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CAPITULO |

RESUMEN
ANTECEDENTES
El tejido adiposo se considera un 6rgano endocrino responsable de la modulacion de
la obesidad y de varias enfermedades relacionadas. Produce adipocinas, las cuales
son hormonas implicadas en funciones endocrinas como la regulacién del apetito, el

gasto energético y la sensibilidad a la insulina.

Se sabe que las alteraciones en las adipocinas podrian predisponer a diferentes
comorbilidades; por lo tanto, es importante analizar el potencial de los niveles de

adipocinas en periodo perinatal en el desarrollo de obesidad infantil a futuro.

OBJETIVO
Evaluar la asociacién de los valores anormales de las adipocinas en sangre de
cordon umbilical de recién nacidos a término como biomarcadores de obesidad a

futuro.

MATERIAL Y METODOS
Se realizd una revisidn sistematica con meta-analisis. Se incluyeron estudios
observacionales longitudinales en recién nacidos sanos a término (= 37 semanas)
que informaron la asociacién de las adipocinas en la sangre del corddén umbilical con
la obesidad en términos de al menos un resultado de interés y al menos 6 meses de
seguimiento. Los resultados de interés que se incluyeron: indice masa corporal (IMC)
en percentiles para la edad o puntuacién z, peso para la edad, peso para la talla,

ganancia de peso, perimetro de cintura y adiposidad.



Se realizé una busqueda en bases de datos electronicas como Ovid, MEDLINE,
EMBASE, Web of Science y Scopus. La seleccién de estudios tuvo lugar en dos
fases; en cada fase de la revision se trabajo de manera independiente y por
duplicado. La concordancia entre revisores fue ajustada al azar mediante la
estadistica Kappa y posteriormente se paso a fase de texto completo al tener Kappa

>0.7 en pilotos.

La recopilacion de datos se realizé por duplicado y se recopil informacion sobre el
entorno del estudio, afo de publicacion, caracteristicas basales de los pacientes
(edad, raza, IMC materno, ganancia de peso, etc), mediciones antropométricas de

los recién nacidos, los niveles de adipocinas y resultados de interés.

Los articulos en los que las asociaciones entre las adipocinas y los resultados de
interés se expresaron como coeficientes de regresion estandarizados ajustados ()
y su IC del 95 % o SE, o cuando estos pudieron calcularse, se analizaron mediante
el enfoque de meta-analisis de correlaciones ocultas. Si no se informaba los SE (B),
se calcularon a partir del IC del 95 % de B mediante la siguiente férmula: SD=Vn
(SE). Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado y el estadistico |- cuadrado para evaluar
la heterogeneidad entre los estudios. Un valor de corte de Chi-cuadrado de P<0.10
y un valor de I|-cuadrado >50% se consideraron indicativos de una considerable

heterogeneidad no explicada por el azar.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 estudios publicados entre 1999 y 2021, con 18,490

recién nacidos en total. La edad media de las madres fue de 30.5 afios (DE 5.14)
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con un aumento de peso gestacional medio de 13.8 kg (DE 4.7). La edad gestacional
al nacer de los recién nacidos fue de 39.44 semanas (DE 2.5), el peso al nacer de

3.36 kg (DE 0.73) y el 52% eran mujeres.

En el seguimiento mas largo, nuestro meta-analisis sugiri6 que por cada aumento
del 50% en los niveles de adipocinas, habra un aumento de 0.73 [IC del 95%: - 1.04
a2.511yde 0.18 [IC del 95%: -0.54 a 0.89] en el IMC para la leptina y la adiponectina,
respectivamente. Sin embargo, esta asociacion no fue estadisticamente significativa.
En cuanto al desarrollo de obesidad, 2 estudios presentaron odds ratios (OR) para
la obesidad (Ashley-Martin, Simpson), sin diferencias significativas para la leptina
(OR 1.03 [IC 95%: 0.47 a 2.26]; 12 = 48%; p=0.16) o la adiponectina (OR 1.16 [IC

95%: 0.24 a 5.59]; 12 = 80%; p=0.03).

No se pudo realizar un meta-analisis de las variables de interés de peso para la edad,
ganancia de peso, circunferencia de cintura y grasa corporal debido a la

heterogeneicidad de los resultados expresados en los articulos.

CONCLUSIONES
Esta revision sistematica encontré un pequefio aumento del IMC directamente
proporcional a los niveles de leptina y adiponectina en el corddn umbilical y una
relacion inversamente proporcional entre la leptina y el aumento de peso temprano.
No se derivaron relaciones significativas del meta-analisis, lo que podria explicarse
por la heterogeneidad de los datos reportados en los articulos. Lamentablemente,

nuestra revision no pudo mostrar el efecto potencial de las adipocinas del corddn
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umbilical en la obesidad infantil y deben desarrollarse mas estudios para dilucidar su

trayectoria e impacto futuros.

PALABRAS CLAVE: Adipokines, Adiponectin, Leptinm Umbilical Cord Blood,
Obesity.,
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CAPITULO I

INTRODUCCION
El tejido adiposo se considera un 6rgano endocrino responsable de la modulacion de
la obesidad y de varias enfermedades relacionadas (4). Produce adipocinas, las
cuales son hormonas implicadas en varias funciones endocrinas como la regulacion
del apetito, el gasto energético y la sensibilidad a la insulina (5). Se sabe que las
alteraciones en las adipocinas podrian predisponer a diferentes comorbilidades; por
lo tanto, es importante analizar el potencial de los niveles de adipocinas en periodo

perinatal en el desarrollo de obesidad infantil a futuro (4, 29, 30, 43).

La adiponectina (30 kDa) esta codificada por el gen Adipo Q, que abarca 17 kb en el
locus cromosomico 3927, que es una region de susceptibilidad para la diabetes tipo
2 (DM2) y el sindrome metabdlico. Se ha comprobado que los niveles séricos de
adiponectina disminuyen con la obesidad y se asocian positivamente con la

sensibilidad a la insulina (9).

