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Resumen

Introducción: La genética y la alimentación de la
madre antes y durante el embarazo, las distintas patolo-
gías metabólicas maternas, así como la ingesta de nutrien-
tes en los primeros meses de vida del recién nacido pare-
cen estar implicados en la etiología de la obesidad y sus
consecuencias a largo plazo. La posible contribución de
estos y otros factores, los mecanismos y sus efectos en el
metabolismo y desarrollo de la enfermedad están aún en
fase de investigación.

Objetivo: Obtener un mayor conocimiento del desarro-
llo del tejido adiposo fetal y la influencia de factores gené-
ticos, dietéticos y ambientales sobre el riesgo a largo plazo
de padecer obesidad. 

Metodología: Se han establecido cuatro grupos de estu-
dio de 30 madres gestantes cada uno: 1) grupo control; 2)
madres con intolerancia a la glucosa/diabetes gestacional;
3) madres con escasa ganancia ponderal durante el emba-
razo, y 4) madres con sobrepeso/obesidad al inicio del
embarazo. Se realizará un análisis de los siguientes pará-
metros: 1) ingesta dietética; 2) hábitos y estilo de vida; 3)
actividad física; 4) antropometría y composición corpo-
ral; 5) estudio hematológico; 6) estudio bioquímico (bio-
marcadores lipídicos y metabólicos); 7) perfil inmunoló-
gico; 8) perfil psicológico; 9) marcadores genéticos, y 10)
marcadores microbiológicos; todos ellos relacionados con
la formación del tejido adiposo fetal en las primeras eta-
pas de la vida y el riesgo de padecer obesidad en el futuro. 

Conclusión: En este proyecto, coordinado por el
Departamento de Pediatría de la Facultad de Medicina de
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STUDY OF MATERNAL NUTRITION AND
GENETIC ON THE FOETAL ADIPOSITY
PROGRAMMING (THE PREOBE STUDY)

Abstract

Background: Maternal genetics and feeding before and
during pregnancy, different maternal metabolic patholo-
gies, as well as nutrient intakes of newborns in their first
months of life may be involved in the obesity aetiology
and its long-term consequences. The possible role of these
and others factors, the mechanisms and the effects on the
metabolism, and the development of this disease need
further research.

Objective: To acquire more knowledge about foetal
adipose tissue development and the influence of genetic,
dietetic and environmental factors on the risk to suffer
from obesity.

Methodology: Four study groups have been establis-
hed with 30 pregnant women in each one: 1) control
group; 2) mothers with glucose intolerance/gestational
diabetes; 3) women with low weight gain during preg-
nancy, and 4) women with overweight/obesity at the
beginning of the pregnancy. The magnitudes to be stu-
died are: 1) dietary intake; 2) life-style habits; 3) physi-
cal activity; 4) anthropometry and body composition; 5)
haematological study; 6) biochemical study (lipid and
metabolic biomarkers); 7) immune function profile rela-
ted to nutritional status; 8) psychological profile; 9)
genetic biomarkers, and 10) microbiological markers;
all of them in relation to the development of the foetal
adipose tissue in the first stages of life and the risk of suf-
fering from obesity in the future. 

Conclusion: This project, coordinated by the Depart-
ment of Paediatrics of the School of Medicine in the
University of Granada, and with the collaboration of
well-known and expert research groups, tries to contri-
bute to the knowledge about the obesity aetiology in
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Introducción

La nutrición durante los primeros estadios de la vida
tiene una importancia crucial al influir tanto en el creci-
miento y desarrollo corporal del niño como en la pre-
vención de futuras enfermedades en el adulto. El
término “programming” (programación), se ha usado
durante muchos años para describir el proceso
mediante el cual estímulos o manipulaciones nutricio-
nales ejercidas durante periodos críticos o sensibles del
desarrollo, pueden causar cambios a corto y largo
plazo, en estructuras y funciones del organismo, com-
prometiendo la futura salud del individuo1,2.

