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Resumen

Titulo: Efecto de la ingesta proteica sobre la funciéon cardiaca.

Programacién metabolica por la nutricion infantil.

Introduccion: Aunque son diversas las evidencias de que las ingestas hipo o
hiperproteicas pueden afectar a la masa y funcioén cardiaca, poco se conoce
acerca del efecto sobre el corazon de diferentes ingestas proteicas en los
lactantes dentro del rango recomendado.

Recientemente se ha demostrado que los nifios alimentados durante el
primer afio de vida con una formula con alto contenido proteico, dentro del
rango recomendado, muestran un incremento de la funciéon y volumen
renal. Este efecto en niflos sanos, podria existir también entre ingesta
proteica precoz y funciéon y masa cardiaca posterior. Seria un ejemplo mas
de como la nutricidbn temprana, mediante cambios funcionales y

estructurales, programaria la salud o enfermedad a largo plazo.

Metodologia: E1 EU Childhood Obesity Programme es un proyecto de
investigaciéon europeo multicéntrico sobre las consecuencias a largo plazo
de la ingesta proteica precoz debido a la programacién metabolica, que se
lleva a cabo en 5 paises europeos. El estudio, un ensayo clinico
randomizado doble ciego, compara 2 grupos de nifos alimentados, durante
el primer afio de vida, con una formula con alto (AP) o bajo contenido
proteico (BP) dentro del rango recomendado. Ademads, un grupo
Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién

cardiaca: programacion metabdlica por la
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observacional de nifios alimentados con lactancia materna exclusiva (LM),
también fue incluido. La ingesta dietética y los parametros de crecimiento
fueron registrados periédicamente durante los primeros dos afios de vida.
Los parametros séricos que se midieron fueron la IGF-1 total, la IGF-1
libre, la IGFBP2 y la IGFBP3 a los 6 meses. Las variables cardiovasculares
calculadas mediante ecocardiografia a los 2 afios fueron:

Masa ventricular izquierda, masa ventricular izquierda indexada, fraccion

de eyeccidn, fraccion de acortamiento, TA .

Resultados: Se realiz6 la ecocardiografia en 141 pacientes y se consiguieron
tomas de TA correctas en 110 nifios. A los 24 meses de edad, el grupo AP
mostraba mayor indice de masa corporal (Kg/m?) comparado con el grupo BP
(16.7£1.0 vs. 16.0£1.1, p<0.01) y estas diferencias persistian incluso ajustando
el IMC por su z-score (0.68+0.77 vs. 0.22+0.84, p<0.01). La masa ventricular
(g) y masa ventricular indexada (g/m*’) fue ligeramente superior en el grupo
alimentado con formula AP, sin alcanzar significacion estadistica (29.5445.61
vs. 29.13+4.25 y 42.55+7.70 vs 41.40+5.97 respectivamente). Encontramos una
FE (%) (69.09+5.12 vs 66.69+4.89) y una FA (%) (37.69+4.12 vs 35.78+3.76)
significativamente mas elevada en el grupo AP que en el grupo BP (p<0.05 en
ambos casos). La FE a los 24 meses se correlaciond de manera significativa con
la ingesta proteica durante los primeros 6 meses de vida. No encontramos
diferencias de TA sistdlica ni diastolica entre los diferentes grupos de

alimentacion.

Conclusiones: Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el

primer afio de vida produce un incremento del IMC i IMC z-score a los 2
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afios de vida. Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el
primer afio de vida produce un incremento mantenido en la funcion
cardiaca, concretamente en la FE y FA, medido a los dos afios mediante
ecocardiografia. Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante
el primer ano de vida no produce cambios en la masa cardiaca de manera
precoz, medido a los dos anos mediante ecocardiografia. No obstante, la
sobrecarga funcional detectada a esta edad, de manera mantenida, podria
repercutir a largo plazo sobre la masa cardiaca, nos encontrariamos ante
una primera fase de este cambio estructural. Los mecanismos que producen
estos cambios cardiovasculares estdn mediados en parte por la IGF-1, de
forma indirecta a través de una modificacion de la estructura corporal y el

gasto energético, y podrian formar parte de la programaciéon metabolica.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
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Listado de abreviaturas

Formula con alto contenido proteico (AP)
Formula con bajo contenido proteico (BP)
Lactancia materna (LM)

Tensioén arterial (TA)

Tensidn arterial sistolica (TAs)

Tensidn arterial diastélica (TAd)
Hipertension arterial (HTA)

Indice de masa corporal (IMC)

Superficie corporal (SC)

Fraccién de eyeccion (FE)

Fraccion de acortamiento (FA)

Masa ventricular (MV)

Masa ventricular indexada (MVI)

Diametro telediastélico del ventriculo izquierdo (DTD)
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Diametro telesistélico del ventriculo izquierdo (DTS)
Tabique interventricular (TIV)

Pared posterior del ventriculo izquierdo (PP)
Volumen diastélico del ventriculo izquierdo (VD)

Volumen sistélico del ventriculo izquierdo (VS)
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Introduccion
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Efecto de la ingesta proteica sobre la
funcion cardiaca: programacion
metabolica por la nutricion infantil

1.1 INTRODUCCION GENERAL

Se ha demostrado que la ingesta de proteinas puede influir en la estructura
corporal general y en la masa y funcion de diferentes 6rganos y sistemas. La
influencia puede deberse a un efecto directo sobre los érganos diana o de
forma indirecta a través de modulaciones de la estructura corporal que
pueden condicionar un sobrecarga funcional del sistema renal o
cardiovascular. La influencia real de ambos mecanismos estd todavia sin
determinar, y es interesante explorar el posible efecto permanente de una
alimentacion precoz rica en proteinas sobre la funcién y estructura del
corazon o el rindn. Aunque son diversas las evidencias de que las ingestas
hipo o hiperproteicas pueden afectar a la masa y funcién cardiaca (1-3)
poco se conoce acerca del efecto sobre el corazon de diferentes ingestas
proteicas dentro del rango recomendado. Recientemente se ha demostrado
que los nifios alimentados durante el primer afio de vida con una férmula
Efecto de la ingesta proteica sobre la funcion

cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil
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con alto contenido proteico, dentro del rango recomendado, muestran un
incremento de la funcién y volumen renal (4). Este efecto en nifios sanos,
podria existir también entre ingesta proteica precoz y funciéon y masa
cardiaca posterior. Seria un ejemplo mas de como la nutricidon, mediante
cambios estructurales y funcionales, programaria la salud o enfermedad a

largo plazo.
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1.2 PROGRAMACION METABOLICA: PRENATAL Y POSTNATAL

El fendmeno biologico basico que relaciona las experiencias nutricionales
precoces y determinadas enfermedades, lo que algunos autores denominan
impronta metabolica, se caracteriza por tener: un efecto que persiste en la
época adulta (Figura 1), una susceptibilidad limitada a un periodo critico
durante el desarrollo (Figura 2), un resultado especifico y medible (que
puede diferir cuantitativamente entre individuos) y una relacion dosis-

respuesta entre la exposicidn especifica y el resultado.

Causas Madre

Ambiente ~ Estres Dieta

Macro y
micronutrientes

. Altitudt, toxigas, Enfermedad
emperatura, drogas _
y abusos, tabaco, —>| Pre-eclampsia,

Hormonas, ANS

Programacién intrauterina

alcohol, restriccion 'dfiabeftes,
maternal _ ) infecciones
v
Tamafo placenta, flujo y funcién Placenta
— sanguinea —
y T
:_ Oxigeno fetal y aporte sustratos v
Programacion = < Feto
T
[ Hormonas fetales ]<:_
T
£ Crecimiento y desarrollo fetal —
%>

[Vasos sanguineos. Corazoén Rifion. Hipotalamo. SNC. SNA. Tejido graso. Higado. Masculos. Pancreas ]

[ Enfermedad cardiovascular ]

¥ [ Enfermedad metabdlica ] \

Consecuencias Adulto

Figura 1. Causas y consecuencias de la programacion intrauterina
(Figura adaptada de Fowden A.).
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Fig 2. Periodos criticos de la programacion intra y extrauterina
(Figura adaptada de Fowden A.).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Rosa CollellpHern< .
DL:T 1097-2 O}ﬁ)sa I&‘,acﬁfleﬁleernandez. Tesis Doctoral 29

La explicacién simple de como la nutricién, desnutricion o
sobrealimentacién, puede programar la fisiologia y funcion de los érganos
es interfiriendo con los diferentes pasos de proliferacion o diferenciacion
en el desarrollo de tejidos y 6rganos (5).

* Condiciones adversas durante la proliferaciéon no impactan sobre la
diferenciacién de las células de un tejido y por tanto el érgano
afectado se espera que sea mas pequefio (menos células en total)
pero con un perfil celular normal.

* En cambio, un tejido sometido a condiciones adversas durante la
diferenciacién puede ser de tamafio normal pero puede tener un
perfil celular alterado y potencialmente menos unidades funcionales.

Los mecanismos de la programacién metabdlica actuan tanto a nivel
morfologico como a nivel celular o molecular para almacenar la
informacién durante toda la vida (Figura 3). Estos mecanismos potenciales
son: las variaciones en la estructura del 6rgano, las alteraciones en el
numero de células, la seleccion clonal, la diferenciacién metabodlica y la

poliploidizacion de los hepatocitos (6,7).

Variaciones en la estructura del 6rgano

Este mecanismo estd restringido a las alteraciones morfoldgicas groseras
que ocurren durante la organogénesis. Los resultados morfoldgicos de este
mecanismo potencial son, por ejemplo, alteraciones en la vascularizacion o
inervacion del 6rgano y cambios en la yuxtaposicion de los diferentes tipos
de células. Si los patrones de vascularizacidén se afectan permanentemente
por la nutricién durante la organogénesis, esto puede afectar la respuesta de

las células a los nutrientes o a las sefiales hormonales. En el higado, por

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
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ejemplo, la yuxtaposicion especifica de los hepatocitos, células endoteliales
y células de Kupfer determinada durante la organogénesis puede tener una

influencia persistente sobre el metabolismo hepatico (6).

Alteraciones en el numero de células

Este mecanismo se caracteriza por una alteracidon permanente en el nimero
de células. Durante el desarrollo, los o6rganos pueden incrementar su
tamafio incrementando el nimero de células (hiperplasia) o incrementando
el tamafio de las células (hipertrofia). La tasa de proliferacién celular
depende directamente de la disponibilidad de los nutrientes y puede
depender indirectamente del estatus nutricional general del organismo
mediante sefiales hormonales que controlan la proliferacion celular. Un
exceso o limitacion de nutrientes durante estos periodos criticos de
crecimiento hiperplasico que afectan la tasa de divisién celular pueden
dejar cambios permanentes en el numero de células.

Por ejemplo, este fendmeno se ha examinado en el SNC de las ratas. Una
malnutricion severa durante el periodo de hiperplasia de las células del
cerebro resulta en cambios permanentes en el numero de estas células, en
cambio la malnutricion durante periodos posteriores de hipertrofia de las

células cerebrales no produce estos cambios permanentes (8).

Seleccion clonal

Determinadas caracteristicas pueden ofrecer ventajas a clones especificos
para competir por el suministro de nutrientes disponibles. Estas diferencias
sutiles entre las células que proliferan son la base para la seleccién clonal.
La seleccién clonal trabaja con el crecimiento desproporcionado de la
poblacion con las células que proliferan mas rdpidamente. Por lo tanto, 2

poblaciones similares y heterogéneas de células que se dividen rapidamente
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pueden desarrollar caracteristicas metabolicas distintas como resultado de
condiciones microambientales diversas.

Si, por ejemplo, el ambiente nutricional es deficiente en 4cidos grasos
estructurales, las células con una via lipogénica ligeramente mds activa

podrian poblar de manera desproporcionada un tejido.

Diferenciacioén metabdlica

Podriamos decir que se trata del mecanismo mas complejo. La
diferenciacidén enzimatica es el proceso por el que, en el curso del desarrollo
prenatal o postnatal precoz, los diferentes 6rganos adquieren sus patrones
enzimaticos caracteristicos. La diferenciacion metabodlica representa el
proceso por el que las células desarrollan un patron cuantitativo estable de
expresion genética basal e inducible, por lo que la diferenciaciéon metabdlica
no pertenece solo a los enzimas sino también a los factores de
transcripcion, hormonas, receptores hormonales, transportadores
transmembrana y otros elementos.

Conocemos que la expresion de los genes esta regulada por factores
epigenéticos entre los que se encuentran: la metilacion del DNA, la
modulacion de la estructura de la cromatina y los microRNAs.

El término epigenético se refiere a cambios en la expresion de los genes, que
se pueden heredar y que no son el resultado de cambios en la secuencia de
DNA sino a alteraciones relacionadas con la traduccién de la informacién
genética. A diferencia de la informacidén genética, que es extremadamente
estable, los eventos epigenéticos son reversibles y responden a senales
endogenas y exogenas (el ambiente). Pueden verse afectados por factores

ambientales que actian in utero y durante el periodo neonatal, por ejemplo
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las dietas maternas, o durante el crecimiento también por factores
nutricionales. Los marcadores epigenéticos sirven como memoria de
exposicion a ambientes inapropiados y pueden inducir cambios a largo
plazo en la expresion de los genes, incluso produciendo enfermedad en la
época adulta, se han implicado en el cancer, la obesidad, la diabetes y las

enfermedades cardiovasculares.

La metilacién del DNA

Representa uno de los mecanismos epigenéticos mejor estudiados. Se ha
visto que incluso breves periodos de desnutricion durante el desarrollo fetal
o postnatal temprano pueden modificar la metilaciéon del DNA vy alterar la
expresion de los genes durante un periodo de tiempo suficiente como para
comprometer la fisiologia y el metabolismo normal. Estudios en ratas han
sugerido que la exposicion a dietas maternas bajas en proteinas producen

hipometilacion y, por consiguiente, sobreexpresion de determinados genes
(9). Estos hallazgos han sido corroborados por estudios experimentales en
los cuales se ha demostrado el impacto de las dietas maternas durante la
gestacion sobre el patron de metilacion del DNA y de los genes
responsables del control de la tension arterial (TA) (10). Otro estudio
reciente en cerdos, examina los efectos del exceso o la restriccion de
proteinas en las madres sobre su descendencia y encuentra alteraciones en
los patrones de expresion de una variedad de genes implicados en la
metilacion del DNA y el metabolismos de la metionina, aminoacido

esencial en este proceso (11).
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Modulacién de la estructura de la cromatina

La cromatina es el material genético de la célula eucariota que se encuentra
en el nucleo y que estd constituida principalmente por moléculas de DNA
asociadas a histonas y otras proteinas. Estas histonas pueden sufrir
modificaciones catalizadas por diferentes enzimas (acetilacion, metilacion,
fosforilacion) y que dividen al genoma en activo o eucromatina, DNA
accesible para la transcripciébn e inactivo o heterocromatina, DNA
inaccesible para la transcripcioén. Por ejemplo, la metilacidén y acetilacion de
las histonas son mecanismos epigenéticos que juegan un importante papel

en la adipogénesis (12).

