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capítulo 16

El polimorfismo materno
PPARG Pro12Ala se asocia
con el desarrollo neurológico
del bebé a los 18 meses de 
edad

Torres-Espínola FJ, Altmäe S, Segura MªT,
Jerez A, Anjos T, Chisaguano M,
López-Sabater MªC, Entrala V, Alvarez JC,
Agil A, Florido J, Catena A, Pérez-García M,
Campoy C

Resumen

el PParg es una de las formas de los receptores activados de proliferación de los pe-
roxisomas (PPars), implicado en la regulación de la inflamación del sistema nervioso 
central (neuroproteción) y en el rendimiento cognitivo. se han identificado diferen-
tes variaciones genéticas del PParG; el polimorfismo PParG2 Pro12ala (rs1801282) 
es uno de los más estudiados, habiéndose asociado a un aumento del índice de 
masa corporal (iMc) (obesidad), diabetes Mellitus tipo 2, enfermedades cardiovas-
culares, cáncer de mama, deterioro cognitivo y enfermedades neurodegenerativas.

Los objetivos del presente estudio son: 1) Determinar la influencia del polimorfismo 
Pro12ala sobre la concentración de ácidos grasos en sangre y en tejido placentario. 
2) examinar la posible relación del polimorfismo PParG Pro12ala en mujeres emba-
razadas con el neurodesarrollo de sus hijos durante los primeros 18 meses de vida.

un total de 138 parejas madre-hijo participantes en el estudio PreoBe fueron 
genotipadas para el polimorfismo PParG Pro12ala. se obtuvieron muestras de san-
gre materna, de cordón umbilical y de tejido placentario en el momento del parto; 
en dichas muestras se determinaron las concentraciones de ácidos grasos poliinsa-
turados de cadena larga (aGPi-cL). Los bebés fueron evaluados neuropsicológica-
mente a los 6 y 18 meses de edad mediante el test Bayley iii.

Las variantes del Pro12ala no parecen afectar a las concentraciones de aGPi-cL 
en los fosfolípidos del plasma materno ni en cordón umbilical, ni tampoco las modi-
fican en el tejido placentario. se ha podido comprobar un efecto del Pro12ala sobre 
el neurodesarrollo de los niños a los 18 meses de edad; los niños cuyas madres tenían 
el genotipo natural Pro12 mostraron un mejor desarrollo cognitivo (or = 5.11, 95% 
ci: 1.379-18.96, p = 0.015), del lenguaje (or = 3.41, 95% ci: 1.35-11.24, p = 0.044), 
y motor (or = 4.77, 95% ci: 1.243-18.33, p = 0.023) respecto a las portadoras del 



torres-esPínoLa FJ, aLtMäe s, seGura Mªt,, et alii

 250

alelo ala. Por tanto, los resultados obtenidos en el presente estudio indican un mejor 
neurodesarrollo a los 18 meses de edad en los niños nacidos de madres con el ge-
notipo Pro12 respecto a aquellos que nacieron de madres portadoras del alelo ala; 
esto sugiere efectos a largo plazo de las variantes del PParγ implicados en el meta-
bolismo y transporte placentario de nutrientes sobre el desarrollo del cerebro fetal.

Palabras clave: Programación temprana, PPARg, polimorfismo PPARG Pro12Ala, 
neurodesarrollo.

Introducción

Los receptores activados de proliferación de los peroxisomas (PPars) son factores 
de transcripción con funciones cruciales en la homeóstasis de los lípidos, el me-
tabolismo de la glucosa, los procesos anti-inflamatorios y el desarrollo placentario 
[1, 2]. Hasta la fecha, tres isótopos, PPara, PParb/d, y PParg, se han identificado 
en muchas especies, incluyendo seres humanos y roedores [3].