La leptina procede del griego (LEPTOS), cuyo significado es "delgado". Es una
proteina de 167 aminoacidos codificada por el gen ob, que se encuentra en 7g31.
Los niveles de leptina son directamente proporcionales al tejido adiposo, por lo que
estan elevados en la obesidad. Esta hormona es responsable de la saciedad; sin

embargo, en la obesidad parece estar asociada a la resistencia a la leptina (9).
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La omentina (34 kDa) esta codificada en el cromosoma 1q22-q23; una region en la
que se relaciona con la DM2. Se ha descubierto que esta adipocina es inversamente
proporcional al peso para la edad gestacional, peso al nacer, perimetro cefalico y al

indice de masa corporal (5).

La visfatina (52 kDa), ha sido identificada como similar al factor potenciador de
colonias de células B. Esta adipocina puede encontrarse en niveles elevados en
pacientes con resistencia a la insulina (10). Al igual que la visfatina, no esta

relacionada con las diferencias antropométricas al nacer (6).

La resistina, llamada asi por sus efectos sobre la resistencia a la insulina, esta

asociada a efectos inflamatorios y al sobrepeso (11).

Los niveles de adipocinas en la sangre del corddn umbilical han sido ampliamente
estudiados, y se ha encontrado una relacion entre el tamafio y el peso para la edad
gestacional al nacer, lo que demuestra que puede desempefar un importante papel
prenatal (5-8). Se han realizado estudios que exploran la asociacion de varias
adipocinas en la sangre del cordon umbilical con la obesidad, pero los resultados

siguen siendo controversiales. (18,25)

A pesar de tener diversos estudios sobre las adipocinas, no se ha realizado una
revision exhaustiva para identificar su potencial como biomarcadores del futuro

desarrollo de la obesidad. Nuestro estudio pretende ofrecer una sintesis de informes
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prospectivos para determinar el alcance real de los niveles de adipocinas en el

corddn umbilical como biomarcadores de obesidad durante la infancia.

CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El sobrepeso y la obesidad se consideran una epidemia mundial en nifios de todas
las edades. Segun el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), la
prevalencia de obesidad entre 2017-2018 fue del 19.3%, afectando a unos 14.4
millones de nifios y adolescentes de entre 2 y 19 afos (1). La obesidad incrementa
el riesgo de enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y malignas, mostrando la
importancia de encontrar biomarcadores que predigan esta condicién en el futuro y
nos permitan implementar estrategias preventivas efectivas (43). De acuerdo con la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT), en México, 18% de la poblacion
de 5 a 11 anos tiene sobrepeso; 21% de los hombres de 12 a 19 afnos y 27% de las
mujeres de la misma edad tienen sobrepeso; mientras que la prevalencia de
obesidad en los nifios de 5 a 11 anos (20%) es mayor que en el grupo de hombres
de 12 a 19 anos (15%); en las mujeres de ambos grupos de edad se observa la
misma tendencia (2). Hay varios factores que contribuyen al aumento de peso, como
el comportamiento, la genética, los farmacos y los agentes ambientales. Ademas, la
obesidad previa al embarazo y el aumento excesivo de peso durante el mismo se

han asociado a un mayor riesgo de obesidad durante la infancia y la adolescencia

(3).

Pagina 13 de 45



CAPITULO IV

JUSTIFICACION
Actualmente se sabe que la etapa prenatal es crucial para el desarrollo de
enfermedades metabdlicas a largo plazo y la nutricibn materna juega un papel
importante. Las adipocinas son citocinas producidas a partir del tejido adiposo
y estas tienen diversas funciones, entre ellas regular el sistema endocrino.
Estas adipocinas pueden jugar un papel importante en el crecimiento y
desarrollo del producto, afectando asi su somatometria al nacer y se cree que
pueden estar implicadas en el desarrollo de enfermedades en el futuro.
Aunque se han realizado estudios donde se explora la asociacion de los
niveles de diversas adipocinas en la obesidad y desenlaces a futuro, no existe
una sintesis de esos resultados para conocer el alcance real de estos

marcadores desde el cordéon umbilical.
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CAPITULO V
HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNA

Los niveles alterados de adipocinas en sangre de cordon umbilical en pacientes

recién nacidos no estan asociados al desarrollo de obesidad a futuro.

HIPOTESIS NULA
Los niveles alterados de adipocinas en sangre de cordon umbilical en pacientes

recién nacidos estan asociados al desarrollo de obesidad a futuro.

CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
« Evaluar la asociacién de los valores anormales de las adipocinas en el cordon

umbilical de recién nacidos a término como biomarcadores de obesidad a futuro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
+ Determinar la relacidon entre los valores anormales de adipocinas en sangre
de cordon umbilical en recién nacidos a término con el incremento de IMC a
futuro.
+ Determinar la relacidon entre los valores anormales de adipocinas en sangre
de corddén umbilical en recién nacidos a término con el incremento de peso

para la edad a futuro.
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Determinar la relacion entre los valores anormales de adipocinas en sangre
de corddén umbilical en recién nacidos a término con el incremento de peso
para la talla a futuro.

Determinar la relacion entre los valores anormales de adipocinas en sangre

de cordon umbilical en recién nacidos a término con la ganancia peso a futuro.

Determinar la relacion entre los valores anormales de adipocinas en sangre
de cordon umbilical en recién nacidos a término con el incremento de

perimetro de cintura a futuro.

Determinar la relacion entre los valores anormales de adipocinas en sangre
de cordon umbilical en recién nacidos a término con el incremento de

adiposidad a futuro.
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CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS
DISENO - TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica con meta-analisis.

POBLACION Y MUESTRA

Esta revision incluy6 estudios observacionales longitudinales en recién nacidos
sanos a término (= 37 semanas) que informaron la asociacion de las adipocinas en
la sangre del cordon umbilical con la obesidad en términos de al menos un
resultado de interés. Los resultados de interés incluyeron: (1) indice masa corporal
(IMC) en percentiles para la edad o puntuacion z, (2) peso para la edad, (3) peso
para la talla/altura, (4) ganancia de peso, (5) perimetro de cintura y (6) adiposidad.
Se excluyeron los estudios experimentales y aquellos con menos de 6 meses de

seguimiento. No se aplicaron restricciones de fecha ni de idioma.

CRITERIOS

Criterios de inclusion

1) Estudios observacionales longitudinales.

2) Estudios que informaron la asociacion de las adipocinas (adiponectina,
omentina, leptina, resistina, visfatina) en sangre de cordon umbilical en recién
nacidos sanos a término (= 37 semanas), con el desarrollo de obesidad en

términos de al menos un resultado de interés (IMC en percentiles para la
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edad o puntuacién Z, peso para la edad, peso para la talla, ganancia de

peso, perimetro de cintura y adiposidad).
3) Seguimiento de al menos 6 meses.