MicroRNAs

Pequefias moléculas de RNA con 20-25 nucleétidos que también juegan un
importante papel en el control epigenético y que regulan la expresion de los
genes via mRNA y/o mediante la represion de la traduccion. Mientras que
esta claro su protagonismo en la etiologia del cancer, su papel sobre la
programacion aun requiere mas estudios. Algunos trabajos recientes han
demostrado que la restriccibn materna de nutrientes puede alterar
permanentemente la expresion de los microRNAs en las aortas de ratas

recién nacidas (13).
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Figura 3. Mecanismos epigenéticos implicados en la regulacion de la
expresion de los genes (Figura adaptada de F.I. Milagro et al.).

Poliploidizacion de los hepatocitos

Las células poliploides, como los hepatocitos, los cardiomiocitos o los
megacariocitos, son aquellas que contienen mds cromosomas de los
normales. En humanos y en ratas el periodo de poliploidizaciéon de los
hepatocitos ocurre durante el desarrollo postnatal y no continua a través de
la edad adulta. Durante el periodo de amamantamiento, los hepatocitos de
las ratas son exclusivamente diploides y mononucleados (2N). El inicio de
la poliploidizacion parece coincidir con el destete, a las 4-5 semanas de
edad cerca de la mitad de los hepatocitos son binucleados (2N-2N) y a las 8

semanas encontramos un mosaico mas estable de hepatocitos
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mononucleados tetraploides (4N), diploides (2N), binucleados tetraploides
(4N-4N) y mononucleados octaploides (8N). La poliploidizacion hepatica
sirve para incrementar la actividad metabodlica hepdtica mejorando la
expresion genética basal y inducible respecto a la de un 6rgano diploide
puro. Las sefiales que determinan el momento y la extensiéon de la
poliploidizacion no estdn claras pero, ya que este proceso esta restringido a
un periodo limitado del desarrollo postnatal, es posible que el estatus
nutricional durante este periodo afecte permanentemente la ploidia del

higado y por tanto el metabolismo en la época adulta.
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Fig 4. Procesos celulares que pueden ser programados por la manipulacion
intrauterina del ambiente nutricional o hormonal.1) Receptores hormonales
2) Vias de sefializacién intracelular 3) Canales i6nicos 4) Transportadores de
nutrientes (glucosa o AA) o minerales 5) Sintesis proteica 6) Actividad
enzimatica por la sintesis de novo o la fosforilacion a través de las vias de
sefializacién intracelular y/o los canales i6nicos 7) La fosforilacién oxidativa
mitocondrial y la actividad termogénica. (Figura adaptada de Fowden A.).
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1.3 PROGRAMACION METABOLICA CARDIOVASCULAR

Estudios clinicos y experimentales sugieren que determinados factores
externos, como una reduccidn o exceso de nutrientes, que inciden en etapas
precoces de la vida intrauterina juegan un importante papel en el desarrollo
de desérdenes metabodlicos, hormonales y cardiovasculares a largo plazo.
El corazédn es especialmente sensible a los cambios nutritivos durante este
periodo, es lo que llamamos el remodeling cardiaco, que puede cambiar
definitivamente la estructura, funcién y fisiologia del corazoén, incluso
produciendo enfermedades cardiovasculares mediante hipertrofia cardiaca,
muerte celular y fibrosis. Esta nutricion temprana durante un periodo
sensible del desarrollo, probablemente durante la época de maxima
proliferacion/diferenciacioén de los cardiomiocitos, programaria la salud o
enfermedad a largo plazo (14) mediante estos cambios funcionales y
estructurales.

La programacion metabodlica no tiene porque desaparecer al nacer y de
hecho Barker sugiere que algunos factores relacionados con el riesgo
cardiovascular se pueden programar también por la nutriciéon durante la
infancia (15-17), hablariamos entonces de una impronta postnatal. Como
ejemplo, algunos autores encuentran una relacion inversa entre el peso al
afio de vida y enfermedad coronaria (18) y otros una disminucién de los
valores de colesterol total plasmatico, colesterol HDL vy triacilglicerol a los
6 meses en descendientes de ratas expuestas a una dieta hipoproteica

durante la lactancia (19).
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Programacion metabdlica v tension arterial

La hipertensién es un problema de salud publica muy importante por su
alta prevalencia y su asociacion con un incremento del riesgo cardiovascular
y renal. La reducciéon en la TA supone un componente potencial de la
estrategia de salud publica, una reduccion del 1% en los niveles de TA
sistolica (TAs) se asocia con un 1.5% de reduccion en todas las causas de
mortalidad (20).

La TA en el periodo neonatal refleja fenomenos distintos a los de la TA
medida solo algunos meses después y por tanto no es un buen predictor de
la hipertension futura porque refleja el desarrollo de las estructuras y la
funcion cardiaca durante la vida fetal. A los 6 meses de vida, en cambio, los
niveles de TA se correlacionan con niveles tomados mas tarde en la
adolescencia o la época adulta, sugiriendo que los precursores de la
hipertension esencial pueden estar presentes en la infancia (21,22).

Pocos son los estudios en nifios que apoyen la influencia de la nutricién
infantil en la TA futura. El sodio ha sido el nutriente mas ampliamente
estudiado y los resultados respecto a los macronutrientes no son
concluyentes por el escaso numero y el disefio de los estudios. Por ejemplo,
la suplementacion de las formulas de inicio con LC-PUFA se ha asociado
con disminucion de la TA a los 6 anos y en cambio no se ha demostrado
efecto sobre la TA en los nifios cuando sus madres recibieron estos
suplementos durante los primeros cuatro meses de lactancia. También se ha
hablado del efecto protector de la lactancia materna (LM) en Ila
hipertension arterial (HTA) y se ha postulado que la ingesta mas elevada de
proteinas en los nifios alimentados con biber6n, estimularia la secrecidén de
IGF-1, incrementaria la adiposidad y como resultado de esta, incrementaria

la resistencia periférica a la insulina que persistiria en la adolescencia y en la
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época adulta (23). La resistencia insulinica, a su vez, elevaria la TA por
estimulo del Sistema Nervioso Simpatico (24) y incremento de la retencidén
renal de sodio (25).

En cambio, varios son los estudios que apoyan la influencia de la nutriciéon
prenatal en la TA. En concreto, la evidencia sugiere que la nutricion
prenatal hipoproteica puede programar la estructura renal futura,
disminuyendo el nimero de nefronas y produciendo HTA (26).

Los cambios en la TA podrian estar relacionados también con la disfuncion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los estudios han mostrado un
aumento de la actividad del enzima convertidor de la angiotensina y una
alteracion de la expresion renal de los receptores de la angiotensina II
(27,28) y el tratamiento con inhibidores del enzima convertidor de la
angiotensina y con antagonistas del receptor de la angiotensina II parece

revertir el efecto de la programacién de las dietas maternas (29).

1.4 LA HIPOTESIS DE LA INGESTA PROTEICA PRECOZ COMO
MODULADOR DE LA ADIPOSIDAD: PAPEL DE LA IGF-1

El factor de crecimiento insulinico tipo I (IGF-1) es una cadena de
polipéptidos con un efecto metabdlico a corto plazo similar al de la insulina
y un efecto a largo plazo similar al de la hormona de crecimiento (GH).
Inicialmente se creia que se sintetizaba exclusivamente en el higado bajo el
control de la GH pero hoy se conoce que también se produce en otro tipo
de células. La actividad mitogénica de la IGF-1 esta mediada

principalmente a través de su receptor, localizado en la superficie celular.
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La IGF-1 se une a proteinas especificas (IGFBPs) en el plasma y los tejidos
que regulan la concentracion y su actividad bioldgica, cada una de ellas
tiene unas propiedades estructurales y bioquimicas tunicas y se ha
demostrado que incrementan y atentan la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis celular mediada por IGF-1 (30). Las seis IGFBPs son producidas
por una gran variedad de tejidos biologicos, se encuentran en varios fluidos
y pueden funcionar localmente regulando las acciones de la IGF. La
IGFBP2, la segunda proteina transportadora mdas abundante en la
circulacion, se encuentra de manera significativa en el suero y liquido
cefalorraquideo, es una proteina no glicosilada de 31-36 kDa e inhibe las

acciones de la IGF impidiendo la unién a su receptor. Los niveles séricos de
esta proteina aumentan de manera significativa, en adultos y nifos, en
situaciones de restriccion proteica y a pesar de presentar una ligera
variacion circadiana, una unica determinacidn suele proporcionar suficiente
informacion. No existen diferencias por sexos y en nifios normales, el
patron edad-dependiente es opuesto al de la IGFBP3, los niveles son altos
al nacer y van descendiendo progresivamente hasta el final de la pubertad.
La proteina transportadora més abundante en la circulacion es la IGFBP3,
con una masa molecular de 38-43 kDa y que se asocia con la molécula de
IGF y una subunidad de 80 kDa (ALS) para formar un complejo ternario
de 150-200 kDa. Un 75% de las IGFs estan unidas a este complejo, un
porcentaje menor (25%) se une a las demas proteinas transportadoras y s6lo
menos de un 1% se encuentra en su forma libre. El hecho de que la
IGFBP3 sea la mas abundante en el suero humano no necesariamente
significa que sea la proteina transportadora que madas se produce, esta
particularidad es debida a su vida media mucho mas larga (15-20 h) que la
de las demas IGFBP (1-2 h en el caso de la IGFBP2) (31). Algunas de estas

proteinas transportadoras tienen también una accidén independiente de la
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IGF-1, por ejemplo publicaciones recientes indican que la IGFBP3 puede
inhibir el crecimiento celular y bloquear el acceso de la IGF-1 a su receptor
(32) (Figura 5).

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Rosa Collell Hernéndez 42

DL:T 1097-2014

| ]
Hypothalamus

e N

—————— > GHRH Ghrelln Somatostatin
|
I
Pituitary :
¢ :
Stomach
GHBPl — GH
/ \
|| GH receptor I
Q—
Paracrine
IGF-1 IGF-I Autocrine
O«~—F7——0

"

3 Endocrine
—>
IGF Target

Liver IGFBP receptor  tissues

and ALS

TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Figura 5. Esquema del eje GH-IGF-1 y sus proteinas transportadoras. GH es segregada
por la glandula pituitaria bajo el control de las hormonas hipotaldmicas, somatostatina y
GHRH vy de la grelina gastrica. GHRH y grelina se unen a sus respectivos receptores en la
glandula pituitaria y estimulan la secreciéon de GH. La somatostatina inhibe la secrecion de
GH. GH circula, unida a GHBP y actua a través de receptores especificos en la superficie
celular. La mayoria de las acciones anabolicas de la GH estdan mediadas por la IGF-1, que
se produce en diferentes tejidos, principalmente en el higado. IGF-1 actta a través de sus
receptores mediante mecanismos endocrinos, paracrinos y autocrinos. IGF-1 est4 presente
en la circulaciéon y en el espacio extracelular, la mayoria unida a sus IGFBPs que
coordinan y regulan las funciones biologicas de las IGFs. Aproximadamente un 99% de la
IGF-1 circulante estd unida a un complejo ternario que comprende la IGF-1, IGFBP-3 y
una subunidad ALS. El mayor productor de IGFBPs circulantes y ALS es el higado. IGF-1
inhibe a la GHRH y la secrecién de GH mediante un mecanismo de feedback negativo
clasico (Figura adaptada de Holt R.).
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La situacion nutricional y la dieta, concretamente el suministro de energia y
proteinas son reguladores de la IGF-1 y las IGFBPs. Asi vemos como la
actividad biologica de la IGF-1 disminuye en situaciones de malnutricion
cronica como el kwashiorkor, el marasmo o la anorexia nerviosa, debido a
una reduccion de la concentracion de IGF-1 en suero y a un incremento de
los inhibidores de la accion de la IGF-1. El ayuno también disminuye la
concentraciéon de IGF-1 y la restriccion energética solo en aquellos
pacientes que no son capaces de utilizar sus reservas como fuente de
energia para la sintesis proteica normal. Por contra, otros factores dietéticos
como una ingesta proteica elevada, pueden incrementar la secrecién de
insulina y IGF-1 (25,33) que actian como factores hormonales
adipogénicos, estimulando el crecimiento (33) y la actividad adipogénica
(34).

1.5 EFECTO GENERAL DE LA INGESTA DE PROTEINAS SOBRE
LA MASA Y FUNCION CARDIACA

De acuerdo con estos hallazgos, algunas publicaciones han hecho referencia
al efecto de la ingesta proteica sobre la masa y funcién cardiaca. Por
ejemplo, Webb describe que una malnutricion proteico-calérica, frecuente
en pacientes hospitalizados y que puede pasar desapercibida, puede tener
consecuencias cardiacas importantes (1). Los estudios radiologicos
encuentran una disminucion del tamafo cardiaco del 37% en pacientes
hospitalizados malnutridos, que se relaciona con una disminucién del 22%

de la masa ventricular izquierda medida mediante ecocardiografia (35). El
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aporte proteico insuficiente, tal como se ha documentado también en el
Kwashiorkor o en la anorexia nerviosa, resulta en una pérdida proporcional
de la masa miocérdica, comprobada mediante estudios patologicos que han
mostrado atrofia y vacuolizacion de las fibras musculares cardiacas, con
una disminucién del tamafio y en ocasiones fragmentacién de las
miofibrillas (2). Una de las consecuencias de la pérdida de masa cardiaca es
la disminucion del gasto cardiaco, que raramente se traduce en insuficiencia
cardiaca congestiva gracias a varios mecanismos compensadores que
enmascaran los efectos de esta atrofia miocardica, sobre todo a través de un
estado hipoadrenérgico. Los bajos niveles de catecolaminas producen
disminucién de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial, por una
disminucién de los niveles de renina, angiotensina y aldosterona, que se
traduce en una disminucién del consumo de oxigeno y de la demanda
metabdlica. Solo en situaciones donde exista un aumento de la demanda
metabolica, como la que puede ocurrir durante la cirugia, o un fallo
cardiaco cronico se puede poner de manifiesto clinicamente esta atrofia.

