes citotéxicos ocasionan
ndusea, vomito y diarrea y pueden limitar la
ingesta oral. Ademas, induce la liberacion de
citocinas anorexigénicas que condicionan dis-
minucién en la alimentacion. La radiacién y la
quimioterapia inducen estomatitis que limitan la
capacidad de los pacientes para comer y beber.
El vémito, las metastasis cerebrales, la radiacion
o la obstruccién intestinal pueden llevar a la
deplecién de fésforo, magnesio y potasio, Se
desconoce si las citocinas circulantes (por ejem-
plo, TNF, IL-2) liberadas por el tumor pueden
inducir hipofosfatemia como en la sepsis.® Los
pacientes con cancer de cabeza y cuello reciben
suplementacién alimenticia debido a estomatitis
y esofagitis generada por la quimio-radiacién.’ La
alta cantidad de dextrosa (50%) en la nutricién
parenteral tiene como consecuencia hiperin-
sulinemia, que ocasiona intercambio masivo
transcelular de PO4, que resulta en hipofosfa-
temia, hipocaliemia e hipomagnesemia.'®" La
fiebre en pacientes neutropénicos incrementa

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3000



Martinez-Hernandez L y col. Sindrome de realimentacion

700 16
600 14
12
500

400

uUl/L
mg/dL

SO N B~ O @

300
200

100

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
—ALT — GGT —— FA —— AST —BD —Bl —BT

3.5 —

2.5 /\/
—_—

15 <

mmol/L
N

0.5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
—— Fésforo —— Magnesio —— Potasio

Figura 2. Cambios hidroelectroliticos y en pruebas de funcionamiento hepatico.

la deplecién de fosfato mediante la liberacion la concentracion plasmatica no siempre refleja
de citocinas, como factor de necrosis tumoral el contenido corporal de fésforo.™ El PO4 actia
e interleucina 2.8 Por tanto, es evidente que los como amortiguador intracelular y también como
pacientes con enfermedades malignas tienenfac- ~ amortiguador del hidrégeno excretado a nivel
tores de riesgo de sindrome de realimentacion. urinario. Varios sistemas enzimaticos dependen

del fosfato para su funcionamiento, incluyendo el
Fisiopatologia del sindrome de realimentacién adenosin trifosfato (ATP). Los sintomas derivados

de la hipofosfatemia se deben en su mayor parte
El fésforo (P) es el anién intracelular mas abun- a cambios en la glucdlisis anaerobia que es mo-
dante en el cuerpo y tiene numerosas funciones dulada por el PO4 extracelular. La hipofosfatemia
celulares." Los depésitos de fésforo en el or- inhibe la gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa,
ganismo varian entre 500 y 800 g en el adulto. que precisa fosfato como cofactor, causando dis-
El 80-85% se localiza en el hueso, 10% en el minucién de la produccion de 2,3 difosfoglicerato
musculo esquelético, 5% en los tejidos blandos (DPG) y ATP. El descenso de 2,3 DPG aumenta
y 1% en el liquido extracelular. Las concentracio- la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, lo

Lo B .
nes normales son de 0.8 a 1.44 mmol/, aunque que da lugar a hipoxia tisular.” Los cambios en
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las concentraciones plasmaticas del P suceden
debido al intercambio transcelular, la deplecién
total aguda puede ser consecuencia de pérdidas
en liquidos corporales. Los intercambios celulares
son resultado de alcalosis sistémica, hipergluce-
mia e hiperinsulinemia. Durante la desnutricién
ocurre catabolismo de lipidos y proteinas para la
produccién de energia como respuesta compen-
satoria. Existe reduccion plasmatica de electrélitos
que se compensa con el movimiento de iones de
la célula al plasma, con pérdida intracelular de
electrélitos (magnesio, potasio y fésforo) y liquido
hacia el espacio extracelular para mantener las
concentraciones séricas. Los pacientes desnutri-
dos con riesgo de sindrome de realimentacién
cursan con deficiencia de vitaminas hidroso-
lubles, principalmente tiamina. La deficiencia
aguda de tiamina puede resultar en encefalopatia
de Wernicke y disfuncion sistdlica.™

Manifestaciones clinicas

El sindrome de realimentacién puede ser asin-
tomatico, si las concentraciones de P caen por
debajo de 0.5 mmol/L, pueden sobrevenir eventos
adversos que pongan en peligro la vida."'* El
Cuadro 2 muestra la complicaciones mas comu-
nes asociadas con el sindrome de realimentacion.

Disfuncion neuromuscular

Aparece en 30% de los casos, es la manifes-
taciéon mas frecuente de la hipofosfatemia.® El

2020 mayo-junio;36(3)

mecanismo de la disfuncién es incierto, aunque
se ha sugerido que la anemia hemolitica y la
mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno
condicionarian hipoxia tisular y la consecuente
alteracién de la funcién muscular.’

Cardiacas

Una de las manifestaciones mas significativas en
el sindrome de realimentacién es la existencia
de arritmias y de insuficiencia cardiaca. En los
pacientes desnutridos existe deplecién de ATP
en la célula cardiaca y atrofia que se refleja en
hipocinesia ventricular y que puede evolucionar
a insuficiencia cardiaca.’™1® La retencién hidrica
puede resultar en sobrecarga de volumen, some-
tiendo al corazén a estrés mayor.