Los PPar han sido ampliamente estudiados sobre todo, centrándose en los lí-
pidos y el metabolismo de la glucosa, sin embargo según los estudios llevados a 
cabo en los últimos años están encontrando una implicación en funciones cogni-
tivas y enfermedades neurodegenerativas [4-8]. Los PPars se encuentran expresa-
dos en todos los tipos de celular cerebrales [4], y los últimos descubrimientos en 
modelos animales demuestran que el rendimiento cognitivo pude verse mejorado 
a través de los receptores nucleares de los PPars [5-9].

el PParg es miembro de los PPars, desempeñando un papel importante en 
la regulación de la inflamación del sistema nervioso central y la neuroprotection 
[10,11], lo que contribuye al rendimiento cognitivo [11, 12]. el gen PParg, PParG, 
se localiza en el cromosoma 3p25 y codifica 3 isoformas: PParγ1, PParγ2 y PParγ3. 
Variaciones genéticas en PParG se han identificado hasta la fecha, el polimorfismo 
PParγ2 Pro12ala (rs1801282) es el que se está estudiando más ampliamente. La 
mutación genética c→G de este polimorfismo, sustituyendo la prolina (Pro) por 
alanina (ala), conduce a una reducción de la afinidad en la unión del aDn y a 
una alteración transcripcional en los genes diana [13, 14]. el polimorfismo gené-
tico Pro12ala se ha asociado, aunque con falta de coherencia, con un aumento del 
iMc [15], la obesidad [16], la diabetes Mellitus tipo 2 [17, 18], enfermedades co-
ronarias [19], susceptibilidad de cáncer de mama [20] y otros, incluyendo el dete-
rioro cognitivo y las enfermedades neurodegenerativas [21-23].

en el presente estudio se ha analizado la asociación entre el polimorfismo PParG 
Pro12ala en 138 mujeres embarazadas, las concentraciones de ácidos grasos en los 
fosfolípidos del plasma y en el tejido placentario y el posterior desarrollo neuroló-
gico de sus hijos durante los primeros 18 meses de vida, con los siguientes obje-
tivos: 1) determinar la influencia del polimorfismo Pro12Ala sobre la concentración 
de ácidos grasos en sangre y en tejido placentario; 2) examinar la posible relación 
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del polimorfismo PPARG Pro12Ala en mujeres embarazadas con el neurodesarrollo 
de sus hijos durante los primeros 18 meses de vida.

Material y Métodos

Diseño De estuDio y población De estuDio

el estudio PreoBe (papel de la nutrición y genética maternas en la programación 
del desarrollo fetal del tejido adiposo) (www.clinicaltrials.gov, nct01634464 2012), 
es un estudio de cohorte prospectivo observacional en parejas «madre-hijo», que 
fueron clasificadas en función del índice de masa corporal (iMc) pre-concepcio-
nal y el desarrollo de Diabetes Gestacional, determinando los siguientes grupos 
de estudio: a) embarazadas sanas normo-peso (18.5≥iMc≤25 Kg/m2), sobrepeso 
(25≥iMc<30 Kg/m2), obesas (iMc≥30 Kg/m2), y mujeres que desarrollaron Diabe-
tes Gestacional. el estudio fue realizado en el Hospital clínico universitario «san 
cecilio» y el Hospital universitario «Materno infantil».

Los criterios de inclusión fueron: embarazo único, 12 a 20 semanas de gestación 
en el momento del reclutamiento, intención de dar a luz en uno de los dos centros 
Hospitalarios mencionados. Los criterios de exclusión fueron: embarazadas participan-
tes en otros estudios de investigación, que presentaran patologías tales como hiper-
tensión, preclampsia, retraso del crecimiento intrauterino, infecciones, hipo- o hiperti-
roidismo, enfermedades renales o hepáticas, o que siguieran una dieta extravagante o 
vegana. Las posibles variables confusoras se evaluaron mediante cuestionarios estan-
darizados con información sobre el estado de salud de las madres y de sus hijos. se 
obtuvieron datos tales como la edad materna, paridad, tabaquismo, ingesta de alcohol, 
información sobre hábitos y estilo de vida, datos socio-económicos y demográficos, 
nivel de estudios, iQ materno, aumento de peso durante la embarazo, tipo de parto, 
peso placentario, edad gestacional, puntuación de apgar, sexo del bebé, antropome-
tría neonatal (peso, longitud y perímetro cefálico al nacimiento), tipo de alimenta-
ción e introducción de la dieta hasta 18 meses de edad. se evaluó el nivel de influen-
cia de estos factores considerándolos en el modelo de análisis estadístico desarrollado.

