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Resumen   

 

Título: Efecto de la ingesta proteica sobre la función cardiaca. 

Programación metabólica por la nutrición infantil. 

 

Introducción: Aunque son diversas las evidencias de que las ingestas hipo o 

hiperproteicas pueden afectar a la masa y función cardiaca, poco se conoce 

acerca del efecto sobre el corazón de diferentes ingestas proteicas en los 

lactantes dentro del rango recomendado. 

Recientemente se ha demostrado que los niños alimentados durante el 

primer año de vida con una fórmula con alto contenido proteico, dentro del 

rango recomendado, muestran un incremento de la función y volumen 

renal. Este efecto en niños sanos, podría existir también entre ingesta 

proteica precoz y función y masa cardiaca posterior. Sería un ejemplo más 

de como la nutrición temprana, mediante cambios funcionales y 

estructurales, programaría la salud o enfermedad a largo plazo. 

 

Metodología: El EU Childhood Obesity Programme es un proyecto de 

investigación europeo multicéntrico sobre las consecuencias a largo plazo 

de la ingesta proteica precoz debido a la programación metabólica, que se 

lleva a cabo en 5 países europeos. El estudio, un ensayo clínico 

randomizado doble ciego, compara 2 grupos de niños alimentados, durante 

el  primer año de vida, con una formula con alto (AP) o bajo contenido 

proteico (BP) dentro del rango recomendado. Además, un grupo 
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observacional de niños alimentados con lactancia materna exclusiva (LM), 
también fue incluido. La ingesta dietética y los parámetros de crecimiento 

fueron registrados periódicamente durante los primeros dos años de vida. 

Los parámetros 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 ecocardiografía a los 2 años fueron:  

Masa ventricular izquierda, masa ventricular izquierda indexada, fracción 

de eyección, fracción de acortamiento, TA . 

 

Resultados: Se realizó la ecocardiografía en 141 pacientes y se consiguieron 

tomas de TA correctas en 110 niños. A los 24 meses de edad, el grupo AP 

mostraba mayor índice de masa corporal (Kg/m2) comparado con el  grupo BP 

(16.7±1.0 vs. 16.0±1.1, p<0.01) y estas diferencias persistían 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/m2.7) fue ligeramente superior en el grupo 

alimentado con fórmula AP, sin alcanzar significación estadística (29.54±5.61 

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 más elevada en el grupo AP que en el grupo BP (p<0.05 en 

ambos casos). La FE a los 24 meses se correlacionó de manera significativa con 

la ingesta proteica durante los primeros 6 meses de vida. No encontramos 

diferencias de TA sistólica ni diastólica entre los diferentes grupos de 

alimentación. 

 

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

primer año de vida produce un incremento del IMC i IMC z-score a los 2  
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años de vida. Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el 

primer año de vida produce un incremento mantenido en la función 

cardíaca, concretamente en la FE y FA, medido a los dos años mediante 

ecocardiografía. Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante 

el primer año de vida no produce cambios en la masa cardiaca de manera 

precoz, medido a los dos años mediante ecocardiografía. No obstante, la 

sobrecarga funcional detectada a esta edad, de manera mantenida, podría 

repercutir a largo plazo sobre la masa cardíaca, nos encontraríamos ante 

una primera fase de este cambio estructural. Los mecanismos que producen 

estos cambios cardiovasculares están mediados en parte por la IGF-1, de 

forma indirecta a través de una modificación de la estructura corporal y el 

gasto energético, y podrían formar parte de la programación metabólica.  
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Listado de abreviaturas 

 

Fórmula con alto contenido proteico (AP) 

Fórmula con bajo contenido proteico (BP) 

Lactancia materna (LM) 

Tensión arterial (TA) 

Tensión arterial sistólica (TAs) 

Tensión arterial diastólica (TAd) 

Hipertensión arterial (HTA) 

Indice de masa corporal (IMC) 

Superficie corporal (SC) 

Fracción de eyección (FE) 

Fracción de acortamiento (FA) 

Masa ventricular (MV) 

Masa ventricular indexada (MVI) 

Diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (DTD) 
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Diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (DTS) 

Tabique interventricular (TIV) 

Pared posterior del ventrículo izquierdo (PP) 

Volumen diastólico del ventrículo izquierdo (VD) 

Volumen sistólico del ventrículo izquierdo (VS) 
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Efecto de la ingesta proteica sobre la 
función cardiaca: programación 
metabólica por la nutrición infantil 
 

 

1.1 INTRODUCCION GENERAL 

 