Criterios de exclusion

1) Estudios que no incluyan relacion de adipocinas en sangre de cordon umbilical
en recién nacidos sanos a término con la relacion de desarrollo de obesidad

a futuro.
2) Seguimiento < 6 meses.
3) Estudios experimentales.
Criterios de Eliminacion

1) Estudios sin datos de interes en fase de full text.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio se adhiere a la declaracion de los Elementos de Informacion Preferidos
para los Protocolos de Revision Sistematica y Meta-Analisis (PRISMA-P). Esta

revision esta registrada en PROSPERO (CRD42022299550).

Péagina 18 de 45



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y ADMINISTRACION DE DATOS

Un bibliotecario experimentado, con la aportacion de los investigadores principales
del estudio, disefid y dirigio la estrategia de busqueda, que también fue revisada y
aprobada por todos los investigadores. Se realizaron busquedas en las siguientes
bases de datos electronicas desde su inicio hasta el 18 de octubre de 2021: Ovid,
MEDLINE, EMBASE, Web of Science y Scopus. Se complemento la estrategia de
busqueda inicial consultando a expertos en la materia, cribando las listas de
referencias de los estudios elegibles seleccionados para identificar cualquier estudio
potencialmente relevante que pudiera haberse pasado por alto. Todos los resultados
de la busqueda se cargaron en EndNote X8 para evitar la duplicacion. Los estudios
resultantes se cargaron en Distiller Systematic Review (DSR) para la revision de los

resumenes y del texto completo.

PROCESO DE SELECCION DE ESTUDIOS

El proceso de seleccion de los estudios tuvo lugar en dos fases. En cada fase de la
revision, siete revisores independientes trabajaron por duplicado para evaluar la
elegibilidad de los estudios. La concordancia entre revisores ajustada al azar se
evalué mediante la estadistica Kappa. Antes de cada fase, se realizé una prueba
piloto para estandarizar los criterios de los revisores. La prueba piloto se repitié hasta
que se alcanz6 un indice Kappa de >0.70. Posteriormente se examinaron los
resumenes Yy, cuando los revisores estaban de acuerdo, los estudios pasaban al

examen del texto completo o se excluian. Los resumenes con desacuerdos entre los
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revisores se consideraron automaticamente para la fase de cribado del texto
completo. Los articulos de texto completo en los que los revisores no estaban de

acuerdo se discutieron con un tercer revisor hasta que se alcanzé un consenso.

PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

Siete revisores independientes, trabajaron por duplicado, recopilaron los datos de
todos los articulos elegibles mediante un formulario de extraccion de datos basado
en la web. Se recopilé informacion sobre el entorno del estudio, el afio de publicacién,
las caracteristicas basales de los pacientes (como la edad, la raza, el IMC materno
en el momento de la inscripcion y el aumento de peso), las mediciones
antropomeétricas de los recién nacidos, los niveles de adipocinas y los resultados de
interés. Los conflictos en esta fase se resolvieron por consenso o mediante el

arbitraje de un tercer revisor experimentado.

RIESGO DE SESGO

El riesgo de sesgo en los estudios individuales se evalué mediante la realizacion de
una revisién independiente por duplicado por parte de dos revisores, utilizando la
escala Newcastle-Ottawa para estudios observacionales. Los desacuerdos en la
evaluacion de la calidad de un estudio se resolvieron por consenso entre dos

revisores o por la intervencion de un tercer revisor.

SINTESIS DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO
Se proporcion6 una descripcion de los hallazgos de cada estudio incluido en la

revision en una tabla, teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion, las
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adipocinas medidas y los resultados de interés. Se proporcionaron resumenes de
los efectos de la intervencion para cada estudio mediante el calculo de los cocientes
de riesgos (para los resultados dicotomicos) o las diferencias de medias
estandarizadas (para los resultados continuos). Los articulos en los que las
asociaciones entre las adipocinas y los resultados de interés se expresaron como
coeficientes de regresion estandarizados ajustados () y su IC del 95 % o SE, o
cuando estos pudieron calcularse, se analizaron mediante el enfoque de meta-
analisis de correlaciones ocultas (Fernandez-Castilla et al., 2019). Si no se
informaba de los SE (B), se calcularon a partir del IC del 95 % de B mediante la
siguiente férmula: SD=Vn (SE) (Cochrane Handb. Syst. Rev. Interv., 2019). Los
analisis estadisticos se realizaron con SAS y R y los resultados se agruparon
siguiendo modelos de efectos aleatorios para abordar mejor la heterogeneidad en
las caracteristicas de la poblacion entre los estudios. Se utilizé la prueba de Chi-
cuadrado y el estadistico |-cuadrado para evaluar la heterogeneidad entre los
estudios. Un valor de corte de Chi-cuadrado de P<0.10 y un valor de I-cuadrado
>50% se consideraron indicativos de una considerable heterogeneidad no

explicada por el azar.

CAPITULO VI

RESULTADOS
Seleccion y caracteristicas del estudio
En esta revision sistematica se incluyeron un total de 20 estudios, con 18,490 recién

nacidos, publicados entre 1999 y 2021. La figura 1 muestra el proceso de seleccion

Pagina 21 de 45



de los estudios. 19 estudios eran cohortes, uno era un ensayo aleatorizado
controlado, y la mediana de seguimiento fue de 2.5 afios (rango de 6 meses a 17
afnos). La edad media de las madres fue de 30.5 afios (DE 5.14) con un aumento de
peso gestacional medio de 13.8 kg (DE 4.7). La edad gestacional de los recién
nacidos fue de 39.44 semanas (DE 2.5), el peso al nacer de 3.36 kg (DE 0.73) y el

52% eran mujeres.

18 estudios midieron la leptina y 11 la adiponectina. El método mas utilizado para
medir las adipocinas fue el ELISA en 10 estudios, seguido de 7 que utilizaron

radioinmunoensayo, 1 Meso Scale Delivery (MSD), 1 AutoDELFIA y 1 no especifico.

En la Tabla 1 se puede encontrar informacion adicional sobre las caracteristicas

iniciales.

