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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes afectos de CC son propensos a la malnutriciéon, que no
solo afecta a su crecimiento, sino que también incrementa la morbilidad de su
enfermedad de base y puede alterar la indicacién y los resultados de la cirugia
correctora. Por ello, necesitan el apoyo nutricional con férmulas hipercaléricas para un
adecuado desarrollo antropométrico. Actualmente, en el mercado hay tres tipos de
férmulas hipercaléricas (Infatrini®, Infasource® o Infatrini Peptisorb®) que se
diferencian en el grado de hidrolisis de las proteinas que las componen.

Objetivo: Objetivo principal del trabajo es analizar la eficacia de los tres tipos de
férmulas hipercaldricas disponibles en la ganancia o mantenimiento ponderal de los
lactantes con cardiopatias congénitas que precisen una intervencion quirurgica precoz.

Material y métodos: Es un estudio longitudinal prospectivo aleatorizado, no
enmascarado de pacientes con CC no ciandticas menores de un afio que requieren
nutricion hipercaldrica. Se realiza una valoracion del estado nutricional mediante el z-
score de talla, peso, perimetro craneal, indice de masa corporal, perimetro braquial,
pliegue tricipial, pliegue subescapular, relaciéon peso/talla e indice nutricional de
Shukla. También se realiza una encuesta sobre la tolerancia y digestibilidad de la
férmula.

Resultados: De momento hay dos pacientes dentro del estudio. En los graficos que
comparan la valoracion nutricional de ambos pacientes, se objetiva que el primer
paciente que esta tomando Infatrini® como férmula hipercaldrica, a pesar de partir con
peores valores de peso y talla, tiene un ascenso progresivo en ambos aspectos como
en el resto de valores antropométricos. El paciente 2 en tratamiento con Infasource®,
al contrario, se puede observar que en el poco tiempo que llevamos de seguimiento se

objetiva un empeoramiento claro a nivel nutricional.

Conclusiones: Es un estudio que se encuentra todavia en fase de inclusion de
pacientes, por lo que todavia es pronto para ofrecer unas conclusiones
estadisticamente significativas y se va a prolongar en el tiempo siendo objeto de una
futura tesis doctoral.

Palabras clave: Cardiopatia congénita, valoracion nutricional, nutricion

hipercalérica, tolerancia, digestibilidad, antropometria.



ABSTRACT

Introduction: Patients suffering from congenital heart disease (CHD) are prone to
malnutrition, which not only affects their growth, but also increases the morbidity of
their underlying disease and may alter the indication and results of corrective surgery.
Therefore, they need nutritional support with hypercaloric formulas for adequate
anthropometric development. Currently, there are three types of hypercaloric formulas
(Infatrini®, Infasource® or Infatrini Peptisorb®) in the market that differ in the degree of
hydrolysis of the proteins that compose them.

Objective: The main objective of this study is to analyze the efficacy of the three
types of hypercaloric formulas available in weight gain or maintenance of infants with
congenital heart disease requiring early surgical intervention.

Material and methods: This is a randomized, prospective, non-masked longitudinal
study of patients with non-cyanotic CHD less than one year requiring hypercaloric
nutrition. An assessment of the nutritional status is performed by z-score of height,
weight, cranial perimeter, body mass index, brachial perimeter, ftricipial fold,
subscapular fold, weight / height ratio and Shukla nutritional index. There is also a
survey on the tolerance and digestibility of the formula.

Results: At the moment, there are two patients in the study. In the charts comparing
the nutritional assessment of both patients, we can observe that the first patient taking
Infatrini® as a hypercaloric formula, despite departing with worse values of weight and
height, has a progressive ascent in both aspects as in the rest of anthropometric
values. In the other way, patient 2 in treatment with Infasource®, it can be observed a
clear deterioration in nutritional level in the short time that we have followed her.

Conclusions: It is a study that is still in the phase of inclusion of patients, so it is still
early to offer statistically significant conclusions and will be prolonged in time being the
object of a future doctoral thesis.

Key words: Congenital heart disease, nutritional assessment, hypercaloric nutrition,
tolerance, digestibility, anthropometry.
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1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA

1.1. Insuficiencia cardiaca:

La insuficiencia cardiaca es la incapacidad del corazén de bombear la sangre al
organismo. Las causas mas frecuentes en el lactante son las cardiopatias congénitas,
que son las anomalias estructurales del corazén que tiene una repercusion funcional.
Otras posibles causas son las taquiarritimias, la miocarditis o postcirugia ().

Se entiende por cardiopatia congénita (CC) una anomalia estructural aparente en el
corazébn o en los grandes vasos intratoracicos que tiene o puede tener una
repercusion funcional. Son el resultado de una alteracién en el desarrollo embrionario
del corazoén entre las semanas tercera y décima de la gestacion 2.

Es la patologia congénita mas frecuente con una tasa estimada de incidencia entre
4 y 12 por cada 1000 recién nacidos vivos. Las diferencias en la tasa de los diferentes
estudios se deben en gran parte a problemas metodolégicos, como los distintos
criterios de registro (inclusion o no de valvula adrtica bicuspide, vena cava superior
izquierda que desemboca en el seno coronario, ciertas arritmias y miocardiopatias con
base genética...), y a los procedimientos diagndsticos empleados, asi como a la época
del estudio (). La prevalencia varia con la edad. Algunos autores han observado una
prevalencia de 8 por cada 1000 recién nacidos vivos al afio de edad y del 12.5 por
cada 1000 a los 16 afios. Hay un ligero predominio del sexo masculino, mas acusado
en la obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo ©),

La etiologia se desconoce en la mayoria de los casos. La mayor parte (entre
70-80%) tiene un origen multifactorial en el que concurren factores genéticos y
ambientales. Alrededor del 25-30% de las CC se presentan en el contexto de
sindromes malformativos o cromosomopatias. La tasa de CC en algunas

cromosomopatias, como las trisomias 21, 18 o el sindrome de Turner (45X) es muy
elevada “).

Respecto a la distribucion porcentual de las diferentes CC, también hay variaciones
entre estudios. En general, la mas frecuente es la comunicacion interventricular (CIV),
seguida por la comunicacion interauricular (CIA), estenosis pulmonar (EP), ductus
arterioso persistente (DAP), coartaciéon de aorta (CoA), defectos del septo
atrioventricular, tetralogia de Fallot, estenosis adrtica, transposicién de grandes
arterias (TGA) y sindrome de corazén izquierdo hipoplasico (SCIH) ).

Los lactantes con CC son propensos a la malnutricion, que no solo afecta a su
crecimiento, sino que también incrementa la morbilidad de su enfermedad de base y

puede alterar la indicacion y los resultados de la cirugia ). La desnutricion se asocia
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con mayor estancia hospitalaria e infecciones en adultos. Sin embargo, aunque el fallo
de crecimiento es bastante prevalente en los nifios con CC, hay pocos estudios de su
impacto en la evolucion postoperatoria ). Hay algunas series de pacientes pediatricos
en los que un menor peso para la talla en el momento de la intervencion si que se
asocié con mayor estancia hospitalaria y riesgo de infeccion (- 8. Parece que la
desnutricion se asocia con disminucion de la funcion miocardica perioperatoria
aumentando la necesidad de soporte inotrépico @ 19, Un menor indice de masa
corporal también se asocia con mayores fallos a largo plazo en la motricidad gruesa y
fina y las habilidades del lenguaje (19, hay estudios en los que una menor talla se
asocia con peor puntuacion en los indices de desarrollo mental y psicomotor (11,
También hay estudios que han demostrado que una disminucién importante del indice
peso para la talla en las primeras semanas tras la cirugia es un factor de riesgo para la
mortalidad tardia (>30 dias tras la cirugia) (12).

La etiologia precisa del fallo de crecimiento en los nifios con CC no se ha
encontrado todavia. Hay muchos estudios que describen los mecanismos
responsables de este fallo, pero no esta bien definido el papel que juega cada uno de
ellos (13). Los lactantes con cardiopatia congénita son propensos a la malnutricion, que
no solo afecta a su crecimiento, sino que empeora el pronéstico de su cardiopatia y
puede alterar la indicacion y los resultados de la cirugia. Asi, un menor peso para la
talla en el momento de la intervencion se asocia con mayor estancia hospitalaria y
riesgo de infeccién. Igualmente, una disminucion importante del indice peso para la
talla en las primeras semanas tras la cirugia es un factor de riesgo para la mortalidad
tardia (14)

1.2. Mecanismos responsables de la malnutricion:

Se han descrito los mecanismos del fallo de crecimiento de estos pacientes, pero
no esta bien definido el papel de cada uno de ellos.

* Tipo de defecto cardiaco:

Los diferentes tipos de lesiones cardiacas dan lugar a diferentes patrones de
retraso de crecimiento en los nifios con CC, aunque no siempre hay una relacion
directa entre peso y altura y la gravedad de la cardiopatia o la presencia de

insuficiencia cardiaca (14).

Segun su repercusion hemodinamica las cardiopatias se clasifican en ciandticas y
no cianodticas. Las cardiopatias ciandticas (TGA, tetralogia de Fallot) generalmente
afectan por igual al peso y a la talla. La duracién de la hipoxia puede afectar al
crecimiento, pero no se ha demostrado que influya el grado de la misma (1%. Las
cardiopatias no ciandticas (DAP, CIV, CIA) con cortocircuitos izquierda-derecha

2
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grandes afectan en mas al peso que a la talla en nifios pequefos. Esto puede ser
debido a la mayor incidencia de hipertension pulmonar que presentan estos nifios. En
la estenosis pulmonar y la coartacion de aorta se afecta mas la talla que el peso (14 15),

*  Hipermetabolismo:

Los nifos con CC presentan frecuentemente un aumento de su tasa metabdlica,
sobre todo si hay insuficiencia cardiaca (IC) (16-18),

La IC va a ser el resultado de una sobrecarga uni o biventricular, diastélica o
sistolica, que inevitablemente va a producir hipertrofia cardiaca e hipermetabolismo.
Esto causa un incremento del gasto energético por aumento de la actividad del
sistema simpatico (mayor liberacion de catecolaminas como mecanismo adaptador a
su lesion cardiaca) y una elevacion de la demanda energética, no solo por el propio
musculo cardiaco (es el érgano que necesita mayor consumo de oxigeno para realizar
su trabajo), sino también por la musculatura respiratoria y por el sistema
hematopoyético. Situaciones que con frecuencia va a agravar el hipermetabolismo son
las infecciones recurrentes de la via aérea, el incremento de la temperatura basal y
algunos farmacos (19,

A nivel clinico debemos sospechar un aumento del metabolismo basal ante
cualquier sintoma de descompensacién cardiaca: aumento de la frecuencia cardiaca,
sudoracion profusa espontanea y/o con la alimentacion, taquipnea, disnea o ingestas
muy prolongadas e insuficientes (29),

Otros mecanismos que facilitan el incremento de la demanda metabdlica son: el
aumento del metabolismo cerebral propio de la desnutricién, la disminucion del
almacenamiento de la grasa corporal y la alteracion de la composiciéon corporal
(cuanta mayor desnutricion mas desequilibrio entre la masa magra y la masa grasa
con mayor actividad metabodlica y mayor consumo relativo de oxigeno) 1),

* Ingesta calédrica inadecuada:

Los nifios con cardiopatia congénita, a excepcion de aquellos con defectos leves y
sin repercusiéon hemodinamica, necesitan mayor aporte de calorias por kilogramo de
peso y dia. El problema se complica a menudo con una ingesta inadecuada de
calorias (22,