Se ha demostrado que la ingesta de proteínas puede influir en la estructura 

corporal general y en la masa y función de diferentes órganos y sistemas. La 

influencia puede deberse a un efecto directo sobre los órganos 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 está todavía sin 

determinar, y es interesante explorar el posible efecto permanente de una 

alimentación precoz rica en proteínas sobre la función y estructura del 

corazón o el riñón. Aunque son diversas las evidencias de que las ingestas 

hipo o hiperproteicas pueden afectar a la masa y función cardiaca (1-3) 

poco se conoce acerca del efecto sobre el corazón de diferentes ingestas 

proteicas dentro del rango recomendado. Recientemente se ha demostrado 

que los niños alimentados durante el primer año de vida con una fórmula 
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con alto contenido proteico, dentro del rango recomendado, muestran un 

incremento de la función y volumen renal (4). Este efecto en niños sanos, 

podría existir también entre ingesta proteica precoz y función y masa 

cardiaca posterior. Sería un ejemplo más de como la nutrición, mediante 

cambios estructurales y funcionales, programaría la salud o enfermedad a 

largo plazo. 
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1.2 PROGRAMACION METABOLICA: PRENATAL Y POSTNATAL 

 

El fenómeno biológico básico que relaciona las experiencias nutricionales 

precoces y determinadas enfermedades, lo que algunos autores denominan 

impronta metabólica, se caracteriza por tener: un efecto que persiste en la 

época adulta (Figura 1), una susceptibilidad limitada a un periodo crítico 

durante el desarrollo (Figura 2), un resultado específico y medible (que 

puede diferir cuantitativamente entre individuos) y una relación dosis-

respuesta entre la exposición específica y el resultado.  

 

 

Figura 1. Causas y consecuencias de la programación intrauterina                 
(Figura adaptada de Fowden A.). 
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Fig 2. Periodos críticos de la programación intra y extrauterina                          
(Figura adaptada de Fowden A.). 
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La explicación simple de como la nutrición, desnutrición o 

sobrealimentación, puede programar la fisiología y función de los órganos 

es  interfiriendo con  los diferentes pasos de proliferación o diferenciación 

en el desarrollo de tejidos y órganos (5).  

• Condiciones adversas durante la proliferación no impactan sobre la 

diferenciación de las células de un tejido y por tanto el órgano 

afectado se espera que sea más pequeño (menos células en total) 

pero con un perfil celular normal.  

• En cambio, un tejido sometido a condiciones adversas durante la 

diferenciación puede ser de tamaño normal pero puede tener un 

perfil celular alterado y potencialmente menos unidades funcionales. 

Los mecanismos de la programación metabólica actúan tanto a nivel 

morfológico como a nivel celular o molecular para almacenar la 

información durante toda la vida (Figura 3). Estos mecanismos potenciales 

son: las variaciones en la estructura del órgano, las alteraciones en el 

número de células, la selección clonal, la diferenciación metabólica y la 

poliploidización de los hepatocitos (6,7). 

 

Variaciones en la estructura del órgano 

Este mecanismo está restringido a las alteraciones morfológicas groseras 

que ocurren durante la organogénesis. Los resultados morfológicos de este 

mecanismo potencial son, por ejemplo, alteraciones en la vascularización o 

inervación del órgano y cambios en la yuxtaposición de los diferentes tipos 

de células. Si los patrones de vascularización se afectan permanentemente 

por la nutrición durante la organogénesis, esto puede afectar la respuesta de 

las células a los nutrientes o a las señales hormonales. En el hígado, por 
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ejemplo, la yuxtaposición específica de los hepatocitos, células endoteliales 

y células de Kupfer determinada durante la organogénesis puede tener una 

influencia persistente sobre el metabolismo hepático (6). 

 

Alteraciones en el número de células 

Este mecanismo se caracteriza por una alteración permanente en el número 

de células. Durante el desarrollo, los órganos pueden incrementar su 

tamaño incrementando el número de células (hiperplasia) o incrementando 

el tamaño de las células (hipertrofia). La tasa de proliferación celular 

depende directamente de la disponibilidad de los nutrientes y puede 

depender indirectamente del estatus nutricional general del organismo 

mediante señales hormonales que controlan la proliferación celular. Un 

exceso o limitación de nutrientes durante estos periodos críticos de 

crecimiento hiperplásico que afectan la tasa de división celular pueden  

dejar cambios permanentes en el número de células. 

Por ejemplo, este fenómeno se ha examinado  en el SNC de las ratas. Una 

malnutrición severa durante el periodo de  hiperplasia de las células del 

cerebro resulta en cambios permanentes en el número de estas células, en 

cambio la malnutrición durante periodos posteriores de  hipertrofia de las 

células cerebrales no produce estos cambios permanentes (8). 

 

Selección clonal 

Determinadas características pueden ofrecer ventajas a clones específicos 

para competir por el suministro de nutrientes disponibles. Estas diferencias 

sutiles entre las células que proliferan son la base para la selección clonal. 

La selección clonal trabaja con el crecimiento desproporcionado de la 

población con las células que proliferan más rápidamente. Por lo tanto, 2 

poblaciones similares y heterogéneas de células que se dividen rápidamente  
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pueden desarrollar características metabólicas distintas como resultado de 

condiciones microambientales diversas. 

Si, por ejemplo, el ambiente nutricional es deficiente en  ácidos grasos 

estructurales, las células con una vía lipogénica ligeramente más activa 

podrían poblar de manera desproporcionada un tejido. 