Indice masa corporal

En el seguimiento mas largo, nuestro meta-analisis sugiri6 que por cada aumento
del 50% en los niveles de adipocinas, habra un aumento de 0.73 [IC del 95%: -1.04
a2.511yde 0.18 [IC del 95%: -0.54 a 0.89] en el IMC para la leptina y la adiponectina,
respectivamente. Sin embargo, esta asociacion no fue estadisticamente significativa
(Figura 2). El analisis de sensibilidad basado en el tiempo de seguimiento (de seis
meses a dos afios y mas de dos afios) mostré un efecto marginal relacionado con la

adiponectina (Figuras complementarias 1y 2).
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Obesidad

Solo 2 estudios presentaron odds ratios (OR) para la obesidad (Ashley-Martin,
Simpson), sin diferencias significativas para la leptina (OR 1.03 [IC 95%: 0.47 a 2.26];
12 = 48%; p=0.16) o la adiponectina (OR 1.16 [IC 95%: 0.24 a 5.59]; 12 = 80%; p=0.03,

Figura 3).

Peso para la edad
Cuatro estudios informaron sobre el peso para edad (Ong, Mazaki-Tovi, Mantzoros,
Zhe-ging), pero no se pudo realizar un meta-analisis debido a la heterogeneidad de

los informes del resultado (Tabla 4).

Ganancia de peso

Cuatro estudios informaron de la correlacion entre las adipocinas y la ganancia de
peso temprano (Brunner, Ong, Alderete, Chaoimh). Sin embargo, sélo un estudio
(Brunner) encontré que la leptina en sangre del corddn umbilical estaba
inversamente correlacionada con el aumento de peso temprano a los 4 meses, 1y
2 anos. Esta relacion no fue significativa en ninguno de los otros tres estudios que

informaron de este resultado (Ong, Alderete, Chaoimh). (Tabla 5)

Circunferencia de cintura
De los tres estudios que informaron sobre este resultado (Boeke, Simpson, Buck),
s6lo Boeke et al. mostraron que los niveles mas altos de leptina en el cordon umbilical

se asociaban con un menor perimetro de cintura a los 3 afos, pero esta asociacion
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se perdi6 a los 7 anos de seguimiento. Ademas, ninguno de los otros dos estudios

mostroé una asociacion significativa. (Tabla 6)

Adiposidad

Siete estudios midieron la masa grasa en una mediana de seguimiento de 3 afos.
Los informes fueron heterogéneos, lo que limitd el analisis de este resultado (Tabla
7). Boeke et al. encontré que la leptina del cordon umbilical estaba inversamente
asociada con la suma de los pliegues cutaneos a los 3 afios, pero esta asociacion
no era consistente a los 7 afos. Por el contrario, Simpson et al. encontré que la
leptina del cordon estaba positivamente asociada con la puntuacion Z de la masa
grasa a los 9 anos, pero sin correlacion a los 17 afos, en los que la adiponectina del
cordon estaba positivamente asociada con la puntuacién Z de la masa grasa.
Ademas, Meyer et al. y Ashley-Martin et al. encontraron una asociacion positiva entre

la adiponectina del cordon y la masa grasa a los 3 y 5 afos, respectivamente.

CAPITULO IX

DISCUSION
Esta revision sistematica se llevd a cabo para recopilar informacién de estudios
longitudinales de bebés sanos a término que reportaban la asociacién de las
adipocinas de la sangre del cordon umbilical con la obesidad, encontrando métodos
de medicion heterogéneos que dificultan la consistencia de los analisis y resultados;
ademas son limitados los estudios en los que los valores de adipocinas del corddn

umbilical se asocian con el desarrollo de obesidad en el futuro; en nuestra revision
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sistematica solo se encontraron estudios relacionados con la leptina y la
adiponectina. A pesar de ello, en nuestro meta-analisis se estimé un pequefo
aumento del IMC relacionado con los niveles de leptina y adiponectina del cordén
umbilical, ademas de algunos datos que sugieren una relacion entre las adipocinas

y el aumento de peso, el perimetro de la cintura y la masa grasa.

La leptina fue la primera adipocina descrita, (30) es secretada directamente del tejido
adiposo, por lo tanto, sus niveles séricos son proporcionales a la grasa corporal total.
Su funcion principal es regular la saciedad, el apetito y el gasto energético,
produciendo un efecto anorexigeno (35). En los adultos obesos, la leptina sérica esta
aumentada, el efecto anorexigeno no existe debido al desarrollo de resistencia a la
leptina. (30,31) En nuestro meta-analisis, la leptina del cordon umbilical no se
relaciono significativamente con el riesgo de obesidad infantil (OR 1.03 [IC 95%: 0.47
a 2.26]; 12 = 48%; p=0.16), lo cual fue un hallazgo inesperado debido a la conocida
relacion entre los niveles de leptina y la obesidad en la edad adulta (35). Por otro
lado, un articulo (Brunner et al) muestra una relacion inversamente proporcional
entre la leptina y el aumento de peso temprano, lo que podria explicarse por el hecho
de que la disminucion de la leptina aumenta el apetito y la ingesta de alimentos; (35)
sin embargo, 3 articulos no encuentran dicha asociacion al ajustar las variables (Ong,

Alderete, Chaoimh) lo que lleva a una conclusion incierta.

En relacidn con el perimetro de la cintura y la masa grasa, un estudio (Boeke et al)
encontré que la leptina se asociaba de forma inversa con la suma de los pliegues

cutaneos a los 3 afios de edad, pero no a los 7. El resto de los articulos informaron
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de resultados discordantes; Simpson et al. encontraron una relacién directamente
proporcional entre la masa grasa y los niveles de leptina en el cordon umbilical a los
9 afos de edad, lo que se acerca mas a lo encontrado en los estudios de adultos (4,
43, 25). El tejido adiposo esta formado por adipocitos, que se dividen en marrones y
blancos y tienen diferentes funciones y localizaciones. Los adipocitos marrones se
forman durante la gestacion y son abundantes en las primeras etapas de la vida,
mientras que los adipocitos blancos se encargan de almacenar el exceso de lipidos
en forma de triglicéridos y de liberar leptina. A edades tempranas, los adipocitos
blancos casi no existen, esa podria ser la razébn de no haber encontrado

asociaciones positivas consistentes en esta revision (44).