Actualmente, existen estudios en animales y algu-
nos en humanos, acerca del efecto que puede tener la
nutrición en etapas precoces de la vida sobre la apari-
ción de enfermedades cardiovasculares3, obesidad4,
diabetes tipo 25, hipertensión6, neurodesarrollo7, salud
ósea8 e inmunidad9. Sin embargo, aún queda mucho
por esclarecer acerca de cómo en el ser humano se
registran esas improntas. En primer lugar juegan un
papel importante los nutrientes que el feto recibe en el
medio intrauterino, y esto de manera mucho más
compleja de lo que conocíamos hasta hace poco
tiempo. Como consecuencia, pequeñas perturbacio-
nes en el crecimiento del tejido adiposo fetal y en la
sensibilidad endocrina pueden tener importantes
efectos a largo plazo10. Existe evidencia científica
de que la obesidad, verdadera plaga en los países
occidentales, puede tener sus raíces antes del naci-
miento11. En el caso de madres diabéticas o intoleran-
tes a la glucosa, los niveles de glucosa materna y fetal
en sangre son más altos, y esto determina un mayor
peso al nacimiento en sus hijos, que tienen riesgo de
desarrollar obesidad e intolerancia a la glucosa en la
vida adulta12,13. Por tanto, una base genética y el
ambiente nutricional intrauterino y neonatal condi-
cionarán una respuesta hormonal que será la vía para
el desarrollo de la morbilidad por sobrepeso.

Diferentes mecanismos pueden estar implicados en la
programación precoz de la obesidad del adulto, como 1)
la regulación de la síntesis y secreción de leptina antes
del nacimiento14,15; 2) el papel de los ácidos grasos como
mediadores de la expresión génica mediante la activa-
ción de los receptores proliferadores peroxisomales
(PPARs)16; 3) la alteración epigenética del genoma
fetal17; 4) la relación tamaño placenta/tamaño fetal18; 5)

la red neuroendocrina que regula el apetito19; 6) la tasa
de crecimiento durante la vida postnatal15; 7) la secre-
ción de insulina como controlador de la glucosa y el
regulador periférico del apetito20; 8) la presencia de dia-
betes mellitus en la madre21, y 9) el estrés oxidativo22.

Objetivos del proyecto

El proyecto PREOBE tiene como objetivos princi-
pales:

1. Buscar biomarcadores genéticos y bioquímicos
indicadores de programación prenatal y postnatal
de obesidad.

2. Estudiar el papel de diferentes patologías mater-
nas sobre la expresión génica y las modificacio-
nes en los biomarcadores de sus hijos.

3. Analizar la influencia de diferentes genotipos y la
expresión génica de los mismos en las embaraza-
das y recién nacidos en relación con el desarrollo
del tejido adiposo fetal, el crecimiento postnatal y
su papel en el desarrollo de la obesidad.

4. Intentar avanzar en el conocimiento del papel de
determinados nutrientes y sus interacciones en la
dieta materna y del bebé, así como de los hábitos
de vida, sobre la programación metabólica en
relación con el crecimiento prenatal y postnatal, y
sus potenciales implicaciones en el riesgo de
desarrollo de obesidad a largo plazo.

5. Explorar el impacto de la “interacción genes-
dieta” y el desarrollo prenatal y postnatal, sobre
los efectos de la programación precoz de la obesi-
dad y sobre los factores de riesgo de padecer esta
enfermedad.

Características y diseño del estudio

Población objeto del estudio 

La población objeto de este estudio está formado por
mujeres embarazadas de entre 13 y 20 semanas de ges-
tación en el rango de edad de 18 a 45 años. La captación
se realiza en el Servicio de Obstetricia y Ginecología
del Centro de Salud Zaidín de Granada, adscrito al
Hospital Universitario San Cecilio de Granada, asegu-

la Universidad de Granada y que cuenta con la participa-
ción de otros grupos de investigación de larga y acredi-
tada experiencia, se pretende obtener un mayor conoci-
miento de los orígenes de la obesidad en la infancia y
posterior desarrollo de esta enfermedad en etapas poste-
riores de la vida. 

(Nutr Hosp. 2008;23:584-590)

Palabras clave: Obesidad. Programación metabólica prena-
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infancy and its subsequent development in later periods
of life.

(Nutr Hosp. 2008;23:584-590)
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rándose la heterogeneidad étnica, socioeconómica y de
procedencia.

