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RESUMEN  

 

El tejido blando magro está constituido principalmente por masa muscular, 

componentes no adiposos de órganos internos y líquido extracelular. En los 

últimos años, se ha considerado que el tejido blando magro juega un papel 

esencial en el mantenimiento del crecimiento, el desarrollo normal, y el 

metabolismo sistémico de la glucosa en niños. También se ha asociado con el 

riesgo de enfermedades cardiovasculares, la salud ósea (densidad ósea y 

estructura mineral en ambos sexos durante la infancia) y el desarrollo cognitivo 

entre otros. A la fecha, estudios sobre niños y adolescentes con baja masa magra 

han mostrado un mayor riesgo cardiometabólico, relacionado con un mayor 

perímetro de cintura, presión arterial, triglicéridos y valores de colesterol 

total/colesterol de lipoproteínas de alta densidad. Otros estudios han demostrado 

un mayor riesgo de síndrome metabólico. Además, la literatura reveló que 

quienes presentan un fenotipo que combina baja masa magra y obesidad, 

definida como un exceso de tejido adiposo, tienen un perfil de riesgo 

cardiometabólico más desfavorable. Por tanto, niveles bajos de masa magra en 

niños y adolescentes pueden representar un problema de salud pública y una 

carga sobre el sistema de salud para futuras etapas de la vida. 

Actualmente, se acepta que varios factores pueden influir en el desarrollo 

del tejido blando magro /masa muscular a lo largo de la vida, incluida la 

programación fetal, el estado nutricional temprano, la edad, el sexo, el efecto de 

las hormonas, la dieta o la actividad física. 
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La presente tesis doctoral tiene como objetivo principal dilucidar la posible 

relación entre los estilos de vida y la condición física y la masa libre de 

grasa/tejido blando magro en escolares; así como, su relación con el síndrome 

metabólico. 

 

Para lograr estos objetivos, se consideraron los datos del estudio 

Crecimiento y la Alimentación durante la Lactancia y la Primera Infancia en Niños 

Aragoneses, el estudio CALINA, basado en una cohorte de niños de Aragón 

seguidos desde el nacimiento hasta los 6-8 años. 

El tamaño de la muestra total al comienzo del estudio CALINA fue de 1602 

niños. Se recopiló información desde atención primaria a los 15 días del 

nacimiento sobre origen de los padres y estado nutricional, antecedentes 

gestacionales (tabaquismo materno, diabetes, ganancia de peso, edad 

gestacional), peso al nacer, alimentación temprana y aumento rápido de peso. A 

los 6-8 años se evaluó la ingesta a través de un cuestionario de frecuencia de 

consumo de alimentos. Por su parte la masa libre de grasa, tejido blando magro, 

área de sección transversal del musculo, actividad física y fuerza de las 

extremidades se evaluaron mediante análisis de bioimpedancia, absorciometría 

fotónica dual de rayos X, tomografía axial computarizada cuantitativa periférica, 

acelerómetria y fuerza de presión manual/salto horizontal, respectivamente.  

El tamaño de la muestra utilizada en los diferentes artículos varió de 279 

a 416 niños, según el número de participantes con información completa 

disponible en cada caso en función de las variables de estudio. 



 
 

 
 

 

Los resultados de este trabajo identificaron valores más bajos de masa 

libre de grasa/ tejido blando magro (%) en niños y adolescentes con resistencia 

a la insulina/tolerancia a la glucosa/síndrome metabólico y valores elevados de 

masa libre de grasa/ tejido blando magro cuando estos se expresan en kg.  

Asimismo, nuestros resultados mostraron correlaciones positivas 

estadísticamente significativas entre el área de la sección transversal del 

músculo de la parte inferior de la pierna izquierda medido mediante tomografía 

axial computarizada periférica, con el tejido blando magro total, el tejido blando 

magro de la pierna izquierda y el tejido blando magro de la parte inferior de la 

pierna izquierda mediadas por absorciometría fotónica dual de Rayos X. Las 

curvas características del operador del receptor (ROC) demostraron que el área 

de la sección transversal del músculo de la parte inferior de la pierna izquierda, 

puede ser una herramienta útil para predecir bajo tejido blando magro en niños. 