Las causas directas de la disminucion de la ingesta son la pérdida de apetito, la
fatiga que acompana a la taquipnea, la saciedad precoz y el apetito ciclico (tipico del
nifio con IC al que el elevado aporte va a provocar descompensacion cardiaca). Entre
las causas indirectas que se relacionan con un aporte insuficiente de calorias estan: la
disminucion de la cavidad gastrica secundaria a hepatomegalia, la existencia de reflujo
gastroesofagico agravado por trastornos de la motilidad relacionados con la hipoxia,
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ciertos farmacos (diuréticos y digoxina) y los vomitos secundarios a shunts izquierda/
derecha (2,

En ocasiones la ingesta caldrica insuficiente se debe a malabsorcion intestinal, lo
que puede deberse a un trastorno madurativo del tracto gastrointestinal. Ademas, la
pobre perfusién esplénica limita el vaciado gastrico y la motilidad intestina y esto
también produce malabsorcién de aminoacidos y grasas con aumento de la grasa
fecal junto con excesiva pérdida de vitaminas y minerales. No suele haber alteraciones
en la absorcion de los hidratos de carbono en nifios con cardiopatia (23.24),

+ Edad en el momento de la correccion quirurgica:

La edad en el momento de la correccidén quirdrgica afecta de manera importante a
la recuperaciéon del peso y la talla en los nifios con CC. Actualmente la decisién
quirurgica esta menos ligada a la edad que en el pasado, consiguiendo
recuperaciones proximas al 90% a largo plazo (4 25),

La correccién quirurgica suele conducir a una aceleracion del crecimiento, aunque
cuando es tardia la recuperacién puede no ser completa. Hay cardiopatias cuya
correccion, aunque sea posterior, parece no limitar la recuperacion del crecimiento,
como ocurre en la CIV y la EP (24.25),

En las cardiopatias con riesgo nutricional, la cirugia precoz disminuira el desarrollo
de desnutricién. No obstante, a pesar de la precocidad de la intervencion quirdrgica,
un 50% de los nifios pueden presentar desnutricion energético-proteica en el momento
de la intervencion, que sera mas notoria cuanto mas tardia sea la intervencion (20),

+  Otros factores:

Se sabe que los nifios con cardiopatia congénita asocian, con mayor frecuencia,
factores genéticos y prenatales que afectan a su desarrollo de forma independiente:
bajo peso para la edad gestacional, alteraciones cromosomicas responsables de
sindromes malformativos que cursan con retraso de crecimiento (Down, Turner,
Noonan...) y/o con otras anomalias extracardiacas, etc (26).

1.3. Valoracién nutricional del lactante con cardiopatia congénita:

El apoyo nutricional precoz y apropiado es basico para impedir una desnutricién
que altere el crecimiento y desarrollo éptimo e impida las complicaciones metabdlicas
e infecciosas propias de la desnutricion, que empeoran el prondstico de la cirugia
correctora definitiva (©).

La correcta valoracion del estado nutricional es esencial en nifios con enfermedad

cardiaca congénita. Se realiza a través de la historia clinica, el examen fisico y datos
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de laboratorio. La historia clinica debe recoger datos referentes al apetito, la fuerza y
duracién de la succién, fatiga durante la toma y/o aumento de la cianosis. En los
antecedentes personales se deben recoger datos relativos a la gestacion y la
antropometria al nacimiento, evolucién de la curva pondoestatural y del perimetro
craneal, velocidad de crecimiento, actividad fisica y sintomas acompafiantes. También
es importante conocer los factores socioeconémicos del paciente y realizar una

encuesta dietética detallada (29,

El aspecto que tiene el nifio al desnudarlo puede orientar al pediatra acerca de
situacion nutricional. En la exploracién general hay que valorar la presencia de
posibles signos de alteraciones nutricionales por exceso o por defecto (dermatitis,
hiperqueratosis, craneotabes, térax en quilla, pelo ralo, uiias fragiles, queilitis...) 7).

La composicion corporal es un elemento esencial en la valoracion nutricional. Las
medidas de composicion corporal proporcionan informacion sobre los compartimentos
en los que se divide el cuerpo humano. Las medidas antropométricas pueden orientar,
pero existen otros métodos mas precisos y exactos basados en principios fisicos,

técnicas de imagen y determinaciones bioquimicas (7).

* Antropometria: es el método mas utilizado y valora el tamafo, las proporciones
y la composicion corporal. Las medidas incluyen: peso, talla, perimetros y pliegues
cutaneos en tronco y extremidades medidos en sitios especificamente elegidos. Los
valores absolutos obtenidos no son utiles si no se comparan con estandares de
referencia. Asi, se expresa la situacion de los parametros de cada sujeto respecto a la
poblacion de referencia en términos de percentiles o Z-score. Se han publicado
diferentes curvas antropométricas para su uso como estandares de referencia. Las
relaciones del peso con la talla son indicadores de desnutricion y sobrepeso muy
sencillos de obtener en ausencia de otras técnicas mas precisas: porcentaje de peso
ideal o indice de Waterlow para el peso, porcentaje de talla ideal o indice de Waterlow
para la talla, indice nutricional e indice de masa corporal (IMC) (27.28),

* Impedancia bioeléctrica: consiste en la administracién de una corriente eléctrica
débil en dos puntos del cuerpo (muieca y tobillo). La medida de la caida del voltaje
permita estimar la resistencia o la impedancia corporal basandose en el principio de
que una corriente eléctrica pasa mejor a través del compartimento magro que del
graso, porque el compartimento magro contiene casi toda el agua corporal y los
electrolitos conductores del organismo (27 28),

* Meétodos isotdpicos (dilucidon isotdpica, potasio corporal total k40, analisis de

activacion de neutrones).

+ Métodos de imagen (densitometria 6sea, ultrasonidos, tomografia

computarizada, resonancia magnética).
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* Otros: espectrofotometria, densitometria por desplazamiento de agua,
pletismografia.

La valoracion bioquimica del estado nutricional se evalua por multiples pruebas de
laboratorio que determinan la concentracion de nutrientes en sangre. Dentro de la
evaluacion inicial es importante conocer el estado hematoldgico y la situacion
metabdlica del hierro, dado el riesgo de crisis hipoxémicas en las cardiopatias
ciandticas. Posteriormente la mayor utilidad viene dada por la evaluacién de la sintesis
proteica, ya que su deplecion no sélo repercute en la masa magra, sino también en la
produccién de proteinas implicadas en la inmunidad (inmunoglobulinas, complemento,
enzimas, etc.). En la fase de hipermetabolismo la respuesta hepatica produce
incremento de la sintesis de reactantes de fase aguda y disminuye la de sustancias no
esenciales como la albumina (vida media de 15 a 20 dias) y otras proteinas
transportadoras de diferente vida media: transferrina (8-9 dias), prealbumina (2 -3
dias), proteina transportadora del retinol (10-12 horas), fibronectina (4-24 horas), etc.
(20). Se puede determinar también el colesterol total y triglicéridos, vitaminas
hidrosolubles (acido folico y vitamina B12), vitaminas liposolubles (vitaminas A, D, E y
K) y micronutrientes (zinc, cobre, magnesio...). Es importante determinar los
electrolitos si utilizan diuréticos (29,

1.4. Calculo de los requerimientos energético-proteicos:

En situacion de enfermedad, los requerimientos energéticos del nifio varian
considerablemente respecto a las necesidades habituales en el nifio sano. Las
recomendaciones sobre los requerimientos de energia empleadas habitualmente
estan basadas en estudios realizados sobre poblacién sana. Sin embargo, en el nifio
con enfermedad créonica como es el caso del lactante con cardiopatia congénita, es
fundamental individualizar el calculo de sus necesidades, ya que una adecuada
cobertura contribuird a una mejor recuperacion y evitara complicaciones derivadas del
exceso o defecto de aportes. Lo mismo sucede con el calculo de los requerimientos
proteicos, si el aporte de proteinas no es adecuado aparecera una situacién de
catabolismo que alterara la composicion corporal y el crecimiento global del nifio @9,

La energia necesaria para el funcionamiento adecuado del organismo procede de
la oxidacion de los nutrientes, proceso en el que se consume oxigeno y se produce
diéxido de carbono y agua. Se asume que el cuerpo oxida nutrientes en funcion de la
energia que precisa obtener. Por tanto, si se conoce la energia que el organismo
gasta, se pueden estimar los requerimientos caldricos. El gasto energético total del
organismo consta de cuatro componentes: gasto energético basal, termogénesis
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inducida por la alimentacién, gasto energético por actividad fisica y gasto energético

por crecimiento (0),

Para la nutricion normal del lactante, la National Research Council recomienda un
aporte calérico de 108-117 cal/kg/dia y un aporte proteico de 2.2 g/kg/dia. De esta
manera se asegura una ganancia de peso (20-30 g/dia), talla y perimetro cefalico
adecuados. Aunque actualmente no existen recomendaciones caldricas diarias para
nifos con malnutricion asociada a CC, la estrategia actual pasa por facilitar un
adecuado "catch up" de crecimiento aumentando la cantidad de calorias de la dieta
hasta tres veces el metabolismo basal (220 cal/kg/dia) y las proteinas (hasta 4 g/kg/
dia), excediendo claramente las cantidades diarias recomendadas para la edad (3),

1.5. Soporte nutricional en el lactante con cardiopatia congénita:

El mantenimiento de un balance energético positivo y la adecuada retencién
nitrogenada son esenciales para asegurar el ritmo de crecimiento y desarrollo propios
de la infancia. El tratamiento nutricional en el lactante con cardiopatia exige el aporte
calorico y proteico adecuado con la restriccion de fluidos y sodio necesario, y el
suplemento de vitaminas y minerales (25),

Para lograr una adecuada ingesta de proteinas sin incurrir en una carga
innecesariamente alta de soluto renal, el 8-10% de las calorias de la dieta debe
provenir de las proteinas, 35-65% de las calorias de los carbohidratos, y 35-50% de
las calorias de la grasa. Todos los componentes de la dieta deben ser de alta
digestibilidad y el consumo de sodio no debe ser excesivo @), El balance de potasio
es fundamental y se debe suplementar sobre todo en caso de uso prolongado de
diuréticos (13),

Es conveniente monitorizar la osmolaridad de la orina, teniendo en cuenta que un
lactante puede concentrar hasta 700-1000 mOsm/L. Es deseable mantener la
osmolaridad urinaria entre 300 y 400 mOsm/L (13),

1. Tipo de alimentacion:

La eleccién de la férmula depende de la edad, de la situacién funcional del tracto
gastrointestinal y de la cardiopatia. Se debe intentar mantener en lo posible la
lactancia materna por succién directa o bien a través de sonda nasogastrica (SNG). Si
no es posible, recurriremos generalmente a una férmula de inicio o continuacién. En
caso de sospecha de intolerancia a la proteina de leche de vaca o malabsorcion, se
debe elegir un hidrolizado de caseina y/o proteinas séricas. En algunos casos con

gran malabsorcion se debe recomendar formulas elementales con las proteinas en
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forma de aminoécidos, hidratos de carbono como polimeros de glucosa vy lipidos con
un porcentaje en forma de triglicéridos de cadena media (MCT) (32),

2. Via de alimentacion:

Por muchas razones se prefiere el tubo digestivo como via de eleccién. Entre ellas
destacan: prevenir y evitar la pérdida de masa corporal, fortalecer la respuesta
inmune, disminuir y mejorar la retencion hidrogenada, asi como conservar la funcién e

integridad de la mucosa intestinal evitando el sobre crecimiento bacteriano (33),

a) Via oral: siempre que hemodinamicamente sea bien tolerada se debe mantener

como Unica via.

b) Via enteral o mediante sonda: indicada cuando la administracion oral supone
un empeoramiento de la situacion hemodinamica. El inicio y la adaptacion a la
alimentaciéon sonda debe llevarse a cabo en el hospital y precisa aprendizaje y
adaptacion por parte de los padres y el nifio.