Criterios de inclusión-grupos de estudio

Se establecen cuatro grupos de estudio, uno con-
trol y tres grupos problema, formados por embaraza-
das cuyos hijos corren el riesgo de desarrollar obesi-
dad:

1. Grupo control: mujeres con gestación absoluta-
mente normal sin factores de riesgo y con pará-
metros somatométricos y nutricionales normales.

2. Grupo de gestantes con intolerancia a la glu-
cosa/diabetes gestacional: formado por madres
con intolerancia a la glucosa demostrada por una
curva de glucemia patológica durante la gesta-
ción a partir de la semana 25, excluyendo las dia-
béticas pre-gestacionales.

3. Grupo de gestantes con escasa ganancia ponderal
durante el embarazo: este grupo está formado por
madres con ganancia ponderal por debajo de la
curva estándar, fumadoras, o crecimientos intrau-
terinos retardados.

4. Grupo de gestantes con sobrepeso/obesidad al
inicio de la gestación.

Criterios de exclusión

Mujeres gestantes que intervengan en otros estudios
de investigación, que reciban tratamiento farmacoló-
gico, que consuman drogas, o que padezcan algún tipo
de enfermedad metabólica diferente de las menciona-
das para los criterios de inclusión.

Tamaño de la muestra

Se ha calculado el tamaño de muestra mínimo nece-
sario para poder alcanzar los objetivos que se preten-
den. Para poder detectar una diferencia de una desvia-
ción típica entre las medias de los cuatro grupos de
estudio con un error de 0,05 y una potencia del 90% se
necesitará una muestra mínima de 30 mujeres por
grupo.

Diseño experimental del estudio

Se utiliza un modelo de estudio prospectivo observa-
cional, con un muestreo aleatorio representativo de la
población materna granadina. Se realizan revisiones y
toma de muestras a las 20, 24 y 34 semanas de gesta-
ción, en el parto, a la semana del parto, a los 1, 3, y 6
meses después del parto en el caso de la madre; y en el
momento del nacimiento, a la semana del nacimiento y
a los 3, 6, 9, 12 y 18 meses del hijo.

Metodología

La metodología y parámetros a analizar durante el
estudio son:

a) Historia clínica: se realiza una revisión médica
general y una anamnesis de las pacientes incluyendo
los antecedentes médicos, intervenciones quirúrgicas
anteriores, antecedentes familiares de enfermedad o
fallecimiento, embarazos o abortos previos.

b) Nutrición: se realizan encuestas dietéticas espe-
cialmente adaptadas para embarazadas, así como para
las distintas etapas del primer año y medio de vida de
sus hijos, que son elaboradas y supervisadas por espe-
cialistas en nutrición. 

c) Actividad física y hábitos de vida: se realizan
cuestionarios para conocer el nivel de actividad física y
hábitos de vida que presentan las voluntarias antes y
durante el embarazo.

d) Antropometría y composición corporal: al inicio
del estudio se procede a la medición de la talla de la
madre y el control del peso se realiza en cada una de las
revisiones. Además, se calcula el índice masa corporal23,
y se corrige mediante estudio ecográfico de la composi-
ción corporal. Además se realiza un seguimiento de la
evolución de la somatometría fetal siguiendo los estánda-
res y patrones establecidos para las mismas por la Socie-
dad Española de Ginecología y Obstetricia y siguiendo la
metodología de Fanelli (1988)24 y Perin (2000)25. Des-
pués del nacimiento, en cada una de las revisiones, los
bebés son tallados y medidos y se les determina los plie-
gues cutáneos, los perímetros y diámetros.

e) Perfil psicológico de la madre: para la valoración
y detección de síntomas depresivos en las mujeres que
han dado a luz se utiliza la Escala de Depresión Post-
parto de Edimburgo26.

f) Muestras biológicas: en la madre se procede a la
recogida de las siguientes muestras: heces, orina, cor-
dón umbilical, placenta, sangre, calostro y leche
materna. Se obtienen igualmente muestras de heces,
saliva y mucosa oral en sus hijos. Todas las determina-
ciones están sometidas a control interno y externo de
calidad según la normativa de cada uno de los centros
en donde se realizan. 