Scognamiglio hace referencia a la suplementacion oral con aminoacidos, en
gente mayor, para incrementar la fraccion de eyeccion (FE) (36). Ademas,
Moreira describe que en ratas se ha observado, de manera precoz,
hipertrofia ventricular izquierda inducida por sobrealimentaciéon. Un
incremento de leptina y insulina podria, al menos en parte, ser el
responsable de este remodeling cardiaco. En los animales sobrealimentados
durante el primer mes de vida se encontraron valores elevados de leptina y
insulina (3). La insulina ha estado descrita como la mediadora de la
respuesta intrinseca del corazén al estado nutricional debido a sus efectos
sobre el metabolismo cardiaco, principalmente sobre el transporte de
glucosa. Ademas se ha demostrado que la leptina puede actuar a través de

algunos componentes de la cascada de la insulina (37).
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1.6 EFECTO DE TIA 1IGF-1 SOBRE ILA FUNCION
CARDIOVASCULAR

La GH y IGF-1 estan implicados en la regulacion de la morfologia y
funcion cardiovascular (38). La IGF-1 tiene efectos cardiacos especificos,
esta hormona y sus receptores estan presentes en el miocardio tanto del feto
como del adulto. En cuanto al papel de la IGF-1 en el crecimiento cardiaco,
se ha descrito que incrementa la sintesis proteica y de DNA cardiaco y que
reduce la degradacion proteica, participando en la proliferacion y
maduracion neonatal de los cardiomiocitos (39). La IGF-1 también tiene
un papel importante en la respuesta hipertrofica del miocardio. En cuanto
a la funcidén cardiaca, se ha demostrado que mejora la funcion miocérdica
en ratas adultas sanas (40), en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
(41) y en humanos sanos (42) gracias a su capacidad para disminuir las
resistencias vasculares sistémicas y a sus propiedades inotrépicas. Estas
propiedades inotropicas tienen lugar a través de un incremento en la sintesis
de proteinas contractiles y a la activacion de sefiales intracelulares
directamente relacionadas con la elevacion del calcio intracelular.

La GH, segregada por la glandula pituitaria bajo el control de las hormonas
hipotalamicas somatostatina, grelina y GHRH, también es esencial para
mantener la estructura y funcion cardiaca dentro de la normalidad y es una
de las principales hormonas que estimulan la produccién de IGF-1 (Figura
4). Por contra, la IGF-1 probablemente media muchos de los efectos de la
GH, principalmente el crecimiento cardiaco o el incremento de la
contractilidad, el gasto cardiaco y la FE (43).

Por este motivo es razonable especular que los cambios en la funcion y
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masa cardiaca debidos al déficit o hipersecrecion de GH pueden ser
resultado de la IGF-1. Los humanos con déficit o resistencia adquirida a la
hormona de crecimiento pueden presentar atrofia y disfunciéon cardiaca
(44) que podria ser reversible con reposicién de la GH o IGF-1. Por otro
lado, varios estudios muestran que un incremento de la masa ventricular
izquierda (MV) y masa ventricular izquierda indexada por superficie
corporal (MVI), estd presente en acromegalicos jovenes normotensos,
sugiriendo una relacion directa causa-efecto entre la hipersecrecion de
GH/IGF-1 y el desarrollo de anormalidades cardiacas precoces en estos
pacientes (45-47). La administracion exogena de GH y IGF-1 también
induce una respuesta cardiaca hipertréfica en ratas adultas (40) y tiene un
efecto directo sobre la contractilidad miocdrdica en estos mismos animales

cuando existe un fallo ventricular izquierdo (48).
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1.7 POSIBLE EFECTO PROGRAMADOR DE LA INGESTA
PROTEICA Y LA IGF-1 SOBRE LA FUNCION Y MASA CARDIACA

El remodeling cardiaco mas ampliamente descrito y mejor caracterizado en
animales, hasta la fecha, es debido a la ingesta de dietas hipoproteicas
durante la gestacion. Se ha descrito que los descendientes de ratas que han
estado expuestas a una restriccion proteica durante la gestacion, presentan
una reducciéon del numero de cardiomiocitos por un incremento en la
apoptosis. Este proceso se compensa con una hipertrofia concéntrica de
estas mismas células que da lugar a una progresiva hipertrofia de la pared
del ventriculo izquierdo (49,50) y que puede comprometer también la
funcion cardiaca a largo plazo (51). El maximo efecto se ha observado
cuando las dietas hipoproteicas se administran a la madre durante la
segunda mitad de la gestacion, aunque este efecto es menor que si se
administran durante toda la gestacion.

No existe ningun motivo por el cual la programacién metabdlica tenga que
estar restringida a la vida fetal, varios estudios corroboran que este periodo
sensible se extiende a lo largo de toda la época neonatal y que la nutricion
durante este periodo puede tener consecuencias a largo plazo (52,53).

Se ha postulado que el aporte de proteinas en la dieta durante los primeros
meses de vida también puede ser un importante determinante en el eje de
GH y en la secrecion de GH posterior, como lo demuestran algunos
estudios en ratas jovenes que son expuestas de manera temporal a una
restriccidbn proteica y en las que se observa una reduccién en la
concentracion de GH en la edad adulta y una alteracion del eje

neuroendocrino de la GH (54).
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La produccion de IGF-1, mediador importante de la acciéon de la GH en los
tejidos periféricos, también se ve afectada por la malnutriciéon energético-
proteica durante las primeras semanas de vida. Se ha comprobado que en
ratas expuestas a una restriccion proteica entre la 3* y la 6* semana de vida
existe una alteracion de la secrecion IGF-1, las concentraciones en suero y
en tejido cardiaco a las 12 semanas de vida no muestran el incremento
esperado asociado con el catch-up compensatorio (55).
Tal como ya se ha comentado, por contra, una sobrealimentaciéon durante
el primer mes de vida puede producir hipertrofia cardiaca como
consecuencia de cambios metabolicos (3). Estos cambios, como obesidad y
un aumento de la insulina plasmadtica, se ha comprobado que persisten en la
época adulta juntamente con un incremento en el tamano cardiaco (56).
Por todo lo expuesto, se nos plantea la duda de si la nutricién temprana y
mas en concreto las proteinas podrian programar la estructura y funcidén

cardiovascular a largo plazo mediante la programacion del eje GH-IGF-1.
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1.8. INFLUENCIA DE IA MASA CORPORAL 'Y EL
METABOLISMO BASAL SOBRE LA ESTRUCTURA Y FUNCION
CARDIACA

e Posible influencia de la ingesta de proteinas sobre el gasto energético

y la masa corporal. Capacidad de programing de este efecto.

Recordemos que el organismo tiene unas necesidades energéticas
destinadas a mantener las funciones vitales, el crecimiento y el nivel
apropiado de actividad fisica. La energia ingerida a través de los
alimentos va a ser destinada y utilizada por el organismo para el
metabolismo basal, la actividad fisica y el efecto termogénico de los
alimentos, fundamentalmente. El metabolismo basal constituye el 60%
del gasto energético diario total. La tasa metabodlica basal es la fraccion
del gasto energético consumida por un sujeto que estd acostado, en
reposo fisico y mental, tras 12 h de ayuno y en condiciones de
neutralidad térmica. Las necesidades energéticas debidas a la tasa
metabolica basal se explican por la necesidad de mantenimiento de
procesos vitales como la respiracion, la circulacion sanguinea, la sintesis
de constituyentes organicos, el bombeo de iones a través de las
membranas, el mantenimiento de la temperatura... Varios factores
influyen en el metabolismo basal como el tamafio corporal, la
distribucion de la masa grasa y magra, la edad, algunas enfermedades,
factores genéticos y la actividad del Sistema Nervioso Simpatico. En la

actualidad existen métodos directos y indirectos para la determinacion
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del gasto energético total. Los métodos directos incluyen el agua
doblemente marcada y entre los métodos indirectos se encuentra la
medicion de la antropometria (57,58).

Recientemente se ha demostrado la influencia de la ingesta proteica
precoz sobre la masa corporal posterior, aludiendo una vez maés a la
capacidad de programing de la nutricién temprana. Segun el estudio de
Koletzko et al. un incremento del contenido proteico de las férmulas
infantiles durante el primer afio de vida, se ha asociado con un aumento
de peso y indice de masa corporal a los 2 afios (23).

Uno de los métodos mas ampliamente aceptados para hacer el calculo
estimado del gasto energético, tal como hemos comentado, tiene en
cuenta el peso y la talla y sostiene que a mayor peso, mayor gasto
energético (59), por este motivo deducimos que el efecto programing de

la ingesta proteica actua también sobre el gasto energético.

e Influencia a corto v largo plazo del incremento del metabolismo

basal sobre la funcidén cardiovascular.

El gasto energético esta intimamente relacionado con el trabajo cardiaco,
un incremento en la superficie corporal se acompafia de un incremento
en el gasto cardiaco y en el consumo de oxigeno, a mayor superficie
corporal requerimientos de O2 mas elevados (60). En reposo, el consumo
de oxigeno es de aproximadamente 3.5 ml de O2 por Kg de peso y por
minuto y se relaciona directamente con las necesidades de energia, segin
la formula de Fick depende directamente del gasto cardiaco y de la
diferencia arteriovenosa de oxigeno .

Recordemos que el gasto cardiaco es el producto de la frecuencia

cardiaca por el volumen latido y que este a su vez depende de la fraccion
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de eyeccion o contractilidad cardiaca y del volumen ventricular o
precarga.

Recordemos ademas que el corazén debe adaptar su funcionamiento a
las necesidades ampliamente variables del cuerpo, para que cada 6rgano
reciba suficiente sangre para atender a sus requerimientos metabolicos.
El corazon es capaz de aumentar su rendimiento aumentando la
frecuencia cardiaca a la cual se contrae y aumentando la fuerza de
contraccién, con lo cual expulsa més sangre a cada latido. La fuerza de
la contraccidon aumenta por mecanismos humorales y nerviosos que
alteran el estado metabolico del miocardio, o bien por estiramiento del
miocardio para aumentar su longitud de reposo o tension. El corazon,
como todo musculo estriado, responde al estiramiento con una tension
aumentada en reposo y con una contraccidbn madas vigorosa. Esta
respuesta es intrinseca e instantdnea; es decir, tiene lugar en la
contraccién siguiente al estiramiento. En el estado metabolico del
miocardio influye la velocidad del flujo de la sangre coronaria, que
determina la velocidad de liberacion del oxigeno y de los substratos
metabolicos, asi como el lavado de CO2 y de metabolitos. Ademas, las
catecolaminas, también actian sobre la capacidad de trabajo del
corazon, influyendo directamente en el metabolismo miocérdico y en la
contraccion a nivel celular, y también por tener un efecto indirecto sobre
el flujo coronario a través de la dilatacién coronaria. El aumento de la
frecuencia cardiaca, como comentabamos, aumenta el gasto cardiaco,
en tanto que el volumen sistolico no esté desproporcionadamente
disminuido. El posible aumento de la frecuencia cardiaca esta limitado a
2 o 3 veces el nivel de reposo; puesto que un ejercicio intenso puede

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién

cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Rosa Collell Hernandez 52

DL:T 1097-2014

requerir un aumento de hasta 10 veces el gasto cardiaco en reposo, a
veces debe aumentar el volumen sistélico. Normalmente el corazon
expulsa solo del 50-60% de su volumen con cada latido; de aqui que una
contraccién mas poderosa aumenta el volumen sistolico expulsando una
porcion mayor de este volumen residual. Entre los mecanismos que
aumentan la fuerza de contraccion miocédrdica y su capacidad para
realizar el trabajo sistolico se encuentran, como ya comentabamos, las

catecolaminas (Figura 6).
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Figura 6. Mecanismo del ajuste cardiaco a los requerimientos de perfusion corporal.
(adaptada de F Netter)
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Las variaciones de la funcién cardiaca podrian influir a largo plazo sobre
la masa cardiaca, conocemos por estudios en animales que determinados
agentes humorales como las catecolaminas también se han implicado en
la hipertrofia ventricular y el remodeling cardiaco inducido por el
gjercicio en el que existe un aumento de la fraccion de eyeccion

mantenido (61).
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Hipotesis
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Hipotesis

1. Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer afio
de vida podria producir un incremento mantenido en la funcién cardiaca,

medido a los dos afios de vida.

2. Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer afio
de vida podria producir un incremento mantenido en la masa cardiaca,

medido a los dos afios de vida.

3. Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer afio

de vida podria producir modificaciones de la TA.

4. Estos mecanismos podrian estar mediados en parte por la IGF-1, de
forma directa o a través de una modificacion de la estructura corporal y
podrian reflejar el efecto de una programacion metabdlica precoz

nutricional.
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Objetivos
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Objetivos

Objetivo primario:

Determinar la relacion entre la ingesta proteica precoz y la masa y funcién

cardiaca posterior en niflos sanos.

Objetivos secundarios:

Determinar la relacion entre la ingesta proteica precoz y la TA posterior en
nifos sanos.