De un total de 331 mujeres embarazadas participantes en el estudio PreoBe, 
138 mujeres embarazadas y sus hijos fueron seleccionadas para el presente estudio. 
Las madres y sus hijos fueron genotipadas para el polimorfismo PParG Pro12ala; 
se realizó una evaluación neurológica de los bebés a los 6 y 18 meses de edad. a 
los 6 meses 138 niños fueron examinados utilizando las escalas Bayley de desarro-
llo infantil, tercera edición (Bayley iii). a los 18 meses, 129 bebés fueron someti-
dos a examen neurológico de nuevo con el Bayley iii.

el protocolo de estudio fue aprobado por los comités de ética médica de todos 
los centros participantes en el estudio. Después de una cuidadosa explicación de los 
detalles del estudio, el consentimiento informado por escrito se obtuvo de todas 
las mujeres participantes.
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toma De muestras para análisis De aDn

se obtuvo sangre venosa materna y de cordón umbilical en el momento del parto 
mediante vacutainer. La sangre se recogió en tubos de 3.0 mL, conteniendo 7,5% de 
eDta, se centrifugó a 3.500 rpm. y almacenó a -80ºc hasta el momento del análisis.

GenotipaDo ppraG pro12ala

Las madres y los bebés fueron genotipados para el polimorfismo Pro12ala en el 
exón 3 del gen PParG (rs1801282 c/G). el aDn genómico se extrajo a partir de 
la sangre entera usando el protocolo de extracción con fenol-cloroformo y poste-
riormente se realizó electroforesis en 0,8% de gel de agarosa. La genotipificación 
se realizó utilizando taqMan® snP Genotyping assay c_1129864_10 (applied Bio-
systems, Foster city, ca, usa) on aBi PrisM 7900Ht sequence Detection system 
(applied Biosystems). La Pcr en tiempo real se llevó a cabo de conformidad con 
el kit de instrucciones y el manual de los fabricantes (applied Biosystems, Foster 
city) taqMan® snP Genotyping assays, usando 5 ng de aDn genómico purificado 
como plantilla. La amplificación se realizó durante 40 ciclos con temperatura de 
desnaturalización de 95ºc y la temperatura de recocido de 60ºc.

toma De muestras De sanGre y De placenta 
para el análisis De áciDos Grasos

La sangre para el análisis de ácidos grasos se recogió en el tubo de suero que con-
tiene activador de coagulación y gel para la separación de suero (Vacutainer, Bec-
ton Dickinson, ee.uu.), se centrifugó a 3500 rpm durante 15 min, y una alícuota 
se mantuvo a -80ºc hasta el momento del análisis.

Las placentas se recogieron y pesaron inmediatamente después del parto. se 
realizó una inspección visual de la placenta para estudiar áreas de necrosis o cual-
quier otra anormalidad. un trozo de 1g se escindió de la mitad del radio de la pla-
centa (distancia entre la inserción del cordón umbilical y la periferia), se congelaron 
inmediatamente y se almacenaron a -80°c para el análisis de lípidos. Las muestras 
se obtuvieron de ubicaciones idénticas de la placenta [24].

análisis De áciDos Grasos en 
los fosfolípiDos plasmáticos

La composición de los ácidos grasos en los fosfolípidos de plasma se determinó 
utilizando el método desarrollado por Bondía et al., [25] Los lípidos plasmáti-
cos se extrajeron usando diclorometano/metanol (2:1 v/v), y los fosfolípidos fue-
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ron aislados por extracción en fase sólida con el uso de columnas de amino-
propilo. el análisis de ésteres metílicos de ácidos grasos de los fosfolípidos del 
plasma se realizó por cromatografía de gases rápida con un detector de ioniza-
ción de llama. Los resultados se expresaron como porcentajes (%) del total de 
ácidos grasos determinados.