 

Por otro lado, teniendo en cuenta que los primeros años de vida son claves 

en el desarrollo de la composición corporal y por tanto del tejido blando magro, 

la presente tesis doctoral observo asociaciones positivas en niñas entre el 

tabaquismo materno durante el embarazo, edad gestacional y peso al nacer con 

la masa libre de grasa / tejido blando magro. Mientras que, en niños el índice de 

masa corporal materno y el aumento rápido de peso infantil se asociaron 

positivamente con la masa libre de grasa; además el índice de masa corporal 

paterno y el peso al nacer, con el tejido blando magro. En lo referente a la fuerza 
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de las extremidades, el peso al nacer se asoció positivamente con la fuerza de 

presión manual en ambos sexos; mientras que el índice de masa corporal 

materno en niñas y el aumento rápido de peso infantil en niños se asociaron 

negativamente con el salto horizontal. 

Finalmente, al evaluar las asociaciones entre la actividad y la condición 

física con el tejido blando magro, la presente tesis doctoral observo que la 

actividad física total y la actividad física intensa se asociaron con el tejido blando 

magro en niñas. En niños, la actividad física total, ligera, intensa y moderada + 

intensa se asociaron con el tejido blando magro; y la actividad física total se 

asoció con la masa libre de grasa. La fuerza de prensión manual no medio la 

relación entre la actividad física total y el tejido blando magro. Además, se 

encontraron asociaciones positivas entre la fuerza de presión manual y el tejido 

blando magro, la masa libre de grasa y el área de la sección transversal del 

músculo tanto en niñas como en niños. 

 

Las principales limitaciones de los resultados incluidos en la presente tesis 

doctoral fueron: 

 

1. En lo concerniente a la revisión sistemática y metaanálisis, la principal limitación 

vino dada por los diferentes términos encontrados en la literatura para definir 

tanto la masa libre de grasa y el tejido blando magro como la resistencia a la 

insulina, tolerancia a la glucosa y síndrome metabólico. Además, la escasez de 

publicaciones en población pediátrica; así como, la heterogeneidad de la 



 
 

 
 

población de las investigaciones, metodologías para determinar la composición 

corporal y la unidad utilizada para expresar la masa libre de grasa/tejido blando 

magro (kg y %). Todo ello supuso un importante desafío a la hora de sacar 

conclusiones. 

2. Nuestra población de estudio era una cohorte de niños de 6 a 8 años de la región 

de Aragón en España. Por lo tanto, los resultados pueden no ser extrapolables a 

otras poblaciones. Además, las asociaciones observadas no pueden ser 

interpretadas como relaciones causales al tratarse de asociaciones encontradas 

en datos transversales (a pesar de tratarse de un estudio longitudinal). 

1. Otra limitación es la confianza en las medidas auto informadas por parte de los 

padres, como el peso y la estatura de los padres, el tabaquismo durante el 

embarazo y el nivel educativo. 

2. Es posible que algunas asociaciones no alcanzaran significación estadística, 

quizás debido al tamaño de muestra relativamente pequeño. Sin embargo, 

nuestra muestra fue más grande que la de algunos estudios con los que 

contrastamos nuestros resultados. 

 

No obstante, este estudio también tiene importantes fortalezas: 

 

1. Hasta la fecha, este estudio incluye la primera revisión sistemática y metaanálisis 

que examina las diferencias en la masa libre de grasa/tejido blando magro según 

la presencia de resistencia a la insulina/tolerancia a la glucosa /síndrome 

metabólico en niños y adolescentes. 
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2. Es la primera investigación que explorar el poder predictivo del área de la sección 

transversal del músculo de la parte inferior de la pierna izquierda medido por 

tomografía axial computarizada periférica, como indicador de bajos niveles de 

tejido blando magro en una muestra significativa de niños sanos, utilizando 

medidas objetivas de composición corporal.  

3. El tejido blando magro y la masa libre de grasa se midieron utilizando dos técnicas 

diferentes, absorciometría fotónica dual de Rayos X y análisis de impedancia 

bioeléctrica; el primero, un método robusto aceptado como el estándar de oro y 

el segundo, un método accesible para evaluar al público en general. Mientras que 

el área de la sección transversal del músculo se midió utilizando tomografía axial 

computarizada periférica, un método de menor costo, previamente validado 

contra absorciometría fotónica dual de Rayos X en esta población.  