g) Estudio hematológico: recuento de plaquetas y
series roja y blanca.

f) Perfil lipídico: los parámetros bioquímicos elegi-
dos son: triglicéridos, colesterol total, HDL-colesterol
y LDL-colesterol, ácidos grasos.

g) Perfil metabólico-nutricional: los parámetros
más importantes que se analizan son: glucosa, minera-
les (calcio, fósforo, hierro y magnesio), vitaminas (A,
C y E), de función renal y hepática (prealbúmina, ferri-
tina, urea, ácido úrico, proteína C reactiva, transferrina
y creatinina) y control hormonal (parathormona intacta
o PTHi, hormona estimulante del tiroides o TSH,
somatomedina-C o IGF-1 y la tirosina libre o FT4).

h) Estudio genético: en sangre de la madre y sangre
de cordón umbilical, mucosa oral de la madre y del
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bebé y en la placenta, se analizan el receptor de gluco-
corticoides (GR); el receptor activado de proliferación
de peroxisomas (PPAR); la dehidrogenasa beta-11
hidroesteroide tipo I (11βHSD1) y la dehidrogenasa
beta-11 hidroesteroide tipo II (11βHSD2).

i) Perfil inmunológico del estado nutricional: en
suero y leche de la madre, en sangre de cordón umbili-
cal y en la saliva de los bebés, se determina inmunidad
innata, inmunidad específica celular y humoral, así
como moléculas de adhesión celular, proteínas de
inflamación y adipocitoquinas, como la leptina.

j) Marcadores de estrés oxidativo: en el plasma de
la madre y en sangre de cordón umbilical se analizan
marcadores de oxidación mediante la técnica de Agil
(1995)27.

l) Marcadores microbiológicos: se estudia la com-
posición de la microbiota de las heces de la madre y del
bebé, la mucosa bucal del bebé y el calostro-leche
madura de la madre. 

Aspectos éticos

El estudio se lleva a cabo siguiendo las normas deon-
tológicas reconocidas por la Declaración de Helsinki
(2004) y siguiendo la recomendación de Buena Prác-
tica Clínica de la CEE (documento 111/3976/88 de
julio de 1990) y la normativa legal vigente española
que regula la investigación clínica en humanos (Real
Decreto 561/1993 sobre ensayos clínicos). El estudio
ha sido sometido a valoración y ha obtenido la aproba-
ción de los Comités de Ética del Hospital Universitario
“San Cecilio” y Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Granada.

Análisis estadístico

Para el estudio estadístico de los datos obtenidos con
el objeto de extraer las conclusiones de nuestro estudio
se va a utilizar el paquete de programas estadísticos
SPSS 14.0 (Chicago, USA). Se realizará en primer
lugar un estudio descriptivo de los datos cuantitativos,
obteniendo para las variables cualitativas tablas de fre-
cuencias y porcentajes y realizando los gráficos más
adecuados. Posteriormente se aplicará el test de norma-
lidad de Shapiro-Wilk a cada una de las muestras de
cada parámetro estudiado. Las variables no normales
serán transformadas adecuadamente. En caso necesa-
rio se aplicarán tests no paramétricos. Para la compara-
ción de los distintos grupos y a lo largo de las distintas
mediciones de cada parámetro en el tiempo, se aplicará
el Módulo de Modelo Lineal General para medidas
repetidas. Para estudiar las posibles relaciones entre
variables se realizarán los correspondientes ajustes
bien sean de Regresión Lineal simple o múltiple con
sus correspondientes correlaciones o bien, en caso de
no existir linealidad, se aplicarán métodos de Regre-
sión no Lineal. 