Estudiar el papel de la IGF-1 en la funciéon y crecimiento corporal y

cardiaco inducido por el incremento de la ingesta proteica.
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Material vy métodos
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Material y métodos

4.1 DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: ensayo clinico nutricional multicéntrico, randomizado,
doble ciego. El1 EU Childhood Obesity Programme es un proyecto de
investigacién europeo multicéntrico sobre las consecuencias a largo plazo
de la ingesta proteica precoz debido a la programacién metabolica, que se
empezo6 en el 2002 y se llevo a cabo en 5 paises europeos : Bélgica (Bruselas
y Liege), Alemania (Munich y Nuremberg), Italia (Milan), Polonia
(Varsovia) y Espafia (Reus y Tarragona). El estudio, un ensayo clinico
randomizado doble ciego, compara 2 grupos de nifos alimentados, durante
el primer ano de vida, con una féormula con alto (AP) o bajo contenido
proteico (BP) dentro del rango recomendado. Ademds, un grupo
observacional de nifios alimentados con lactancia materna exclusiva (LM),
también fue incluido. El reclutamiento se llevo a cabo en las maternidades
de cada centro de estudio o las familias fueron contactadas a través de sus
pediatras durante las primeras semanas de vida. Los criterios de inclusion
eran: ser un lactante sano, nacido a término con un peso normal para su
edad gestacional entre el 1 de octubre de 2002 y el 31 de julio de 2004,
como resultado de un embarazo no multiple. Se excluyeron todos los
lactantes mayores de 8 semanas y todos los hijos de madre con diabetes
gestacional, consumidora de drogas o en tratamiento con cualquier

farmaco que pudiese influir en el crecimiento intrauterino (como corticoides
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66
o hormonas tiroideas). Para incluir un lactante en el grupo de LM debia
tomar lactancia materna exclusiva (90% leche humana) y eran excluidos si
no completaban como minimo 3 meses. Para ser randomizado a una de las
féormulas de estudio, debia tomar lactancia artificial exclusiva (90% de
formula infantil). La ingesta dietética y los parametros de crecimiento
fueron registrados periddicamente durante los primeros dos anos de vida
(23,62). El estudio ecocardiografico se llevod a cabo a los 2 afios de edad.
Este ensayo clinico se registrd en clinicaltrials.gov como NCT00338689 y
fue financiado por el V y VI Framework Programmes de la Comisién
Europea (grant no. QLKI1-CT-2002-30582 y contract no. 007036,

respectivamente).

4.2 INTERVENCION NUTRICIONAL

Los nifios alimentados con lactancia artificial fueron randomizados en 2
grupos, alto (AP) o bajo contenido proteico (BP), segin el contenido de la
formula que estaban tomando. La randomizacién se llevd a cabo

informaticamente a través de una interficie web (http://www.childhood-

obesity.com/), de forma centralizada. Las formulas de inicio tenian un
contenido proteico de 7.1% vs 11.7% (1.25 g/100 ml vs 2.05 g/100 ml) y las
férmulas de continuacion 8.8% vs 17.6% (1.6 g/100 ml vs 3.2 g/100 ml). El
mismo aporte energético se consiguié aumentando el contenido lipidico en
la formula BP, mientras que la cantidad de hidratos de carbono y otros
nutrientes no diferia entre ambas formulas (23) (Tabla 1). La composicion
cumplia con la Directiva Europea sobre Férmulas de Inicio y de
Continuacion de 1991 (63) y las cantidades de proteinas que contenian
representaban aproximadamente los niveles maximos y minimo del rango

aceptado en dicha directiva. Las formulas del estudio fueron suministradas
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a las familias, por los centros participantes gracias a Bledina (Grupo
Danone, Steenvorde, Francia), hasta el afio de edad.

Los nifios alimentados exclusivamente (mas del 90%) con lactancia materna
durante los primeros 4 meses de vida fueron incluidos en un grupo

observacional. No hubieron otras intervenciones dietéticas.

Tabla 1. Composicion en macronutrientes de las formulas de estudio, leche
humana y formulas consumidas durante el estudio en los 5 paises.

Leche Composicion de las férmulas de Formulas comerciales Mediana

humana estudio (IC 95%) (§)
Media (DS) Inicio Continuacion Inicio Continuacion
) BP AP BP AP (n=45) (n=94)

Energia
(Kcal/100ml) 70 (6.7) 699 698 727 725 68 (65-74) 72 (64-80)

Proteinas

(gr/100mL) 1.2(0.2) 1.25  2.05 1.6 3.2 1.5(1.2-1.9) 1.9 (1.6-2.7)
(gr/ 100K cal) 1.77 2.9 2.2 4.4 2.2(1.8-2.6) 2.7 (2.2-4.0)
(% de energia) 7.1 11.7 8.8 17.6  8.9(7.2-10.6) 10.7(8.9-15.9)
Lipidos

(gr./100mL) 3.6 (0.7) 3.9 3.5 40 3.27 3.6 (3.1-4.0) 3.3(2.644)
Carbohidratos

(gr./100mL) 7.4(0.2) 7.5 7.5 76 1.6 7.5(6.8-8.9)  8.5(6.6-10.2)

(*) Valores de composicion de la leche humana obtenidos en el estudio DARLING.
(§) Composicion nutricional de todas las féormulas comerciales consumidas por
lactantes del estudio en algin momento. Tabla adaptada de Koletzko et al.
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4.3 MUESTRA DE ESTUDIO

68

El célculo de la N para la FE se realiz6 para detectar diferencias de 0.5 DS,
para ello necesitdbamos 63 participantes en cada grupo. Iniciamos el
estudio ofreciendo el examen cardiovascular al subgrupo espafiol de 261
nifios a los 2 anos de edad, entre noviembre del 2004 y marzo del 2006. De
estos sujetos, solo 145 accedieron a participar (100 nifios alimentados con
formula con alto (n=51) o bajo contenido proteico (n=49) y 45 nifios
alimentados con lactancia materna en el grupo observacional) y obtuvimos
ecocardiografias validas por motivos técnicos en 141. Los nifios tenian que
ser recién nacidos sanos, a término, fruto de una gestacién Unica y un
embarazo no complicado y con un peso adecuado a la edad gestacional. Se
reclutaron con una media de 2 dias de vida (10", 90™ percentil: 2, 15).

El Comité Etico Local aprobo el estudio y se obtuvo un consentimiento

informado escrito por los padres, para cada nifo.

4.4 EVALUACION

4.4.1 Medidas antropométricas y de laboratorio
Las variables antropométricas medidas fueron:

. Peso (g)

. Longitud (cm)

Las variables antropométricas calculadas fueron:
. Indice de masa corporal (IMC) (Kg/m?)

. Peso z-score 1 Longitud z-score

. IMC z-score

. Superficie corporal (SC) (m?)
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El lactante se pes6 en una bascula SECA 336 (precision £ 10 g) al nacery a
los 3, 6, 12 y 24 meses. La longitud se midi6é con un tallimetro SECA 232
(precision £ 1 mm) al nacer y a los 3, 6, 12 y 24 meses. El proceso de
medida se realizo por duplicado mediante el procedimiento estandarizado.
Procedimiento estandarizado de medida del peso: El lactante (sin ropa ni
pafial) se coloco centrado sobre la bascula para que su peso se distribuyera
uniformemente. El peso se registrd en el momento que el lactante estuviese
quieto y si no se conseguia se pesaba a la madre en una béscula electronica
SECA 702, con y sin el nifio en brazos (obteniendo el peso del nifio
mediante la diferencia de ambas mediciones).

Procedimiento estandarizado de medida de la talla: El nifio debia estar
estirado en posicion supina, con la parte superior de la cabeza tocando la
parte fija vertical del tallimetro, con la linea central del cuerpo coincidiendo
con la linea central y las escdpulas y las nalgas reposando sobre el
tallimetro. El investigador ejercia una ligera presion sobre las rodillas para
estirar las piernas del nifio con la mano izquierda y con la mano derecha
deslizaba la parte moévil vertical del tallimetro bajo los pies.

Las variables antropométricas que se calcularon fueron:

El indice de masa corporal (IMC) mediante la férmula
IMC=Peso(Kg)/longitud*(cm).

La superficie corporal (SC) (m? mediante 1la  férmula
SC=v(peso(Kg)xlongitud(cm)/3600) (64).

El peso, longitud e IMC se expresaron como z-score en relacion a las tablas
de normalidad para nifios alimentados con lactancia materna de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (65).

Los parametros séricos que se midieron fueron la IGF-1 total (ng/ml), la
Efecto de la ingesta proteica sobre la funcion
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IGF-1 libre (ng/ml), la IGFBP2 (ng/ml) y la IGFBP3 (ng/ml) a los 6
meses. Las muestras de suero fueron preservadas a —70°C y transportadas
en hielo seco a un laboratorio en Varsovia para su analisis centralizado
(Diagnostic Laboratory, The Children’s Memorial Health Institute). Alli se
hizo un analisis cuantitativo de la IGF-1 total y libre y de sus proteinas
transportadoras, la IGFBP2 y la IGFBP3 con kit inmunoradiométrico
(Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX, USA) .

4.4.2 Evaluacion dietética

Variables:
. Ingesta proteica (gr/dia)
. Ingesta calorica (Kcal/dia)

. Ingesta proteica (gr/Kg/dia)
. Ingesta calorica (Kcal/Kg/dia)

La informacién de la ingesta dietética de los nifios fue registrada
prospectivamente mediante diarios dietéticos de 3 dias rellenados por los
padres o cuidadores. En los meses 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 se analizaron la
ingesta proteica (gr/dia) y la ingesta calorica (Kcal/dia).

Estos diarios estaban compuestos por tablas de recogida de informacién de
la ingesta de biberones (los ingredientes, el n® de tomas y el volumen de la
ingesta en cada uno de ellos), asi como tablas para describir los purés u
otros alimentos consumidos una vez iniciada la alimentacidén
complementaria. Los diarios de registro fueron revisados por las

nutricionistas.
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Para la transformacion de la informacién de alimentos a nutrientes, se uso
un programa informatico especificamente desarrollado para este estudio, en
el que se introdujeron todos los alimentos de la tabla de composicidén
alemana BLS II.2 (The German Food Code and Nutrient Data Base.
BgVV, Berlin, 1999) (66), que ademas fue completada con mas de 2400
items nuevos. Estos nuevos items fueron introducidos en cada pais
utilizando las tablas de composiciéon de alimentos locales (67,68) y la
informacion aportada por los diferentes laboratorios de alimentos infantiles,
que proporcionaron a cada centro de estudio informacién sobre sus
productos comerciales.

No se valor6 la ingesta dietética en los lactantes alimentados con lactancia

materna, ya que no se cuantificd el volumen de leche materna ingerido.

4.4.3 Evaluacion cardioldgica

Se realiz6 una ecocardiografia doppler para valorar la funcion y estructura
cardiaca y una medicién de TA con método oscilométrico automatizado,

para valorar la presion sanguinea.
Variables medidas:
* Grosor del tabique interventricular en sistole (cm)
*  Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo en sistole (cm)
*  Diametro sistolico del ventriculo izquierdo (DTS) (cm)
*  Grosor del tabique interventricular en didstole (SIV) (cm)

*  Grosor pared posterior ventriculo izquierdo en didstole (PP) (cm)

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
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e Diametro diastélico del ventriculo izquierdo (DTD) (cm)
* TA sistolica (mm Hg)

* TA diastolica (mm Hg)

1 1LPM

Fig 7. Cuantificacion de los espesores y diametros ventriculares izquierdos segun el
método ASE (ver texto) en un ecocardiograma normal.
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Variables calculadas:

. Masa ventricular izquierda (MV) (g)

. Masa ventricular izquierda indexada (MVI) (g/m?*7)
. Fraccion de eyeccion (FE) (%)
. Fraccion de acortamiento (FA) (%)

La FE es la medida mas utilizada para valorar la funciéon cardiaca. Este
valor, expresado en porcentaje, mide la disminucién del volumen del
ventriculo izquierdo del corazon en sistole, con respecto a la diastole. Los
valores normales de FE son mayor o igual a 55%. Mediante el modo M
también podemos estimar la FA que expresa el porcentaje de la reduccion
del diametro del ventriculo izquierdo con la sistole, los valores normales
son > 28%.

La ecocardiografia transtoracica la realizdé un cardidlogo pedidtrico y las
medidas se calcularon por triplicado. La variabilidad intraobservador se
valor6 midiendo 3 veces, 2 dimensiones en 25 ecocardiogramas de
pacientes seleccionados aleatoriamente (total, 150 mediciones). El
coeficiente de variacién intraensayo (CV%) resulto ser de 3.8% para la FE
(con un rango de 0.5-8%) y de 5.4% para la FA (con un rango de 0.7-9%).
Se utilizé un ecocardiografo Vivid 4 (General Electrics, New York, USA)
con un transductor 5 MHz para la evaluaciéon bidimensional y mediante
modo M. La cuantificacién del grosor miocardico midiendo un didmetro
unico no tiene en cuenta el tamano global de la cavidad ventricular. Por ello

se ha intentado calcular la masa total ventricular para lo cual se tiene en
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cuenta el volumen ventricular izquierdo y el grosor de la pared ventricular.
El método mas utilizado que ha demostrado una buena correlacion con
estudio de autopsias es el método de la Asociacion Americana de
Ecocardiografia (ASE) modificado por Devereux que es el que utilizamos
MV : 0.8(1.04(SIV+DTD+PP)’-(DTD)*+0.6.

Se trata de una féormula cubica que utiliza el modo M en eje paraesternal
guiado por 2D y que sobreestima la masa verdadera en torno al 20% , por
eso Devereux propuso la correccion por un factor de 0.8. Generalmente los
valores hallados en gramos se suelen normalizar por la altura en metros
porque de esta forma se disminuye la contribucién de la obesidad al

aumento de la masa ventricular.

Se considera normal < 134 g/m en los varones y < 102 g/m en las mujeres.
MVI se calculd, tal como sugeria Simone (69,70), como: MVI=MV/talla*’.
También valoramos la MV normalizada segiin Foster, MV por talla Z scores,
que se describe que podria ser de utilidad en aquellos estudios pediatricos que

suelen disponer de un tamafio muestral menor (71).

Todas las medidas se realizaron segun las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia (ASE) que considera que el DTD debe
registrarse al final de la diastole, justo por debajo de la punta de la valvula
mitral y que el grosor del tabique y la pared posterior debe incluir el grosor

endocardico (72).

La valoracion de la funcion cardiaca se realizé6 mediante el modo M
ecocardiografico y se determind la funcidén sistolica del ventriculo
1zquierdo. El trazo del modo M se obtuvo en el eje paraesternal largo a
nivel de la punta de la valvula mitral y las medidas también se realizaron

segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia.
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La FE y la FA se calcularon usando el método de Teicholz digital (72)
(Figura 7). La FE mediante el método de Teicholz permite calcular los
volumenes telediastolico y telesistolico mediante las siguientes formulas:

Volumen diastélico (VD)=[7/(2.4+DTD)|xDTD?

Volumen sistolico (VS)=[7/(2.4+DTS)|xDTS’

Sobre estas formulas se aplica la de la FE=VD-VS/VDx100.