4. Las mediciones de absorciometría fotónica dual de Rayos X y tomografía axial 

computarizada periférica y los respectivos análisis de las imágenes fueron 

realizados por investigadores entrenados en cada una de las técnicas.  

5. La masa libre de grasa, el tejido blando magro y el área de la sección transversal 

del músculo se ajustaron para la estatura de los participantes, permitiendo la 

construcción de índices como el índice de masa libre de grasa, índice de tejido 

blando magro total e índice del área de la sección transversal del músculo. 

6. Hasta donde sabemos, es la primera investigación que explora los factores de la 

vida temprana y su efecto como predictor de la masa libre de grasa /tejido blando 

magro usando una cohorte española, seguida durante seis a ocho años. 



 
 

 
 

7. Otra fortaleza es la recopilación prospectiva de datos sobre una amplia gama de 

factores de riesgo que se extienden desde el embarazo hasta la infancia y su 

ajuste a diferentes factores de confusión. 

8. El uso de acelerómetros para la evaluación objetiva de la actividad física, así 

como la utilización de diferentes pruebas para evaluar la fuerza muscular (fuerza 

de prensión manual y salto horizontal), controlando por varios factores de 

confusión, incluidos el sexo, la edad, el peso al nacer, el índice de calidad de la 

dieta y el nivel educativo de los padres. 

9. Por ultimo, parece ser este el primer estudio que evalúa la fuerza de prensión 

manual como potencial mediador de la relación entre la actividad física y el tejido 

blando magro en niños y niñas. 

 

En conclusión, factores prenatales y posnatales, así como la actividad 

física total y la fuerza de presión manual se asociaron positivamente con la masa 

libre de grasa / tejido blando magro en niños y niñas de 6 a 8 años. 

Adicionalmente, valores bajos de masa libre de grasa / tejido blando magro en 

niños y adolescentes, pueden predisponer a efectos futuros como alteraciones en 

el metabolismo de la glucosa. Por consiguiente, los profesionales sanitarios, los 

responsables de las políticas públicas en salud y la sociedad en general, deberán 

prestar más atención en el futuro a aquellos factores prenatales/posnatales y de 

la infancia que favorecen el desarrollo de la masa libre de grasa / tejido blando 

magro. En consecuencia, se deberá reforzar la importancia de optimizar la salud 

maternoinfantil durante los “primeros 1000 días”, así como, promover prácticas de 
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alimentación saludable, actividad física regular y la reducción del sedentarismo, 

teniendo cuenta que la infancia es un momento crucial para establecer 

comportamientos positivos. Además, debemos asegurar la detección temprana 

de niños con bajos niveles de masa libre de grasa / tejido blando magro a partir 

de la utilización de las diferentes técnicas disponibles en la actualidad, acorde al 

contexto y los recursos disponibles; para finalmente, poner en marcha 

intervenciones eficientes que normalicen la masa libre de grasa / tejido blando 

magro en nuestros niños a riesgo.  



 
 

 
 

1. INTRODUCCIÓN 

 

La evaluación de la composición corporal es parte fundamental en la 

evaluación del estado nutricional de individuos y poblaciones; permitiendo 

cuantificar los componentes corporales, las relaciones cuantitativas entre ellos y 

los cambios que en ellos se presentan, debido a factores influyentes como son: la 

dieta, el ejercicio, el crecimiento físico, la enfermedad, entre otros1,2.  

Actualmente, la mayoría de los estudios se han centrado en la grasa, como 

una posible medida de composición corporal asociada a factores de riesgo de 

enfermedad cardiovascular (ECV); sin embargo, muy poca literatura científica ha 

incluido la masa libre de grasa (MLG)3. 

En el caso de la obesidad infantil, una de las herramientas más utilizadas 

para su detección ha sido la determinación del índice de masa corporal (IMC 

=Peso /Estatura 2), cuya principal limitación, es no lograr diferenciar entre la masa 

grasa (MG) y la MLG4. Dicha limitación se ha observado principalmente en 

estudios en niños de 7 a 14 años de edad con obesidad, los cuales presentaron 

no solamente exceso de grasa corporal si no también exceso de MLG5. 