La adiponectina fue la segunda adipocina descubierta, (37-41) es producida
principalmente por el tejido celular subcutaneo y sus niveles séricos son
inversamente proporcionales a la grasa corporal total en adultos (33,34); por lo tanto,
sus niveles estan reducidos en pacientes con obesidad (36,37,41).
Contradictoriamente a lo reportado en adultos, nuestra revision encontré estudios
que reportan una asociacion directamente proporcional entre la adiponectina del
cordon umbilical y la masa grasa a los 3 y 5 afios de edad, pero s6lo en hombres.
Se menciona que este resultado puede deberse a las diferencias en la distribucion
de la grasa entre los géneros, ya que los hombres tienen mas grasa visceral que

subcutanea. (Ashley-Martin et al.)

Buck et al evaluaron las adipocinas en el periodo neonatal como predictores de

adiposidad y riesgo cardiometabdlico en la adolescencia encontrando que el
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aumento de la concentracion de leptina y la disminucion de la adiponectina se
asociaban a un aumento de la adiposidad y del riesgo cardiometabdlico (13). Nuestro
meta-analisis encontr6 un aumento no significativo del IMC relacionado con un
aumento de los niveles de leptina y adiponectina en el cordon umbilical. Ademas,
nuestra revision encontrd un resultado marginal a favor del desarrollo de la obesidad
para la adiponectina en pacientes con un seguimiento superior a 2 afios. Este
resultado es controvertido porque es opuesto al comunicado en adultos (4, 43), por

lo que se necesitan estudios con un seguimiento mas largo para aclararlo.

Fortalezas y limitaciones

La busqueda rigurosa fue realizada por un bibliotecario médico experto, sin
restricciones de fecha o idioma aplicadas en diferentes bases de datos, lo que
minimizé la pérdida de informacion; sin embargo, hay datos no disponibles en
fuentes no incluidas en esta revision. Las limitaciones para obtener resultados mas
fiables fueron la variabilidad de los métodos de medicion, la heterogeneidad de las
variables de ajuste utilizadas en los analisis individuales y los diferentes tiempos de
seguimiento de cada estudio. Estas cuestiones cerraron la posibilidad de realizar
mas meta-analisis. Ademas, uno de los sesgos para tener en cuenta es el origen
multifactorial de la obesidad, que incluye la genética y los agentes ambientales que
son dificiles de medir y podrian influir en el impacto de los eventos perinatales. A
pesar de las limitaciones y los riesgos de sesgo, esta revision tiene importantes
fortalezas debido a la sintesis de toda la evidencia disponible siguiendo un protocolo
predisefiado, con juicios reproducibles sobre la seleccion de estudios, criterios de

calidad y analisis de datos.
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Implicaciones para la investigacion

Aunque los resultados de nuestro estudio no son concluyentes, deberian
realizarse futuros estudios para determinar el papel de las adipocinas del corddn
umbilical en la obesidad infantil. Seria conveniente estandarizar los métodos de
medicidn, las variables de ajuste y el tiempo de seguimiento para obtener resultados
mas fiables. El crecimiento es un proceso influenciado por factores genéticos y
epigenéticos, que determinan el peso, talla y el ritmo de crecimiento. Dado que
existen diferentes periodos de crecimiento, consideramos que los futuros estudios
deberian muestrear las adipocinas a diferentes edades; ademas de medir las
hormonas que contribuyen al crecimiento como la insulina, el glucagon, la hormona
del crecimiento, el cortisol y las hormonas sexuales. La inclusion de variables de
confusién obligatorias como el peso materno, la ganancia de peso de la madre, las
condiciones metabdlicas durante el embarazo, el peso y la altura al nacer, la edad
gestacional, la ganancia de peso y la lactancia materna podria ayudar a mejorar los

analisis posteriores.

CAPITULO X

CONCLUSIONES

Esta revision sistematica encontr6 un pequefio aumento del IMC
directamente proporcional a los niveles de leptina y adiponectina en el cordon
umbilical y una relacién inversamente proporcional entre la leptina y el aumento de
peso temprano. No se derivaron relaciones significativas del meta-analisis, lo que

podria explicarse por la heterogeneidad de los datos reportados en los articulos.
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Lamentablemente, nuestra revision no pudo mostrar el efecto potencial de las
adipocinas del cordon umbilical en la obesidad infantil y deben desarrollarse mas

estudios para dilucidar su trayectoria e impacto futuros.
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CAPITULO XI

ANEXOS

Figura 1. PISMA Flow-Chart
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Figura 2. indice de masa corporal en el seguimiento mas largo sobre la leptina y la
adiponectina

Study TE seTE 95%-CI
Buck et al. 0.55 0.3000 .- 0.55 [-0.04; 1.14]
West et al. 0.18 0.1320 0.18 [-0.08; 0.43]
Patel et al. 2.83 0.2900 . 5 2.83 [2.26; 3.40]
Boeke et al. 3.76 0.9400 ——— 3.76 [1.92; 5.60]
Parker et. al -1.92 0.5280 —— -1.92 [-2.95; -0.89]
Chaoimh et al. 0.24 1.8300 0.24 [-3.34; 3.83]
Brunner et al. -0.27 0.1069 -0.27 [-0.48; -0.06]
b
Buck et al. 0.00 0.4158 . 0.00 [-0.81; 0.81]
Ashley—Martin et al. 0.24 0.2653 - 0.24 [-0.28; 0.76]
Simpson et al. 0.38 0.2897 0.38 [-0.19; 0.95]
Parker et. al -1.72 0.9152 -1.72 [-3.52; 0.07]

Heterogeneity: 12 = 93%, v? = 2.1374, p <0.01 ! I ! !
Test for subgroup differences: Xf =054,df=1(4=048 O 2 4

Figura 3. Obesidad para la leptina y la adiponectina

Obesity for Leptin
Study TE seTE Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ashley-Martin et al. 0.08 0.0452 B 1.08 [0.99; 1.18] 63.4%
Simpson et al. -0.05 0.0804 —— 0.95 [0.81;1.11] 36.6%
Random effects model 1_ 1.03 [0.47; 2.26] 100.0%
Heterogeneity: I? = 48%, ¥* = 0.0040, p= 0.16 ! '
0.5 1 2
Obesity for Adiponectin
Study TE seTE Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ashley—Martin et al. 0.30 0.1104 |-+— 1.35 [1.09; 1.68] 40.9%
Simpson et al. 0.05 0.0269 05 [1.00; 1.11] 59.1%