Este método tiene la ventaja de su simplicidad y es aplicable siempre que el
ventriculo no esté dilatado, no tenga anomalias de la contraccidén
segmentaria y mantenga una morfologia normal.

En la visita de los 2 afios, la medicién de la TA se realizo por triplicado a
cada nifio utilizando el monitor oscilométrico Dinamap Pro 300 (precision
+/- 8 mm Hg), después de la seleccion del manguito de tamafo adecuado y
con el nifio tranquilo, sentado o en brazos de su madre.

Se calcul6 la media de la TA en base a las 3 lecturas y si no se pudieron
obtener las 3 mediciones en las condiciones adecuadas, se excluyo esta

variable en el paciente.
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Analisis estadistico
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Analisis estadistico

La gestiéon de datos y andlisis estadisticos se realizd con los paquetes
informaticos SAS version 9.2 (SAS Institute Inc, Cary, NC), Stata version
9.2 (StataCorp LP, College Station, TX) y SPSS Statistics version 19.0
(Chicago, IL, USA).

Estadistica descriptiva y diferencias entre grupos de alimentacion

Los z-scores de las variables antropométricas fueron calculados con los
programas de la  Organizacion  Mundial de la  Salud

(http://www.who.int/entity/childgrowth/software/ igrowup_sas.zip).

Los resultados descriptivos se expresan como frecuencias para las variables
categoricas y como medias (£DSs) o medianas (Rango intercuartil),
después de valorar la distribucién normal de las variables analizadas, para
las variables continuas. Se us6 el test Chi-cuadrado para comparar las
distribuciones de frecuencias entre grupos de alimentacién. Se us6 el T-test
o el test U de Mann-Withney (para variables paramétricas 0 no
paramétricas respectivamente) para la comparacion de las variables
antropométricas, parametros analiticos y medidas de funciéon y masa
cardiaca entre los grupos con diferente tipo de alimentacién. Cuando se

evalud la diferencia entre los tres grupos de alimentacidn, incluyendo el
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grupo observacional con LM, se utiliz6 el analisis de la varianza ANOVA 'y

el test de Bonferroni para las comparaciones post hoc.

Asociacion entre variables continuas

Se utilizaron las correlaciones de Pearson o Spearman (para variables
paramétricas O no paramétricas respectivamente) para analizar las
asociaciones lineales entre las medidas cardiacas y otras variables continuas

(parametros antropométricos, ingesta proteica y valores analiticos).

Regresiones lineales

El efecto del tipo de alimentacion sobre la funcidon y masa cardiaca se
valor6 mediante regresiones lineales en las que se ajusto por los parametros

antropomeétricos.

Se aplicaron regresiones lineales para ajustar el efecto de los parametros
antropomeétricos y la intervencion nutricional sobre la funcidon y masa
cardiaca.

También se utilizo la regresion lineal para cuantificar el efecto de la ingesta
proteica diaria durante los primeros meses de vida sobre la funcion cardiaca y el
incremento de peso o IMC.

Se acepto la significacion estadistica al nivel p < 0.05.
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Resultados
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Resultados

6.1 MUESTRA DEL ESTUDIO

Se reclutaron al nacer 452 nifos (157 en el grupo BP, 158 en el grupo APy
137 como grupo control de LM). Se excluyeron, por falta de cumplimiento
o enfermedad, 84 nifios (21 en el grupo de BP, 23 en el grupo de AP y 40 en
el grupo de LM) y se perdieron durante el seguimiento hasta los 2 afios, 107
nifios (41 en el grupo BP, 29 en el grupo AP y 37 en el grupo LM). De los
261 participantes que seguian en el estudio a los 2 afios de vida, aceptaron
realizarse la prueba ecocardiografica 145 y se pudo realizar en 141 (97% de
los participantes), 47 en el grupo BP, 50 en el grupo AP y 44 en el grupo
LM. Excluimos 4 participantes por no conseguir medidas ecocardiograficas
técnicamente satisfactorias por triplicado. (Figura 8). Se consiguieron tomas
de TA correctas, también por triplicado, en 110 nifios (78% de los
participantes), 37 en el grupo BP, 40 en el grupo AP y 33 en el grupo LM,;
31 nifios no cumplieron los criterios para considerar correcta la medida de
TA por lecturas insuficientes. A los seis meses de edad se extrajo una
analitica sanguinea en 109 niflos de los 141 a los que se les realizo la

ecocardiografia, 41 en el grupo BP, 40 en el grupo AP y 28 en el grupo LM.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil
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RECLUTADOS AL NACIMIENTO, n=452 (2297)

Baja proteina Alta proteina Lactancia materna
N=157 (813) N=158 (81J) N=137 (673)
Pérdida seguimiento = 41 Pérdida seguimiento = 29 Pérdida seguimiento = 37
Criterio de exclusion = 21 Criterio de exclusion = 23 Criterio exclusion = 40
(falta de cumplimiento, (falta de cumplimiento, (falta de cumplimiento,
enfermedad/medicacion, ) enfermedad/medicacion, ) enfermedad/medicacion, )

Siguen en estudio a los 24 meses, n= 261 (1257)

Baja proteina Alta proteina Lactancia materna

N=95 (494) N=106 (524) N=60 (244)
Ecografia no realizada =47 Ecografia no realizada =54 Ecografia no realizada =15
Error de medida = 1 Error de medida = 2 Error de medida = 1

Niflos con ecocardiografia valida, n= 141 (667)

Baja proteina Alta proteina Lactancia materna
N=47 (234) N=50 (254 N=44 (184)
Medidas de tension arterial Medidas de tension arterial Medidas de tension arterial
disponibles = 37 disponibles = 40 disponibles = 33
Andlisis de sangre a los 6 Anélisis de sangre a los 6 Anélisis de sangre a los 6 meses
meses disponible = 41 meses disponible = 40 disponible = 28

Figura 8. Randomizacion y seguimiento de los participantes en el estudio.
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No se observaron diferencias significativas entre aquellos nifios que
aceptaron realizar la prueba ecocardiografica y los que no aceptaron en
cuanto a variables antropométricas (peso, talla, IMC al nacimiento y hasta
los 2 afios de edad). Unicamente se observd que las madres que aceptaron el
estudio tenian un nivel de educacién significativamente mas alto.

No habia diferencias en el nivel educativo de los padres ni en el tipo y las
horas de trabajo de ambos progenitores.

Tampoco se encontraron diferencias en la distribucion de géneros ni en las
variables antropométricas al nacimiento (peso, talla 1 perimetro cefalico)
entre los grupos randomizados a tomar una de las formulas infantiles ni el
grupo LM (tabla 2). El nivel educacional de los padres fue
significativamente superior en el grupo de nifios alimentados con LM. No
hubo diferencias en otras variables socioecondémicas ( tipo y horas de
trabajo) ni tampoco en el nivel educativo de las madres al analizarse

unicamente los grupos randomizados (AP y BP).

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
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Tabla 2. Descripcion de la muestra segiin tipo de alimentacion

BP AP LM P
(n=47) (n=50) (n=44) valor
Género (n, m/f) 23/24 25/25 18/26 0.636
Semanas de gestacion (Semanas) 40 (39, 41) 40 (39.75, 41) 40 (40, 41) 0.344
Peso nacimiento (kg) 3.20£0.29 3.184+0.320 3.187+0.283 0.962
Talla nacimiento (cm) 49.40 £ 1.62 48.81+1.79 49.15+1.43  0.211

Perimetro cefalico nacimiento (cm) 33.86 +£1.30 33.98 £1.67 33.63+£1.25 0.481

BP: baja proteina, AP: alta proteina, LM: lactancia materna, m/f: masculino/femenino. Datos expresados
en frecuencia para género, media + Desviacion estandard para variables antropmétricas y mediana (rango

intercuartil) para semanas de gestacion. P-valor: Test Chi cuadrado para género y ANOVA para el resto de
variables.
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6.2 INGESTA PROTEICA SEGUN EL TIPO DE ALIMENTACION

Tal como esperabamos, la ingesta proteica media (g/dia) fue
significativamente menor en el grupo BP que en el AP durante el primer
afio de vida, incluso cuando la alimentacion complementaria ya fue
introducida (10.16+1.84 vs. 16.28%£3.22, p<0.001; 10.80£1.52 vs.
18.32+2.83, p<0.001; 14.53+£3.97 vs. 22.02+6.87, p<0.001 y 34.00£9.00 vs.
39.38+8.41, p<0.01 en los meses 1, 3, 6 y 12 respectivamente) (Tabla 3). A
los 24 meses, no existian diferencias en la ingesta proteica entre los 2 grupos

alimentados con férmula (Tabla 3).

Tabla 3. Ingesta proteica segiin grupo de alimentacion.

BP AP LM P
(n=47) (n=50) (n=44) valor
Media+£ DS Media+ DS Media + DS
Ingesta proteica mes 1 (g/dia) 10.2+1.8 16.3+ 3.2 - <0.001
Ingesta proteica mes 3 (g/dia) 10.8+1.5 18.3+2.8 - <0.001
Ingesta proteica mes 6 (g/dia) 14.5+3.8 22.0+£6.9 - <0.001
Ingesta proteica mes 12 (g/dia)  34.0+9.0 39.4 + 8.4* 36.8+7.3 0.020

Ingesta proteica mes 24 (g/dia) 57.0+12.0 542+12.0 54.1+125 0.549

BP: baja proteina, AP: alta proteina, LM: lactancia materna, DS: desviacion estandar. P-valor: Test
T-Student para ingesta los 6 primeros meses y ANOVA a partir del sexto mes. *: p<0.05 vs. BP.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil
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6.3 EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA
ANTROPOMETRIA
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A los 24 meses de edad, el grupo AP mostraba mayor indice de masa
corporal (Kg/m?) comparado con el grupo BP (16.7+1.0 vs. 16.0%1.1,
p<0.01) y estas diferencias persistian incluso ajustando el IMC por su z-
score (0.68+0.77 vs. 0.22%£0.84, p<0.01) (Tabla 4). Estos resultados
coinciden con los resultados previos de la poblacion completa del estudio
CHOP (23).

Tabla 4. Antropometria a los 2 afios segun grupo de alimentacion.

BP AP P
(n=47) (n=50) valor
Media £ DS Media £ DS

Peso (kg) 12.3+1.2 12.7+ 1.3 0.184
Peso z-score 0.30+0.77 0.51+0.87 0.207
Talla (cm) 87.8+2.7 87.4+3.2 0.444
Talla z-score 0.23+£0.77 0.07+0.99 0.370
Ganancia ponderal (kg/mes) 0.38 £ 0.05 0.39+0.05 0.142
IMC (kg/m?) 16.0+ 1.1 16.7+1.0 0.005
IMC z-score 0.22+ 0.84 0.68 £0.77 0.006

BP: baja proteina, AP: alta proteina, DS: desviacidn estandar. P-valor: Test T-Student
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6.4 ANTROPOMETRIA Y PARAMETROS CARDIOVASCULARES

Tal como esperdbamos, las variables cardiovasculares se correlacionaron
con la antropometria a los 24 meses. Encontramos que la funcién cardiaca
(FE y FA) y la MV se correlacionaron con el peso por edad segin z-score,
longitud por edad segun z-score, peso por longitud segun z-score, ganancia
ponderal por mes e incremento de longitud por mes. La FE, FA y MV
también se correlacionaron con el IMC (Tabla 5). La relacion entre la masa
cardiaca y las variables antropométricas desaparecia cuando se indexaba la
MV (MVI). No existia relacion entre el peso al nacimiento y ninguna
variable cardiovascular (MV, MVI, FE, FA, TA sistolica ni diastolica).
Tampoco existia relacion entre las variables antropométricas a los 24 meses
(peso, talla, IMC, peso por edad z-score, talla por edad z-score, IMC por
edad z-score, peso por talla z-score) y la TAs (r=0.14, r=0.04, r=0.15,
r=0.16, r=0.06, r=0.17, r=0.17; p>0.05) ni TAd (r=0.08, r=-0-03, r=0.09,
r=0.10, r=-0.01, r=0.11, r=0.12; p>0.05).

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
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Tabla 5. Correlaciones entre las variables antropométricas a los 2 afios y la masa y
funcion cardiaca.

FE (%) FA (%) MV (g)
Peso (kg) 0.344*** 0.363*** 0.402%**
Peso z-score 0.305%** 0.323*** 0.354%***
Talla (cm) 0.246** 0.265** 0.382%**
Talla z-score 0.221%* 0.241* 0.364***
IMC (kg/m?) 0.265** 0.272%* 0.186*
IMC z-score 0.231%* 0.238** 0.174*
Ganancia de peso (Kg/mes) 0.346*** 0.363*** 0.402%**

FE: fraccion de eyeccion, FA: fraccion de acortamiento, MV: masa ventricular. ***: p< 0.001,
**: p< 0.01, *: p< 0.05.
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6.5 INGESTA PROTEICA Y MASA CARDIACA

La MV (g) fue ligeramente superior en el grupo alimentado con férmula
AP, sin alcanzar significacién estadistica (29.54£5.61 vs. 29.1314.25).
Encontramos resultados similares con la MVI (g/m?*’) segin Simone
(BP:41.40+5.97, AP:42.55%7.70, p= 0.4) (Tabla 6) y segun Foster.
Tampoco se observaron diferencias significativas entre la masa cardiaca de
los ninos alimentados con LM (28.86%5.01) y los alimentados con formula
de BP o AP.

Tabla 6. Masa cardiaca segiin grupo de alimentacion.

BP AP P
(n=47) (n=50) valor
Media = DS Media = DS
MV (g) 29.13+4.25 29.54 +5.61 0.686
MVI (g/m*") 41.40 £ 5.97 42.55 +7.70 0.415

BP: baja proteina, AP: alta proteina, LM: lactancia materna, DS: desviacion estandar. MV:
masa ventriculo izquierdo, MVI: masa ventriculo izquierdo indexada.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
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6.6 INGESTA PROTEICA Y FUNCION CARDIACA

Los resultados del estudio ecocardiografico mostraban que el efecto de la
ingesta proteica era mas relevante sobre la funcién que sobre la masa
cardiaca. Encontramos una FE (%) (69.09%£5.12 vs 66.69+4.89) (A) y una
FA (%) (37.6914.12 vs 35.78%3.76) (B) significativamente mas elevada en
el grupo AP que en el grupo BP (p<0.05 en ambos casos) (Figura 9).