La MLG constituye alrededor del 80% del peso, e incluye: huesos, 

músculos, agua extracelular, tejido nervioso y demás células que no son 

adipocitos o células grasas. Determinar su masa y contenido resulta de gran 

importancia para la salud, debido a que esta involucrada en procesos 

metabólicamente activos como: gasto energético en reposo, captación de glucosa 

y secreción de mioquinas, las cuales mejoran la sensibilidad a la insulina y 
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estimulan la lipólisis6. El músculo es uno de los componentes cuantitativamente 

más importantes de la MLG. Alteraciones en la cantidad, función y distribución de 

las distintas fibras musculares en población adulta, se asocian con síndrome 

cardiometabólico7,8, fragilidad, discapacidad física, reducción de la calidad de 

vida9, aumento de la mortalidad y mayor coste de la atención médica10.  

Para el caso de los niños y adolescentes, una cantidad insuficiente de 

masa muscular y de su función, se han asociado con una mayor sensibilidad a la 

insulina11, riesgo cardiometabólico12–14 y aumento en las concentraciones de 

proteínas proinflamatorias15. Además, los jóvenes con bajos niveles de fuerza y 

potencia muscular (dinapenia pediátrica)16 tienen más probabilidades de 

permanecer inactivos (trastorno por déficit de ejercicio) y experimentar 

limitaciones funcionales (analfabetismo físico)17.  

Basados en lo anterior, resulta relevante evaluar la MLG/masa magra en 

población infantil, toda vez que durante esta etapa se producen cambios 

importantes en la composición corporal, en los requerimientos nutricionales, 

hábitos dietéticos, estilos de vida, esfera psicosocial, crecimiento y maduración.  

1.1.  Composición corporal 

 

El organismo humano está constituido por diversos componentes (agua, 

grasa, hueso, músculo, etc.), siendo el agua el componente mayoritario. Para su 

valoración se pueden considerar distintos modelos, según el número de 

compartimentos valorados.  



 
 

 
 

Siguiendo el modelo de dos compartimentos descrito por Behnke18, el cual 

se basa el principio de Arquímedes, el peso corporal esta representado por dos 

componentes fundamentales, la MLG y la MG19. La MLG es la suma de la masa 

muscular, los huesos, los componentes no adiposos de los órganos internos y el 

líquido extracelular20  

En el modelo de tres compartimientos el cuerpo se divide en MG y además 

divide a la MLG en masa magra y hueso21.  

Por su parte el modelo de cuatro compartimientos descrito en 1921 por 

Matiegka22, dividió el cuerpo humano en MG, masa muscular, masa ósea y masa 

residual. 

En el caso del modelo de cinco compartimientos23, este divide el cuerpo en 

los siguientes niveles (figura 1): 

- Nivel I atómico o elemental: el cual se compone de oxígeno, carbono, 

hidrógeno, calcio y nitrógeno. 

-  Nivel II molecular o químico: compuesto por agua, lípidos, proteínas, 

glucógeno y minerales. 

-  Nivel III o celular: contempla la masa celular, líquidos extracelulares, sólidos 

extracelulares y grasa.  

- Nivel IV histológico o tisular: incluye elementos como músculo esquelético, 

músculo no esquelético, tejidos blandos, el tejido adiposo y el hueso.  
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- Nivel V corporal total.  

Figura 1. Los cinco niveles de análisis de composición corporal. 

Adaptada de Wang et al. 23 

1.1.1  Técnicas de evaluación de la composición corporal 

 

Hoy en día existen diferentes metodologías para la evaluación de la 

composición corporal como son: disección de cadáveres, hidrodensitometría, 

resonancia magnética nuclear (RMN), pletismógrafia por desplazamiento de aire 

(ADP), agua corporal total a través de la dilución isotópica, absorciometría 

fotónica dual de rayos X (DXA), tomografía computarizada (TC), dilución de 

creatina-D324, análisis de impedancia bioeléctrica (BIA) y antropometría25. Estas 

metodologías pueden clasificarse en tres grupos: 

 



 
 

 
 

1.1.1.1  Métodos Directos 

 

1.1.1.1.1 Disección de cadáveres 

Ante la imposibilidad de poder evaluar la composición corporal in vivo, los 

primeros estudios se centraron en la disección de cadáveres. Los análisis 

consistieron en tomar medidas antropométricas de cadáveres y su posterior 

disección por tejidos (piel, tejido graso subcutáneo, músculos, huesos y 

vísceras), determinando el peso de cada uno de los componentes químicos y 

calculando su densidad individual. Sin embargo, también esta técnica presenta 

limitaciones como el hecho de que la temperatura corporal, la deshidratación y 

otros factores entorno a la conservación del cuerpo post mortem, limitan la 

extrapolación de todos sus datos al 100% a muestras in vivo26. 