Random effects model 1.16 [0.24; 5.59] 100.0%
Heterogeneity: /° = 80%, t* = 0.0251, p = 0.03 J

0.2 0.5

— —_
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-analisis

First Year of Location n Adipokines Adjustment variables
author  publication
Buck etal. 2021 USA 159  Leptin, Maternal age, maternal education,
adiponectin. materr_mal pre-pregnancy BMI,
gestational smoking, parity; child age,
sex,
Ashley- 2019 Canada 550 Leptin, Pre-pregnancy BMI, paternal BMI,
Martin et ; ; maternal age, gestational weight
al. adiponectin. gain, birthweight for gestational age
z-score.
West etal. 2019 UK 2355 Leptin. Offspring sex, age at measurement
Pateletal. 2017 UK 608  Adiponectin. Ethnicity, parity, and maternal early-
pregnancy BMI
Mantzoros 2009 USA 117  Leptin, Maternal education, prepregnancy
et al. ; ; BMI, gestational weight gain and
adiponectin, duration of gestation; paternal BMI;
and child age, gender, race/ethnicity,
and breastfeeding duration.
Lindsay et 2010 UK 145  Leptin, Maternal BMI
al. adiponectin.
Parker et. 2011 USA 690 Leptin, Prepregnancy BMI, paternal BMI,
al . . maternal age, marital status,
adiponectin. education, income, and child
race/ethnicity, mode of infant feeding,
Kaaretal 2014 USA 109  Leptin. Cord leptin levels, exposure to over
nutrition, exposure by leptin
interaction, infant age, age squared,
sex, race, ethnicity, breast feeding,
gestational age birth.
Simpson 2016 UK 5011 Leptin, Offspring sex, age at measurement
et al. adiponectin. and _materngl confounQers (age,
smoking, parity, occupational social
class, education
Mazaki- 2011 Israel 68 Leptin, Maternal age, maternal BMI, GCT
Tovi et al. ; ; results, gestational age at blood
adiponectin. sampling, parity, gender, and birth
weight.
Brunner et 2013 Germany 208  Leptin. Maternal prepregnancy BMI,

al.
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Boeke et
al.

Meyer et
al.

Chaoimh
etal.

Zhe-qing
Zhang et
al.

Ongetal.

Telschow
et al.

2013

2017

2016

2016

1999
2019

USA

Germany

Ireland

China

UK

Germany

(exclusively/partially ~breastfed or
formula).

Maternal BMI, birthweight-for-
gestational-age z-score, household
income; maternal age, education
level, smoking status, and gestational
weight gain; paternal BMI; and child
sex, race/ethnicity, breastfeeding
duration, and exact age at exposure
and outcome measurements
Maternal pre-pregnancy BMI,
gestational weight gain, pregnancy
duration, sex group, and mode of
infant feeding (exclusively or partially
breastfed) at 4 months postpartum
(except at birth) were fitted
Maternal age, maternal
kg/m2 at 15 weeks’
maternal tertiary level education,
family income, maternal smoking
during pregnancy and infant sex,
gestational age, breastfeeding status
at 2 months

Sex, maternal age, gestation age,
prepregnancy BMI, weight gain in
pregnancy preceding, maternal
education, parity,  history  of
miscarriage and mode of delivery
Sex, size at birth, weight gain

1063 Leptin.

141  Adiponectin.

BMI >25
gestation,

334  Leptin.

331 Leptin.

197
76 Leptin.

Leptin.

Total area and fat area of the upper
arm, total and moderate physical
activity in the third trimester, maternal
prepregnancy BMI.

BMI: Body Mass Index, GCT: glucose challenge test.

Tabla 2. IMC

Control

7.4 years

Lindsay et
al. 2010

Mothers
DM1

7.4 years

B (95% CI)*
Relationship of measures -

B (95% CIy*

at birth to adiposity at 7
years in offspring of
mothers with
type 1 diabetes

0.25*

Mazaki-Tovi
et al. 2011

AGA

1 year

Examine the relationship
between body weight at
one year and cord blood
adipokines
concentrations adjusting
for maternal age,
maternal BMI at blood

0.33

-0.601
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sampling, GCT results,
gestational age at blood
sampling, parity, gender,
and birth weight.

Parker et al.
2011

General

6 months

Prepregnancy BMI,
paternal BMI, maternal
age, marital status,
education, income, and
child race/ethnicity, mode
of infant feeding, birth
weight for gestational
age z-score

-0.4 (-0.61,-0.19)

-0.12 (-0.32 - 0.07)

Boeke et al.
2013

Q2

Q3

Q4

Q5

3 years

Q2

Q3

Q4

Q5

7 years

Maternal BMI,
birthweight-for-
gestational-age z-score,
household income;
maternal age, education
level, smoking status,
and gestational Weight
gain; paternal BMI; and
child sex, race/ethnicity,
breastfeeding duration,
and exact age at
exposure and outcome
measurements

0.2 (-0.5, 0.1)

-0.1(-0.4,0.2)

-0.2 (0.5, 0.0)

-0.5(-0.8, -0.2)

-0.2 (0.5, 0.0)

-0.2 (-0.5, 0.0)

-0.3 (-0.6, 0.0)

-0.4 (-0.7, -0.1)

Kaar et al.
2014

Unexposed

Exposed

12 months

Cord leptin levels,
exposure to over
nutrition, exposure by
leptin interaction, infant
age, age squared, sex,
race, ethnicity, breast
feeding, gestational age
birth.

(-0.01, 0.04)

Mantzoros et
al. 2009

All

3 years

Maternal education,
prepregnancy BMI,
gestational weight gain
and duration of gestation;
paternal BMI; and child
age, gender,
race/ethnicity, and
breastfeeding duration.
SS/TR outcome was
additionally adjusted for
BMI z score at 3 years,
BW/GA z score

(-0.43, -0.14)

(-0.06,0.19)

Brunner et
al. 2013

General

6 weeks

1 year

2 years

2yr

0.01 (-0.01, 0.03)

0.01 (-0.02, 0.03)

-0.01 (-0.04, 0.02)

-0.05 (-0.08, -0.01)

Zhe-qing
Zhang, et al.
2016

General

1yr

0.44 (0.27%)
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Chaoimh et
al. 2016

Q2

Q3

Q4

24 months

Maternal age, maternal
BMI>25kg/m2 at
15weeks gestation,
maternal tertiary level
education, family income,
maternal smoking during
pregnancy and infant
sex, birth weight SDS,
gestational age,
breastfeeding status at 6
months and age (weeks)
at introduction to solids.