 

Diferenciación metabólica 

Podríamos decir que se trata del mecanismo más complejo. La 

diferenciación enzimática es el proceso por el que, en el curso del desarrollo 

prenatal o postnatal precoz, los diferentes órganos adquieren sus patrones 

enzimáticos característicos. La diferenciación metabólica representa el 

proceso por el que las células desarrollan un patrón cuantitativo estable de  

expresión genética basal e inducible, por lo que la diferenciación metabólica 

no pertenece solo a los enzimas sino también a los factores de 

transcripción, hormonas, receptores hormonales, transportadores 

transmembrana y otros elementos. 

Conocemos que la expresión de los genes está regulada por factores 

epigenéticos entre los que se encuentran: la metilación del DNA, la 

modulación de la estructura de la cromatina y los microRNAs. 

El término epigenético se refiere a cambios en la expresión 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 traducción de la información 

genética. A diferencia de la información genética, que es extremadamente 

estable, los eventos epigenéticos son reversibles y responden a señales 

endógenas y exógenas (el ambiente). Pueden verse afectados por factores 

ambientales que actúan in útero 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 

exposición a ambientes inapropiados y pueden inducir cambios a largo 

plazo en  la expresión de los genes, incluso produciendo enfermedad en la 

época adulta, se han implicado en el cáncer, la obesidad, la diabetes y las 

enfermedades cardiovasculares. 

 

La metilación del DNA 

Representa uno de los mecanismos epigenéticos mejor estudiados. Se ha 

visto que incluso breves periodos de desnutrición durante el desarrollo fetal 

o postnatal temprano pueden modificar la metilación del DNA y alterar la 

expresión de los genes durante un periodo de tiempo suficiente como para 

comprometer la fisiología y el metabolismo normal. Estudios en ratas han 

sugerido que la exposición a dietas maternas bajas en proteínas producen  

hipometilación y, por consiguiente, sobreexpresión 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 

gestación sobre el patrón de metilación del DNA y de los genes 

responsables del control de la tensión arterial (TA) (10). Otro estudio 

reciente en cerdos, examina los efectos del exceso o la restricción de 

proteínas en las madres sobre su descendencia y encuentra alteraciones en 

los patrones de expresión de una variedad de genes implicados en la 

metilación del DNA y el metabolismos de la metionina, aminoácido 

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

La cromatina es el material genético de la célula eucariota que se encuentra 

en el núcleo y que está constituida principalmente por moléculas de  DNA 

asociadas a histonas y otras proteínas. Estas histonas pueden sufrir 

modificaciones catalizadas por diferentes enzimas (acetilación, metilación, 

fosforilación) y que dividen al genoma en activo o eucromatina, DNA 

accesible para la transcripción e inactivo o heterocromatina, DNA 

inaccesible para la transcripción. Por ejemplo, la metilación y acetilación de 

las histonas son mecanismos epigenéticos que juegan un importante papel 

en la adipogénesis (12).                                                                     

MicroRNAs                                                                                                                           

Pequeñas moléculas de RNA con 20-25 nucleótidos que también juegan un 

importante papel en el control epigenético y que regulan la expresión de los 

genes vía mRNA y/o mediante la represión de la traducción. Mientras que 

está claro su protagonismo en la etiología del cáncer, su papel sobre la 

programación aun requiere más estudios. Algunos trabajos recientes han 

demostrado que la restricción materna de nutrientes puede alterar 

permanentemente la expresión de los microRNAs en las aortas de ratas 

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

 

 

Poliploidización de los hepatocitos 

Las células poliploides, como los hepatocitos, los cardiomiocitos o los 

megacariocitos, son aquellas que contienen más cromosomas de los 

normales. En humanos y en ratas el periodo de poliploidización 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 poliploidización 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 más estable de hepatocitos  
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mononucleados tetraploides (4N), diploides (2N), binucleados tetraploides 

(4N-4N) y mononucleados octaploides (8N). La poliploidización hepática 

sirve para incrementar la actividad metabólica hepática mejorando la 

expresión genética basal y inducible respecto a la de un órgano diploide 

puro. Las señales que determinan el momento y la extensión de la 

poliploidización no están claras pero, ya que este proceso está restringido a 

un periodo limitado del desarrollo postnatal, es posible que el estatus 

nutricional durante este periodo afecte permanentemente la ploidía del 

hígado y por tanto el metabolismo en la época adulta. 
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Fig 4. Procesos celulares que pueden ser programados por la manipulación 
intrauterina del ambiente nutricional o hormonal.1) Receptores hormonales     
2) Vías de señalización intracelular 3) Canales iónicos 4) Transportadores de 
nutrientes (glucosa o AA) o minerales 5) Síntesis proteica 6) Actividad 
enzimática por la síntesis de novo o la fosforilación a través de las vías de 
señalización intracelular y/o los canales iónicos 7) La fosforilación oxidativa 
mitocondrial y la actividad termogénica. (Figura adaptada de Fowden A.). 
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1.3 PROGRAMACION METABOLICA CARDIOVASCULAR 

 
Estudios clínicos y experimentales sugieren que determinados factores 

externos, como una reducción o exceso de nutrientes, que inciden en etapas 

precoces de la vida intrauterina juegan un importante papel en el desarrollo 

de desórdenes metabólicos, hormonales y cardiovasculares a largo plazo.   