 

1.1.1.2  Métodos Indirectos 

 

1.1.1.2.1  Hidrodensitometría 

El pesaje hidrostático o hidrodensitometría es un método de composición 

corporal que se consideraba el "estándar de oro" para evaluar la MG y la MLG 

durante décadas. Este método se basa en el principio de Arquímedes, que 

establece que cuando un cuerpo se sumerge en agua, es empujado por una 

fuerza contraria igual al peso del agua desplazada. Esta diferencia de peso 

proporciona una estimación del volumen del cuerpo. Los músculos y los huesos 
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son más densos que el agua, mientras que el tejido graso es menos denso; por 

lo tanto, cuanto más MLG y menos MG tenga un sujeto, mayor será su peso bajo 

el agua y viceversa. Una vez que se conocen la masa y el volumen de un 

individuo, la densidad corporal se puede calcular como masa/volumen, y el % de 

grasa se puede calcular usando la ecuación de Siri (% de grasa corporal = 

(4.95/densidad corporal – 4.50) × 100.23). Además, esta técnica requiere la 

medición o estimación a partir del uso de ecuaciones del volumen residual 

pulmonar con el fin de evitar sobreestimaciones significativas del % de grasa27. 

 

1.1.1.2.2  Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

Esta técnica proporciona imágenes de los componentes corporales y la 

composición química de los tejidos. Se basa en la interacción entre los núcleos 

atómicos del hidrógeno y los campos magnéticos generados que crean un campo 

de radiofrecuencia pulsada, el cual es controlado por el dispositivo. Para su 

determinación el sujeto se coloca en el interior del imán de un equipo de RMN, 

los protones de hidrogeno absorben esta energía y los momentos magnéticos de 

los fotones tienden a alinearse con el campo del imán. Los protones del 

hidrógeno absorben la energía, cuando la radiofrecuencia pulsada se apaga, los 

protones vuelven gradualmente a su estado anterior y liberan la energía 

absorbida en forma de otra señal de radio frecuencia pulsada, que se utiliza para 

el desarrollo de las imágenes de resonancia magnética 28.Puede utilizarse para 

conocer la composición corporal total o de un área especifica del cuerpo. Además 



 
 

 
 

ha demostrado tener gran validez para medir grasa visceral, tejido abdominal 

(cantidad y volumen) y masa muscular 28. 

Dentro de sus limitaciones se encuentran su alto costo, requerimiento de 

personal entrenado, baja accesibilidad y la radicación29. 

 

1.1.1.2.3  Pletismografía por desplazamiento de aire 

Este método se basa en el desplazamiento del aire por parte de un 

individuo sentado dentro de una cámara. La prueba implica un proceso de dos 

pasos: la medición del peso del individuo usando una báscula y la medición del 

volumen del cuerpo dentro de la cámara. Posteriormente, se calcula la densidad 

corporal, como la masa dividida por el volumen, aplicando correcciones para el 

volumen de gas torácico (medido o calculado de acuerdo con la edad, el sexo y 

la estatura). Luego el porcentaje de grasa corporal se calcula a partir de la 

densidad usando la ecuación de Siri, descrita anteriormente. A partir del valor 

del % de grasa corporal, con ayuda de un software se calculan la MG y la MLG30. 

Dentro se sus ventajas se destacan el ser rápido, no invasivo, así como, el 

haber sido validado en lactantes y niños contra dilución isótopica y DXA31. Por su 

parte, entre sus limitaciones están el hecho que, en sujetos donde se violan los 

supuestos con respecto a la hidratación de la MLG (sujetos de edad avanzada, 

atletas o mujeres embarazadas) la medición de la composición corporal puede 

ser menos precisa32. 
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1.1.1.2.4  Agua corporal total a través de la dilución isotópica 

Esta técnica mide el agua corporal total, a partir del uso de isótopos 

estables no radiactivos, como el 2H2O y permite la medición de la MLG; para lo 

cual se requiere la recolección de fluidos biológicos como sangre, orina o saliva. 