Respiratorias

La hipofosfatemia es causa de insuficiencia res-
piratoria aguda por disfuncién diafragmatica y
de musculos intercostales por deplecién de ATP
y 2-3 difosfoglicerato.”” Esta alteraciéon puede
causar fatiga e insuficiencia respiratoria que
requiera intubacion.

Neuroldgicas

Se han descrito: parestesias, delirio, debili-
dad muscular, paralisis, crisis convulsivas y
ocasionalmente sindrome semejante al de
Guillain-Barré. Las manifestaciones de hipofos-

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas del sindrome de realimentacion

Cardiacas Respiratorias Neurolégicas Hematoldgicas Musculo-esqueléticas m

Muerte sdbita Insuficiencia respi- Delirio

Arritmias ratoria Parestesias
Insuficiencia Disnea Paralisis
cardiaca Insuficiencia en la  Crisis convulsivas

Choque Tetania

Hipotension

progresién en la
ventilacion

Modificado de la referencia 20.

Hemolisis Rabdomidlisis Insuficiencia
Trombocitopenia  Mialgias renal
Disfuncién pla- Miopatias Acidosis
quetaria Debilidad diafrag- Sepsis
Alteracién en la matica Sindrome de
quimiotaxis Wernicke

8 2,3 difosfogli-

cerato

https://doi.org/10.24245/mim.v36i3.3000
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fatemia en el sistema nervioso son secundarias a
hipoxia celular por disminucién de las concen-
traciones de 2-3 difosfoglicerato y ATP.1®

El PO4 es vital para la produccién y funcion del
ATP, necesario para el funcionamiento celular.
La hipofosfatemia puede ocasionar disfuncién de
neutréfilos con alteraciones en la quimiotaxis e
incremento en el riesgo de infecciones y sepsis,
especialmente en el paciente inmunosuprimido
con cancer.'®

La hipofosfatemia se ha vinculado con hos-
pitalizaciones prolongadas, reduccion en la
supervivencia a largo plazo e incremento en
mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos
mayores.'® Debido a que una gran proporcién
de pacientes con cancer son adultos mayores
y con factores de riesgo de hipofosfatemia por
realimentacion, este grupo puede tener pro-
noéstico adverso, especialmente si cursan con
hipoalbuminemia; factor de riesgo descrito de
mortalidad hospitalaria.™

Prevencidn y tratamiento

El aspecto mas importante del tratamiento del
sindrome de realimentacién es reconocerlo
y anticipar los escenarios clinicos en los que
puede manifestarse, facilitando la correccion de
la hipofosfatemia y otras alteraciones de manera
oportuna.?®?' E|l aporte calérico y nitrogenado
debera escalarse de forma gradual. Al inicio debe
iniciarse con 20 cal/kg/dia, 1-1.2 g de proteinas/
kg y 150-200 g/dia de dextrosa, incrementando
200 calorias cada 24-48 horas para cubrir la
meta caldrica alrededor del quinto dia.?*** La
administracién de lipidos no debe exceder la
capacidad metabdlica de eliminacién que es
de 3.8 g/kg/dia.* Los pacientes con cancer

requieren una dieta alta en proteinas y deben
recibir 1.2 a 1.5 g/kg/dia; sin embargo, el aporte
proteico excesivo puede condicionar azoemia
o encefalopatia en pacientes con enfermedad
renal o desnutricién profunda, respectivamen-
te.> Los pacientes con fiebre, sepsis o cirugia
reciente pueden requerir hasta 2 g/kg/dia para
favorecer la reparacion de los tejidos y mantener
el balance nitrogenado cercano a lo normal. El
tratamiento para restituir foésforo es por via in-
travenosa. En caso de hipofosfatemia moderada
(0.32-0.35 mmol/L) a severa (< 0.32 mmol/L), se
administran 0.02-0.03 mmol/kg/h hasta alcanzar
una concentracion sérica de 0.65 mmol/L.?
Durante la reposicion de fosfato pueden sobre-
venir efectos adversos, como hiperfosfatemia,
hipocalcemia, tetania, hipotensién, hiperca-
lemia, hipernatremia y calcicosis. Ornstein y
colaboradores?? demostraron que el nadir de la
hipofosfatemia es hasta el dia 7 de haber ini-
ciado la realimentacion, por lo que se requiere
vigilancia diaria de electrdlitos. Se recomienda
que el tratamiento de pacientes con sindrome
de realimentacion se lleve a cabo en unidades
cerradas con telemetria y monitoreo constante,
porque puede haber alteraciones del ritmo.

CONCLUSIONES

El sindrome de realimentaciéon es una com-
plicaciéon que se manifiesta en pacientes con
desnutricion y factores de riesgo, en los que se
inicia la terapia nutricional con elevado apor-
te de carbohidratos, causando cambios en el
balance de liquidos, hiperglucemia, hiperinsu-
linemia y deplecion de electrélitos séricos, en
especial de fosforo. Las manifestaciones clinicas
son multisistémicas. El aspecto mds importante
del tratamiento es reconocer la existencia del
sindrome de realimentacion, asi como las diver-
sas manifestaciones clinicas. El tratamiento de
soporte en los pacientes oncolégicos frecuente-
mente incluye soporte nutricional y metabdlico,
por lo que cualquier profesional de la salud
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involucrado en el cuidado de enfermos con
cancer debe estar familiarizado con los factores
de riesgo, manifestaciones y tratamiento del
sindrome de realimentacion.
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