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Resumen

Objetivos: Establecer la relaciéon entre el inicio del soporte nutricional y el
desarrollo de hipofosfatemia. Determinar la incidencia de hipofosfatemia,
evaluar el desarrollo de hipofosfatemia en pacientes clasificados “en riesgo”
de desarrollar sindrome de realimentacién segun la guia NICE, relacionar hi-
pofosfatemia y gravedad de la enfermedad mediante el puntaje APACHE II.

Materiales y Métodos: Estudio analitico, observacional y retrospectivo, que
evalud la determinacion plasmatica seriada antes del inicio del soporte nu-
tricional y al primer dia de este, en 61 enfermos criticos. Los pacientes fue-
ron clasificados como “con riesgo” o “sin riesgo” de desarrollar sindrome
de realimentacién segun la guia NICE y se calculé el puntaje APACHE IlI. El
analisis se llevd a cabo con las prueba t de Student y correlacion lineal para
datos cuantitativos, y ji al cuadrado para datos cualitativos. Se consideraron
estadisticamente significativos valores p<0,05.

Resultados: El nivel de fosfato del dia 0 sin alimentacién al dia 1 del soporte
nutricional disminuyé significativamente (p = 0,001). La incidencia de hipo-
fosfatemia al dia 1 fue del 6% y la de hipofosfatemia grave, 2,6%. La clasifi-
cacion mediante la guia NICE no produjo diferencia significativa en el valor
de fosfato (p = 0,103). No se hall6 asociaciéon entre hipofosfatemia y puntaje
APACHE Il (p = 0,73).

Conclusiones: La disminucién del nivel de fosfato en pacientes criticos al co-
mienzo del soporte nutricional manifiesta la relacién de este ion con el inicio
de la alimentacion. La hipofosfatemia no fue condicionada por la clasificaciéon
“en riesgo” segun la guia NICE o la gravedad de la enfermedad por APACHE
II. Estos hallazgos confirman la importancia del monitoreo periédico de los
valores de fosfato y de aquellos factores de riesgos que puedan conducir a
su disminucion.
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Abstract

Obijectives: Establish the relationship between onset of nutritional support
and development of hypophosphatemia.To determine the incidence of hy-
pophosphatemia and assess development of hypophosphatemia in patients
classified as "at risk” of refeeding syndrome according to NICE guide. To re-
late hypophosphatemia and severity of the disease through APACHE Il score.

Materiales and Methods: Analytical, observational and retrospective study
to evaluate the serial laboratory results before nutritional support and the
first day of it in 61 critically ill patients. Patients were classified as “at risk” or
“not at risk” of developing refeeding syndrome according to NICE guide and
APACHE Il score. Analysis of quantitative data was performed using Student
t test and linear correlation; chi-squared test was used for qualitative data. A
value of p<0.05 was considered statistically significant.

Results: Phosphate level without food on day 0 to day 1 of nutritional sup-
port decreased significantly (p=0.001). The incidence of hypophosphatemia
to day 1 was 6% and that of severe hypophosphatemia was 2.6%. NICE guide
classification produced no significant difference in the level of phosphate
(p=0.103). No association between hypophosphatemia and APACHE Il score
(p=0.73) was found.

Conclusiones: The decreased level of phosphate found at the start of nutri-
tional support in critically ill patients shows the relationship of this ion with
the start of feeding. Hypophosphatemia was not conditioned by “at risk”
classification according to the NICE guide or the severity of the disease ac-
cording to APACHE Il score. These findings confirm the importance of regular
monitoring of phosphate and those risk factors that could lead to its decline.

una mortalidad aumentada ocho veces en pacientes
sépticos con concentraciones de fésforo <1 mg/dl (co-

La hipofosfatemia en pacientes criticos tiene una
alta prevalencia que obedece a una combinacion de
factores, y se asocia a un incremento de la mortalidad.
El 45% de las hipofosfatemias hospitalarias ocurren
en pacientes bajo cuidados intensivos, causada por
tres mecanismos diferentes: disminucién de la ab-
sorcion intestinal, incremento en la excrecién renal
y redistribucién interna del fosfato inorgénico. La re-
distribucién celular es la causa mas comtn de hipofos-
fatemia en Terapia Intensiva y puede ser provocada
por alcalosis respiratoria, administracién de glucosa
e insulina o inicio de la alimentacién al promover la
estimulacion del metabolismo hidrocarbonado.