Es un método que se caracteriza por ser seguro y no invasivo, es factible desde 

edades tempranas al requerir poca colaboración, es de fácil traslado y es posible 

obtener resultados inmediatos. Dentro de sus desventajas están el alto costo y 

el hecho de que los resultados se ven alterados por deshidratación o 

sobrehidratación33. 

 

1.1.1.2.5  Absorciometría Dual De Rayos X (DXA) 

El DXA es un método que proporciona información sobre MG, MLG y CMO 

de todo el cuerpo34, regional o segmentos35. Se fundamenta en la medición de la 

transmisión de rayos X con dos niveles de energía a través del cuerpo. La fuente 

de rayos X genera un haz de rayos que consiste en fotones que son llevadas a 

través de un campo electromagnético, la energía del haz se va atenuando 

durante el pasaje a través de los tejidos y la magnitud de la atenuación está 

influenciada por la intensidad de la energía, la densidad y espesor de los tejidos 

humanos. Es así, como los materiales de baja densidad (ejemplo: tejidos 

blandos) permiten el paso de más fotones, atenuando el haz de rayos X menos 

que los materiales de alta densidad (ejemplo: el hueso)34. 

Sus ventajas son su alta precisión y reproducibilidad; es rápido, no 

invasivo, proporciona baja exposición a la radiación (alrededor de 0,001 



 
 

 
 

milisieverts [mSv])36 y cuenta con disponibilidad de algunos datos normativos en 

población pediátrica. Sin embargo, sus desventajas incluyen la necesidad de 

habilidades técnicas específicas, experiencia del operador y altos costos37.  

 

1.1.1.2.6  Tomografía axial computarizada periférica (pQCT) 

Por otro lado, el método de tomografía axial computarizada periférica 

(pQCT) proporciona imágenes tridimensionales del hueso, músculo y grasa38; 

cuantifica el área de sección transversal del músculo periférico (apendicular) / de 

las extremidades (ASTM) y densidad muscular (DM)39. Al igual que la RM40, 

utiliza una dosis baja de radiación41.  

En niños, el pQCT se ha utilizado principalmente para evaluar la fuerza, 

estructura y densidad ósea42. Sin embargo, su uso puede resultar ventajoso 

porque es menos costoso y más portátil en comparación con el DXA43. 

Limitación: Los niños requieren permanecer quietos durante la medición. 

 

1.1.1.2.7  Dilución de creatina-D3 

La dilución de creatina-D3 permite la cuantificación de la reserva de 

creatina en el cuerpo. Suponiendo que aproximadamente el 98% de la reserva 

de creatina se encuentra en el músculo, la creatina puede servir como un índice 

de masa muscular. La creatina se encuentra en el componente contráctil del 

músculo y el tamaño del depósito de creatina puede ser una medida de la "masa 

muscular funcional"44.  
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Para su determinación se debe recolectar la orina de al menos 48 h 

después de la dosificación. La administración simultánea de 2H2O para la 

medición de ACT (muestra de saliva entre 1 y 3 h después de la dosis) permite 

estimar la MLG. Las medidas combinadas de dilución de creatina D3 y 2H2O 

(administradas juntas) proporcionan una evaluación de la masa muscular, ACT 

MLG y MG usando una sola dosis44. 

Dentro de sus ventajas están el hecho de ser no invasivo44, factible desde 

la edad temprana al requerir poca colaboración, es fácil su traslado y es posible 

obtener resultados inmediatos33. Dentro se sus limitaciones están que aun se 

necesitan estudios de investigación de validación para bebés y niños, así como, 

el ser de alto costo y que los resultados se pueden ver alterados por 

deshidratación o sobrehidratación33. 

 

1.1.1.3  Métodos doblemente indirectos  

 

Debido a los altos costos de los métodos indirectos, métodos como la 

antropometría y la BIA han ganado gran relevancia debido a su sencillez, 

seguridad, facilidad de interpretación y bajas restricciones culturales; lo que 

permite su empleo en investigaciones y estudios epidemiológicos 28 . 

1.1.1.3 1  Análisis de impedancia bioeléctrica (BIA) 

Este método mide la impedancia y sus componentes (resistencia y 

reactancia), al paso de una corriente eléctrica a través del cuerpo45. La 

impedancia varía de acuerdo al tejido, es así como, la MLG presenta una buena 



 
 

 
 

conductibilidad eléctrica por su alto contenido de agua y electrolitos, mientras que 

la MG no es un conductor eléctrico 46. 