análisis De áciDos Grasos De tejiDo 
placentario

se analizaron los lípidos placentarios en 0,2-0,3 g de tejido siguiendo la técnica des-
crita por Klingler et al., [26].Brevemente, después de la descongelación de las mues-
tras estas se lavaron varias veces en solución salina al 0,9% para eliminar los resi-
duos sanguíneos lo máximo posible. se realizó homogeneización y extracción de 
lípidos en 3 ml de cloroformo/metanol (2:1 v/v), con butil-hidroxitolueno, tripen-
tadecanoin y dipenta-decanoil fosfaditil colina como patrones internos. Las fraccio-
nes de lípidos se aislaron por cromatografía en capa fina utilizando heptano, éter 
di-isopropílico, y ácido acético (60:40:3/volumen) como fase móvil. Los metil-éste-
res de los ácidos grasos de las distintas fracciones de plasma y triglicéridos se ob-
tuvieron por reacción con Hcl metanólico. Los metyl-ésteres de los ácidos grasos 
se analizaron mediante cromatografía de gas-líquido capilar en un cromatógrafo de 
gases Hewlett-Packard 5890 serie ii (Hewlett-Packard, Waldbronn, alemania) equi-
pado con una columna BPX70 (sGe, Weiterstadt, alemania, longitud: 25 m, inte-
rior diámetro: 0,22 mm) e identificado por comparación con patrones auténticos 
(nu-chek-Pre, elysian, Mn). Los resultados se expresan como porcentajes (%) del 
total de ácidos grasos detectados.

evaluación Del Desarrollo neurolóGico 
infantil

se realizó la evaluación neuropsicológica de los niños a los 6 y 18 meses de edad 
utilizando escalas de Bayley para el desarrollo infantil, tercera edición (BsiD iii). esta 
prueba está diseñada específicamente para niños de 1 a 42 meses de edad [27, 28].

La prueba permite la evaluación del neurodesarrollo mediante cuatro escalas: 
lenguaje, desarrollo motor, cognitivo y desarrollo social-emocional. La escala del 
lenguaje explora dos ramas del desarrollo, el lenguaje receptivo y el expresivo. La 
escala motora permite el examen de ambas habilidades de desarrollo psicomotor, 
motricidad fina y gruesa. el desarrollo socio-emocional se exploró mediante el cues-
tionario específico de la escala Bayley que completó la propia madre en el mismo 
momento de la evaluación. se calculó la puntuación escalar y la puntuación com-
puesta para cada escala, y se ajustó para cada niño y edad (días), utilizando las ta-
blas de los manuales de corrección.
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análisis estaDístico

Los análisis estadísticos se realizaron con el paquete estadístico sPss para Windows 
(versión 20.0; iBM sPss inc., chicago, iL, ee.uu.).

La distribución normal de los datos se evaluó mediante la prueba de shapiro-
Wilk. Las variables normales continuas se muestran como media y desviación es-
tándar, y aquellas que no siguen una distribución normal como amplitud y rango 
intercuartil. Para las variables categóricas se muestran las frecuencias absolutas y 
porcentajes. como posibles factores de confusión se consideraron: la edad materna, 
la situación socioeconómica, nivel de estudios de los padres, iQ materno, el iMc 
pre-concepcional, la paridad, el tabaquismo y la ingesta de alcohol durante la ges-
tación, el aumento de peso durante el embarazo, diabetes gestacional, el tipo de 
parto, peso de la placenta, la edad gestacional, la puntuación de apgar, la antro-
pometría neonatal (peso, longitud y perímetro cefálico al nacimiento), sexo y tipo 
de alimentación durante los primeros meses de vida. con el fin de determinar el 
posible efecto de los factores de confusión sobre los resultados obtenidos, se rea-
lizó prueba t de student para variables continuas de distribución normal. Para las 
variables que no seguían una distribución normal, se realizó el test de Wilcoxon 
o Kruskall-Wallis. La prueba de chi-cuadrado se aplicó para determinar la asocia-
ción entre las variables categóricas o categorizadas. además, se realizó un análisis 
de regresión logística para relacionar la influencia del polimorfismo PParG y otras 
variables sobre los resultados del desarrollo neurológico de los niños (cognitivo, 
lingüístico, motor y dominios sociales); en este caso, los dominios se dicotomiza-
ron por encima y por debajo del valor de la mediana. el mínimo de significancia 
se consideró cuando P <0,05.