El corazón es especialmente sensible a los cambios nutritivos durante este 

periodo, es lo que llamamos el remodeling cardiaco, que puede cambiar 

definitivamente la estructura, función y fisiología del corazón, incluso 

produciendo enfermedades cardiovasculares mediante hipertrofia cardiaca, 

muerte celular y fibrosis.  Esta nutrición temprana durante un periodo 

sensible del desarrollo, probablemente durante la época de máxima 

proliferación/diferenciación de los cardiomiocitos, programaría la salud o 

enfermedad a largo plazo (14) mediante estos cambios funcionales y 

estructurales.                                                                                                                                       

La programación metabólica 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 nutrición durante la 

infancia (15-17), hablaríamos entonces de una impronta postnatal. Como 

ejemplo, algunos autores encuentran una relación inversa entre el peso al 

año de vida y enfermedad coronaria (18) y otros una disminución de los 

valores de colesterol total plasmático, colesterol HDL y triacilglicerol a los 

6 meses en descendientes de ratas expuestas a una dieta hipoproteica 

durante la lactancia (19). 
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Programación metabólica y tensión arterial 

 

La hipertensión es un problema de salud pública muy importante por su 

alta prevalencia y su asociación con un incremento del riesgo cardiovascular 

y renal. La reducción en la TA supone un componente potencial de la 

estrategia de salud pública, una reducción del 1% en los niveles de TA 

sistólica (TAs) se asocia con un 1.5% de reducción en todas las causas de 

mortalidad (20). 

La TA en el periodo neonatal refleja fenómenos distintos a los de la TA 

medida solo algunos meses después y por tanto no es un buen predictor de 

la hipertensión futura porque refleja el desarrollo de las estructuras y la 

función cardiaca durante la vida fetal. A los 6 meses de vida, en cambio, los 

niveles de TA se correlacionan con niveles tomados más tarde en la 

adolescencia o la época adulta, sugiriendo que los precursores de la 

hipertensión esencial pueden estar presentes en la infancia (21,22). 

Pocos son los estudios en niños que apoyen la influencia de la nutrición 

infantil en la TA futura. El sodio ha sido el nutriente más ampliamente 

estudiado y los resultados respecto a los macronutrientes no son 

concluyentes por el escaso número y el diseño de los estudios. Por ejemplo, 

la suplementación de las fórmulas de inicio con LC-PUFA se ha asociado 

con disminución de la TA a los 6 años y en cambio no se ha demostrado 

efecto sobre la TA en los niños 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 la 

hipertensión arterial (HTA) y se ha postulado que la ingesta más elevada de 

proteínas en los niños alimentados con biberón, estimularía la secreción de 

IGF-1, incrementaría la adiposidad y como resultado de esta, incrementaría 

la resistencia periférica a la insulina que persistiría en la adolescencia y en la  
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época adulta (23). La resistencia insulínica, a su vez, elevaría la TA por  

estímulo del Sistema Nervioso Simpático (24) y incremento de la retención 

renal de sodio (25). 

En cambio, varios son los estudios que apoyan la influencia de la nutrición 

prenatal en la TA. En concreto, la evidencia sugiere que la nutrición 

prenatal hipoproteica puede programar la estructura renal futura, 

disminuyendo el número de nefronas  y  produciendo HTA (26). 

Los cambios en la TA podrían estar relacionados también con la disfunción  

del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los estudios han mostrado un 

aumento de la actividad del enzima convertidor de la angiotensina y una 

alteración de la expresión 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 programación 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 insulínico tipo I (IGF-1) es una cadena de 

polipéptidos con un efecto metabólico a corto plazo similar al de la insulina 

y un efecto a largo plazo similar al de la hormona de crecimiento (GH). 

Inicialmente se creía que se sintetizaba exclusivamente en el hígado 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 está mediada 

principalmente a través de su receptor, localizado en la superficie celular. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCIÓN CARDÍACA: PROGRAMACIÓN METABÓLICA POR LA NUTRICIÓN 
INFANTIL 
Rosa Collell Hernández 
DL:T 1097-2014



 

 