Los altos niveles circulantes de catecolaminas
exbgenas o endégenas originan una disminucién del
fosfato circulante por induccion de la glucoélisis o in-
cremento de su excrecion renal (traumas, quemados).
Otras causas comunes son la acidosis metabdlica y
la hipotermia.l? También se ha descrito una menor
absorcion de fésforo por antidcidos y un incremento
de su excrecién urinaria por diuréticos.?*

En pacientes con sepsis y bacteriemias por mi-
croorganismos gramnegativos, la hipofosfatemia se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad, con

ciente de posibilidades [odds ratio, OR] 7,98; intervalo
de confianza del 95% [IC95%] 2,3-27,6; p = 0,001).5

La hipofosfatemia también puede ser inducida por
la expansién de volumen que incrementa el aclaramien-
to de fosfato a nivel renal; por drogas, como la ifosfami-
da, o por la rapida proliferacién de células hematopoyéti-
cas.? Por otro lado, el inicio del soporte nutricional (SN),
tanto oral, como la nutricién enteral (NE) o nutricién
parenteral (NP), manifiesta esta caracteristica.

El sindrome de realimentacion (SR), que aparece
dentro de los 2-5 dias de iniciar el SN, se acompana
de una serie de anormalidades metabdlicas en las que
se observa la disminucién del nivel plasmatico no solo
de fésforo, que se considera la caracteristica mas sig-
nificativa, sino también de potasio, magnesio, sodio y
calcio, e hiperglucemia y déficit de tiamina.361°

Algunos pacientes experimentan una disminucién
asintomatica del fésforo y anormalidades del labora-
torio como las ya nombradas, acompafiadas de alte-
raciones en el equilibrio de fluidos, debido a la menor
excrecion de agua y sodio, lo que genera complicacio-
nes, tales como edema agudo de pulmoén, arritmia
cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva.l*61! La
reintroduccion de la nutricién conlleva a un descenso
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de la neoglucogénesis y del metabolismo anaerobio. La
secrecion de insulina secundaria a la ingesta de carbo-
hidratos incrementa la captacién de fosfato y de otros
iones (potasio, magnesio) por la célula originando su
descenso plasmatico. Dentro de la célula, el fosfato
es vital para algunas vias metabélicas, ademads de la
produccién de energia en forma de adenosin trifosfa-
t0.1,6,7,10»12

El National Institute for Clinical Excellence (NI-
CE) ha desarrollado una guia “Nutrition support in
adults” con criterios para determinar el riesgo de de-
sarrollar SR y pautas sobre c6mo iniciar y progresar
con el SN. Considera que aquellos pacientes clasifica-
dos “en riesgo” deben ser atendidos por profesionales
que estén capacitados y posean conocimientos sobre
las necesidades nutricionales y el SN.3

Los sintomas de hipofosfatemia se manifiestan con
valores <1,5 mg/dl o con concentraciones superiores si
el descenso es rapido, son muy evidentes con niveles
<1 mg/dl que pueden provocar complicaciones respi-
ratorias, cardiovasculares, neuroldgicas, musculares
o hematolégicas. 0-1214

El objetivo principal de este estudio fue establecer
la relacion entre el inicio del SN y el desarrollo de hi-
pofosfatemia. Los objetivos secundarios fueron: 1) de-
terminar la incidencia de hipofosfatemia, 2) evaluar el
desarrollo de hipofosfatemia en pacientes clasificados
“en riesgo” de SR segun la guia NICE y 3) relacionar
hipofosfatemia y gravedad de la enfermedad median-
te el puntaje APACHE II.