*+ Sonda nasogastrica: se prefieren las de poliuretano o silicona por ser mas
duraderas, blandas y con un diametro interior 6ptimo. Debe evitarse en los nifios con

IC por interferencia en la respiracién en caso de polipnea o taquipnea.

+ Gastrostomia endoscoépica percutanea: de eleccion cuando se prevé una
nutricion enteral de mas de 8 semanas de duracion.

+ Alimentacién transpilorica: cuando la tolerancia no es adecuada y persisten los
vomitos, la sonda puede colocarse por via transpilorica evitando la distension gastrica
y las microaspiraciones y logrando casi siempre controlar los vémitos.

c) Via parenteral: cuando existe imposibilidad de utilizar el tracto gastrointestinal o
como soporte a la nutricion enteral si no permite alcanzar las calorias necesarias. Su
indicacion mas frecuente es el postoperatorio inmediato y los casos de agravamiento
de la enfermedad G4

1.6. Formulas con hidrélisis de proteinas:

Habitualmente las formulas infantiles contienen proteina de leche de vaca, en la
que se modifica la proporcion de caseina y lactosuero, pero se mantiene la integridad
y el tamario proteico. Es lo que se conoce como formulas polimericas (35),

Se han desarrollado férmulas con distinto grado de hidrolisis de estas proteinas,
con el objetivo de aumentar su digestibilidad, al favorecer su absorcién (35),

En estas férmulas con proteinas hidrolizadas, éstas se encuentran predigeridas
mediante hidrdlisis enzimatica, tratamiento térmico y ultrafiltracion. La fuente proteica

puede ser la caseina, la proteina del suero o ambas. Se tiende a una mezcla de
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ambas para que el aminograma sea similar al de la leche de mujer, porque los
hidrolizados de caseina pueden elevar tirosina, fenilalanina y metionina, y en los
hidrolizados de seroproteinas se aporta mas cantidad de treonina que la leche humana

y aumentan los niveles de valina, metionina, fenilalanina, leucina e isoleucina (3%),

Segun el grado de hidrdlisis, de las proteinas, se distinguen dos tipos de férmulas
hidrolizadas:

- Con bajo grado de hidrdlisis o férmulas hipoantigénicas (H.A) o hidrolizados
proteicos parciales.

En los hidrolizados proteicos parciales, la cantidad de proteina lactea tras la
hidrdlisis, debe ser inferior al 1% de las sustancias nitrogenadas, aunque el peso
molecular de los péptidos puede ser superior a 5.000Da. Por tanto, no estan exentas
de antigenos residuales, por lo que no deben utilizarse en lactantes con alergia a
proteinas de leche de vaca. Los hidratos de carbono y las grasas se ajustan a las
recomendaciones de formulas adaptadas (3%,

Indicaciones: Esta en discusion su indicacion en la prevencién de alergia a
proteinas de leche de vaca en lactantes con riesgo atopico (padres alérgicos, IgE total
de la madre > 120Ul/ml, IgE corddén > 1Ul/ml). No se aconseja su uso indiscriminado,
ya que no existen estudios controlados que demuestren a largo plazo su eficacia, se
desconocen las consecuencias nutricionales y no se sabe si modifican secreciones
hormonales y actividades enzimaticas y la absorcion de determinados nutrientes. El
uso de estas formulas pierde su valor si se utilizan tras haber recibido previamente
formula normal (3%),

- Con alto grado de hidrdlisis o formulas hipoalergénica o hidrolizados proteicos
extensos.

En los hidrolizados proteicos extensos, sus componentes proteicos son
aminoacidos y péptidos con peso molecular inferior a 5.000Da, incluso algunas
inferiores a 1.500Da, con menor alergenicidad pero no nula (por eso son
hipoalergénicas y no alergénicas), ya que éstos péptidos pueden conservar epitopes
responsables de reacciones alérgicas a proteinas de leche de vaca. Por ello, en
pacientes que presentan anafilaxia a la leche de vaca se administraran estos
preparados con estricto control o se utilizara un hidrolizado de soja o dietas
elementales (3%),

En las formulas semielementales ademas de las proteinas se han modificado otros
principios inmediatos: los hidratos de carbono se aportan como dextrinomaltosa o
polimeros de glucosa (el no contener lactosa es debido a que en la intolerancia a
proteinas de leche de vaca puede existir atrofia vellositaria intestinal con disminucién

de la actividad lactasica) y los lipidos se aportan como MCT en proporcién inferior al
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40% del total de grasas aportadas y un aceite que contenga acidos grasos esenciales
(35)

En las formulas extensivamente hidrolizadas, las proteinas estan muy hidrolizadas,
como en las semielementales, y el resto de principios inmediatos, vitaminas y
minerales igual que las férmulas de inicio (3%).

Indicaciones:
- Alergia a proteinas de leche de vaca.

- Enfermedades digestivas que cursan con malabsorcion de grasa: insuficiencia
pancreatica, colestasis cronica, linfagiectasia intestinal, abeta o
hipobetalipoproteinemia.

- Situaciones de afectacion intestinal grave: sindrome de intestino corto, enteritis
por radioterapia o quimioterapia, sindromes de malabsorcién, diarrea grave del
lactante (35),

Caracteristicas: Todas estas formulas estan enriquecidas con taurina y L-carnitina.
Sus principales inconvenientes son: su mal sabor debido a la presencia de

aminoacidos azufrados (mayor cuanto mayor sea el grado de hidrdlisis) y su elevado
coste (%),

Los lactantes alimentados con estos hidrolizados realizan heces de consistencia
pastosa, debido probablemente a la mayor cantidad de agua (la disminucién del aporte
de grasas saturadas de cadena larga y la existencia de aminoacidos libres puede
ocasionar un descenso de neurotensina y un aumento de motilina, lo que provoca
hiperperistaltismo con menor absorcion de agua y mayor contenido de ésta en las
heces) (3%),

1.7. Formulas hipercaléricas con distinto grado de hidrolisis en las CC:

Las formulas infantiles proporcionan por lo general 67-70 Kcal por 100 ml. En
general es necesario aumentar la densidad calérica al no tolerar grandes volumenes.
Con una adecuada supervision médica, es seguro utilizar una formula enteral que
aporte 100 Kcal por 100 ml (36),

Los modulos nutricionales consisten en la combinacion de varios nutrientes para
afadir a la alimentacion y enriquecerla. Para aumentar el poder calorico existen
modulos nutricionales de hidratos de carbono y lipidos aislados o combinados. En
caso de usar lipidos, en el lactante utilizaremos MCT que son mejor absorbidos y en
caso de insuficiencia cardiaca, si hay edema de pared intestinal, no se necesitan sales

biliares para su absorcién. El inconveniente es que no contienen acidos grasos
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esenciales, por lo que se deben combinar con éstos. También se puede aumentar la
densidad caldrica afiadiendo hidratos de carbono, siendo recomendable utilizar
polimeros de glucosa o dextrinomaltosa, dado de no altera el sabor ni aumenta mucho

la osmolaridad (36 37),

Es importante tener en cuenta el aumentar la densidad caldrica de la formula para
dar el aporte energético necesario sin aumentar el volumen que las pérdidas
insensibles en estos nifos pueden estar aumentadas en un 10-15% por lo que se
incrementa el riesgo de sobrecarga renal %), Aumentar la densidad caldrica de la

formula también aumenta el tiempo de vaciado gastrico (38

Si la cantidad de volumen que se necesita para aportar la adecuada ingesta
caldrico-proteica con la relacion 1 Kcal/ml es mal tolerada, es recomendable
intensificar el tratamiento diurético antes que disminuir el aporte 33),

Actualmente hay en el mercado tres tipos de formulas hipercaldricas para el soporte
nutricional del lactante con CC, cuya diferencia principal es el grado de hidrélisis
proteica.

Las férmulas hipercaléricas disponibles que se utilizan en la nutricién de estos
pacientes con CC son:

* Infatrini®: Férmula completa hipercalérica de alto contenido en proteinas sin
hidrolizar. Indicada desde el nacimiento hasta los 9 kg de peso, para administrar por
via oral o por sonda. Enriquecida con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(LCPs), nucleétidos y fibras prebidticas (GOS y FOS). No contiene sacarosa ni gluten.
Reparto energético: Proteinas: 10%, hidratos de carbono: 41%, grasas: 48% Yy fibra
alimentaria: 1%®°).

* Infasource®: Férmula completa de alto aporte energético y proteico a base de
proteinas séricas parcialmente hidrolizadas. Un envase de 90ml aporta: 90 Kcal, 2,3 g
de proteinas, 9,3 g de carbohidratos, 4,9 g de grasas. Proteinas: 100% proteinas
séricas parcialmente hidrolizadas. Carbohidratos: 62% lactosa, 38% maltodextrinas.
Grasas: aceites vegetales, aceite de Crypthecodinium conhii y aceite de Mortierella
alpina (40),

» Infatrini Peptisorb®: Férmula completa energética de alto contenido proteico, a
base de proteina lactea extensamente hidrolizada, con MCTs (triglicéridos de cadena
media) y acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AA/DHA), para administrar
por via oral o sonda. No contiene sacarosa ni gluten. Reparto energético: Proteinas:
10%, hidratos de carbono: 41%, grasas: 49%(39),

Se encuentran pocas series en la literatura que evaliuen la eficacia de una

intervencion nutricional en los lactantes con cardiopatia congénita. Suelen centrarse
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en intervenciones concretas y especificas como la administracion de férmulas
hipercaldricas o la utilizacién de sonda nasogastrica 44-53). Pero en ningun articulo se
compara los tipos de férmulas hipercaldricas en relacion con su eficacia, tolerancia y
digestibilidad en pacientes con cardiopatia congénita que precisen intervencion
quirurgica precoz.

La hipétesis principal del estudio es comprobar si las formulas hipercaldricas con
mayor grado de hidrdlisis proteica mejoran la ganancia ponderal en pacientes con
cardiopatia congénita que van a ser intervenidos, basandonos en el supuesto de que
si las proteinas se encuentran mas hidrolizadas son mas facilmente digeribles y se

absorben mejor por el organismo.

12



Férmulas con distinto grado de hidrdlisis Objetivos
en cardiopatia congénita del lactante

2. OBJETIVOS

Objetivo principal del trabajo es:

« Analizar la eficacia de los tres tipos de formulas hipercaléricas disponibles en la
ganancia o mantenimiento ponderal de los lactantes con cardiopatias

congénitas que precisen una intervencion quirurgica precoz.
Objetivos secundarios:
- Analizar la digestibilidad de cada formula.

- Analizar la tolerancia de los lactantes a las diferentes férmulas.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Material del estudio:

Se trata de un estudio en el que se recoge informacion sobre los pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita no ciandética que precisen una intervencion
quirurgica precoz y que se deriven desde la Unidad de Cardiologia Pediatrica a la
Unidad de Nutricién Pediatrica del Hospital Universitario Miguel Servet, para mejorar el
estado nutricional de los pacientes antes de la probable intervencién quirdrgica para
corregir su defecto cardiaco.