40 

La IGF-1 se une a proteínas específicas (IGFBPs) en el plasma y los tejidos 

que regulan la concentración y su actividad biológica, cada una de ellas 

tiene unas propiedades estructurales y bioquímicas únicas y se ha 

demostrado que incrementan y atenúan la proliferación, diferenciación y 

apoptosis celular mediada por IGF-1 (30). Las seis IGFBPs son producidas 

por una gran variedad de tejidos biológicos, se encuentran en varios fluidos 

y pueden funcionar localmente regulando las acciones de la IGF. La 

IGFBP2, la segunda proteína transportadora más abundante en la 

circulación, se encuentra de manera significativa en el suero y líquido 

cefalorraquídeo, es una proteína no glicosilada de 31-36 kDa e inhibe las  

acciones de la IGF impidiendo la unión a su receptor. Los niveles séricos de 

esta proteína aumentan de manera significativa, en adultos y niños, en 

situaciones de restricción proteica y a pesar de presentar una ligera 

variación circadiana, una única determinación suele proporcionar suficiente 

información. No existen diferencias por sexos y en niños normales, el 

patrón 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 proteína transportadora más abundante en la circulación 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 están unidas a este complejo, un 

porcentaje menor (25%) se une a las demás proteínas transportadoras y sólo 

menos de un 1% se  encuentra en su forma libre. El hecho de que la 

IGFBP3 sea la más abundante en el suero humano no necesariamente 

significa que sea la proteína transportadora que más se produce, esta 

particularidad es debida a su vida media mucho más larga (15-20 h) que la 

de las demás IGFBP (1-2 h en el caso de la IGFBP2) (31). Algunas de estas 

proteínas transportadoras tienen también una acción 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). 
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Figura 5. Esquema del eje GH-IGF-1 y sus proteínas transportadoras. GH es segregada 
por la glándula pituitaria bajo el control de las hormonas hipotalámicas, somatostatina y 
GHRH y de la grelina gástrica. GHRH y grelina se unen a sus respectivos receptores en la 
glándula pituitaria y estimulan la secreción de GH. La somatostatina inhibe la secreción de 
GH. GH circula, unida a GHBP y actua a través de receptores  específicos en la superficie 
celular. La mayoría de las acciones anabólicas de la GH están mediadas por la IGF-1, que 
se produce en diferentes tejidos, principalmente en el hígado. IGF-1 actúa a través de sus 
receptores mediante mecanismos endocrinos, paracrinos y autocrinos. IGF-1 está presente 
en la circulación y en el espacio extracelular, la mayoría unida a sus IGFBPs que 
coordinan y regulan las funciones biológicas de las IGFs. Aproximadamente un 99% de la 
IGF-1 circulante está 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 hígado. IGF-1 
inhibe a la GHRH y la secreción de GH mediante un mecanismo de feedback negativo 
clásico (Figura adaptada de Holt R.). 
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somatostatin, ghrelin and GH-releasing hormone
(GHRH) (Fig. 1). Most of the anabolic actions of GH
are mediated by IGF-I, which is produced in many
different tissues, with most circulating IGF-I being
derived from the liver. IGF-I has anabolic and
metabolic effects in many cell types, acting through
autocrine, paracrine and classical endocrine
mechanisms. IGF-I is present in the circulation and
extracellular space, almost entirely bound (>99%) to
a family of high affinity binding protein (IGFBPs)
that coordinate and regulate the biological functions
of the IGFs.

The GH–IGF axis and fetal growth
The primary determinant of fetal growth in late
gestation is not the fetal genotype but the ability of
the uteroplacental unit to deliver oxygen and
nutrients, in particular glucose, amino acids and
lactate or ketone bodies, to the fetus. The importance
of the maternal phenotype has been shown in
cross-breeding and embryo transplant experiments in
animals [6,7]. In humans, the influence of the mother
on birth weight has been shown by half-sibling
studies, which show a stronger correlation between
the birth weights of half-siblings sharing the same
mother than half-siblings who share only a father [8].
It has been estimated that 62% of the variation of
human birth weight results from the intrauterine
environment, compared with 20% and 18% from
maternal and paternal genes, respectively [9].

IGFs
The most important endocrine determinant of fetal
growth is the IGF system [10]. The IGFs are
detectable in many fetal tissues from the first
trimester, and IGF concentrations in the fetal
circulation increase during pregnancy. The
importance of the IGF system in fetal growth has
been shown by a series of animal experiments in
which the genes encoding IGF-I, IGF-II and the 
IGF receptors have been specifically deleted 
(Table 1) [11]. IGF-I-null mice and IGF-II-null mice
are born at 60% of the size of their wild-type
littermates, whereas inactivation of the IGF-I
receptor results in the most severe growth
retardation (45% of normal birth weight) because of
the loss of both IGF-I and IGF-II action.

More recently, the gene encoding IGF-I has been
specifically deleted in murine liver [12,13]. The
transgenic mice have a normal birth weight and
postnatal development despite a marked reduction in
circulating IGF-I and IGFBP levels. It is unclear
whether the normal growth and development results
from local IGF-I production or whether free
circulating IGF-I, from as yet unidentified sources, is
sufficient to maintain endocrine IGF-I-induced
growth. Preliminary studies suggest that circulating
free IGF-I concentrations are normal and that the
reduction in total IGF-I is secondary to the reduction
in circulating IGFBP-3 levels [14].