A

80
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(%)
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o
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BP AP LM

Grupos de alimentacion
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35 A

Fraccion de Acortamiento
(%)
-

30
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Figura 9. Fraccion de Eyeccion y Fraccion de acortamiento segun grupo
de alimentacion. Significativamente mas elevadas en el grupo AP que en el
grupo BP (* p<0.05, en ambos casos).
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Los modelos de regresion lineal mostraban que el peso a los 24 meses y el
tipo de formula tienen un efecto significativo sobre la funcion cardiaca (FE
y FA), lo mismo ocurria con el IMC a los 24 meses y el tipo de formula. El
efecto del tipo de férmula se mantenia significativo aun ajustando el
modelo por el peso y en cambio este efecto sobre la funcioén cardiaca perdia
significacién cuando la variable antropométrica IMC se incluia en el

modelo (Tabla 7).

Tabla 7. Efecto de la alimentacion en la FE y FA, ajustada por la antropometria.

Efecto sobre FE n B 95% IC P R’
valor ajustada

Férmula de estudio (AP vs. BP) 97 1.958 (0.011, 3.904) <0.05 0.150

Peso a 24 meses (Kg) 1.249 (0.481,2.016) <0.01
Formula de estudio (AP vs. BP) 96 1.637  (-0.411, 3.685) 0.116 0.099

IMC a 24 meses (Kg/m?) 1.210 (0.282,2.138) 0.011

0, 2
Efecto sobre FA n B 9% IC P . R
valor  ajustada

Formula de estudio (AP vs. BP) 97 1.537 (0.015, 3.060) <0.05 0.164

Peso a 24 meses (Kg) 1.053 (0.452,1.653) <0.01
Férmula de estudio (AP vs. BP) 9% 1.282  (-0.328,2.891) 0.117 0.106

IMC a 24 meses (Kg/m?) 0.997  (0.2683,1.726) 0.008

AP: alta proteina, BP: baja proteina. IMC: Indice de masa corporal. FE: Fraccion de Eyeccion,
FA: Fraccion de Acortamiento.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
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Para cuantificar el efecto de la férmula se realizé un modelo de regresion
lineal con la ingesta proteica (g/dia) obtenida mediante los diarios
dietéticos. Se estimoO un incremento en la FE por cada gramo adicional en
la ingesta proteica durante el primer mes de vida de 0.52% (p<0.001),
durante el segundo mes de vida de 0.43% (p=0.001), durante el tercer mes
de vida de 0.31% (p<0.01) y durante el sexto mes de vida de 0.17%
(p<0.05) (Tabla 8). Los efectos de la ingesta proteica fueron significativos
hasta el sexto mes, sin embargo el efecto y los valores de significacion
fueron decreciendo progresivamente. A partir del sexto mes, la ingesta
proteica no se relaciond con la FE ni FA a los 2 afios (Figura 10 A).
De la misma manera, la ingesta proteica durante los primeros 6 meses de
vida tuvo un efecto significativo sobre las variables antropométricas peso y
IMC a los 2 afios. A partir de los 6 meses ya no existia efecto de la ingesta
proteica sobre el peso ni el IMC de los 2 afios (Figura 10 B).
Las 2 graficas (Figura 10 A y figura 10 B) siguen una distribucion paralela.

Tabla 8. Efecto de la ingesta proteica durante los primeros meses en la FE.

Efecto sobre FE n B 95% IC P R’
valor  ajustada

Ingesta proteica mes 1 (gr/dia) 78 0.522 (0.255,0.788) <0.001 0.154

Ingesta proteica mes 2 (gr/dia) 87 0.433 (0.178,0.688)  0.001 0.106
Ingesta proteica mes 3 (gr/dia) 90 0.313 (0.080, 0.546)  0.009 0.064
Ingesta proteica mes 6 (gr/dia) 92 0.171 (0.014,0.327)  0.033 0.038

FE: Fracciéon de Eyeccion.
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Figura 10 A y Figura 10 B. Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca y el crecimiento. Efecto de la ingesta proteica sobre la FE y FA (A) y
efecto de la ingesta proteica sobre el peso y el IMC (B). Las 2 gréficas siguen una
distribucion paralela. *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001.
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6.7 INGESTA PROTEICA Y TENSION ARTERIAL
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No encontramos diferencias de TA sistolica ni diastolica entre los diferentes
grupos de alimentacion. La TAs (mm Hg) media después de 3
determinaciones, en el grupo BP fue 93,81 + 11.97 |, en el grupo AP fue
93.13 £ 10.88 y en el grupo LM fue 93.30£14.41. La TAd (mm Hg) media
después de 3 determinaciones fue 62.86% 9.67 en el grupo BP, de 61.28 +
8.63 en el grupo AP y de 61.09£12.03 en el grupo LM. La significacién
estadistica > 0.05. No existian diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de LM vy los grupos randomizados a tomar una de las
formulas infantiles con alta o baja proteina. Tampoco encontramos

diferencias con la TA diferencial.
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6.8 EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE EL EJE IGF

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en los parametros
del eje IGF entre los diferentes grupos de alimentacién (Figura 11). El
grupo AP mostr6 niveles mas elevados de IGF-1 libre (ng/ml) comparado
con el grupo BP (61.39+46.93 vs 51.75%£36.65, p<0.01) o con LM
(27.71+£32.10, p<0.05). Los niveles de IGFBP2 mostraron una relaciéon
inversa con la ingesta proteica, fueron significativamente mas bajos en el
grupo AP comparado con el grupo BP o LM (p<0.001 en ambos casos). En
cuanto a la IGF-1 total y la IGFBP3, los dos grupos de alimentacién
artificial (AP y BP) presentaron niveles significativamente mas altos que los
del grupo de ninos alimentados con LM (p<0.001 y p<0.01

respectivamente).

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
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Figura 11. Efecto sobre el eje IGF-1 segun grupo de alimentacién. *: p<0.05,
**: p< 0.01, ***: p< 0.001 vs. LM; % p< 0.05, *: p< 0.001 vs. BP.
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6.9 RELACION DE LA IGF-1 CON LA ANTROPOMETRIA

La IGF-1 total y libre se correlacionan con el peso (r=0.042, p<0.05 y
r=0.054, p<0.01) y con el IMC (r=0.046, p<0.05 y r=0.066, p<0.01) a los 6
meses y la IGF-1 libre se correlaciona con el peso a los 24 meses ( r=0.034,
p<0.05).

6.10 RELACION DE LA MASA, FUNCION CARDIACA Y TENSION
ARTERIAL CON EL EJE IGF-1

No encontramos correlacion significativa entre el eje IGF-1 a los 6 meses
(IGF-1 total, IGF-1 libre, IGFBP2, IGFBP3) y la masa cardiaca a los 24
meses (r=-0.12, r=0.03, r=-0.01, r=-0.04; p>0.05). En cambio, la funcién
cardiaca y la TA valoradas a los 24 meses se correlacionaban con la
IGFBP2 (r=-0.199, p<0.05 para la FE y r=-0.201, p<0.05 para la FA) y con
la IGF-1 libre (r=0.303, p=0.01 para la sistolica y r=0.389, p<0.001 para la

diastolica) de los 6 meses, respectivamente.
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6.11 RELACION ENTRE FUNCION CARDIACA Y EJE INSULINA

Buscando diferentes etiologias para las diferencias encontradas en la
funcidén cardiaca entre los grupos a estudio, comprobamos si existia alguna
correlacion entre la FE y la insulina (valorada mediante el péptido C en
orina). No detectamos correlaciéon alguna entre FE y péptido C urinario

(r=0.24, p=0.83) ni entre la FE y el péptido C/creatinina (r=0.86, p=0.52).

6.12 EFECTO DE LA TA SOBRE LA FUNCION Y MASA
CARDIACA

Valoramos también la correlacion entre FE y TA (sistélica y diastélica) y
entre FE y TA diferencial. No encontramos correlacién entre FE y TAs
(r=0.03, p=0.68) ni entre FE y TAd (r=0.15, p=0.30) y tampoco entre FE y
TA diferencial (r=-0.05, p=0.56). No existia correlacion entre la TAs en
reposo y la MVI (r=0.122, p=0.20) ni entre la TAd en reposo y la MVI
(r=0.13, p=0.16).

6.13 EFECTO DE LA ANTROPOMETRIA SOBRE LA TA

Segin nuestros datos, no existia relacion entre las variables
antropométricas a los 24 meses (peso, talla, IMC, peso por edad z-score,
talla por edad z-score, IMC por edad z-score ni peso por talla z-score) y la
TAs ni TAd. En nuestro estudio no encontramos tampoco ninguin efecto
significativo del peso al nacimiento, del indice ponderal ni de la velocidad

de ganancia ponderal sobre la TA.
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6.14 RELACION ENTRE GASTO ENERGETICO Y FUNCION Y
MASA CARDIACA

Tal como muestran nuestros resultados, existe correlacion entre gasto
energético y FE (r=0.30, p< 0.01), gasto energético y FA (r=0.32, p< 0.01)
y también entre gasto energético y MV (r=0.40, p<0.01) (Tabla 9). No hubo
diferencias significativas del gasto energético segin grupo de alimentacidon

(Tabla 10).

Tabla 9. Correlaciones entre el gasto energético y la masa y funcion cardiaca.

FE(%) TFA(%) MV(g) MVI(g/m>)

Gasto energético (Kcal/dia) 0.298***  (0.318*** 0.433*** -0.048

FE: Fraccion de Eyeccion, FA: Fraccion de Acortamiento, MV: masa ventricular, MVI: masa
ventricular indexada. ***: p< 0.001.

Tabla 10. Gasto energético segiin grupo de alimentacion.

BP AP LM ANOVA

(n=47) (n=50) (n=44)
Media £ DS Media + DS Media + DS

Gasto energético (kcal/dia) 981.5 £ 69.9 977.4+£78.2 966.2 £ 66.7 0.578

BP: baja proteina, AP: alta proteina, LM: lactancia materna, DS: desviacion estandar.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
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Discusion

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabélica por la
nutricién infantil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Rosa Collell Hernéndez 104
DL:T 1097-2014



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Ez Si gg é % f ; é]%lg)% I&‘%ﬁjﬁf Hernandez. Tesis Doctoral 105

Discusion

Efecto de la ingesta proteica sobre la estructura corporal

Se ha dado mucha importancia al aporte proteico durante la gestacion y la
infancia como uno de los principales factores nutricionales que influyen en
la obesidad (73,74) y en sus efectos adversos a corto y largo plazo sobre la
calidad de vida. Estudios recientes describen una disminucion del tamafio
corporal y del crecimiento durante los 2 primeros afios de vida en aquellos
nifios y adolescentes alimentados con una dieta baja en proteinas durante la
infancia(75,76).

Las opciones efectivas para el tratamiento de la obesidad a costes
razonables son limitadas y por este motivo la prevencién primaria resulta
tan importante. En este apartado se incluirian las estrategias para mejorar la
alimentacion del lactante, que contribuirian a reducir el riesgo de obesidad
en etapas posteriores de la vida. Se ha sugerido el efecto programador de la
ingesta proteica sobre el incremento del tamafio corporal en varios estudios
prospectivos epidemiologicos y experimentales pero el efecto real de esta
hipotesis se ha testado unicamente, en humanos, en el estudio CHOP. Se
trata de un estudio de intervencidén prospectivo, randomizado y a doble
ciego, llevado a cabo en 5 paises europeos que difieren sustancialmente en
el tipo de alimentacion del lactante y el nifio pequefio y en la prevalencia de

obesidad en la época adulta. Este estudio ha demostrado que un incremento
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del contenido proteico de las férmulas infantiles durante el primer afio de
vida, se ha asociado con un aumento de peso e IMC a los 2 afios y se ha
elegido esta variable por su papel como biomarcador precoz de riesgo de
obesidad(23).

La ingesta proteica parece estimular la secrecion de IGF-1, que induciria el
incremento de peso a través de sus efectos anabdlicos y metabdlicos en la
mayoria de lineas celulares, actuando gracias a mecanismos paracrinos,
autocrinos y endocrinos. Se ha visto que los nifios alimentados con férmula
artificial tienen concentraciones de insulina postpandriales més elevadas a
la semana de vida que los nifios alimentados con lactancia materna, que
posee un contenido proteico mas bajo. Estos niveles mas elevados de
insulina y IGF-1 pueden influir en el crecimiento durante los 2 primeros
afios de vida, asi como en la actividad adipogénica y en la diferenciaciénde

los adipocitos (34).

Aunque los requerimientos proteicos en la infancia se han estimado por el
balance nitrogenado, existen diferentes niveles proteicos que una féormula
puedesuministrar.

En Europa, por ejemplo, el contenido proteico medio de una féormula
infantil es aproximadamente 2.2 g/100 Kcal (rango entre 1.8-2.6 g/100
Kcal).

Nuestros resultados confirman que una mayor ingesta proteica, dentro del
rango recomendado, durante el primer ano de vida produce un aumento en

el IMC y el IMC z-score posterior (medido a los 2 afnos de edad).
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Relacion entre estructura corporal y cardiaca

En este estudio demostramos un efecto directo de la ingesta proteica precoz
sobre los pardmetros corporales de crecimiento y un efecto de estos
parametros sobre la MV (77,78). Encontramos correlaciones significativas a
los 24 meses entre la MV y el peso por edad segun z-score, longitud por
edad segun z-score, peso por longitud segiin z-score, ganancia ponderal por
mes, incremento de longitud por mes e IMC, verificando que la MV esta
estrechamente relacionada con el tamano corporal en nifios. Por este
motivo, utilizamos un método para ajustar la MV al tamafio corporal (78) y
poder evaluar el efecto directo de la ingesta proteica sobre la estructura
cardiaca. Tal como describen Simone et al, la formula MV/talla *7 parece
ser el mas 6ptimo. Este método de normalizacidn se utiliza ampliamente en
nifios y ha sido recomendado en el “Fourth Report on the diagnosis,
evaluation and treatment of high blood pressure in children and
adolescents” (79). Es facil de calcular, proporciona un valor numérico en
una escala continua e identifica niveles de hipertrofia ventricular con riesgo
de eventos adversos. Existe gran controversia sobre la mejor definicién de
hipertrofia ventricular en nifios porque debido a la estrecha relacion entre
masa ventricular y tamafio corporal no se pueden utilizar valores de corte

absolutos para definirla.