3.1.1 Definicién de la poblacion de estudio:

Se esta seleccionando una muestra de pacientes con cardiopatias congénitas no
cianoticas (DAP, CIA, CIV), menores de 1 afio, derivados desde las unidades de
Cardiologia Pediatra, segun criterio del cardiélogo, y controlados en consultas de
Nutricion Pediatrica del Hospital Universitario Miguel Servet, y en los que se decide
por su situacién clinica y siguiendo con el criterio médico habitual, que precisan

soporte nutricional con férmula hipercalérica adaptada al lactante.

3.1.2 Determinacion del tamario de la muestra:

El tamano de la muestra viene determinado por el numero de pacientes que
accedan a participar en este estudio, de entre los lactantes con cardiopatias
congénitas no ciandticas derivados a las consultas de Gastroenterologia Pediatrica y
Nutricion. Se ha realizado el calculo del tamafo muestral necesario para obtener
diferencias estadisticamente significativas (que la diferencia entre el Z-score peso/talla
entre el inicio del estudio y el momento de la intervencion quirdrgica sea mayor a un
30%), y se requeria que 31 pacientes completasen el estudio para detectar esta
diferencia con una potencia de 80% y a = 0,05.

3.1.3. Criterios de inclusion:
» Pacientes con cardiopatias congénitas no ciandticas (DAP, CIA, CIV).
» Edad menor de 1 afio.

« Necesidad de nutricién hipercaldrica por su situacion clinica segun criterio
meédico.
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e Que tomen la formula al menos durante 3 meses y que esta suponga al menos

el 50% de su ingesta lactea.

3.1.4. Criterios de exclusion:
» Pacientes con cardiopatias congénitas ciandticas.

» Pacientes que ya hayan iniciado tratamiento previo a su control en consultas
de Gastroenterologia y Nutricién con férmula hipercalérica.

» Necesidad de intervencidon quirurgica antes de 1 mes de vida (periodo
neonatal).

e Que no cumplan los criterios de inclusion.

3.2. Métodos del estudio:
3.2.1. Periodo de observacion:

El periodo de reclutamiento se prolongara lo necesario para conseguir una muestra
suficiente de pacientes.

El periodo de observaciéon para cada paciente, incluyendo la cumplimentacién del
dossier donde se recogeran los datos y las encuestas de tolerancia y digestibilidad de
las férmulas es hasta la probable intervencién quirdrgica o hasta los 12 meses de
edad, y posteriormente, fuera ya del periodo de estudio, lo que se requiera segun la
practica clinica habitual.

3.2.2. Disefno del estudio:

Diseno longitudinal prospectivo aleatorizado, no enmascarado.

3.2.3. Descripcion del tratamiento y definicion de la exposicion

En este estudio se propone comparar cual de las tres férmulas hipercaléricas
disponibles en el mercado es mas eficaz a la hora de mejorar el estado nutricional de
los lactantes menores de un ano afectos de cardiopatias congénitas no ciandticas,
derivados de la consulta de Cardiologia Pediatrica siguiendo criterio médico habitual,
que van a ser intervenidos de su defecto cardiaco proximamente, y que precisan,
segun criterio médico habitual, nutricion enteral con formula hipercalérica adaptada del
lactante.
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Para ello, una vez que los padres han sido informados y han firmado el
consentimiento informado para participar en el estudio (Anexo 1), se realiza una
aleatorizacion de los pacientes para asignarles un tipo de férmula hipercaldrica
adaptada del lactante (Infatrini®, Infasource® o Infatrini Peptisorb®). Para llevar a
cabo la nutricion de manera adecuada, los padres de los pacientes son asesorados
por un médico y una enfermera experta en nutricion, para ensefarles de manera
orientativa, el numero de tomas y la cantidad de tomas que debe hacer de férmula, y
segun la edad del paciente, introducir de manera progresiva la alimentacion
complementaria. La alimentacion la formula hipercalérica se mantendra hasta el ano
de vida o alcanzar los 9 kg de peso o hasta la intervencién quirdrgica si es previa, y
posteriormente, se cambiara a otra formula segun criterio médico habitual.

3.2.4. Proceso del estudio:

Se esta realizando un estudio prospectivo de aquellos pacientes afectos de
cardiopatia congénita no ciandtica que segun criterio clinico habitual son derivados
desde las consultas de Cardiologia Pediatrica para iniciar alimentacion con férmulas
hipercaléricas para mejorar su estado nutricional ante una posible intervencion

quirurgica.

A los padres de estos pacientes, se les ofrece entrar en nuestro estudio, se les
explica en qué consiste y se les da a firmar el consentimiento informado (Anexo 2).
Una vez lo acepten, el profesional le asigna un cédigo al paciente y le abre un nuevo
cuaderno en el que tendra que rellenar primero todos los datos necesarios antes de
comenzar el estudio (Anexo 3) y les hace preguntas a los padres para rellenar el
primer cuestionario. En ese primer cuestionario, se hace una valoracion inicial de la
tolerancia y digestibilidad de la férmula/lactancia materna que consumen los lactantes
durante un dia (Anexo 4).

Este cuestionario tiene una parte consistente en una serie de preguntas acerca de
la tolerancia y la digestibilidad de la férmula, utilizando preguntas similares a las
empleadas en otros estudios “"):

* Numero de tomas que realiza.

» Volumen medio de leche ingiere por toma.

» Volumen total de ingesta diaria.

« Tiempo medio que le cuesta terminarse cada toma.

» Numero de deposiciones que realiza.
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» Caracteristicas generales de las deposiciones de ese dia utilizando la Escala

de heces de Bristol, con lo que pueden clasificarse las deposiciones en 7

categorias segun su apariencia.

» Numero de tomas con regurgitacion/vémitos asociados en la primera hora tras

la toma.

» Numero de episodios de llanto/irritabilidad asociados en la primera hora tras la

toma y duracion de los mismos.

» Valoracion de la aerofagia en la primera hora tras la toma en ninguna, leve o

severa.

La segunda parte tiene un cuestionario acerca de la opiniéon que tienen los padres
acerca la tolerancia de la férmula (Infant Feeding and Stooling Pattern Questionnaire)

(42) que consiste en 16 afirmaciones que deben ser contestadas con un nimero del 1 al

7, correspondiendo el 1 con estar totalmente en desacuerdo y el 7 con estar

totalmente de acuerdo. Las afirmaciones las hemos modificado para nuestro estudio

quedando 13 afirmaciones que son, durante la ultima semana:

1.
2.

10.
11.
12.
13.

Mi bebé se agita o se resiste al biberon mientras se alimenta con la formula.

El olor de las deposiciones es muy fuerte.
Mi bebé tiene demasiados coélicos/movimientos intestinales.

Mi bebé bebe la férmula dentro de un periodo de tiempo razonable.

Mi bebé llora o se encuentra irritable antes o durante las deposiciones.

Mi bebé tiene al menos un episodio de colico abdominal por dia.
La férmula parece satisfacer el hambre de mi bebé.

Mi bebé realiza diarreas.

Mi bebé escupe o regurgita la formula.

Mi bebé necesita eructar mucho durante las comidas.

Las heces de mi bebé son demasiado duras.

Mi bebé vomita después de comer.

Mi bebé parece estar estrefido.

Se les hace una valoracion nutricional que incluye una valoracion antropométrica en

la que se obtienen datos de las siguientes variables:

» Peso y desviacion tipica de peso para edad y sexo.

» Tallay desviacién tipica de talla para edad y sexo.

17



Férmulas con distinto grado de hidrdlisis Material y métodos
en cardiopatia congénita del lactante

Perimetro cefalico (PC) y desviacién tipica de perimetro cefalico para edad y

SeXo.

Perimetro braquial (PB) y desviacién tipica de perimetro braquial para edad y

SeXo.

Pliegue corporal subescapular (PCSE) y desviacion tipica de pliegue
subescapular para edad y sexo.

Pliegue corporal tricipital (PCT) y desviacion tipica de pliegue tricipital para
edad y sexo.

indice de masa corporal: Peso (Kg.) / Talla?2 (m2) y desviacién tipica de IMC
para edad y sexo.

indice nutricional de Shukla: (Peso actual / Talla actual) / (Peso en p50 / Talla
p50) x 100.

Relacién peso (Kg.) / Longitud-Talla (cm.) y desviacion tipica de la relacion
peso/talla para edad y sexo.

La desviacidn peso para peso, talla, perimetro cefalico e IMC, asi como la
desviacion tipica para la relacién peso/longitud se calculara utilizando los datos
del estudio OMS 2006/200743).

También se recogen una serie de datos acerca de su patologia cardiaca, como son:

Gradiente en la CIV, CIA o DAP.

Gradiente de la Insuficiencia Tricuspidea (IT)
Diametro diastolico de ventriculo izquierdo (VI).
Tension Arterial (TA).

Valor pro-BNP (si se obtiene).

Medicacion actual.

Se aleatorizan en tres grupos mediante Excel. Cada grupo toma una de las tres

férmulas hipercaléricas disponibles. El primer grupo toma Infatrini®, el segundo

Infasource® y el tercero Infatrini Peptisorb®.

Se les dice qué tipo de formula es la que deberan consumir y se les da unas pautas

aproximadas del nimero de tomas que deben realizar segun la edad y la cantidad de

férmula en cada toma. A partir del 6° mes de vida, se inicia la introduccion de la

alimentacion complementaria de forma habitual. Todo ello, se explica en cada consulta

con adecuado asesoramiento médico y nutricional.
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Posteriormente se realiza el mismo proceso, con relleno de la encuesta
correspondiente durante el dia de antes de la consulta médica, después de 1, 2, 4, 6,
9 y 12 meses de iniciar la nutricion hipercalérica (salvo que el paciente ya haya sido
intervenido o se haya descartado la intervencion) y/o antes del momento de la
intervencion quirdrgica (que puede ser anterior a los 12 meses).

3.2.5. Cronograma:

1° Dia (dia de consulta): Explicacion del estudio, entrega de hoja de informacion,
firma de Consentimiento Informado, se realiza valoracion del estado nutricional y se
rellena el cuestionario de primer dia de Cuaderno de evaluacion de la tolerancia y
digestibilidad de la férmula. Se explica el tipo de férmula que debe consumir y se dan

las recomendaciones basicas.

2° Dia (dia de consulta): Al mes, se completa el segundo cuestionario y se realiza
valoracién de estado nutricional. (Salvo que el paciente ya haya sido intervenido o se
haya descartado la intervencion).

3° Dia (dia de consulta): A los 2 meses, se rellena el tercer cuestionario y se realiza
valoracion de estado nutricional. (Salvo que el paciente ya haya sido intervenido o se
haya descartado la intervencion).

4° Dia (dia de consulta): A los 4 meses, se completa el cuarto cuestionario y se
realiza valoracion de estado nutricional. (Salvo que el paciente ya haya sido
intervenido o se haya descartado la intervencion).

5° Dia (dia de consulta): A los 6 meses, se rellena el quinto cuestionario y se realiza
valoracion de estado nutricional. (Salvo que el paciente ya haya sido intervenido o se
haya descartado la intervencion).

6° Dia (dia de consulta): A los 9 meses, se completa el sexto cuestionario y se
realiza valoracion de estado nutricional. (Salvo que el paciente ya haya sido
intervenido o se haya descartado la intervencién).

7° Dia (dia de consulta): A los 12 meses, se completa el sexto cuestionario y se
realiza valoracion de estado nutricional. (Salvo que el paciente ya haya sido
intervenido o se haya descartado la intervencién).

En el momento de la intervencion quirdrgica, se realiza valoracién de estado
nutricional.

Para incluir a los pacientes en el estudio, sera necesario que tomen la féormula al

menos durante 3 meses y que esta suponga al menos el 50% de su ingesta lactea.
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3.2.6. Analisis estadistico:

Las variables del estudio seran analizadas mediante técnicas descriptivas y sus

resultados presentados mediante tablas o graficos adecuados para el tipo de variable.