Materiales y Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional, analitico,
retrospectivo, cuyo protocolo fue aprobado por el Co-
mité de Etica de Investigacién en Salud del Sanatorio
Allende. Se incluy6 a pacientes adultos (>18 afios de
edad) de ambos sexos, internados en la Unidad de Te-
rapia Intensiva del Sanatorio Allende, un centro poli-
valente de tercer nivel, del 1 de abril de 2013 al 31 de
diciembre de 2014, por patologias médicas o quirdrgi-
cas, y que hubieran recibido SN enteral o parenteral
y contaran con determinacién plasmatica de la fosfa-
temia de 24 a 48 horas antes de iniciar el SN y luego
al primer dia de iniciado. Se excluyé a pacientes <18
anos, aquellos con hipofosfatemia antes de comenzar el
SN, con enfermedades que limitan la absorcién (Crohn,
sindrome de intestino corto, radiacién), diabéticos in-
sulinodependientes, consumidores crénicos de alcohol,
en hemodialisis o con insuficiencia renal aguda (acla-
ramiento de creatinina <60 ml/min), aquellos tratados
con farmacos, como antiacidos con aluminio o0 magne-
sio, de uso prolongado, diuréticos, como acetazolamida.

En primer lugar, se buscé en las fichas de pacien-
tes del Servicio de Soporte Metabdlico y Nutricional
a aquellos con anélisis bioquimicos seriados de 24-48

horas antes de iniciar el SN (dia 0) y el dia 1, y que
cumplieran con los criterios de inclusién. Luego, se los
clasificé como: “con riesgo” o “sin riesgo” de desarrollar
SR, segun los criterios de la guia NICE:!?
1. Pacientes con uno o mas de los siguientes criterios
que determinan riesgo de SR:
e indice de masa corporal <16 kg/m?
e pérdida de peso intencional >15% en los ulti-
mos 3-6 meses
* baja o nula ingesta nutricional >10 dias
* Dbajos niveles de fésforo, potasio o magnesio an-
tes de la realimentacién
2. Pacientes con dos o mas de los siguientes criterios
que determinan un riesgo de SR:
¢ indice de masa corporal <18,5 kg/m?
e pérdida de peso intencional >10% en los ulti-
mos 3-6 meses
* Dbaja o nula ingesta nutricional >5 dias
e antecedente de abuso de alcohol o drogas, in-
cluye insulina, quimioterapia, antidcidos o diu-
réticos
Ademas, se calcul6 la gravedad de la enfermedad
con el puntaje APACHE II, y si el valor era >20, se
consideré que el riesgo de muerte estaba aumenta-
do de manera significativa.!® Todos fueron evalua-
dos nutricionalmente utilizando como herramienta
la valoracion global subjetiva, y se los clasific6 como:
bien nutridos (A), sospecha de desnutricién o desnu-
tricion moderada (B) y desnutricién severa (C).1¢ Para
el SN se utilizaron productos enterales poliméricos
con fibras o sin ellas, normocaléricos (1 kcal/ml) o hi-
percaléricos (1,5 kcal/ml), con un aporte promedio de
4 mEq de f6sforo/100 ml, segin el requerimiento de
cada uno. La alimentacién parenteral se efectué con
bolsas 3 en 1, con un aporte de fosforo de 10 mEq/1
vy 900 kcal/l.
En la Figura 1, se muestra el esquema de recluta-
miento, analisis y exclusién de los pacientes.

Extraccion de muestras biolégicas

Las muestras de sangre se obtuvieron durante
los controles de rutina solicitados por el médico in-
terviniente. Se tomaron muestras de sangre por ve-
nopuncién segin la técnica habitual del Laboratorio
Central.