Resultados

polimorfismo pparG pro12ala en los Grupos 
De estuDio

La distribución del genotipo PParG rs1801282 c/G entre la población estudiada fue 
la siguiente: 118 mujeres (85,5%) tenían el genotipo mayor cc, 20 mujeres (14,5%) 
presentaron la forma heterocigota de cG; no hubo ninguna mujer con genotipo 
homocigoto GG. Las respectivas frecuencias de los alelos entre las mujeres fueron: 
92,8% (c) y 7,2% (G). entre los niños, 120 mostraron el genotipo cc, 16 niños el 
genotipo heterocigoto cG, y un bebé presentó el genotipo GG; las frecuencias alé-
licas entre los niños fueron de 94% (c) y el 6% (G). PParG rs1801282 c/G distri-
bución dentro de los participantes del estudio fue de Hardy-Weinberg (en madres 
χ2 = 0,84, p = 0,36; en lactantes χ2 = 0,06, p = 0,47).

en general, las características maternas y de los hijos no difirieron entre los in-
dividuos con el genotipo cc materno o de sus hijos, o con el cG. el polimorfismo 
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CC (n=118) CG (n=20) P

edad Materna 31.98±4.52 31.70±4.37 0.623**

Ganancia de peso en la gestación1 9.38±7,08 8.90±6,69 0.245**

nivel educativo materno2

 universidad/Doctor
Primaria/secundaria 36.30% 36.80%

0.963*
63.70% 63.20%

iQ Materno3 108 (18) 100 (25) 0.681**

iMc Pre-concepcional materno1 26.54±5.13 26.21±5.25 0.806**

Diabetes Gestacional2
yes 70.30% 75.00%

0.671*
no 29.70% 25.00%

Paridad2 0 57.60% 35.00%
0.060*

≥1 42.40% 65.00%

tabaco durante la gestación

no 76,90% 83.30%

0.570*< 5 cigarillos 17.30% 16.70%

≥ 5 cigarillos 5.80% 0.00%

alcohol durante el embarazo2
no 41.30% 55.60%

0.509*
si 58.70% 44.40%

Peso placenta1 517.3±131.4 472.2±113.7 0.174***

Peso al nacimiento1 3320.8±420.2 3544.7±478.0 0.042***

Longitud al nacimiento1 50.46±2.12 50.28±2.67 0.920***

Perímetro cefálico al nacimiento1 34.56±1.44 34.46±1.49 0.993***

sexo2
niño 45.80% 60.00%

0.239*
niña 54.20% 40.00%

tipo de alimentación infantil2
Materna 46.00% 55.50%

0.711*Fórmula 36.00% 27.80%

Mixta 18.00% 16.70%

edad Gestacional1 39.51±1.23 39.60±1.18 0.821*

apgar 13 9 (0) 9 (0) 0.805**

apgar 53 10 (0) 10 (0) 0.064**

tabla 1. Características de los individuos estudiados teniendo en cuenta los 
 genotipos maternos del PPARG Pro12Ala (rs1801282, C/G) 

n: número de casos.
iMc: índice de Masa corporal; 1. Media ± Desviación estándar; 2. Porcentaje; 3. Mediana y 
amplitud intercuartil.
*test chi-cuadrado.
**test Mann Whitney u.
***test t de student. nivel de significancia: P<0.05
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Pro12ala materno se asoció con un mayor peso al nacimiento del bebé; las ma-
dres con genotipo cG tuvieron recién nacidos significativamente más pesados que 
las mujeres con genotipo cc (3544.74±477.99 g vs 3320.76±420.16 g, P=0.042). Por 
tanto, en los análisis estadísticos posteriores el único factor de confusión incluido 
en los modelos fue el peso al nacimiento. Los otros posibles factores de confusión 
no se han incluido porque no afectaron al modelo. (tabla 1).

polimorfismo pparG pro12ala
y concentración De áciDos Grasos
en el momento parto

el polimorfismo Pro12ala estudiado no mostró ningún efecto sobre las concentra-
ciones de ácidos grasos en plasma materno ni sobre el tejido placentario (tabla 2). 
el genotipo del polimorfismo del PParG Pro12ala del bebé influyó sobre las con-
centraciones de ácido α-linolénico en los fosfolípidos de la placenta (P=0,039), aun-
que esta diferencia hay que considerarla con precaución pues sólo había un bebé 
con el genotipo GG (mientras cc n=64, cG n=9).