Por este motivo se utilizan las escalas alométricas, en las cuales la variable
de tamano corporal (talla) se eleva a una potencia (2.7) para mejorar la
normalizacion y nos definen la hipertrofia cuando MVI>Py;. Algunos

autores creen que MVI>Pys en poblacion sana depende de la distribucidén
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de la talla en ese grupo y proponen otro método de normalizacidon que
utiliza la MV por talla centiles, defendiendo también su superioridad en
base a la interpretacion de la magnitud de la anormalidad mediante los z-
scores(71).

Utilizamos la ecocardiografia como el método no invasivo més preciso para
valorar la masa cardiaca y la hipertrofia del ventriculo izquierdo porque se
ha demostrado que existe una fuerte correlacion entre la MV calculada y la
anatomica, asi como una excelente reproducibilidad intraobservador. (80).
Durante la infancia, la MV estd determinada mayoritariamente por el
numero de cardiomiocitos, que alcanza su maximo durante el primer afo
de vida. Después del primer afio el crecimiento ventricular continua y
depende del incremento en el tamafno de los cardiomiocitos (hipertrofia
fisioldgica). Durante el crecimiento , varios factores influyen en este
proceso fisioldgico, por ejemplo cambios en el tamafio corporal, tension
arterial o factores genéticos, entre otros. Daniels and et al. demuestran en su
estudio que la masa magra es el determinante mas potente de la MV en
todas las razas y sexos y que la masa grasa y la TA juegan un importante
papel bioldgico (75). Estos factores nos interesa identificarlos de manera
precoz porque son modificables, podemos actuar sobre ellos y de esta
manera contribuir a la determinacion fenotipica del crecimiento miocardico
a lo largo de la vida, que producira el incremento de la variabilidad de la
masa ventricular en relaciéon a su determinacion inicial segun el tamano
corporal. Deducimos, por todo lo expuesto, que las relaciones alométricas
son muy estrechas en nifios pequefios y van aumentando su dispersioén a
través de la adolescencia y que después de la pubertad ya existen otros
factores, a parte del tamano corporal, que estan actuando y que determinan

la extension de la hipertrofia ventricular.
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El papel de la TA en determinar la MV ha estado muy debatido. La
relacidn tiene una explicacion fisiopatologica muy clara, ya que el aumento
de postcarga asociado al aumento de la TA representa un estimulo para la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, pero los diferentes estudios no siempre
han documentado relacion entre la TA en reposo y MV. Por ejemplo
Malcolm et al. refieren, basandose en los datos del estudio Muscatine, que
la TA sistolica y diastOlica en reposo son predictores de la MV en nifios
entre 6-16 a pero en cambio otros autores solo encuentran correlaciéon con

la TA durante el ejercicio (71).

En nuestro estudio, la MVI no se correlaciondé con la TA sistélica ni
diastolica, lo que apoya la teoria de que la TA en reposo probablemente no
juegue un papel clinico relevante en determinar la MV en nifios normales y

menos aun a edades tan tempranas.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
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Efecto de las proteinas sobre la masa cardiaca

Este es el primer estudio randomizado y controlado, llevado a cabo en
humanos, que evalua el efecto de la ingesta proteica sobre la masa cardiaca.
El aporte proteico se ha relacionado previamente con la masa cardiaca en
humanos y en animales, en situaciones patologicas. Por ejemplo en
paciente con malnutricion proteica se ha documentado una reduccién en la
masa cardiaca demostrado mediante ecocardiografia y corroborado con
atrofia miocérdica en los estudios patoldgicos (1). En cambio, estudios en
ratas demuestran que un aumento de la ingesta durante los primeros meses
de vida puede inducir un proceso de remodeling que puede cambiar
permanentemente la estructura, funcion y fisiologia del corazon,
produciendo hipertrofia cardiaca. La hipertrofia cardiaca ha sido descrita
como factor independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
y ademas estos cambios pueden ir también acompafniados de otros cambios

metabolicos como la obesidad (3).

En un estudio reciente de Escribano et al. se demuestra un efecto directo de
las proteinas sobre el volumen renal determinado mediante ecografia, en
este estudio un aumento del contenido proteico de las formulas infantiles se
relaciona con un incremento del tamafo renal a los 6 meses demostrado
mediante aumento del volumen renal, aumento del ratio volumen
renal/talla y aumento del ratio volumen renal/superficie corporal (4).
Es sorprendente que el aporte proteico de determinadas formulas infantiles,
que cumplen unas normativas, pueda modificar visiblemente la estructura
renal y que este efecto pueda tener consecuencias a largo plazo.
Uno de los objetivos de nuestro estudio fue demostrar que el aporte proteico
suministrado por estas fébrmulas durante periodos sensibles en el desarrollo,

aporte proteico total que en nuestra poblacion excedia los requerimientos



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Ez S; ig é % f ; é]%lg)gar I&‘%ﬁjﬁf Hernandez. Tesis Doctoral 111

publicados por la WHO (81), no tuviera también efecto sobre la estructura
cardiaca, concretamente sobre la masa cardiaca valorada mediante
ecocardiografia. Los cambios en la masa cardiaca suelen observarse a largo
plazo y por este motivo quisimos valorar también otros marcadores mas
precoces, como la funcion, que se podrian afectar en una primera fase y que
podrian alterar la estructura cardiaca en una segunda fase. Observamos un
ligero incremento de la MV y MVI entre los nifios alimentados con
formulas con alto contenido proteico un afio antes, aunque las diferencias
no fueron estadisticamente significativas, tal como esperabamos, por
disponer de una muestra pequefia para detectar cambios sutiles y por la
edad de los participantes en el estudio. También comprobamos este efecto
nulo de la intervencion sobre la MV normalizada segun Foster, MV por
talla z-scores, que se describe que podria ser de utilidad en aquellos estudios
pedidtricos que suelen disponer de un tamano muestral menor (71).
Nuestros resultados muestran un efecto indirecto de modificacion de la
masa cardiaca a partir de la modificacion de la estructura corporal, pero no
un efecto directo de la ingesta proteica sobre la estructura cardiaca.
Recordemos, ademas, que la MV no se mide coincidiendo con una ingesta
proteica mayor, ya que a los 2 afios la ingesta proteica es idéntica.
Posiblemente no exista un programing directo sobre la estuctura miocardica
pero si uno secundario a través de los cambios de estructura corporal y de la
funcién cardiaca. Estd claro que existe un periodo critico en el que ocurre
una maduracién significativa de diferentes organos y en el cual las
alteraciones nutricionales que ocurran podran producir efectos persistentes

en la época adulta, esto debe hacernos conscientes de la importancia de la
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composicion de las formulas infantiles y de su probable implicaciéon en la

salud cardiovascular a largo plazo.

Relacion entre antropometria y funcion cardiaca

De la misma manera que ocurre con la masa cardiaca, el gasto cardiaco
también debe ser indexado para poder valorar la funcién del ventriculo
izquierdo independientemente del efecto del tamafio corporal.
Coincidiendo con los resultados obtenidos en los estudios sobre las
relaciones entre masa cardiaca y tamafio corporal, el gasto cardiaco
también muestra una relacion con el tamafio corporal compleja y que no es
lineal. Presenta una relacién alométrica pero con un exponente menot, lo
cual sugiere que la funciébn de bomba incrementa menos que la masa
cardiaca en relacién al crecimiento corporal. Indexarlo por superficie
corporal puede enmascarar, de la misma manera que ocurre con la masa, el
efecto de la obesidad. La talla elevada a la potencia especifica segun la
edad, parece ser la medida mas efectiva para normalizar variables que estan
relacionadas de manera muy directa con la demanda metabdlica, como la
masa o el gasto cardiaco, por la estrecha relacion que existe entre talla y

masa corporal magra (82,83).

Nosotros no hemos encontrado informacion acerca de la normalizacion de
otras variables relacionadas con la funcion cardiaca como FE o FA, ni del
impacto que pueda tener sobre estudios clinicos o epidemiologicos donde

aparezcan dichas variables.
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En nuestro estudio corroboramos que la funcion cardiaca (valorada
ecocardiograficamente a los 2 afios mediante FE y FA) se correlacionaba
con la antropometria en ese momento: con el peso por edad segun z-score,
longitud por edad segun z-score, peso por longitud segin z-score, IMC y
con la ganancia ponderal por mes. Recordemos que a mayor peso, mayor
gasto energético y que este esta intimamente relacionado con el trabajo
cardiaco, por tanto un incremento en la superficie corporal se acompafia de

un incremento en el gasto cardiaco, que depende directament de la FE.

Efecto de las proteinas sobre la funcidon cardiaca

Diversos estudios en animales han mostrado que la exposicion del corazén
a un exceso de lipidos puede empeorar el remodeling y la disfunciéon
contractil (84) y estudios en sujetos ancianos han mostrado que la
administracion de aminoacidos mejora la FE (36), pero este es el primer
estudio en nifios que investiga el efecto de la ingesta proteica sobre la

funcion cardiaca.

En nuestro estudio, el andlisis de la ingesta proteica sobre la funcion
cardiaca (medida mediante la FE y FA a los 2 anos) muestra un efecto
estadisticamente significativo durante los primeros 6 meses de vida. En
cambio, no encontramos efecto a partir de los 6 meses y ademas,
identificamos los 3 primeros meses de vida como el periodo critico y mas
sensible durante el cual la nutricién, en nuestro caso el aumento en la

ingesta proteica, tiene su mayor impacto sobre la funcion cardiaca. Nuestro
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estudio demostrod, por tanto, que un aumento en la ingesta proteica durante
los primeros meses de vida se asocia con un aumento en la funcién cardiaca
posterior, probablemente debido a la programacién metabodlica determinada
por la nutricion. No existiria un efecto concordante, sino una programacion
funcional desarrollada en los dos primeros trimestres de vida. Este efecto se
podria explicar, de manera indirecta, a través del estimulo que ejerce la
ingesta proteica sobre la secrecién de IGF-1, este estimulo induce un
incremento del peso, incremento que a su vez se acompafia de un aumento
del tamano de determinados Organos y que supone una sobrecarga
metabdlica al organismo e incrementa el gasto cardiaco. Como ya hemos
comentado anteriormente, las variables antropométricas influyen sobre la
funcion cardiaca, por tanto sabemos que parte del efecto de las proteinas
sobre la funcion cardiaca viene determinado por su efecto sobre las
variables antropométricas. Esta teoria apoya la hipotesis que defiende que
un incremento en la superficie corporal se acompafa de un incremento en
el trabajo cardiaco para suministrar requerimientos de O2 mas elevados
(60). Nuestro estudio también demostr6 una influencia directa de la ingesta
proteica sobre la FE y FA, influencia que podria estar indicando el
programing sobre la funcion cardiaca por la ingesta precoz de proteinas y el
incremento de la IGF-1. Podriamos estar midiendo una primera fase de esa
programacion con un cambio funcional que podria tener un efecto
estructural pasado el tiempo. Ante este hallazgo se nos generaron dudas
acerca de la aplicacién clinica de esta programacion nutricional. La
pregunta sobre que tanto por ciento de incremento de la FE es necesario
para que sea clinicamente relevante no es facil de responder, depende de
varios factores como son la edad, el sexo y la disfuncién cardiaca

concomitante. Un 5% de incremento en la FE se ha asociado con una
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disminucion de la mortalidad del 13% en individuos con fallo cardiaco, en
el estudio de Framingham (85). Seria interesante también valorar si
aquellos pacientes con estancamiento ponderal debido a insuficiencia
cardiaca cronica se pueden beneficiar de dietas ricas en proteinas, estas
podrian ayudar a la recuperacion de peso que necesitan estos pacientes y
producen menor cantidad de CO2 que las dietas ricas en hidratos de
carbono. Ademas, conocemos que las dietas bajas en proteinas se han
relacionado con menor funcion sistélica y atrofia miocardica comprobada
mediante ecocardiografia (1,86,87). De todas formas, si este incremento de
la FE fuera secundario a un aumento de las necesidades energéticas,
posiblemente su efecto beneficioso sobre ciertas cardiopatias quedaria en

entredicho.

Efecto de la insulina y la IGF-1 sobre la masa y funcion cardiaca

La insulina estimula la sintesis proteica en el corazén y estudios clinicos
han encontrado asociacion entre niveles plasmaticos elevados de insulina y
hipertrofia cardiaca. Parece ser que un aumento de esta hormona puede, al
menos en parte, estar implicado en el proceso de remodeling e hipertrofia.
En animales sobrealimentados los altos niveles plasmaticos de insulina
detectados a los 21 dias de vida parecen inducir un aumento de la expresion
de sus receptores en el corazén. Esto sugiere que el incremento de la
sensibilidad a la insulina observada en los corazones de estos animales

puede inducir una respuesta cardiaca adaptativa que resulta en una mejoria

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Rosa Collell Hernéndez 116
DL:T 1097-2014

del suministro de glucosa y de energia al corazén (37). Nosotros no
disponiamos de los niveles plasmaticos de insulina pero si de los valores
del péptido C urinario medido a los 6 meses y por este motivo quisimos
buscar si existia correlacion entre estos valores y la masa o funcién cardiaca
18 meses después, siendo nuestros resultados no significativos.
Conocemos por otros estudios que el aumento de la ingesta proteica
produce un aumento de la secreciéon de IGF-1 (25,88) y que este aumento
esta implicado parcialmente en el incremento de los parametros
antropométricos y del tamafio de determinados 6rganos como el rifién en

nifos sanos (4).

La IGF-1 también tiene una implicacién patologica y fisiopatologica
importante en el crecimiento y remodelacion cardiaca (89,90) y por este
motivo quisimos comprobar si existia alguna relacion entre esta hormona y
la masa cardiaca. Tal como esperabamos, el grupo con alta ingesta proteica
tenia valores mas elevados de IGF-1 libre y valores mas bajos de IGFBP2
(proteina transportadora que inhibe las acciones de la IGF-1 impidiendo la
unidn a su receptor). Este aumento se relacionaba con el aumento de peso
e IMC a los 6 meses y con el aumento de peso a los 2 afios. Sin embargo,
no encontramos relaciéon entre la IGF-1 (total ni libre) ni sus proteinas

transportadoras y la masa cardiaca.