There are data supporting a role for IGF-I in
normal human fetal growth. Woods et al. reported a
patient with a homozygous partial deletion of the gene
encoding IGF-I, resulting in IGF-I deficiency, who had
severe intrauterine growth retardation (IUGR) and
postnatal growth failure [15]. Furthermore, a
polymorphism in the promoter region of the gene
encoding IGF-I, which results in low serum IGF-I
concentrations, is associated with birth weights that
are 215 g lower than those of individuals who are
homozygous for the wild-type allele [16]. These data
are consistent with observations that IGF-I in
umbilical cord blood correlates with birth weight [7].
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Fig. 1. The GH–IGF axis. GH is secreted from the pituitary gland under the control of the hypothalam ic
hormones, somatostatin and GHRH, as well as the mainly gastric ghrelin. GHRH and ghrelin bind to
their respective receptors in the pituitary and stimulate GH secretion. Somatostatin inhibits
GH secretion. GH circulates, bound to GHBP, and acts through specific cell-surface receptors. Most of
the anabolic actions of GH are mediated by IGF-I, which is produced in many different tissues, w ith
most circulating IGF-I being derived from the liver. IGF-I acts through the IGF-I receptor by autocrine,
paracrine and classical endocrine mechanisms. IGF-I is present in the circulation and extracellular
space, almost entirely bound to IGFBPs that coordinate and regulate the biological functions of the
IGFs. Over 99% of circulating IGF-I is bound in a ternary complex comprising IGF-I, IGFBP-3 and an
ALS. The major source of circulating IGFBPs and ALS is the liver. IGF-I inhibits GHRH and GH secretion
in a classical negative feedback mechanism . Abbreviations: ALS, acid labile subunit; GH, growth
hormone; GHBP, GH-binding protein; GHRH, GH-releasing hormone; IGF, insulin-like growth factor;
IGFBP, IGF-binding protein.
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La situación nutricional y la dieta, concretamente el suministro de energía y 

proteínas  son reguladores de la IGF-1 y las IGFBPs. Así vemos como la 

actividad biológica de la IGF-1 disminuye en situaciones de malnutrición 

crónica como el kwashiorkor, el marasmo o la anorexia nerviosa, debido a 

una reducción de la concentración de IGF-1 en suero y a un incremento de 

los inhibidores de la acción de la IGF-1. El ayuno también disminuye la 

concentración de IGF-1 y la restricción energética solo en aquellos 

pacientes que no son capaces de  utilizar sus reservas como fuente de 

energía para la síntesis proteica normal. Por contra, otros factores dietéticos 

como una ingesta proteica elevada, pueden incrementar la secreción de 

insulina y IGF-1  (25,33) que actúan 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 función cardiaca. Por 

ejemplo, Webb describe que una malnutrición proteico-calórica, frecuente 

en pacientes hospitalizados y que puede pasar desapercibida, puede tener 

consecuencias cardiacas importantes (1). Los estudios radiológicos 

encuentran una disminución del tamaño cardiaco del 37% en pacientes 

hospitalizados malnutridos, que se relaciona con una disminución del 22% 

de la masa ventricular izquierda medida mediante ecocardiografía (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 miocárdica, comprobada mediante estudios patológicos que han 

mostrado atrofia y vacuolización de las fibras musculares cardiacas, con 

una disminución del tamaño y en ocasiones fragmentación de las 

miofibrillas (2). Una de las consecuencias de la pérdida de masa cardiaca es 

la disminución del gasto cardíaco, que raramente se traduce en insuficiencia 

cardíaca congestiva gracias a varios mecanismos compensadores que 

enmascaran los efectos de esta atrofia miocárdica, sobre todo a través de un 

estado hipoadrenérgico. Los bajos niveles de catecolaminas producen 

disminución de la frecuencia cardiaca y de la tensión arterial, por una 

disminución de los niveles de renina, angiotensina y aldosterona, que se 

traduce en una disminución del consumo de oxigeno y de la demanda 

metabólica. Sólo en situaciones donde exista un aumento de la demanda 

metabólica, como la que puede ocurrir durante la cirugía, o un fallo 

cardíaco crónico se puede poner de manifiesto clínicamente esta atrofia.  

Scognamiglio hace referencia a la suplementación oral con aminoácidos, en 

gente mayor, para incrementar la fracción de eyección (FE) (36). Además,  

Moreira describe que en ratas se ha observado, de manera precoz, 

hipertrofia ventricular izquierda inducida por sobrealimentación. Un 

incremento de leptina y insulina podría, 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 intrínseca del corazón al estado nutricional debido a sus efectos 

sobre el metabolismo cardíaco, principalmente sobre el transporte de 

glucosa. Además 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 LA IGF-1 SOBRE LA FUNCION 

CARDIOVASCULAR 

 
La GH y IGF-1 están implicados en la regulación de la morfología y 

función cardiovascular (38). La IGF-1 tiene efectos cardíacos específicos, 

esta hormona y sus receptores están presentes en el miocardio tanto del feto 

como del adulto. En cuanto al papel de la IGF-1 en el crecimiento cardíaco, 

se ha descrito que incrementa la síntesis proteica y de DNA cardíaco y que 

reduce la degradación proteica, participando en la proliferación y 

maduración  neonatal de los cardiomiocitos (39). La IGF-1 también tiene 

un papel importante en la respuesta hipertrófica del miocardio. En cuanto  

a la función cardiaca, se ha demostrado que mejora la función miocárdica 

en ratas adultas sanas (40), en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica 

(41) y en humanos sanos (42) gracias a su capacidad para disminuir las 

resistencias vasculares sistémicas y a sus propiedades inotrópicas. Estas 

propiedades inotrópicas tienen lugar a través de un incremento en la síntesis 

de proteínas contráctiles y a la activación de señales intracelulares 

directamente relacionadas con la elevación del calcio intracelular. 