Determinaciones analiticas

En el laboratorio del Sanatorio, se realizaron las
determinaciones bioquimicas de rutina con analiza-
dores Roche/Hitachi; las muestras de plasma se reco-
gieron en tubos Vacutainer™ para determinar fésforo,
magnesio, potasio, glucemia y creatinina.

Los valores de los iones fueron clasificados en: hi-
pofosfatemia leve-moderada <2,5- >1,5 mg/dl o grave
<1,5 mg/dl, hipomagnesemia leve-moderada 1-1,5 mg/
dl o grave <1 mg/dl e hipopotasemia leve-moderada
<3,5-2,5 mEq/l o grave <2,5 mEq/l.
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CPacientes que iniciaron soporte nutricional (n = 351) )

l

Pacientes con laboratorio antes del inicio del
soporte nutricional (n = 84)

Pacientes excluidos:
Diabéticos = 1
Insuficiencia renal =
Hipofosfatemia previa al
soporte nutricional = 15

\

CN =61 pacientes)

Pacientes con NE Paaentes con NP
n=>52
Pacientes clasificados Pacientes clasificados Pacientes clasificados Pacientes clasificados
con riesgo por NICE: sin riesgo por NICE: con riesgo por NICE: sin riesgo por NICE:
Fosforo dia 1 Fésforo dia 1 Fosforo dia 1 Fésforo dia 1
<2,5mg/dl =15 <2,5mg/dl = 21 <2,5mg/dl =2 <2,5mg/dl =
Fosforo dia 1 Fésforo dia 1 Fosforo dia 1 Fésforo dia 1
>2,5mg/dl=6 >2,5mg/dl =10 >2,5mg/dl =2 >2,5mg/dl =

NE = nutricién enteral, NP = nutricion parenteral. NICE = guia del National Institute for Clinical Excellence.

Figura 1. NUumero de participantes en cada etapa del estudio y estratificacion.

Andlisis estadistico mujeres (n = 26) y el 57% (n = 35), hombres, con una

Los datos fueron analizados estadisticamente con =~ media de edad de 59 afios (+ 20,6) y 55 afios (= 18,6),
el programa Instat 3, versién 1. Las caracteristicas  respectivamente. Segtin la patologia de ingreso, el 33%
generales de la muestra en estudio se analizaron de  eran pacientes quirtdrgicos. E1 85% (n = 52) recibi6 nu-

manera descriptiva. Los datos cuantitativos se ana-  tricién enteral y el 15% (n = 9), nutricién parenteral;
lizaron con la pruel?a t fie Student para muestras el 33% (n = 20) de la muestra tenia una clasificacién
apareadas y correlacion lineal para medir asociacién. By C, segtin la valoracién global subjetiva (Tabla 1).

Para el andlisis de datos cualitativos, se utilizé la Al analizar el nivel de fosfato entre el dia 0 sin ali-
prueba ji al cuadrado. Se considero estadisticamente 1 tacién v el dia 1 con alimentacién, se encontraron
significativo un valor p <0,05. diferencias significativas (p = 0,001). Con respecto al
magnesio y al potasio, iones descritos dentro del SR, se

Resultados hall6 una diferencia significativa de sus niveles entre
el dia 0 y el dia 1 de alimentacién (p = 0,007; p = 0,008;

La muestra quedo constituida por 61 pacientes que ~ respectivamente) (Tabla 2, Figura 2). Tanto el fosfato
cumplieron con los criterios de inclusién. E143% eran ~ como el potasio disminuyeron, a diferencia del magne-
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TABLA 1
Caracteristicas de la muestra