Discusión

La etapa fetal y los primeros años de vida de un ser
humano son períodos críticos en la vida, pues se esta-
blecen las bases moleculares, genéticas y metabólicas
que condicionan el posterior desarrollo o no de ciertas
enfermedades. El proyecto PREOBE se ha configurado
con la finalidad de aportar conocimientos que permitan
reducir la incidencia de la obesidad infantil y del
adulto, cuyo origen claramente parece estar en etapas
precoces de la vida. Al cubrir un plazo de seguimiento
desde el inicio de la gestación hasta los 18 meses de
vida postnatal (aunque la idea del grupo es poder seguir
a largo plazo a estos niños con futuros proyectos); nos
permitirá identificar la importancia relativa de la inte-
racción genes-dieta en las etapas pre- y postnatales en
la programación a largo plazo de la salud de la vida
adulta, hipótesis controvertida pero muy importante
para el desarrollo de estrategias adecuadas de interven-
ción nutricional en nuestra población, especialmente
en mujeres en edad fértil y durante los primeros meses
de la vida. Sin embargo, los periodos críticos son dife-
rentes según el tejido que se trate, y el efecto de una
deficiencia nutricional puede ejercer diferentes efectos
en diferentes momentos, que deben ser investigados
tanto en animales como en cultivos celulares. Mediante
este estudio se podrá evaluar si lo ya publicado en ani-
males de experimentación con algunos parámetros pro-
puestos en este estudio sucede de igual manera en
humanos; y así obtener un mejor conocimiento de la
programación metabólica, genética y ambiental en
periodos críticos del desarrollo.

La manipulación del ambiente tanto metabólico
como hormonal en la madre como consecuencia de un
incremento o descenso de la ingesta dietética al final de
la gestación puede actuar determinando la reducción de
la deposición del tejido adiposo en el feto28. Además, la
relación entre peso al nacimiento y adiposidad, medida
en la infancia y en la edad adulta, es generalmente posi-
tiva, aunque algunos estudios han demostrado que
existe una relación parabólica en forma de J o de U
entre el peso al nacimiento y la masa grasa del adulto,
con una alta prevalencia de obesidad que acontecería
tanto en los individuos con bajo o alto peso al naci-
miento8. En el caso de madres diabéticas o intolerantes
a la glucosa, los niveles de glucosa materna y fetal en
sangre son más altos, y esto determina un mayor peso
al nacimiento en sus hijos, que tienen riesgo de desa-
rrollar obesidad e intolerancia a la glucosa en la edad
adulta29, 30. Por tanto, la inclusión en el estudio de un
grupo de mujeres gestantes con diabetes está más que
justificada; además de ser una enfermedad es una per-
fecta candidata para estudiar el impacto biológico del
estrés oxidativo, el potencial benéfico de su control,
efectos adversos y las complicaciones a largo plazo31.

Otro factor importante en la formación y desarrollo
del tejido adiposo, y que será analizado en el presente
estudio, es la secreción de leptina32, sintetizada en el
tejido adiposo y dependiente del tamaño de los adipoci-
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tos. Se ha sugerido que altas concentraciones de leptina
circulante determinan un desajuste de su acción33 y de
sus receptores en el hipotálamo, de este modo se produ-
ciría una disrupción de la vía de transducción de la señal
que se requiere para la supresión del apetito34,15. En el
presente proyecto, además, se dedicará especial interés a
los ácidos grasos poliinsaturados, en especial los n-3,
pues juegan un importante papel en la prevención de
ciertas enfermedades entre ellas la diabetes tipo 2, la
resistencia a la insulina, la hipertensión y las enfermeda-
des cardiovasculares35,36. Recientes estudios sugieren
que estos ácidos grasos son importantes mediadores de
la expresión génica, mediante la vía PPARs, controlando
la expresión de genes involucrados en el metabolismo de
los lípidos, de la glucosa y de la adipogénesis37,16.

Respecto al estudio genético, se han seleccionado 4
genes que intervienen de modo evidente en el desarro-
llo del tejido adiposo fetal y postnatal; de los cuales,
dos son receptores, el receptor de glucocorticoides o
GR38 y el receptor activado de proliferación de peroxi-
somas o PPAR-γ39, y dos son enzimas metabólicas,
la dehidrogenasa beta-11 hidroesteroide tipo I o
11βHSD140 y la dehidrogenasa beta-11 hidroesteroide
tipo II o 11βHSD241. De gran importancia son PPAR-
γ1 y PPAR-γ2, que se generan a partir del mismo gen
mediante el uso de un promotor alternativo y un
mRNA42. Hasta ahora, sin embargo, se sabe poco
acerca de la regulación de la expresión de los genes
PPAR-g en los tejidos humanos, aunque sí se conoce su
expresión por los adipocitos43,44.