Las variables estudiadas seran realizadas sobre los pacientes controlados en la

consulta de Nutricion.

- Variable principal:

o}

Modificacion del Z-score de peso para la talla de los pacientes entre el
momento de inicio de la alimentacién enteral y el momento de la

intervencion quirurgica.

- Variables secundarias:

o}

Modificacion del Z-score entre el momento de inicio de la alimentacion
enteral y el momento de la intervencidon quirdrgica para el peso, talla,

IMC, Pliegue subescapular, Pliegue tricipital, indice de masa corporal.
Numero de tomas que realiza.

Volumen medio de leche ingiere por toma.

Volumen total de ingesta diaria.

Tiempo medio que le cuesta terminarse cada toma.

Numero de deposiciones que realiza.

Caracteristicas generales de las deposiciones utilizando la Escala de
heces de Bristol, con lo que pueden clasificarse las deposiciones en 7
categorias segun su apariencia.

Numero de tomas con regurgitacion/vomitos asociados en la primera
hora tras la toma.

« Numero de episodios de llanto/irritabilidad asociados en la primera hora tras

la toma y duracién de los mismos.

« Valoracion de la aerofagia en la primera hora tras la toma en ninguna, leve o

severa.

« Puntuacion del Infant Feeding and Stooling Pattern Questionnaire

El objetivo principal del estudio es comprobar si hay diferencias significativas en la

modificacion del z-score de peso para la talla entre las tres formulas hipercaldricas.

Se estudiara la relacion entre las distintas variables del estudio mediante el test

estadistico T de Student, test de Wilcoxon, test de Mc Nemar, test de Friedmann, y
analisis descriptivo mediante el programa informatico SPSS.
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3.2.7. Aspectos éticos

Se pide autorizacion a todos los pacientes participantes en este estudio para la
utilizacion de los datos recogidos en su historia clinica, asi como los datos recogidos

en las encuestas.

Se proporciona a cada paciente una Hoja de Informacién (Anexo 1), en la cual se
indica que se tendra acceso a sus datos personales contenidos en la historia clinica y
donde se solicita su consentimiento para acceder y tratar sus datos de forma
confidencial.

Se solicita a los progenitores de los pacientes la firma del Formulario de
Consentimiento Informado (Anexo 1), y una vez cumplimentado se entrega el original
a los responsables del paciente, custodiando el investigador en su poder una copia del

mismo.

Este proyecto ha sido enviado al Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén
quien dictaminé el 26 de octubre de 2016 su dictamen favorable a la realizacion del

mismo.

En este estudio, los pacientes se derivan a la consulta de Nutricion y se inicia la
nutricion enteral con férmula hipercalérica segun el mismo criterio que se sigue en la
practica clinica habitual. Generalmente, en este punto, la eleccidon del tipo de férmula
(Infatrini®, Infasource®, Infatrini Peptisorb®), todas ellas financiadas por el Sistema
Nacional de Salud, se realiza a criterio médico, segun las preferencias del mismo. En
el estudio, el tipo de formula que se prescriba viene determinado por el grupo en el
que se incluya el paciente, segun la aleatorizacién.

Estos pacientes suelen visitarse en consulta cada 15-30 dias hasta la intervencion,
por lo que la recogida de datos, segun el cronograma no supondra un aumento de
numero de visitas.
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4. RESULTADOS

En los meses que llevamos desde el inicio del proyecto, de momento sélo hemos
podido reclutar a dos pacientes que todavia no han sido intervenidos cuyos datos
recogidos hasta el momento son los que vamos a exponer a continuacion.

4.1. Paciente 1:

Derivado a nuestra consulta con 4 meses, diagnosticada de CIV membranosa al
mes y dos semanas de vida. No antecedentes familiares de interés.

Parto vaginal eutécico a las 38 semanas de edad gestacional (SEG). Peso de
recién nacida (PRN) 2223 gramos, longitud 43,2 cm, Apgar 9/10. Ingresada al
nacimiento por ictericia, mala ganancia ponderal y soplo a estudio. Cribado neonatal
normal.

Actualmente lleva en seguimiento 5 meses desde inicio de la dieta (4 visitas a
nuestra consulta) tomando Infatrini® y estos son los datos que se han ido recogiendo
en cada visita médica.

4.1.1. Tabla 1: Valoraciéon nutricional del paciente a lo largo del seguimiento.
Expresado en datos absolutos y z-score para edad y sexo.

Basal 1 mes 2 meses 4 meses
Peso (gr) 4740 (-2,37) 5510 (-1,74) 6410 (-1,61) 6975 (-1,36)
Talla (cm) 55,9 (-2,82) 57 (-3,18) 63,5 (-1,86) 64,5 (-2,33)
IMC (kg/m?) 15,17 (-1,02) 16,96 (0,10) 15,9 (-0,69) 16,77 (0,04)
PC (cm) 38 (-2) 39 (-1,92) 41 (-1,54) 41,5 (-1,77)
PB (cm) 12 (-1,27) 13 (-0,55) 14 (0,06) 14 (-0,08)
PCSE (mm) 5,2 (-1,92) 4,8 (-2,08) 6 (-0,88) 7 (0,14)
PCT (mm) 6,2 (-2,12) 5,8 (-2,12) 6,4 (-1,5) 4,8 (-2,4)
Pesol/talla (kg/ 0,08 (-0,05) 0,10 (0,82) 0,10 (-0,58) 0,11 (-0,04)
cm)
indice 82,28% 89,66% 89,39% 92,45%
nutricional de
Shukla
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4.1.2. Tabla 2: Progresion de parametros cardiolégicos de su CC.
Basal 1 mes 2 meses 4 meses
Gradiente | 110 100 80 85
Clv
(mmHg)
Gradiente | 30 30 30 0
IT (mmHg)
Diametro |22 24 23 22
diastélico
Vi
TA 85/50 85/45 97/57 85/40
Medicacion | Furosemida Furosemida Furosemida Furosemida
actual Espironolactona | Espironolactona | Espironolactona | Espironolactona
Captopril Captopril

4.1.3. Tabla 3: Cuestionario acerca de la tolerancia y digestibilidad de la formula, en

las visitas basal, al mes, 2 y 4 meses de inicio.

Basal 1 mes 2 meses 4 meses
N° de tomas al 7 5 6 3-4
dia
Ml leche/toma 70 80 80 120
Tiempo (min)/ 10 10 10 10-15
toma
Deposciones/dia | 1 1 2-3 2
Numero 1-2 1 0 0
regurgitaciones
o vomitos con
las tomas/dia
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Resultados

Numero
episodios llanto
o irritabilidad
con las tomas/
dia

0

Caracteristicas
de deposiciones
(escala de
Bristol)

37

Aerofagia con
las tomas

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Ninguna

4 .1.4. Encuesta de satisfaccion en los diferentes momentos evolutivos 1-Nada de

acuerdo; 7- Totalmente de acuerdo.

1. Tabla 4: Mi bebé se agita o se resiste al biberén mientras se alimenta con la

formula.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

1

2. Tabla 5: El olor de las deposiciones es muy fuerte.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

2

6

2

2

3. Tabla 6: Mi bebé tiene demasiados coélicos/movimientos intestinales.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

2

1

1

1

4. Tabla 7: Mi bebé bebe la féormula dentro de un periodo de tiempo razonable.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

7

7

7

7
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5. Tabla 8: Mi bebé llora o se encuentra irritable antes o durante las

deposiciones.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

5

4

4

Tabla 9: Mi bebé tiene al menos un episodio de célico abdominal por dia.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

4

1

1

1

Tabla 10: La formula parece satisfacer el hambre de mi bebé.

Basal 1 mes 2 meses 4 meses
7 7 6 7

Tabla 11: Mi bebé realiza diarreas.
Basal 1 mes 2 meses 4 meses
5 6 5 1

Tabla 12: Mi bebé escupe o regurgita la férmula.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

3

2

2

1

10. Tabla 13: Mi bebé necesita eructar mucho durante las comidas.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

2

1

2

2

11. Tabla 14: Las heces de mi bebé son demasiado duras.

Basal

1 mes

2 meses

4 meses

1

1

5

4
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12. Tabla 15: Mi bebé vomita después de comer.

Basal 1 mes 2 meses 4 meses
2 1 1 1

13. Tabla 16: Mi bebé parece estar estrefiido.
Basal 1 mes 2 meses 4 meses
1 1 1 4

4.2. Paciente 2:

Resultados

Derivado a nuestra consulta con 3 meses y 2 semanas, diagnosticada de CIV

membranosa al mes de vida. No antecedentes familiares de interés.

Parto vaginal eutdcico a las 39 + 3 SEG. PRN 2890 gramos, longitud 48,5 cm,
Apgar 9/10. No antecedentes personales de interés. Cribado neonatal normal.

Actualmente lleva en seguimiento 2 meses tomando Infasource® y estos son los

datos que se han ido recogiendo en cada visita médica.

4.2.1. Tabla 17: Valoracién nutricional del paciente a lo largo del seguimiento.

Expresado en datos absolutos y z-score para edad y sexo.

nutricional de
Shukla

Basal 1 mes
Peso (gr) 4735 (-2,14) 5060 (-2,18)
Talla (cm) 61 (-0,21) 63,3 (-0,13)
IMC (kg/m?) 12,33 (-2,62) 12,63 (-2,96)
PC (cm) 42 (1,42) 42 (0,56)
PB (cm) 12,5 (-0,76) 11 (-2,32)
PCSE (mm) 4,8 (-2,31) 4 (-2,77)
PCT (mm) 5,6 (-2,54) 9 (-0,27)
Pesol/talla (kg/ 0,08 (-2,73) 0,08 (-3,12)
cm)
indice 75,32% 74,14%
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4.2.2. Tabla 18: Progresion de parametros cardiolégicos de su CC.

Basal 1 mes
Gradiente 30 50
Clv
(mmHg)
Gradiente minimo Minimo
IT (mmHg)
Diametro 22 29
diastélico
VI
TA 90/50 79/44
Medicacion | Furosemida Furosemida
actual Espironolactona | Espironolactona
Captopril Captopril

Resultados

4.2.3. Tabla 19: Cuestionario acerca de la tolerancia y digestibilidad de la férmula,

en las visitas basal, al mes, 2 y 4 meses de inicio.

Basal 1 mes
N° de tomas al 4 6
dia
Ml leche/toma 90 90
Tiempo (min)/ 15 20-30
toma
Deposciones/dia | 2 1-2
Numero 0 0-1
regurgitaciones
o vomitos con
las tomas/dia
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Numero 0 0
episodios llanto
o irritabilidad
con las tomas/
dia

Caracteristicas |6 5
de deposiciones
(escala de
Bristol)

Aerofagia con Ninguna Ninguna
las tomas

4.2.4. Encuesta de satisfaccion en los diferentes momentos evolutivos 1-Nada de
acuerdo; 7- Totalmente de acuerdo.

1. Tabla 20: Mi bebé se agita o se resiste al biberon mientras se alimenta con

la formula.
Basal 1 mes
1 1

2. Tabla 21: El olor de las deposiciones es muy fuerte.

Basal

1 mes

5

7

3. Tabla 22: Mi bebé tiene demasiados coélicos/movimientos intestinales.

Basal

1 mes

1

1

4. Tabla 23: Mi bebé bebe la férmula dentro de un periodo de tiempo

razonable.
Basal 1 mes
7 7
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5. Tabla 24: Mi bebé llora o se encuentra irritable antes o durante las
deposiciones.