polimorfismo pparG pro12ala
y Desarrollo neurolóGico Del bebé

el genotipo materno no pareció influir en los resultados del desarrollo neuroló-
gico del niño a los 6 meses de edad, pero se observaron asociaciones estadística-
mente significativas del genotipo materno Pro12ala y los resultados del desarrollo 
neurológico de los niños a los 18 meses de edad (tabla 2). se obtuvieron pun-
tuaciones más altas en el dominio cognitivo (tanto cognitivo escalar y puntua-
ción compuesta cognitiva, 15(4) vs 13(4), p=0,004 y 125(15) vs 115(20), p=0,004, 
respectivamente), el dominio del lenguaje (lenguaje receptivo, 12(2) vs 10.5(2), 
p=0.004), y el dominio motor (motricidad fina y compuesta, 13(3) vs 11,5(2), 
p=0,010 y 115(14) vs 111(8), p=0,007, respectivamente), mientras que no se de-
tectaron diferencias en el desarrollo social y emocional de los niños cuyas ma-
dres mostraron un genotipo cc, respecto a los niños con genotipo cG materno. 
el polimorfismo Pro12ala del bebé no mostró ningún efecto sobre su neurode-
sarrollo a los 6 y 18 meses de edad (Figura 1).

el análisis de regresión logística mostró que las madres con el genotipo ma-
yoritario del PParG Pro12 (cc), tienen 5,1 veces más probabilidades de tener un 
bebé con mayor puntuación compuesta de desarrollo cognitivo a los 18 meses de 
edad (or = 5,11: ic del 95%: 1,379 a 18,96) que los nacidos de las mujeres con el 
genotipo cG (P=0,015). el mismo resultado se observó para las puntuaciones len-
guaje compuesto y motor compuesto (or = 3,41; ic del 95%: 1,35 a 11,24; p = 
0,044 y or = 4,77; ic del 95%: 1,243 a 18,33, p = 0,023, respectivamente) (tabla 3).
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tabla 1. Concentración de ácidos grasos en los fosfolípidos plasmáticos y 
 placentarios dependiendo del genotipo materno PPARG Pro12Ala (rs1801282, C/G)

cc cG
X±sD X±sD P

sangre materna al parto (wt %) n=72 n=14
La (c18:2n-6) 22.02±2.64 22.23±1.29 0.682
Lna (c18:3n-3) 0.12±0.04 0.14±0.06 0.205
aa (20:4n-6) 9.77±1.70 10.07±1.42 0.563
DHa (22:6n-3) 4.31±0.90 4.59±1.04 0.512
ePa (20:5n-3) 0.32±0.14 0.33±0.15 0.725
aa/DHa ratio 2.34±0.54 2.31±0.65 0.898
La/Lna ratio 211.86±87.60 199.93±120.12 0.257
cordón umbilical (wt %) n=50 n=10
La (c18:2n-6) 8.02±2.24 7.59±0.73 0.592
Lna (c18:3n-3) 0.04±0.02 0.03±0.01 0.839
aa (20:4n-6) 18.78±2.37 19.51±1.62 0.433
DHa (22:6n-3) 6.78±1.76 6.52±1.17 0.984
ePa (20:5n-3) 0.20±0.07 0.21±0.11 0.960
aa/DHa ratio 2.95±0.82 3.10±0.67 0.513
La/Lna ratio 269.67±149.47 246.60±95.71 0.858
Fosfolípidos en placenta (wt %) n=60 n=13
La (c18:2n-6) 9.26±1.12 9.51±0.94 0.554
Lna (c18:3n-3) 0.02±0.01 0.03±0.01 0.146
aa (20:4n-6) 21.81±1.67 22.29±1.28 0.289
DHa (22:6n-3) 4.47±0.67 4.94±0.73 0.069
ePa (20:5n-3) 0.08±0.07 0.06±0.06 0.338
aa/DHa ratio 5.00±0.89 4.62±0.81 0.220
La/Lna ratio 429.47±193.09 455.57±313.80 0.298
triglicéridos en placenta (wt %) n=63 n=13
La (18:2n-6) 13.27±2.93 11.92±1.55 0.070
Lna (18:3n-3) 0.19±0.09 0.18±0.07 0.761
aa (20:4n-6) 10.55±2.34 11.56±2.31 0.116
DHa (22:6n-3) 3.27±1.05 3.88±1.13 0.073
ePa (20:5n-3) 0.22±0.21 0.24±0.13 0.479
aa/DHa ratio 3.43±0.90 3.20±1.00 0.512
La/Lna ratio 75.62±22.50 74.39±29.18 0.820