El estudio de la microbiota intestinal en nuestro
proyecto se debe a la intención de seguir la investiga-
ción de Turnbaugh y cols. (2006)45, publicada en la
revista Lancet recientemente, acerca de las alteracio-
nes existentes en la composición de la microbiota
intestinal en individuos obesos. Se completará el estu-
dio con el análisis de parámetros inmunológicos (cor-
tisol, leptina, inmunoglobulinas) para valorar el
estado nutricional46 y de estrés47, así como el riesgo de
procesos inflamatorios48,49. El estudio de la inmuno-
competencia es una herramienta cada vez más reco-
nocida por su utilidad en la detección de desequili-
brios nutricionales a nivel subclínico, tanto por
exceso como por defecto.

Conclusión

Los resultados del proyecto PREOBE podrán apor-
tar información sobre los efectos adversos a largo plazo
de una inadecuada alimentación en etapas precoces de
la vida. Asimismo, los conocimientos de cómo los
nutrientes pueden ejercer una programación metabó-
lica precoz, sentarán las bases para la futura aplicación
de los descubrimientos que se lleven a cabo. La obten-
ción de marcadores de riesgo de expresión génica y
bioquímicos de obesidad infantil, así como el reconoci-
miento de periodos críticos durante la vida fetal y el
primer año sobre la aparición de la obesidad, podría

ayudar a prevenirla y así, poder establecer programas
de control desde etapas precoces de la vida. 

Agradecimientos

El proyecto PREOBE está financiado por la Conseje-
ría de Innovación, Ciencia y Empresa de la Junta de
Andalucía (Proyecto de Excelencia n.º P06-CTS-02341). 

Apéndice

Coordinador del proyecto PREOBE: Cristina Cam-
poy Folgoso, Departamento de Pediatría de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Granada (UGR),
Granada.

Investigadores principales del proyecto PREOBE:
Cristina Campoy (UGR, Granada); Jesús Florido (UGR,
Granada), Ahmad Agil (UGR, Granada), Mª Teresa
Miranda (UGR, Granada); José Antonio Lorente
(Empresa Lorgen SL, Granada); Ascensión Marcos
(CSIC, Madrid); Mª Carmen López-Sabater (UB, Barce-
lona); Yolanda Sanz (IATA-CSIC, Valencia).

Grupos de investigación e investigadores colabora-
dores del proyecto PREOBE:

1. Departamento de Pediatría de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Granada: Juan Antonio
Molina-Font, Rogelio Bayés, Cristina Campoy, Elena
Martín-Bautista, Luz García-Valdés, Mª Teresa
Segura, Miguel Martín-Matillas, José Antonio Martín-
Lagos, Pilar Sánchez Medina.

2. Departamento de Obstetricia y Ginecología de la
Escuela de Enfermería de la Universidad de Granada:
Jesús Florido, Carmen Padilla, África Caño, Milagros
Cruz, Susana Pardillo, Pilar Carretero, Rosa M.ª López.

3. Departamento de Farmacología de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Granada: Ahmad Agil.

4. Departamento de Estadística de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Granada: M.ª Teresa
Miranda.

5. Grupo de Inmunonutrición. Departamento de
Nutrición y Metabolismo. Instituto del Frío. CSIC.
Madrid, España: Ascensión Marcos, Sonia Gómez,
Esther Nova, Javier Romeo, Julia Wärnberg, Ligia
Esperanza Díaz.

6. Departamento de Nutrición y Bromatología de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Barce-
lona: Mª Carmen López-Sabater, Ana Isabel Caste-
llote, Carolina Moltó Puigmartí. 

7. Empresa Lorgen: José Antonio Lorente, Juan
Carlos Álvarez.

8. Grupo de Microbiología del Instituto de Agro-
química y Tecnología de los Alimentos del CSIC de
Valencia: Yolanda Sanz.

9. Servicio de Radiología del Hospital Universitario
“San Cecilio” de Granada: José Maximilian Garofano.
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