La GH, segregada por la glándula pituitaria bajo el control de las hormonas 

hipotalámicas somatostatina, grelina y GHRH, también es esencial para 

mantener la estructura y función cardíaca dentro de la normalidad y es una 

de las principales hormonas que estimulan la producción de IGF-1 (Figura 

4). Por contra, la IGF-1 probablemente media muchos de los efectos de la 

GH, principalmente el crecimiento cardíaco o el incremento de la 

contractilidad, el gasto cardíaco y la FE (43).  

Por este motivo es razonable especular que los cambios en la función y 
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masa cardíaca debidos al déficit o hipersecreción 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 disfunción cardíaca 

(44) que podría ser reversible con reposición 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), está presente en acromegálicos jóvenes normotensos, 

sugiriendo una relación directa causa-efecto entre la hipersecreción de 

GH/IGF-1 y el desarrollo de anormalidades cardíacas precoces en estos 

pacientes (45-47). La administración exógena de GH y IGF-1 también 

induce una respuesta cardíaca hipertrófica en ratas adultas (40) y tiene un 

efecto directo sobre la contractilidad miocárdica 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 cardíaco  más ampliamente descrito y mejor caracterizado en 

animales, hasta la fecha, es debido a la ingesta de dietas hipoproteicas 

durante la gestación. Se ha descrito que los descendientes de ratas que han 

estado expuestas a  una restricción proteica durante la gestación, presentan 

una reducción del número 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 ventrículo izquierdo (49,50) y que puede comprometer también la 

función cardíaca a largo plazo (51).  El máximo efecto se ha observado 

cuando las dietas hipoproteicas se administran a la madre durante la 

segunda mitad de la gestación, aunque este efecto es menor que si se 

administran durante toda la gestación. 

No existe ningún motivo por el cual la programación metabólica 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 nutrición 

durante este periodo puede tener consecuencias a largo plazo (52,53). 

Se ha postulado que el aporte de proteínas en la dieta durante los primeros 

meses de vida también puede ser un importante determinante en el eje de 

GH y en la secreción de GH posterior, como lo demuestran algunos 

estudios en ratas jóvenes que son expuestas de manera temporal a una 

restricción proteica y en las que se observa una reducción en la 

concentración de GH en la edad adulta y una alteración del eje 

neuroendocrino de la GH (54).  
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La producción de IGF-1, mediador importante de la acción de la GH en los 

tejidos periféricos, también se ve afectada por la malnutrición energético-

proteica durante las primeras semanas de vida. Se ha comprobado que en 

ratas expuestas a una restricción proteica entre la 3ª y la 6ª semana de vida 

existe una alteración de la secreción 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 sobrealimentación durante 

el primer mes de vida puede producir hipertrofia cardíaca como 

consecuencia de cambios metabólicos (3). Estos cambios, como obesidad y 

un aumento de la insulina plasmática, se ha comprobado que persisten en la 

época adulta juntamente con un incremento en el tamaño cardíaco (56). 

Por todo lo expuesto, se nos plantea la duda de si la nutrición temprana y 

más en concreto las proteínas podrían programar la estructura y función 

cardiovascular a largo plazo mediante la programación del eje GH-IGF-1. 
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1.8. INFLUENCIA DE LA MASA CORPORAL Y EL 

METABOLISMO BASAL SOBRE LA ESTRUCTURA Y FUNCION 

CARDIACA 

 

• Posible influencia de la ingesta de proteínas 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 física. La energía ingerida a través de los 

alimentos va a ser destinada y utilizada por el organismo para el 

metabolismo basal, la actividad física y el efecto termogénico de los 

alimentos, fundamentalmente. El metabolismo basal constituye el 60% 

del gasto energético diario total. La tasa metabólica basal es la fracción 

del gasto energético consumida por un sujeto que está acostado, en 

reposo físico y mental, tras 12 h de ayuno y en condiciones de 

neutralidad térmica. Las necesidades energéticas debidas a la tasa 

metabólica basal se explican por la necesidad de mantenimiento de 

procesos vitales como la respiración, la circulación sanguínea, la síntesis 

de constituyentes orgánicos, el bombeo de iones a través de las 

membranas, el mantenimiento de la temperatura…  Varios factores 

influyen en el metabolismo basal como el tamaño corporal, la 

distribución de la masa grasa y magra, la edad, algunas enfermedades, 

factores genéticos y la actividad del Sistema Nervioso Simpático. En la 

actualidad existen métodos directos y indirectos para la determinación 
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del gasto energético total. Los métodos directos incluyen el agua 

doblemente marcada y entre los métodos indirectos se encuentra la 

medición de la antropometría (57,58).                                                                                                                          

Recientemente se ha demostrado la influencia de la ingesta proteica 

precoz sobre la masa corporal posterior, aludiendo una vez más a la 

capacidad de programing de la nutrición temprana. Según el estudio de 

Koletzko et al. un incremento del contenido proteico de las fórmulas 

infantiles durante el primer año de vida, se ha asociado con un aumento 

de peso y índice de masa corporal a los 2 años (23).  