test u de Mann Whitney; X: Media; sD: Desviación estándar; n: número de casos; aa: Ácido 
araquidónico; DHa: acido docosahexaenoico; ePa: acido eicopentanoico; La: Ácido lino-
leico; Lna: Ácido α-linolénico. resultados expresados en porcentaje por peso (wt %) del 
total de ácidos grasos detectados.
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tabla 1. Análisis de regresión logística de los efectos del genotipo materno PPARG 
 Pro12Ala sobre el neurodesarrollo de los bebés a los 18 meses de edad (n=129)

Figura 1. 

a) b)

c) d)

PParG (cc) B p odd`s ratio (95% ci)

Puntuación compuesta cognitiva 1.632 0.015 5.11 (1.379-18.96)

Puntuación compuesta Lenguaje 1.227 0.044 3.412 (1.035-11.24)

Puntuación compuesta Psicomotor 1.563 0.023 4.775 (1.243-18.33)

Dicotomización por debajo y por encima de la mediana de la puntuación compuesta de 
desarrollo cognitivo, puntuación compuesta de desarrollo del lenguaje y puntuación com-
puesta del desarrollo psicomotor, para la regresión logística binaria. ajustadas por el peso 
al nacimiento. Variable de riesgo el genotipo PParG cG
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Discusión

en el presente estudio, se ha comprobado que los bebés de madres con genotipo 
PParG tipo natural Pro12 superaron a los 18 meses de edad a los portadores del 
alelo ala, en las puntuaciones compuestas de desarrollo cognitivo, del lenguaje y 
de desarrollo motor, pero no en desarrollo socio-emocional, independientemente 
de la obesidad materna y/o diabetes gestacional. Por otra parte, no se observó nin-
gún efecto del propio polimorfismo Pro12ala del niño sobre su desarrollo neuro-
lógico. además, las variantes del Pro12ala no parecen afectar a las concentracio-
nes de ácidos grasos en sangre y placenta durante el parto.

este es el primer estudio en el que las variaciones del polimorfismo genético 
del PParG Pro12ala se relacionan con el desarrollo neurológico del bebé. Los re-
sultados obtenidos muestran el papel de las variantes polimórficas del Pro12ala 
materno en la regulación de los mecanismos intrauterinos implicados en la trans-
ferencia transplacentaria de ácidos grasos desde la madre al feto, y por tanto, 
que van a influir sobre el desarrollo neurológico del bebé; esta influencia tiene 
un impacto a largo plazo (18 meses en lugar de 6 meses). se ha demostrado que 
el PParg tiene una función específica en la regulación de la expresión de genes 
implicados en la neurotransmisión, y por lo tanto puede jugar un papel impor-
tante en el aprendizaje y el desarrollo de la memoria [27], especialmente en la 
memoria a largo plazo [5].

el PParg se expresa fuertemente en la placenta humana [28], y tiene un papel 
central en la función y el desarrollo placentario [29, 30]. el PParg actúa como re-
gulador negativo de la invasión trofoblástica del endometrio y está implicado en 
la secreción de hormonas reguladoras de la reproducción por los trofoblastos [30]. 
además, el PParg juega un papel en el suministro de nutrientes al embrión como 
regulador de la función metabólica, la regulación de almacenamiento de ácidos 
grasos y el metabolismo de la glucosa [29].

Los genes activados por PParg estimulan la captación de lípidos y la adipogé-
nesis por las células grasas; participa en la regulación de la transferencia de lípidos 
hacia el feto desempeñando un papel esencial en la placenta, y depende de la in-
corporación de lípidos de la circulación materna, así como de las vías metabólicas 
de lípidos dentro de la placenta [31, 32]. La extrema importancia de los ácidos gra-
sos, especialmente ácidos grasos poliinsaturados n-3 y n-6 de cadena larga (Lc-Pu-
Fas) en el desarrollo del cerebro fetal ha sido ampliamente comprobada [33-35], 
siendo cruciales para la neurogénesis, la neurotransmisión, y la protección contra 
el estrés oxidativo [35]. Hay una etapa de crecimiento en la materia gris del cere-
bro humano durante el último trimestre del embarazo y los primeros meses des-
pués del parto, donde se produce una alta acreción de ácido araquidónico y ácido 
docosahexaenóico (DHa) en el cerebro del feto humano.