-0.22 (-0.51, 0.06)

-0.14 (-0.44, 0.16)

-0.27(-0.59, 0.05)

Simpson et
al. 2016

General

9-11 afnos

15-17 afios

Adjusted for offspring
sex, age at measurement
and maternal
confounders plus
pregnancy confounders
(gestational age at birth,
mode of delivery,
gestational weight gain,
hypertensive disorders,
and diabetic disorders of
pregnancy).

0.04 (0.0, 0.08)

0 (-0.01, 0.01)

0.02 (0.03, 0.06)

0.01 (0, 0.03)

Patel et al.
2017

General

6 months

0.38 (0.30,0.46)

Meyer et. Al
2017

General

1 afo

2 afnos

3 anos

4 anos

5 anos

Maternal pre-pregnancy
BMI, gestational weight
gain, pregnancy duration,
sex (except for BMI
percentiles) group, and
mode of infant feeding
(exclusively or partially
breastfed) at 4 months
postpartum (except at
birth) were fitted

0.49 (-0.82; 1.79

(0.12,0.68)

)
0.98 (-0.27; 2.23)
0.62 (-0.56; 1.80)

0.73 (-0.48; 1.93)

Ashley-
Martin et al.
2019

General

2 - 5 years

Boys

2 - 5 years

Girls

2 - 5 years

Adjusted for pre-
pregnancy BMI, paternal
BMI, maternal age,
gestational weight gain,
birthweight for
gestational age z-score.

-0.04 (-0.09, 0.002)

0.03 (-0.03, 0.1)

-0.02 (-0.08, 0.05)

0.1 (0.01, 0.2)

-0.07 (-0.1, -0.001)

-0.05 (-0.1, 0.04)

Telschow et
al. 2019

General

12 months

Total area and fat area of
the upper arm, total and
moderate physical
activity in the third
trimester, maternal
prepregnancy BMI,
weight gain during
pregnancy, and offspring
SEex.

-0.222

West et al.
2019

General

4-5 years

White
British

4-5 years

Offspring sex, age at
measurement, maternal
age, smoking in

0.04 (-0.02, 0.11)

0.1 (0.01, 0.19)
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pregnancy, parity, early
pregnancy BMI, maternal
Pakistani 4-5 years education, gestational 0.01 (-0.08, 0.10) -
age, mode of delivery,
HDP, GDM
2:;'3;: General 12 years - 0.11 (-0.01, 0.22) 0 (-0.20, 0.20)

*Standard Error; Q:Quartile.

Tabla 3. Obesidad

OR (95% CI) OR (95% Cl)
9 years Offspring sex, age at 0.95(0.81,1.12) | 0.99 (0.94, 1.05)
measurement and maternal
confounders plus pregnancy
Simpson et confounders (gestational age at
al. 2016 birth, mode of delivery, 0.95(0.81, 1.11) | 1.05(0.99, 1.10)

gestational weight gain,
hypertensive disorders, and

General |17 years diabetic disorders of pregnancy)
General | 2-5 years | Adiusted for pre-pregnancy BMI, | 0.949 (0.864, 1.04) | 1.09 (0.932, 1.28)
Ashley- paternal BMI, maternal age, 102(0.887 1.17 126 (1.02. 157
Martin et al. | Boys |2-5 years gestational weight gain, .02 (0.887, 1.17) 26 (1.02, 1.57)
2019 birthweight for gestational age z- 0.879 (0.762, 1.02) | 0.929 (0.767, 1.13)
Girls | 2-5 years score. ' U ’ B

Tabla 4. Peso para la edad

Ong et al.
1999 General | 4 months Sex, size at birth, weight gain -0.33 (0.28%) -
Examine the relationship between body
weight at one year and cord blood adipokines
Mazaki-Tovi concentrations adjusting for maternal age,
et al. 2011 maternal BMI at blood sampling, GCT results,
gestational age at blood sampling, parity,
AGA 1 year gender, and birth weight. 0.338 -0.999
Maternal education, prepregnancy BMI,
gestational weight gain and duration of
Mantzoros gestation; paternal BMI; and child age,
et. Al 2009 gender, race/ethnicity, and breastfeeding
) duration. SS/TR outcome was additionally
adjusted for BMI z score at 3 years, BW/GA z
General | 3years score (-0.42,-0.14) (0.11-0.12)
Zhe-qing Adjusted by sex, materr_1a| age, g_estation age,
Zhang, et al. 1 year prepregnancy BMI, weight gain in pregnancy
20’,16 preceding, maternal education, parity, history
General of miscarriage and mode of delivery 0.36 (0.28%) -

*Standard Error.
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Tabla 5. Ganancia de peso

B (95% CI)* B (95% CI)*
4 months -0.33 (0.09%) -
Onggtgal. General > Sex, size at birth, weight gain
months -0.454 (0.149%) -
General 0.21 (-0.03, 0.45) | 001 (025,
Adjusted for maternal age, gestational 0.27)
Alderete et age, race or ethnicity, sex (where . _
al. 2017 Males | 6 months appropriate), parity, maternal pre- 0.11(-0.22, 0.44) 0'05 é70)'41’
pregnancy BMI and birthweight '
Females 0.62 (0.09, 1.15) 0'53 é%')o&
o Maternal age, maternal BMI >25 kg/m2
6months | at 15 weeks’ gestation, maternal tertiary | 0.002 (-0.009. 0.013) -
level education, family income, maternal
6— smoking during pregnancy and infant
12months |  sex, gestational age, breastfeeding 0.005 (-0.007, 0.018) )
status at 2months; §Model adjusted for
Chaoimh et maternal age, maternal BMI>25kg/m2
General
al. 2016 at
15 weeks’ gestation, maternal tertiary
12— level education, family income, maternal | 0 (-0.013, 0.012) -
24months | gmoking during pregnancy and infant
sex, gestational age, breastfeeding
status at 6 months and age (weeks) at
introduction to solids.
Maternal pre-pregnancy BMI,
4 months |  gestational weight gain, pregnancy | -14.01 (-25.89, -2.12) -
duration, group, and sex for the birth
Brunner et outcomes and additionally for Ponderal
al, 2013 | General | 1year Index at birth and mode of infant | “2>+44 (-41.06, -5.82) -
feeding (exclusively/partially breastfed
2 years or formula) at 4 months for the -66.5 (-101.86, - -
outcomes at 2 years. 31.14)

*Standard Error.
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Tabla 6. Circunferencia de cintura

B (95% CI) B (95% ClI)

Boeke et al.