N° de pacientes Porcentaje

(n=61) (%)
Mujeres 26 43
Hombres 35 57
Por edad
Mujeres 59
Hombres 54
Diagnéstico
Quirurgico 20 33
Trauma 5 8
Respiratorio 8 13
Hepético 10 16
Pancreas 2 3
Cancer 7 12
Neurolégico 8 13
Sepsis 1 2
Mortalidad 13 21
Tipo de soporte nutricional
Enteral 52 85
Parenteral 9 15
Valoracion global subjetiva
Clasificacion A 41 67
Clasificaciéon B + C 20 33

TABLA 2

Media de iones

lones Media Media Diferencia p
Dia 0 Dia1
Fésforo mg/dl 3,6 2,9 0,66 0,001
Magnesio mg/dI 1,9 2,1 -0,13 0,007
Potasio mEq/| 4,1 3,9 0,2 0,008
EDia0 wDial
41 39
3,6
29
2,1
1,9
Fosforo mg/dl Magnesio mg/d| Potasio mEq/l

Figura 2. Media de iones el dia 0 sin alimentacién y el dia 1 de alimentacion.



sio que tuvo un aumento de 0,13 mg/dl. La incidencia
de hipofosfatemia al dia 1 fue del 6% (n = 21) y la de
hipofosfatemia grave, del 2,6% (n = 9). Al clasificar a
los pacientes, segtun la guia NICE, como “con riesgo”
y “sin riesgo” de desarrollar SR, ambos grupos mos-
traron una reduccioén significativa del fosfato al inicio
del SN (p = 0,0008 y p = 0,01; respectivamente), no
se observé una diferencia significativa entre ambos
grupos (p = 0,103). La correlaciéon lineal no fue sig-
nificativa entre hipofosfatemia y puntaje APACHE
II >20 (r =-0,008; p = 0,95) y tampoco mostré relacién
entre la concentracién de fosfato el dia 1 y el puntaje
APACHE II (r = 0,06; p = 0,64).

Discusion

En este estudio, se demostré la asociacién entre
hipofosfatemia e inicio del SN, este ion disminuy6
desde el primer dia de alimentacién. Al mismo tiem-
Po, se aprecié una disminucién significativa del nivel
plasmatico de potasio y un aumento del magnesio,
manifestaciones clinicas descritas del SR. Ambos io-
nes son repuestos sistematicamente en los planes de
hidratacién de la Unidad, lo que pudo haber influido
en los resultados. A pesar de ello, concluimos en que el
potasio es el segundo ion afectado por el inicio del SN,
datos que coinciden con la bibliografia.” 11417

Los pacientes en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos tienen un mayor riesgo de desarrollar hipofos-
fatemia y esta se asocia con un aumento de la mor-
talidad. Shor et al® encontraron un OR de 8 (IC95%
2,3-27,6) para mortalidad en pacientes sépticos con
hipofosfatemia grave. La disminucién grave de este
ion reduce las funciones de quimiotaxis, fagocitosis
y bactericida de granulocitos, lo que sugiere que la
deplecién del ATP en estas células tendria una rela-
cién con la hipofosfatemia. Camp et al'® evaluaron,
en 10.197 pacientes, el riesgo relativo de desarrollar
hipofosfatemia grave asociada al diagnéstico médico
y hallaron un riesgo relativo de 6,4 (IC95% 1,9-18,9)
en pacientes sépticos y de 60,7 (IC95% 31,4-117,5)
en los desnutridos. La mortalidad se cuadruplicé en
pacientes con hipofosfatemia grave. En nuestra po-
blacién, la incidencia de hipofosfatemia fue del 6%
y el 2,6% desarrollé hipofosfatemia grave. Nuestros
resultados son inferiores a los comunicados por Barsi
et al,’® cuya incidencia fue del 29% y 25%, respectiva-
mente, en pacientes criticos. En nuestro trabajo, solo
nueve pacientes desarrollaron hipofosfatemia grave,
lo que puede deberse a la forma en que se efectiia el
seguimiento de los enfermos cuando inician el SN.
En nuestra Unidad, este ion es medido el dia 1 de
alimentacion, y el inicio y la progresion del SN se
realizan de manera escalonada y con control estricto
de la fosfatemia, tal como se recomienda en la guia
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NICE para el tratamiento de pacientes con riesgo de
desarrollar SR.