Basal 1 mes
1 1
6. Tabla 25: Mi bebé tiene al menos un episodio de célico abdominal por dia.
Basal 1 mes
1 1
7. Tabla 26: La férmula parece satisfacer el hambre de mi bebé.
Basal 1 mes
7 7
8. Tabla 27: Mi bebé realiza diarreas.
Basal 1 mes
1 3
9. Tabla 28: Mi bebé escupe o regurgita la formula.
Basal 1 mes
1 1
10. Tabla 29: Mi bebé necesita eructar mucho durante las comidas.
Basal 1 mes
1 1
11. Tabla 30: Las heces de mi bebé son demasiado duras.
Basal 1 mes
1 6

29



Férmulas con distinto grado de hidrdlisis Resultados
en cardiopatia congénita del lactante

12. Tabla 31: Mi bebé vomita después de comer.

Basal 1 mes
1 1

13. Tabla 32: Mi bebé parece estar estrefiido.

Basal 1 mes
1 1

4.3. Comparacion de valoracion nutricional de ambos pacientes:

- 4.3.1. Grafica 1: Evolucion ponderal de z-score de peso para edad y sexo de los
pacientes en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el
inicio) y visita 4 (4 meses desde el inicio).

Peso

0,00
-0,60
-1,20 —e
-1,80
o /

1 2 3 4

@ Paciente 1 Paciente 2

- 4.3.2. Grafica 2: Evolucién de z-score de talla para edad y sexo de los pacientes
en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

Talla
0,00
-1,00
-2,00
-3,00
-4,00
1 2 3 4
@ Paciente 1 Paciente 2
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- 4.3.3. Grafica 3: Evolucién de z-score de IMC para edad y sexo de los pacientes
en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

IMC

0,75
0,00
-0,75
-1,50

-2,25

.\
-3,00 ®

1 2 3 4

@ Paciente 1 @ Paciente 2

- 4.3.4. Grafica 4: Evolucion de z-score de PC para edad y sexo de los pacientes en
visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

PC

1,5

1 .\.

0,5
-0,5

-1,5 P
/ —
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N

@ Paciente 1 @ Paciente 2
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- 4.3.5. Grafica 5: Evolucion de z-score de PB para edad y sexo de los pacientes en
visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

PB
0,75
0 —
0,75 o
1,5
2,25
3
1 2 3 4

@ Paciente 1 @ Paciente 2

- 4.3.6. Grafica 6: Evolucién de z-score de PSCE para edad y sexo de los pacientes
en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

PSCE
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0,00
-0,75
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- 4.3.7. Grafica 7: Evolucion de z-score de PCT para edad y sexo de los pacientes
en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

PCT

0,00
-0,75

-1,50

-2,25
-3,00
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- 4.3.8. Grafica 8: Evolucion de z-score de peso/talla para edad y sexo de los
pacientes en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el
inicio) y visita 4 (4 meses desde el inicio).
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- 4.3.9. Grafica 9: Evolucion del indice de Shulka para edad y sexo de los pacientes
en visita basal (1), visita 2 (1 mes desde el inicio), visita 3 (2 meses desde el inicio) y
visita 4 (4 meses desde el inicio).

indice de Shulka

100,00 %
— ®
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50,00 %
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5. DISCUSION

Las CC son las malformaciones congénitas mas frecuentes en la edad pediatrica, y
de todas ellas, las CC no ciandticas son las mas prevalentes ().

Los lactantes con cardiopatia congénita tienen mayor riesgo de malnutricion, que
no solo afecta a su crecimiento, sino que también aumenta la morbilidad de su
enfermedad de base y puede alterar la indicacion y los resultados de la cirugia ©®).

Las malformaciones cardiacas leves generalmente tienen un crecimiento vy
desarrollo normal; en cambio, la enfermedad cardiaca congénita moderada o grave
tiene alto riesgo de malnutricion, aumentando el riesgo de morbimortalidad,
ocasionando una disminucion de la funcidon miocardica preoperatoria, ensombreciendo
los resultados la cirugia correctora definitiva e incluso asociando alteraciones en el
lenguaje y desarrollo psicomotriz a largo plazo e incremento del riesgo de infeccion.
Por ello, un apoyo nutricional precoz y apropiado es basico para impedir una
desnutricidén que altere el crecimiento y desarrollo 6ptimo de los pacientes 6-12),

La etiologia precisa del retraso de crecimiento y desarrollo en los nifios con
cardiopatias congénitas permanece incierta, ya que es dificil separar los factores
prenatales de los postnatales, puesto que muchos de estos nifios presentan ya retraso
de crecimiento intrauterino, prematuridad o anomalias extracardiacas. Por eso las

causas de la desnutricién parecen ser multifactoriales (13).

Es necesaria una adecuada evaluacién del estado nutricional del paciente afecto de
una malformacion cardiaca, para lo cual es imprescindible realizar una anamnesis y
exploracion fisica completa, asi como examenes de laboratorio y calculo de los
requerimientos energético-proteicos necesarios en cada paciente, para establecer el

mejor tratamiento (6.26),

Para asegurar un adecuado crecimiento ponderoestatural es necesario un aporte
caldrico-proteico adecuado, manteniendo un balance energético positivo, con una
moderada restriccion de sodio y fluidos. Por ello es de vital importancia elegir la via de
alimentacion, siendo de eleccion la via oral, siempre que hemodinamicamente sea
tolerada. Puede ser dificil conseguir el aporte de todos los requerimientos por esta via,
por lo que a veces debe ser suplementada por nutricién enteral (SNG), manteniendo
siempre que sea posible algun aporte por via oral para no perder la capacidad de
succion. La eleccion de la forma de administracién depende de la situacion clinica del
paciente, siendo lo mas fisiolégico en forma de tomas (34).

También es fundamental elegir el tipo de alimentacion. La eleccién de la formula
depende de la edad, de la situacion funcional del tubo digestivo y del tipo de
cardiopatia. Se debe intentar mantener la lactancia materna siempre que sea posible
por succion o si no mediante SNG. Generalmente, es necesario aumentar la densidad
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caldrica de la férmula, ya que no suelen tolerar grandes volumenes. Este aumento de
los aportes caldricos se puede realizar concentrando la féormula lactea (maximo
permitido un 20%, con estrecho control por nutricionista); o anadiendo féormulas

poliméricas liquidas de nutricion enteral con mayor densidad caldrica. 32)

Actualmente hay en el mercado tres tipos de férmulas hipercaléricas para el
lactante (Infatrini®, Infasource® e Infatrini Peptisorb®), cuya diferencia principal es el
grado de hidrdlisis proteica, es decir, formulas en que varian en el grado en el que las
proteinas estan predigeridas mediante hidrdlisis enzimatica, tratamiento térmico vy

ultrafiltracion (39,

Se encuentran pocas series en la literatura que evallen la eficacia de una
intervencion nutricional en los lactantes con cardiopatia congénita. Suelen centrarse
en intervenciones concretas y especificas como la administracion de formulas
hipercaldricas o la utilizacion de sonda nasogastrica #4-53), Pero en ningun articulo se
compara los tipos de férmulas hipercaldricas en relacion con su eficacia, tolerancia y
digestibilidad en pacientes con cardiopatia congénita que precisen intervencion
quirurgica precoz.

La hipétesis principal del estudio es comprobar si las férmulas hipercaléricas con
mayor grado de hidrdlisis proteica mejoran la ganancia ponderal en pacientes con
cardiopatia congénita que van a ser intervenidos, basandonos en el supuesto de que
si las proteinas se encuentran mas hidrolizadas son mas facilmente digeribles y se
absorben mejor por el organismo. Pero también analizar si el peor sabor de la férmula,
hace que sean mas facilmente rechazadas por los pacientes y dejen de consumirla,
por lo que no consigamos el objetivo de llegar a un peso adecuado.

Para ello hemos disefiado un estudio prospectivo aleatorizado, no enmascarado, en
el cual se propone comparar cual de las tres férmulas hipercaldricas disponibles en el
mercado es mas eficaz a la hora de mejorar el estado nutricional de los lactantes
menores de un afo afectos de cardiopatias congénitas no ciandticas, derivados de la
consulta de Cardiologia Pediatrica siguiendo criterio médico habitual, que van a ser
intervenidos de su defecto cardiaco préximamente, y que precisan, segun criterio
médico habitual, nutricidon enteral con férmula hipercalérica adaptada del lactante.

Para patrticipar en el estudio los pacientes deben cumplir los siguientes criterios de
inclusion: ser pacientes con CC no cianéticas (DAP, CIA, CIV) con edad menor de 1
afno, tener necesidad de nutricién hipercalérica por su situacion clinica segun criterio
médico y que tomen la férmula al menos durante 3 meses y que esta suponga al
menos el 50% de su ingesta lactea.

Hemos elegido pacientes con CC no ciandticas, ya que hay diferencias en cémo

afectan nutricionalmente si el defecto es cianosante o no. Las cardiopatias cianéticas
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(TGA, tetralogia de Fallot) generalmente afectan por igual al peso y a la talla. La
duracién de la hipoxia puede afectar al crecimiento, pero no se ha demostrado que
influya el grado de la misma (5. Las cardiopatias no cianéticas (DAP, CIV, CIA) con
cortocircuitos izquierda-derecha grandes afectan en mas al peso que a la talla en
ninos pequenos. Esto puede ser debido a la mayor incidencia de hipertension
pulmonar que presentan estos nifios. En la estenosis pulmonar y la coartacion de
aorta se afecta mas la talla que el peso (14 15, Como queremos que nuestra muestra
sea lo mas homogénea posible para evitar mayores sesgos a la hora de comparar
resultados, preferimos centrarnos sélo en uno de los grupos.

El hecho de que tengamos en cuenta que tomen la formula al menos durante 3
meses y que esta suponga al menos el 50% de su ingesta lactea, es para que la
alimentacion con férmula hipercaldrica sea lo suficientemente importante como para

que su efecto sobre el estado nutricional sea significactivo.

Posteriormente, se realiza una aleatorizacion de los pacientes para asignarles un
tipo de férmula hipercalérica adaptada del lactante (Infatrini®, Infasource® o Infatrini
Peptisorb®), todas ellas financiadas por el Sistema Nacional de Salud por lo que
participar en este estudio no supone ningun tipo de gasto adicional a las familias.
Después, se les realizara un seguimiento hasta el dia de la intervencién o hasta
criterio del facultativo responsable siguiendo con la practica médica habitual,
realizando una valoracion tanto de la tolerancia y digestibilidad de la formula, asi como
una valoracion antropométrica de su estado nutricional y seguimiento de la evolucién
de su patologia cardiaca, asi como de la medicacion que precisa.

Aseguramos que la participacion en nuestro estudio no crea ningun tipo de
incompatibilidad con la adecuada atencion médica del paciente, siendo facilmente
integrada en el seguimiento habitual de estos pacientes, sin aumentar el gasto de
recursos ni causar mas molestias a los pacientes que participan en él. Para asegurar
estas afirmaciones, el proyecto fue enviado al Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragén quien establecié su dictamen favorable a la realizacion del mismo.