La IGF-1 también juega un papel importante en el aumento del
inotropismo cardiaco (91) y nos planteamos si podia mediar el efecto de la

ingesta proteica sobre la funcion cardiaca.

Encontramos tunicamente una correlacion negativa entre la proteina
transportadora IGFBP2, reflejo de la funcion del eje, y la FE y FA.
Sabiamos que el incremento de la concentracion de IGF-1 en el tejido del

organo hipertrofico puede no verse reflejado con el incremento de la
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concentracion en suero (92) y que se trataba de un valor que tenia sus
limitaciones ya que disponiamos de una unica determinacion realizada a
los 6 meses. Eramos conscientes de que esto podia alterar nuestros
resultados pero quisimos evitar el realizar extracciones repetitivas a tan
corta edad. Por tanto, en nuestro estudio el efecto producido directamente
por el aumento del contenido proteico de las fébrmulas infantiles sobre la
funcién cardiaca sigue teniendo un mecanismo desconocido y solo se ha
podido relacionar con la IGF-1 a través del aumento de peso y de IMC, que
podria causar una sobrecarga funcional y en la que podria estar la clave real

del programing.

Relacion entre antropometria y TA

Aunque los estudios sobre la prevalencia de TA elevada en poblacion
pediatrica son relativamente escasos, ciertos articulos permiten conocer su
evolucion. Kavey et al. en su articulo de revision publicado en 2010 senalan
que la HTA en nifios y adolescentes alcanza una prevalencia mundial de
entre el 1 y el 5% (93). Segin un estudio reciente espafiol, la incidencia de
TA elevada (> 90) en el conjunto de la muestra de 692 nifios y 819 ninas de
6 a 16 anos fue del 3.17% de los nifios y el 3.05% de las ninas (94). Existe
un interés creciente sobre las consecuencias de los cambios precoces
antropométricos sobre la salud cardiovascular a largo plazo. Entre estos
estudios, algunos han reportado una correlacién inversa entre el peso al

nacimiento y la TA sistolica en la adolescencia (95). En nuestro estudio no
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encontramos ningun efecto significativo del peso al nacimiento ni del indice
ponderal sobre la TA a los 2 afios, como posible predictor de morbilidad
cardiovascular a largo plazo (96). En opinion de ciertos expertos, el avance
de la HTA en edad temprana es atribuible al paralelo incremento de la
obesidad (97). Diferentes investigaciones en Espafia apoyan esta idea (98) y
trabajos clasicos como el Bogalusa Heart Study (99) o el Muscatine Study
(100) ya revelaron correlacion positiva entre el peso, el IMC y la TA. Por
otra parte, los resultados de estudios epidemioldgicos con seguimiento a
medio o largo plazo corroboran que la HTA precoz es determinante para la
evolucion negativa de las enfermedades cardiovasculares en el adulto (101).
De tal evidencia se desprende la importancia de detectar la HTA infantil
antes de que sus complicaciones ocasionen problemas de salud en etapas
posteriores de la vida. Ciertos autores plantean que es la resistencia a la
insulina el principal factor que conduce a HTA en sujetos obesos (102).
En este contexto, uno de los objetivos del presente estudio fue si los
cambios antropométricos detectados en nuestra muestra a los 2 afios,
influian ya sobre la TA. Seglin nuestros datos, no existia relacién entre
peso, talla, IMC, peso por edad z-score, talla por edad z-score, IMC por
edad z-score ni peso por talla z-score y la TA. Estos resultados negativos
son totalmente comprensibles porque aunque el sobrepeso y la obesidad se
relacionan con TA elevada, nuestros nifos unicamente tienen un IMC
mayor que puede predisponer a la obesidad mas adelante. Ademas, se ha
evidenciado que las cifras tensionales se correlacionan mas fuertemente con
indicadores de distribucién de la grasa ( como el perimetro de cintura, el
indice de cintura-talla o el porcentaje de grasa corporal) que con el IMC
(103).
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Por otro lado, no olvidemos la temprana edad a la que son analizados
nuestros pacientes, lo que nos obligaria a revalorar nuestros resultados a
largo plazo. Dado que no existe correlacion entre los valores
antropométricos y la TA, no es de esperar que se pueda demostrar ningun
efecto directo de la ingesta de proteinas sobre la TA, ya que su efecto
cardiovascular estda mediado prioritariamente por cambios en la estructura

corporal.

Efecto de las proteinas y la IGF-1 sobre la TA

Ya hemos comentado el probable efecto protector de la LM en la HTA, que
se ha relacionado, entre otros factores, con la ingesta mas elevada de
proteinas en los nifios alimentados con biberén. El aumento en la ingesta
proteica estimularia la secrecion de IGF-1, incrementaria la adiposidad y

elevaria la TA (24).

Relativamente pocos estudios epidemiologicos se centran en la potencial
relacion entre los niveles circulantes de IGF-1, claramente influenciados por
alteraciones en el estado nutricional, y los factores de riesgo cardiovascular
o enfermedad cardiovascular. Ademas, los resultados publicados son
contradictorios (104,105). En la poblacion general, los niveles bajos de
IGF-1 se han asociado con una prevalencia mas elevada de enfermedad
cardiovascular y mortalidad (106). Algunos estudios han reportado la
asociacion entre niveles de IGF-1 en plasma y HTA. La mayoria muestran

niveles bajos de IGF-1 entre los sujetos hipertensos (106) o niveles mas altos
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entre pacientes acromegalicos hipertensos (105,107).

Tal como esperdbamos, en nuestro estudio no encontramos diferencias
entre los diferentes grupos de alimentacién y la TA. En cambio,
encontramos correlacion entre la IGF-1, medida 18 meses antes y la TA,
probablemente otro efecto de programing que tal vez no seamos capaces de
demostrar con la antropometria y las proteinas por el pequefio tamafio

muestral.

Proteinas y programacion metabolica sobre el sistema cardiovascular

Se han publicado estudios en animales y estudios epidemiolédgicos en
humanos que aportan evidencias sobre los mecanismos bioldgicos que
memorizan el efecto metabolico del ambiente nutricional precoz en la
primera etapa de la vida (6). Aunque la mayoria de mecanismos de
programacion se han demostrado en el periodo prenatal, algunos 6rganos
son también sensibles a la programacion después de nacer (15), asi lo
muestran Barker et al. mediante algunos factores de riesgo cardiovascular
que se pueden predecir mejor con el peso al afio de vida que con el peso al

nacimiento (16).

Sabemos pues que las exposiciones nutricionales durante periodos sensibles

en el desarrollo pueden programar las funciones y estructuras del
organismo. Se ha dado mucha importancia al aporte proteico durante la
gestacion y la infancia como uno de los principales factores nutricionales
que influyen a largo plazo en la obesidad, la hipertension y la estructura y
funcioén renal (73,74,108).
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En un estudio reciente de Escribano et al. se demuestra un efecto directo de
las proteinas sobre el volumen y el trabajo renal y se sugiere un efecto
programing durante la maduracion renal postnatal, probablemente mediado
por la IGF-1 (4,109). De acuerdo con esta hipotesis, nuestro estudio sugiere
una programacién metabolica postnatal por la nutricion sobre la funcion
cardiaca. Encontramos un efecto significativo de las proteinas ingeridas y la
ganancia ponderal durante los primeros meses de vida sobre la FE y FA.
Nuestros datos sugieren un efecto directo de la ingesta proteica precoz
sobre la funcién cardiaca posterior afladido a un efecto indirecto de la

ingesta proteica mediada por la ganancia ponderal.

Nos encontramos ante una programacién secundaria mediante un efecto
sobre la estructura corporal y sobre el metabolismo basal. Basado en el
modelo de regresidn, un incremento de 1 g en la ingesta proteica durante el
primer mes de vida representaria un incremento en la FE de 0.5%, este
valor ya nos estd indicando diferencias de funcion significativas y quiza una
cierta sobrecarga funcional marcada por la nutricion. Ademads, conocemos
por estudios en animales que determinados agentes humorales, entre ellos
las catecolaminas, se han implicado como mediadores de hipertrofia
ventricular y se postula que estos factores contribuyan también sobre el
remodeling cardiaco inducido por el ejercicio en el que existe un aumento
de la FE. Podriamos especular pues que el incremento de la FE de nuestros
pacientes constituya el primer indicio del aumento de la MV a largo plazo,
nos encontramos ante una interesante area de investigacion para futuros
trabajos (61,110,111). Por todo lo anteriormente expuesto deducimos que la

ingesta proteica podria tener un efecto programing sobre el trabajo cardiaco
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producido a través de la modificacion del peso y del gasto energético, y que
este efecto podria ser el primer indicio de un aumento de la masa cardiaca a

largo plazo (Figura 12).
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Figura 12. Proteinas y programacion metabdlica sobre el sistema cardiovascular.
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Ingesta proteica en la primera infancia y futuras consecuencias

La hipertrofia ventricular izquierda se ha establecido como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Por este motivo, buscar los determinantes de la MV en
nifios ha ganado importancia en los ultimos tiempos. Algunos factores
influyen de manera directa, por ejemplo no cabe duda que la MV aumenta
de manera fisioldgica durante la infancia con el crecimiento corporal, pero
también se ha sugerido que otros factores como la obesidad y la HTA
puedan tener efecto aunque su impacto real sea aun controvertido.
En determinados 6rganos como el rindn, el efecto sobre el tamafio renal de
una formula con un mayor contenido proteico se ha atribuido a una mayor
sobrecarga funcional. Tal vez, también la sobrecarga cardiaca que implica
aumentar los requerimientos de O2 en aquellos niflos con un mayor aporte
proteico y una mayor superficie corporal, y que hemos comprobado
mediante un aumento ecocardiografico de FE y FA, pueda condicionar a
largo plazo un aumento de masa cardiaca, que no hemos podido demostrar
en nuestro estudio de manera precoz. No esperamos que este incremento
de masa cardiaca pueda tener efectos sobre la salud en nifios sanos pero las
implicaciones a largo plazo y sobretodo si el sobrepeso se establece de
manera permanente, quedan por determinar. El seguimiento a largo plazo
de estos pacientes nos ayudaria a esclarecer el papel de la programacion del
sistema cardiovascular, estudiando la relacion entre peso, masa cardiaca,

funcioén cardiaca y HTA en la época adulta.
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Quiza sea necesario revisar la normativa actual de las férmulas infantiles si
esto puede tener consecuencias en la salud a largo plazo, tal como parece
por la asociacion entre el aporte proteico en los primeros meses de vida y el
riesgo de obesidad, de alteracion de la funcion renal a largo plazo y tal vez

de afectacion de la salud cardiovascular.

El “European Childhood Obesity Project” demuestra la “early protein
hypothesis”, en la cual dietas mas ricas en proteinas al principio de la vida
se asocian con aumento de peso (23). En nuestro subgrupo no hemos
observado que este aumento de peso pueda incrementar la MVI o la TA
como marcadores precoces de patologia cardiovascular en estos nifios
sanos. De todas maneras, futuras monitorizaciones a edades mas avanzadas
para explorar los efectos a largo plazo de la intervencidon nos pueden

proporcionar resultados mas concluyentes.

En resumen, los hallazgos de este estudio demuestran que el incremento de
la ingesta proteica durante los primeros meses de vida, aumenta la FE y la
FA en nifios sanos un afio después, aunque no modifica de momento la
respuesta hipertrofica comparado con una dieta mas baja en proteinas.
Investigaciones futuras podrian dilucidar las aplicaciones clinicas de este

efecto de programacién nutricional.
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Las limitaciones de nuestro estudio serian:

La exclusion de la medida de la TA en 32 nifios (23% de los participantes)
debido a lecturas insuficientes por la poca colaboracion del paciente. De
todas maneras, no existian diferencias en la distribucion de los nifos

excluidos por grupos.

La determinacién de la IGF-1 realizada en un unico analisis de sangre a los
6 meses. Este dato permite establecer posibles relaciones indirectas a traveés
de procesos de programacién permanente, pero dificulta el analisis de una

relacion directa.

La medida utilizada para valorar la funcion cardiaca sistolica utilizando la
férmula de Teichholz. Esta medida tiene sus limitaciones porque no toma
en consideracion discinesias en otros segmentos que no estén incluidos en
los registrados por modo M . Entre las limitaciones fisioldgicas, se trata de
una medida influenciada por la precarga y la postcarga pero en nifios sanos
asumimos condiciones similares de precarga y no encontramos diferencias
significativas de la FE relacionadas con la TA. De todas maneras, la FE y
FA son reflejo de la funcion cardiaca global en nifios y son medidas
utilizadas muy frecuentemente en la practica clinica. Estas medidas no se
pudieron complementar con otras técnicas mas sensibles como el doppler
tisular, por la falta de disponibilidad en el momento en que se realizd el
estudio, pero con las que seria interesante ampliar nuestro estudio en un

futuro.

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCION CARDIACA: PROGRAMACION METABOLICA POR LA NUTRICION
INFANTIL

Rosa Collell Hernéndez 126
DL:T 1097-2014

A pesar de estas limitaciones, este estudio proporciona nuevos datos,
obtenidos en un grupo randomizado de nifos, utilizando protocolos con
medidas antropométricas estandarizadas y estudios ecocardiograficos

llevados a cabo por un tnico especialista en cardiologia pedidtrica.
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Conclusiones
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Conclusiones

® Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer
afio de vida produce un incremento del IMC y IMC z-score a los 2

afios de vida.

* Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer
afio de vida produce un incremento mantenido en la funcidén
cardiaca, concretamente en la FE y FA, medido a los dos afios

mediante ecocardiografia.

* Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer
afio de vida no produce cambios en la masa cardiaca de manera
precoz, medido a los dos afios mediante ecocardiografia. No
obstante, la sobrecarga funcional detectada a esta edad, de manera
mantenida, podria repercutir a largo plazo sobre la masa cardiaca,
nos encontrariamos ante una primera fase de este cambio

estructural.

* Los mecanismos que producen estos cambios cardiovasculares estan
mediados en parte por la IGF-1, de forma indirecta a través de una
modificaciéon de la estructura corporal y el gasto energético, y

podrian formar parte de la programacion metabdlica.
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* Un incremento moderado de proteinas en la dieta durante el primer
afio de vida no produce modificaciones significativas de la TA a
corto plazo de manera directa, aunque esta guarda una correlacion

con los niveles de IGF-1 medidos a los 6 meses.
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