Varios estudios han demostrado que una dieta baja en PuFa n-3 disminuye 
las concentraciones de DHa en los fosfolípidos del plasma, lo que determina a su 
vez una disminución de los PuFa n-3 en el cerebro; la consecuencia de bajas con-
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centraciones de PuFas n-3 en el cerebro humano conducen a un deterioro cog-
nitivo y efectos negativos en el desarrollo de la conducta [36, 37]. Por lo tanto, 
la variante materna del PParG 12ala que se traduce en reducción de la actividad 
PParg, puede dar lugar una disminución de la transferencia transplacentaria de lí-
pidos hacia el feto, afectando negativamente el desarrollo del cerebro fetal.

el papel del PParg materno podría estar implicado en otros mecanismos pla-
centarios relacionados con el desarrollo neurológico del feto. el PParg contribuye al 
desarrollo de la placenta, y por lo tanto a la transferencia materno-fetal de oxígeno 
y de diferentes nutrientes que permiten el crecimiento fetal, incluyendo el desarro-
llo cerebral. se ha demostrado una relación positiva de la expresión placentaria del 
PParg con el peso fetal y placentario [38]. se sabe que hay nutrientes esenciales 
para el desarrollo cerebral durante la vida fetal, que van a influir no sólo en el de-
sarrollo morfológico, sino también en la función cerebral incidiendo sobre la neu-
roquímica y el desarrollo neuropsicológico; el efecto de la nutrición en estas eta-
pas precoces de la vida puede tener un impacto duradero a muy largo plazo [35]. 
esta hipótesis, sin embargo, debe ser confirmada en futuros estudios.

el presente estudio tiene diversas limitaciones; no se ha podido comprobar 
ninguna diferencia en las concentraciones de ácidos grasos en plasma ni en te-
jido placentario entre mujeres y niños con los diferentes genotipos Pro12ala es-
tudiados. La falta de asociación entre las concentraciones de los polimorfismos 
y las de ácidos grasos en la placenta, podría ser el resultado de la preparación 
de la muestra, pues se obtuvo parte tanto de la cara materna como de la fetal, 
habiéndose analizado una mezcla de las mismas. otra explicación podría ser el 
número limitado de muestras disponibles para el análisis de los ácidos grasos 
(especialmente entre los portadores del alelo ala), lo que ha disminuido la po-
tencia estadística.

Por otro lado, no se han encontrado asociaciones significativas entre el geno-
tipo Pro12ala y los niveles de lípidos plasmáticos, pero las diferencias aparecieron 
después de 24 semanas de dieta de ácidos grasos [39]. en ratones se ha demos-
trado que el PParg desempeña un papel en el cerebro en la regulación del ape-
tito, y por tanto, la variación genética de este gen puede estar relacionada con la 
ingesta diaria [40]. De hecho, un estudio reciente en humanos ha demostrado di-
ferencias significativas en la ingesta total de grasa en la dieta, en relación con los 
genotipos Pro12ala, donde los participantes portadores del alelo 12ala tuvieron 
mayor ingesta de grasas respecto a los no portadores [41].

Conclusión

Los resultados del estudio que se presenta muestran que los bebés nacidos de ma-
dres con el genotipo Pro12 tienen mejores resultados de desarrollo neurológico a 
los 18 meses de edad respecto a las portadoras del alelo ala, lo que indicaría el 
papel a largo plazo de las variantes del PParg sobre el desarrollo del cerebro fetal, 
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al actuar sobre la transferencia transplacentaria de nutrientes. Las variantes resul-
tan de la actividad del receptor disminuido PParG 12ala, lo que puede conducir 
a una transferencia de lípidos disminuida para el feto y por tanto, afectarían ne-
gativamente el desarrollo del cerebro fetal. sin embargo, el genotipo Pro12ala no 
parece tener efecto alguno sobre las concentraciones de ácidos grasos en los fos-
folípidos del plasma ni en los placentarios. Los resultados presentados en este estu-
dio deberían ser replicados, así como el impacto del polimorfismo PParG Pro12ala 
sobre el neurodesarrollo debería ser ampliamente estudiado.
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