Para analizar la tolerancia y la digestibilidad de la férmula se emplea un
cuestionario acerca de los habitos alimentarios del lactante y otro cuestionario acerca
de la opinion que tienen los padres sobre la tolerancia de la féormula (Infant Feeding
and Stooling Pattern Questionnaire) “142), La valoracién de la tolerancia y la
digestibilidad de la formula es complicada al tratarse de caracteristicas que no se
pueden medir de una forma objetiva. Se ha buscado estudios similares que analicen
ambos adjetivos, sin encontrar encuestas ampliamente validadas “'42), Se eligi6 estos
cuestionarios que aparecen en los articulos referidos, ya que se trataban de estudios
similares al propuesto y que nos parecieron los mas sencillos de rellenar, dentro de la

dificultad que hemos expuesto anteriormente.
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La valoracién nutricional que incluira una valoracién antropométrica en la que se
obtendran datos de peso, talla, PC, PB, PCSE, PCT e IMC. La desviacion peso para
peso, talla, perimetro cefélico e IMC, asi como la desviacion tipica para la relacién
peso/longitud se calculara utilizando los datos del estudio OMS 2006/2007“3). Es
importante que la valoracion nutricional se apoye en datos objetivos, obteniendo el z-
score necesario para una adecuada comparacion, de datos de estudios ampliamente
validados y generalizados en estudios similares “1-53),

También consideramos interesante, recoger la evaluacion de la CC desde un punto
de vista cardiologico para evaluar la influencia que tiene el estado de la enfermedad
en la mejoria del paciente a nivel nutricional. Como hemos comentado anteriormente,
los nifios con cardiopatia congénita, a excepcién de aquellos con defectos leves y sin
repercusion hemodinamica, necesitan mayor aporte de calorias por kilogramo de peso
y dia. El problema se complica a menudo con una ingesta inadecuada de calorias (?2),

Las causas directas de la disminucion de la ingesta son la pérdida de apetito, la
fatiga que acompana a la taquipnea, la saciedad precoz y el apetito ciclico (tipico del
nifio con IC al que el elevado aporte va a provocar descompensacion cardiaca). Entre
las causas indirectas que se relacionan con un aporte insuficiente de calorias estan: la
disminucion de la cavidad gastrica secundaria a hepatomegalia, la existencia de reflujo
gastroesofagico agravado por trastornos de la motilidad relacionados con la hipoxia,
ciertos farmacos (diuréticos y digoxina) y los vémitos secundarios a shunts izquierda/
derecha (22),

A pesar de iniciar el reclutamiento de pacientes lo antes posible, dada la baja
prevalencia de CC no ciandticas moderadas o graves que vayan a requerir
intervencion quirdrgica correctora y por ello soporte nutricional previo, no nos ha sido
posible llegar durante este tiempo a obtener una muestra suficiente de pacientes para
detectar las diferencias estadisticamente significativas que comentamos en los
objetivos del estudio. De momento, solo podemos ofrecer un analisis descriptivo breve
de los datos que tenemos, que corresponden a los dos pacientes que han entrado en
el estudio hasta el momento actual, pero creemos que es interesante presentar este
proyecto como un estudio que se va a prolongar en el tiempo, culminando en una
futura tesis doctoral.

En los graficos que comparan la valoracion nutricional de ambos pacientes, se
objetiva que el primer paciente que estad tomando Infatrini® como férmula
hipercalérica, a pesar de partir con peores valores de peso y talla, tiene un ascenso
progresivo en ambos aspectos como en el resto de valores antropométricos. El
paciente 2 en tratamiento con Infasource®, al contrario, se puede observar que en el
poco tiempo que llevamos de seguimiento se objetiva un empeoramiento claro a nivel

nutricional. Por los datos cardioldgicos, se ve que la CC del paciente 1 tiende a
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mejorar de manera espontanea, mientras que en el paciente 2 va empeorando
progresivamente, lo que puede aumentar ese empeoramiento a nivel nutricional. Por
ello, el paciente 2 es candidato a nutricion por SNG, indicada cuando la administracion
oral supone un empeoramiento de la situacion hemodinamica @4 y por tanto no hay
mejoria del estado nutricional.

En cuanto a digestibilidad y tolerancia, no es posible hacer una comparacion
estadistica al disponer de tan pocos datos. De forma grosera, podemos decir que las
dos férmulas de momento testadas (Infatrini® e Infasource®), parece que no hay gran
diferencia entre ambas ni con la situacion basal del paciente, antes de comenzar con
la nutricion hipercaldrica, exceptuando que si que parece que aumenta el
estrefimiento sobre todo en el paciente alimentado con Infasource®.

Nuestra idea es reclutar un namero suficiente de pacientes para comprobar si hay
diferencias significativas en la modificacion del z-score de peso para la talla entre las
tres férmulas hipercaldricas y estudiar la relacion estadistica entre las distintas
variables del estudio.
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6. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Como limitaciones de nuestro estudio cabe senalar que el reclutar pacientes para
nuestro estudio esta siendo un proceso muy lento hasta el momento, ya que debido
que la prevalencia de estas patologias es baja en su forma moderada o grave, que es
la que nos ocupa en nuestro estudio, ya que son los principales candidatos de
intervencion quirurgica correctora y por tanto de soporte nutricional previo.

También, decir que queremos contar con la colaboracién de mas hospitales para
conseguir la N propuesta lo antes posible. Por ello nos hemos puesto en contacto con
las Unidades de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica del Hospital
Infantil La Paz de Madrid y Hospital Virgen de la Macarena de Sevilla.

Por otro lado, hay que destacar que, es un estudio no enmascarado, pero dadas las
dificultades técnicas para realizar el enmascaramiento, se decidid6 posponerlo para

futuros ensayos clinicos si fuera necesario.

Sefalar también que nos fue muy dificil encontrar la manera de valorar la tolerancia
y digestibilidad de las formulas, no encontrando cuestionarios validados para dicha
mision. Las variables tolerancia y digestibilidad, las hemos analizado de forma
subjetiva, y por tanto la variabilidad puede ser muy amplia, pero no hemos encontrado
ninguna otra forma de realizarlo.

Como fortalezas cabe destacar que es un estudio pionero dentro del ambito de la
nutricion enteral en pacientes con cardiopatia congénita que tienen indicacién de
cirugia correctora. Los estudios encontrados revisando la bibliografia, suelen centrarse
en intervenciones concretas y especificas como la administracién de férmulas
hipercaléricas o la utilizacion de sonda nasogastrica. Pero en ningun articulo se
compara los tipos de férmulas hipercaldricas en relacidén con su eficacia, tolerancia y
digestibilidad en pacientes con cardiopatia congénita que precisen intervencion
quirurgica precoz.

Es un estudio prospectivo, lo cual evita sesgos como los de memoria y esta
aleatorizado de forma que no hay sesgos de seleccidén. Tiene unos criterios de
seleccion bien definidos que intentan hacer que la muestra que se obtenga sea lo mas
homogénea posible para luego obtener unas conclusiones que nos sirvan a nuestra
poblacion.

Afadir que es un proyecto que ya ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén, por lo que nos permite proseguir con este estudio
garantizando que se van a respetar los derechos de todos los pacientes que se
incluyan en nuestro estudio.
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7. LINEAS DE INVESTIGACION

Este estudio se engloba dentro de los trabajos publicados acerca de las medidas
para mejorar la nutricion enteral de los pacientes con CC moderadas o severas,
intentando conseguir un estado nutricional 6ptimo previo a la intervencién quirurgica
correctora.

Como hemos comentado anteriormente, este es un estudio que todavia no ha
finalizado y que se encuentra en fase de inclusion de pacientes que se prolongara en
el tiempo hasta alcanzar la N estimada. Posteriormente, analizaremos los datos
mediante los test estadisticos de T de Student, test de Wilcoxon, test de Mc Nemar,
test de Friedmann, y analisis descriptivo mediante el programa informatico SPSS, para
determinar si las diferencias encontradas son significativas.

También remarcar que, dentro del campo de la nutricion en estos pacientes, es una
linea de investigacion que no se ha iniciado anteriormente, por lo que los datos de
este estudio pueden ser muy utiles a la hora de pautar una determinada formula u
otra, adecuando la féormula al paciente que tengamos delante. También puede servir a
la industria farmacéutica para el desarrollo de nuevas férmulas hipercaldricas para

este tipo de pacientes.

En futuras investigaciones, se podria intentar que el ensayo sea triple ciego para
evitar posibles sesgos que se producen al conocer tanto los progenitores del paciente,
investigadores y estadistico la formula que estan consumiendo los pacientes. Otra
linea a desarrollar es analizar mediante impedanciometria los cambios en la
composicion corporal de estos pacientes con las diferentes formulas de nutricion
hipercalérica y ver si hay diferencias a mayor grado de hidrélisis de las proteinas.
También seria interesante estudiar el efecto de la nutricion hipercalorica en la
adecuacion del estado nutricional en pacientes con CC ciandticas y comparar si los

efectos son similares o no.
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8. COMENTARIOS FINALES Y CONCLUSIONES

1. Las CC son anomalias estructurales aparentes en el corazén o en los grandes
vasos intratoracicos que tienen o pueden tener una repercusion funcional siendo la

patologia congénita mas frecuente.

2. Los lactantes con cardiopatia congénita son propensos a la malnutricion cuya
etiologia es multifactorial, que no solo afecta a su crecimiento, sino que también
incrementa la morbilidad de su enfermedad de base y puede alterar la indicacién y
los resultados de la cirugia.

3. El apoyo nutricional precoz y apropiado es basico para impedir una desnutricion
que altere el crecimiento y desarrollo éptimo e impida las complicaciones
metabdlicas e infecciosas propias de la desnutricion, que empeoran el prondéstico
de la cirugia correctora definitiva. En general es necesario aumentar la densidad
caldrica de las formulas habituales al no tolerar grandes volimenes.

4. Hay tres formulas hipercaldricas disponibles que se utilizan en la nutricion de estos
pacientes con CC que son Infatrini®, Infasource® e Infatrini Peptisorb®.

5. La hipétesis principal del estudio es comprobar si las férmulas hipercaldricas con
mayor grado de hidrélisis proteica mejoran la ganancia ponderal en pacientes con
cardiopatia congénita que van a ser intervenidos, basandonos en el supuesto de
que si las proteinas se encuentran mas hidrolizadas son mas facilmente digeribles

y se absorben mejor por el organismo.

6. Para ello, se ha disefado un estudio para analizar la eficacia de los tres tipos de
férmulas hipercaldricas en la ganancia o mantenimiento ponderal, asi como la
digestibilidad y la tolerancia de los lactantes a las diferentes formulas.

7. El estudio se encuentra todavia en fase de inclusién de pacientes, hasta alcanzar
una N de 31 pacientes, por lo que se va prolongar en el tiempo siendo objeto de
una futura tesis doctoral.
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10. ANEXOS
10.1. Anexo 1. documento de informacion para los padres/tutores:

Titulo de la investigacion: FORMULAS CON DISTINTO GRADO DE HIDROLISIS
EN CARDIOPATIA CONGENITA DEL LACTANTE

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacioén en el que le
proponemos la participacion de su hijo/hija que estamos realizando en el Hospital

............................................................. La participacion de su hijo/hija es
importante para obtener el conocimiento que necesitamos, pero antes de tomar una
decision debe:

- Leer este documento entero.

- Entender la informacién que contiene el documento.
- Hacer todas las preguntas que considere necesarias.
- Consultar con su médico-persona de confianza.

- Tomar una decision meditada.

- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea
participar.

Si decide participar se le entregara una copia de este documento y del
consentimiento firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

2. ¢ Por qué se le pide participar?

Se solicita su colaboracion porque su hijo/hija es controlado en la consulta de
Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica y se ha indicado la necesidad de nutricion con
férmula hipercaldrica para mejorar su estado nutricional ante una posible intervencion
quirurgica de su patologia cardiaca. En total en el estudio participaran 30 pacientes de
similares caracteristicas en varios centros espafnoles.