Algunos de los factores causales mas comunes de
disminucién del fosfato plasmatico son la adminis-
tracién de dextrosa por via endovenosa, antidcidos,
diuréticos y esteroides, los cuales fueron responsables
del 82% de las hipofosfatemias, segtin Halevy et al.2®
En nuestro estudio, se excluyeron aquellos pacientes
con indicacién de antidcidos y diuréticos, como ace-
tazolamida, el cual se describe con un mayor efecto
fosfatdrico,'? y no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre hidratacién con solucién fisiolégica
o dextrosa antes de iniciar el SN y disminucién del
fosfato. Por ende, suponemos que, en nuestra pobla-
cién de estudio, los factores causales pudieron ser las
catecolaminas, tanto endégenas, como exégenas, y el
inicio de la alimentacién. No se hall6 una relacion en-
tre disminucién del valor plasmatico de fésforo y el
tipo de SN (enteral o parenteral). El escaso namero de
pacientes con nutricion parenteral (n = 9) no permitié
medir tal asociacion.

Todos los pacientes de la Unidad fueron evaluados
nutricionalmente a través de la valoracién global sub-
jetiva. No hubo una diferencia significativa entre de-
sarrollo de hipofosfatemia y diagnéstico nutricional,
posiblemente debido al escaso ntimero de enfermos
con clasificacion By C (n = 20).

Respecto al desarrollo de hipofosfatemia en aque-
llos clasificados de acuerdo con la guia NICE como
“con riesgo” o “sin riesgo” de desarrollar SR, no se en-
contraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos. Nuestros resultados concuerdan con los de Zeki et
al,® quienes concluyen en que la guia NICE tiene una
moderada especificidad y una pobre sensibilidad para
el desarrollo de SR manifestado como hipofosfatemia
en pacientes clasificados “con riesgo”.

Como ultimo objetivo, nos propusimos determinar
la asociacién entre hipofosfatemia y gravedad de la
enfermedad mediante el puntaje APACHE II, toman-
do como punto de corte un valor >20, para clasificar a
los pacientes con un aumento significativo del riesgo
de muerte. No se hallé una asociacién entre estas va-
riables, quizas debido al escaso ntimero de pacientes
con puntaje APACHE II >20 (n = 7).

Consideramos que nuestros resultados son rele-
vantes; no obstante, reconocemos sus limitaciones.
Se trata de un estudio en un centro privado, con una
muestra de pacientes principalmente quirurgicos;
por lo tanto, no pueden generalizarse los resultados
y deben ser interpretados con precaucién. Debido a
las caracteristicas de la poblacion en estudio y al ta-
marfio de la muestra, no se logré detectar diferencias
significativas,lo que limit6 llegar a conclusiones sobre
la relacion entre hipofosfatemia, estado nutricional y
puntaje APACHE II. La fortaleza del trabajo fue el
criterio diagnéstico estandarizado.
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Conclusiones

A pesar de las limitaciones descritas, nuestros
resultados contribuyen a la bibliografia actual al de-
mostrar una asociacién entre hipofosfatemia e inicio
de SN. La hipofosfatemia no fue condicionada por la
clasificacién “en riesgo” de desarrollar SR segun la
guia NICE o la gravedad de la enfermedad segun el
puntaje APACHE II.

La incidencia de hipofosfatemia fue inferior a la
publicada. Este resultado confirma la importancia de
identificar a los individuos en riesgo de desarrollar
hipofosfatemia y la monitorizacién al inicio del SN
y periddica de los valores de fosfato, y de los factores
que puedan conducir a su disminucién plasmatica
para prevenir las complicaciones descritas. Esto debe
estar a cargo del trabajo multidisciplinario del equipo
de SN.
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