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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
nutricion infantil
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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
cardiaca: programacion metabdlica por la
nutricion infantil
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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)

Efecto de la ingesta proteica sobre la funcién
cardiaca: programacion metabdlica por la
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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.).
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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
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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).



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

Rosa CollellpHern< .
DLeT 1097-2 O}ﬁ)sa I&‘,acﬁfleﬁleernandez. Tesis Doctoral 47

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
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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).

LI‘;:";;";:;'P" MECANISMO DEL AJUSTE CARDIACO A LOS REQUERIMIENTOS DE LA PERFUSION CORPORAL I8 !J&;,
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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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