3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

Se ha objetivado que los lactantes con cardiopatia congénita con propensos a la
malnutricion, que no solo afecta a su crecimiento, sino que también incrementa la
morbilidad de su enfermedad de base y puede alterar la indicacion y los resultados de
la cirugia. Por ello, el apoyo nutricional precoz y apropiado es basico para impedir una
desnutricion que altere el crecimiento y desarrollo 6ptimo e impida las complicaciones
metabdlicas e infecciosas propias de la desnutricidn, que empeoran el prondstico de la
cirugia correctora definitiva.
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El objetivo principal de este estudio es comprobar si hay diferencias significativas
en el aumento de peso y talla de los pacientes segun qué tipo de férmula hipercaldrica
consuman (Infatrini®, proteinas enteras; Infasource®, proteinas parcialmente
hidrolizadas; o Infatrini Peptisorb®, proteinas extensamente hidrolizadas), que se
diferencian entre si en el grado de hidrdlisis de las proteinas que contienen; ya que se
cree que a mayor hidrdlisis proteica la absorcion de las mismas se facilita y la
ganancia de peso es mayor que con formulas con proteinas enteras o menor hidroélisis
proteica

4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

Recuerde que la participacién de su hijo/a es voluntaria y si decide no participar
esto no afectara a su asistencia o a su relacion con el investigador y su equipo.

Si acepta participar en el estudio, se les hara entrega de un cuadernillo que tiene un
cuestionario rellenar un dia antes de algunas de las visitas médicas habituales (visita
inicial y alos 2, 4, 6, 9y 12 meses).

Este cuestionario tiene una parte consistente en una serie de preguntas acerca de
la tolerancia y la digestibilidad de la formula y otra parte consistente en un cuestionario
para conocer la opinion de los padres acerca de dicha tolerancia y digestibilidad con
dicha férmula.

En cada visita, se les realizara una valoraciéon nutricional habitual en estos casos,
que incluira una valoracion antropométrica (peso, talla, perimetro cefalico, perimetro
braquial y pliegues grasos). Se tratan de pruebas habituales en la consulta de
Nutricion, seguras e indoloras.

Mediante un sistema de aleatorizacién informatico se les asignara a un grupo. Cada
grupo tomara una de las tres formulas disponibles. Todas las férmulas son
hipercaléricas (1 kcal/ml). Un grupo tomara Infatrini® (proteina entera), el segundo
Infasource® (proteina parcialemente hidrolizada) y el tercero Infatrini Peptisorb®
(proteina extensamente hidrolizada)

Se les informara del tipo de formula y se les dara unas pautas aproximadas del
numero de tomas que deben realizar segun la edad y la cantidad de féormula en cada
toma. A partir del 4-6° mes de vida, se iniciara la introduccion de la alimentacion
complementaria de forma habitual.

Posteriormente se realizara el mismo proceso, con relleno de la encuesta
correspondiente durante el dia de antes de la consulta médica, a los 2, 4. 6. 9 y 12
meses de iniciar la nutricién hipercaldrica y/o antes del momento de la intervencion
quirurgica (que puede ser anterior a los 12 meses). Esta formula se retirara en el
momento que el paciente cumpla el afo de vida o alcance los 9 kg de peso si no ha
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sido intervenido previamente y se le cambiara su nutricion a otra féormula segun criterio

médico habitual.
5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?

Este estudio no modifica la prescripcién de dichas formulas hipercaléricas o de las
valoraciones nutricionales que se iban a realizar al paciente si no participase en el

mismo.
6. ¢ Obtendré algun beneficio por mi participacién?

Se espera que el tratamiento del estudio le sea beneficioso a su hijo/a, aunque esto
no puede garantizarse.

Usted ni los investigadores recibiran ninguna compensacion econémica por su
participacion.
7. ¢Como se van a gestionar mis datos personales?
Toda la informacion recogida se tratara conforme a lo establecido en la Ley
Organica 15/99, de proteccion de datos de caracter personal. En la base de datos del
estudio no se incluiran datos personales de su hijo/hija: ni su nombre, ni su numero de

historia clinica ni ningun dato que le pueda identificar. Se le identificara por un codigo
que sélo el equipo investigador podra relacionar con su hombre.

Solo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie

ajeno al centro podra consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion respecto
a sus datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el investigador
principal.

Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones
cientificas, pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que
le pueda identificar.

8. ¢Como se van a tratar mis muestras bioldgicas?

No se van a recoger muestras biolégicas para la realizacion de este estudio.
9. ¢Quién financia el estudio?

Este proyecto no tiene financiacion.
10. ¢Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los
resultados generales como los derivados de los datos especificos de su hijo/hija.
También tiene derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo

en el documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opcion prefiere.
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En caso de que desee conocer los resultados, el investigador le hara llegar los
resultados.

11. ¢Puedo cambiar de opinion?

Tal como se ha sefialado, su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir
no participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en su atencion sanitaria. Basta con que le
manifieste su intencién al investigador principal del estudio.

Si usted desea retirarse del estudio se eliminaran los datos recogidos en ese

momento.
12. ¢ Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacion puede
ponerse en contacto con los investigadores, por correo electronico en la direccidon

rashaperez@gmail.com

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que
firme el documento de consentimiento que se adjunta.
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10.2. Anexo 2. documentos de consentimiento informado documento de

consentimiento informado para menores:

Titulo del PROYECTO: FORMULAS CON DISTINTO GRADO DE HIDROLISIS EN
CARDIOPATIA CONGENITA DEL LACTANTE

El DI /Dra..cce e me ha propuesto que participe
en el estudio descrito en la hoja adjunta.

Yo, (nombre y apellidoS) ... en
calidad de padre/madre/tutorde (nombre y apellidos del paciente) ...........................
He leido el documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién
sobre el mismo.

He hablado CON €l DI DA . ... e e

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del

estudio:
1) cuando quiera.
2) sin tener que dar explicaciones.
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Acepto que mi hijo /tutelado participe en esta investigacién en las condiciones
precisadas en la nota de informacion y en este documento.

Los resultados obtenidos del estudio podran ser publicados y comunicados a la
comunidad cientifica, manteniendo el anonimato del nino.

Firma del padre/madre/tutor. ... ...

Fecha

He explicado la naturaleza y el propédsito del estudio al paciente mencionado

Firma del investigador .........ooiiii s

Fecha
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10.3. Anexo 3. hoja de recogida de datos para el investigador previa al

inicio del estudio:

DATOS BASICOS

Sexo

Fecha de nacimiento

Tipo de cardiopatia congénita

Fecha del diagndstico de la patologia cardiaca (semanas de edad gestacional si
fue durante el embarazo)

Edad de primera consulta Gastroenterologia

Fecha consentimiento informado

ANTECEDENTES FAMILIARES

ANTECEDENTES PERSONALES

Otras patologias asociadas

Datos perinatales

Peso recién nacido:

Talla recién nacido:

Semanas de edad gestacional:
Apgar:

Tipo de parto (eutdcico, distocico ventosa, forceps o cesarea):
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10.4. Anexo 4. valoracién nutricional, cardiaca y cuestionarios de tolerancia,
digestibilidad y satisfacciéon de los padres con la férmula en cada visita
médica:

DIA1Y 7 (O PREVIO A INTERVENCION QUIRURGICA)

FECHA:
DATOS ANTROPOMETRICOS:

Peso
Talla

Perimetro cefalico

Perimetro braquial

Pliegue subescapular

Pliegue ftricipital

DATOS CARDIOLOGICOS:

Gradiente en la Comunicacioén Interventricular o Ductus Arterioso Persistente:

Gradiente de la Insuficiencia Tricuspidea:

Diametro diastélico de ventriculo izquierdo:

Tension arterial:

Valor pro-BNP (si se obtiene):

Medicacion actual:

ENCUESTAA LOS PADRES:

1. Numero de tomas que realiza habitualmente al dia:

2. Cuantos ml de leche ingiere habitualmente por toma:

3. Tiempo medio que le cuesta terminarse cada toma:

4. Numero de deposiciones que realiza habitualmente al dia:

5. Numero de tomas media con regurgitacion/vomitos asociados en la siguiente
hora tras tomar:
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6. Numero de episodios medio de llanto/irritabilidad asociados en la

siguiente hora tras tomar y duracién aproximada de los mismos:

7. Caracteristicas habituales de las deposiciones
(segun Escala de Bristol).

8. Valoracion de la aerofagia en la primera hora tras
la toma (sefialar con un circulo la respuesta que
crea mas conveniente):

Ninguna Leve

9. Cuestionario: deben ser contestadas con un nimero del 1 al 7,
correspondiendo el 1 con estar totalmente en desacuerdo y el 7 con

estar totalmente de acuerdo.

Grave

Anexos
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* Mibebé se agita o se resiste al biberon mientras se alimenta con laférmula:

* Elolor de las deposiciones es muy fuerte:

* Mibebé tiene demasiados colicos/movimientos intestinales:

* Mibebé bebe la fdrmula dentro de un periodo de tiempo razonable:

* Mibebé llora o se encuentra irritable antes o durante las deposiciones:

* Laférmula parece satisfacer el hambre de mibebé.

* Mi bebé realiza diarreas:

Mi bebé escupe o regurgita la férmula:

* Mibebé necesita eructar mucho durante las comidas:

Mi bebé tiene al menos un episodio de cdlico abdominal por dia:

* La consistencia de las heces de mi bebé es la adecuada:

* Mibebé vomita después de comer:

* Mibebé parece estar estrenido:
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DIAS2,3,4,5Y6

FECHA:
DATOS ANTROPOMETRICOS:

Anexos

Pesn

Talla

Perimetro cefalico

Perimetro braquial

Plieane siihescaniilar

Plianua tricinital

DATOS CARDIOLOGICOS:

Gradiente en la Comunicacioén Interventricular o Ductus Arterioso Persistente:

Gradiente de la Insuficiencia Tricuspidea:

Diametro diastélico de ventriculo izquierdo:

Tension arterial:

Medicacion actual:

ENCUESTAALOS PADRES:

1.Numero de tomas que realiza habitualmente al dia:
2.Cuantos ml de leche ingiere habitualmente por toma:
3.Tiempo medio que le cuesta terminarse cada toma:

4.Numero de deposiciones que realiza habitualmente al dia:

5.Numero de tomas media con regurgitacién/vémitos asociados en la siguiente

hora tras tomar:
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6. Numero de episodios medio de llanto/irritabilidad asociados en la siguiente

hora tras tomar y duracién aproximada de los mismos:

7. Caracteristicas habituales de las deposiciones
(segun Escala de Bristol).

8. Valoracion de la aerofagia en la primera hora tras
la toma (senalar con un circulo la respuesta que

crea mas conveniente):
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9. Cuestionario: deben ser contestadas con un numero del 1 al 7,
correspondiendo el 1 con estar totalmente en desacuerdo y el 7 con

estar totalmente de acuerdo.

* Mibebé se agita o se resiste al biberon mientras se alimenta con laférmula:

* Elolor de las deposiciones es muy fuerte:
* Mibebé tiene demasiados colicos/movimientos intestinales:

* Mibebé bebe la formula dentro de un periodo de tiempo razonable:

* Mibebé llora o se encuentra irritable antes o durante las deposiciones:

* Mibebé tiene al menos un episodio de célico abdominal por dia:
* Laférmula parece satisfacer el hambre de mibebé.

* Mi bebé realiza diarreas:

* Mibebé escupe o regurgita la férmula:

* Mibebé necesita eructar mucho durante las comidas:

La consistencia de las heces de mi bebé es la adecuada:

* Mibebé vomita después de comer:

* Mibebé parece estar estrenido:
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