Q5 3 years

2013

Q5 7 years

Maternal BMI, birthweight-for-gestational-
age z-score

1.4 (-2.3, -0.4)

0.1(-2.0, 2.1)

Simpson et
al. 2016

General

9 years

17 years

offspring sex, age at measurement and
maternal confounders plus pregnancy
confounders (gestational age at birth,
mode of delivery, gestational weight gain,
hypertensive disorders, and diabetic
disorders of pregnancy)

0.04 (0.00, 0.07)

-0.01 (-0.02,
0.00)

0.01 (-0.03, 0.05)

0.02 (0.00, 0.03)

Buck et al.
2021

General

12 years

All models adjusted for maternal age,
maternal education, maternal pre-
pregnancy BMI, gestational smoking,
parity; child age, sex, race, and length of
breastfeeding. Visceral fat area was also
adjusted in models with cardiometabolic
risk outcomes.

All outcomes were sex- and age-
standardized z-scores. Whole body fat
mass, visceral fat area, waist
circumference, insulin, HOMA-IR,
triglycerides, and triglycerides to HDL ratio
were not normally distributed, and thus
were log2-transformed before
standardization.

0.09 (-0.02, 0.20)

0 (-0.15, 0.15)

Q: Quartile

Tabla 7. Adiposidad

2 _ _

B (95% CI) B (95% CI)
3 years | Maternal BMI, birthweight-for- -1.4 (-2.7, -0.1) -
gestational-age z-score,
household income; maternal
age, education level, smoking
Boeke et Q5 status, and gestational weight SF
al. 2013 7 years gain; paternal BMI; and child 1.1 (-1.5, 3.7) -
sex, race/ethnicity,
breastfeeding duration, and
exact age at exposure and
outcome measurements
6 weeks 0.01 (-0.05, 0.07) -
Brunner 4 0.01 (-0.04, 0.06) -
months
et al. General - %
2013 1 year 0.01 (-0.05, 0.07) -
2 vears -0.04 (-0.11, i
y 0.03)
Sim 9 years Offspring sex, age at 0.03 (0.00, 0.06) | 0(-0.01, 0.01)
pson
measurement and maternal Fat mass z-
et al. General 0.02 (0.00
17 years | confounders plus pregnancy score 0.02 (-0.02, 0.05) ’
2016 X 0.03)
confounders (gestational age at
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birth, mode of delivery,
gestational weight gain,
hypertensive disorders, and
diabetic disorders of

pregnancy)
1 af 0.01 (-
ano Maternal pre-pregnancy BMI, - 0.01,0.08)
gestational weight gain, 003 (’_0 o1
2 afos pregnancy duration, sex - ' 0.06)- ’
Meyer et. - (except for BMI perce_n’ules) 0.21 (0.06;
al. 2017 General | 3 afos group, and m_ode of |nfar_1t Kg - 0.35)
feeding (exclusively or partially 0.04 (<0.01:
4 afos breastfed) at 4 months - . 0 08)- ’
postpartum (except at birth) . -
5 afios were fitted - 0'020 (0_ g)'04’
2-5
years
Todos | (median Adjusted for pre-pregnancy 0'0034023)0'06’ 0'030(1(;'06’
Ashley- 42 BMI, paternal BMI, maternal ' ’
Martin et months) | age, gestational weight gain, SF
al. 2019 birthweight for gestational age 0.001 (-0.09,
Boys 2.5 7-SCOre. 0.09) 0.1 (0.01, 0.3)
. years 0.001 (-0.08, -0.04 (-0.1,
Girls 0.09) 0.07)
G | SSF 0.04 (-0.04, 0.13) -
enera Of‘fspringtsex, age at TSF 0.06 (-0.07, 0.19) i
: measurement, maternal age,
West et W_h_'te 4-5 smoking in pregnancy, parity, SSF 0.12 (-0.01, 0.24) -
al. 2019 British years | early pregnancy BMI, maternal TSF 0.23 (0.03, 0.44) .
education, gestational age, SSF -0.01 (-0.14, i
Pakistani mode of delivery, HDP, GDM 0.11)
TSF 0.03 (-0.15, 0.21) -
All models adjusted for Whole-body
materr_wal age, maternal adipose tissue 0.1 (:0.01, 0.22) 0.04 (-0.11,
education, maternal pre- mass 0.18)
pregnancy BMI, gestational (kilograms)*
smoking, parity, child age, sex, Visceral fat
race, and length of area
breastfeeding. Visceral fat area | (centimeters 0.05(-0.07,0.17) | 0(-0.16, 0.16)
was also adjusted in models squared)**
with cardiometabolic risk
Buck et General | 12 years outcomes.
al. 2021 All outcomes were sex- and
age-standardized z-scores.
Whole body fat mass, visceral
fat area, waist circumference, | Whole-body fat 0.03(-0.09,
insulin, HOMA-IR, triglycerides, | mass indext 0.06 (-0.04,0.15) (0.15)

and triglycerides to HDL ratio
were not normally distributed,
and thus were log2-
transformed before
standardization.

SF: Skinfold (SF) sum = SSF (subscapular skinfold) + TSF (triceps skinfold).
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*Using dual x-ray absorptiometry (Hologic Horizon densitometer; Hologic Inc., Bedford,
Massachusetts).

**Defined as cross-sectional area of fat inside the abdominal cavity) using dual x-ray absorptiometry
(Hologic Horizon densitometer; Hologic Inc., Bedford, Massachusetts).

tAuthors divided the total fat mass (kilograms) by the square of height (meters) to calculate the whole-
body fat mass index. Sex- and age- standardized z scores of fat mass index were calculated according
to the NHANES 1999-2004 child and adolescent participants.
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