Uno de los métodos más ampliamente aceptados para hacer el cálculo 

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 actúa también sobre el gasto energético. 

 

• Influencia a corto y largo plazo del incremento del metabolismo 

basal sobre la función cardiovascular. 

 

El gasto energético está íntimamente relacionado con el trabajo cardíaco, 

un incremento en la superficie corporal se acompaña de un incremento 

en el gasto cardíaco y en el consumo de oxígeno, a mayor superficie 

corporal requerimientos de O2 más elevados (60). En reposo, el consumo 

de oxígeno es de aproximadamente 3.5 ml de O2 por Kg de peso y por 

minuto y se relaciona directamente con las necesidades de energía, según 

la fórmula de Fick depende directamente del gasto cardíaco y de la 

diferencia arteriovenosa de oxígeno .    

Recordemos que el gasto cardíaco es el producto de la frecuencia 

cardíaca por el volumen latido y que este a su vez depende de la fracción  
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de eyección o contractilidad cardíaca y del volumen ventricular o 

precarga.   

Recordemos además que el corazón debe adaptar su funcionamiento a 

las necesidades ampliamente variables del cuerpo, para que cada órgano 

reciba suficiente sangre para atender a sus requerimientos metabólicos. 

El corazón es capaz de  aumentar su rendimiento aumentando la 

frecuencia cardíaca a la cual se contrae y aumentando la fuerza de 

contracción, con lo cual expulsa más sangre a cada latido. La fuerza de 

la contracción aumenta por mecanismos humorales y nerviosos que 

alteran el estado metabólico del miocardio, o bien por estiramiento del 

miocardio para aumentar su longitud de reposo o tensión. El corazón, 

como todo músculo estriado, responde al estiramiento con una tensión 

aumentada en reposo y con una contracción más vigorosa. Esta 

respuesta es intrínseca e instantánea; es decir, tiene lugar en la 

contracción siguiente al estiramiento. En el estado metabólico del 

miocardio influye la velocidad del flujo de la sangre coronaria, que 

determina la velocidad de liberación del oxígeno y de los substratos 

metabólicos, así como el lavado de CO2 y de metabolitos. Además, las 

catecolaminas, también actúan sobre la capacidad de trabajo del 

corazón, influyendo directamente en el metabolismo miocárdico y en la 

contracción a nivel celular, y también por tener un efecto indirecto sobre 

el flujo coronario a través de la dilatación coronaria. El aumento de la 

frecuencia cardíaca, como  comentábamos, aumenta el gasto cardíaco,  

en tanto que el volumen sistólico no esté desproporcionadamente 

disminuido. El posible aumento de la frecuencia cardíaca está 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 cardíaco en reposo, a 

veces debe aumentar el volumen sistólico. Normalmente el corazón 

expulsa solo del 50-60% de su volumen con cada latido; de aquí que una 

contracción más poderosa aumenta el volumen sistólico expulsando una 

porción mayor de este volumen residual. Entre los mecanismos que 

aumentan la fuerza de contracción miocárdica y su capacidad para 

realizar el trabajo sistólico se encuentran, como ya comentábamos, las 

catecolaminas (Figura 6). 

 

 

 

Figura 6. Mecanismo del ajuste cardiaco a los requerimientos de perfusión corporal. 
(adaptada de F Netter) 
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Las variaciones de la función cardíaca podrían influir a largo plazo sobre 

la masa cardíaca, conocemos por estudios en animales que determinados 

agentes humorales como las catecolaminas también se han implicado en 

la hipertrofia ventricular y el remodeling cardíaco inducido por el 

ejercicio en el que existe un aumento de la fracción de eyección 

mantenido (61).                                                                                       
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Hipótesis 
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Hipótesis 

 
 

1.  Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer año 

de vida podría producir un incremento mantenido en la función cardíaca, 

medido a los dos años de vida. 

 

2.  Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer año 

de vida podría producir un incremento mantenido en la masa cardíaca, 

medido a los dos años de vida. 

 

3. Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer año 

de vida podría producir modificaciones de la TA. 

 

4. Estos mecanismos podrían estar mediados en parte por la IGF-1, de 

forma directa o a través de una modificación de la estructura corporal y 

podrían reflejar el efecto de una programación metabólica precoz 

nutricional. 
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Objetivos 
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Objetivos 

 

Objetivo primario: 

Determinar la relación entre la ingesta proteica precoz y la masa y función 

cardíaca posterior en niños sanos. 

 

Objetivos secundarios: 

Determinar la relación entre la ingesta proteica precoz y la TA posterior en 

niños sanos. 

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

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