Los datos de bioimpedancia pueden recolectarse usando impedancia 

bioeléctrica de frecuencia única, impedancia bioeléctrica multifrecuencia o 

espectroscopía de bioimpedancia47. A partir de datos de bioimpedancia se 

pueden estimar el agua corporal total, los líquidos extracelular e intracelular, la 

MG, la MLG y otros tejido magros48. 

Dentro de sus principales ventajas están el ser de bajo costo y la ausencia 

de radiación49. En cuanto a sus limitaciones están los posibles errores 

generalizados de las ecuaciones predictivas que utiliza, la sensibilidad a 

alteraciones en los niveles de hidratación, el hecho de que subestima la grasa 

corporal total en personas más delgadas y sobreestima en obesos y el conflicto 

de validez contra DXA y dilución de isótopos en niños31. 

 

1.1.1.3 2  Antropometría  

Esta metodología se fundamenta en la medición de las dimensiones 

físicas, es decir, peso, estatura, circunferencias y pliegues cutáneos50. La 

medición de pliegues cutáneos permite la estimación del % de grasa corporal 

midiendo el grosor de los pliegues cutáneos en diferentes sitios del cuerpo usando 

como instrumento un calibrador o adipómetro. Este método se basa en el principio 

de que la cantidad de grasa subcutánea es proporcional a la cantidad de grasa 

corporal total. Los sitios específicos de los pliegues cutáneos y el número de sitios 
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varían dependiendo de la ecuación a utilizar para estimar el % grasa corporal y a 

partir de ese valor es posible estimar la MG y la MLG27. 

Dentro de sus ventajas se encuentra el hecho de ser un método seguro, 

no invasivo y de bajo costo. En cuanto a sus limitaciones están el hecho de que 

se requiere de un examinador capacitado con el fin de reducir el error de la técnica 

de evaluación33, posibilidad de mayor error de medición en bebés y niños 

pequeños debido al movimiento excesivo durante el examen44, dificultades para 

levantar el pliegue cutáneo al momento de realizar la medición en ciertos lugares 

del cuerpo, presencia de edema y medición de pacientes muy obesos con 

pliegues cutáneos demasiado gruesos para aplicación precisa del calibrador32. 

 

1.1.2  Tejido blando magro (TBM)  

 

Como se mencionó previamente, en el modelo de tres compartimientos la 

MLG se divide en tejido blando magro (TBM) = masa muscular, componentes no 

adiposos de los órganos internos y líquido extracelular y contenido mineral óseo 

(CMO)51.  

La masa muscular es el componente principal del TBM, que participa en 

procesos metabólicamente activos como el gasto de energía en reposo, la 

absorción de glucosa, la secreción de mioquinas, y es el reservorio primario de 

aminoácidos para mantener la síntesis de proteínas6. Desde un punto de vista 

mecánico, la función principal de la masa muscular es convertir la energía 



 
 

 
 

química en energía mecánica para generar fuerza y potencia, mantener la 

postura y producir movimientos que permitan la participación en entornos 

sociales y laborales, mantengan o mejoren la salud y contribuye a la 

independencia funcional52. Igualmente, también favorece la salud ósea entre 

otros; por estas razones, es de gran importancia para la salud a corto y largo 

plazo53. 

 

1.1.2.1  Factores determinantes del tejido blando magro  

1.12.1.1  Factores prenatales y posnatales  

 

La programación fetal, descrita por primera vez como la "hipótesis de 

Barker"54, propone que factores ambientales y de estilo de vida de la madre 

durante el embarazo, pueden afectar el crecimiento y desarrollo fetal a largo 

plazo, inclusive llegando a producir efectos permanentes55. Por ejemplo, el 

mismo autor ha mencionado, que en condiciones de limitaciones energéticas a 

nivel intrauterino, niños pequeños para la edad gestacional, pueden estar 

preservando el desarrollo del cerebro mientras se sacrifica el desarrollo de la 

masa muscular, lo cual posteriormente se ha asociado con una serie de secuelas 

de enfermedades crónicas como diabetes tipo 2, hipertensión y ECV56. 

Actualmente se sugiere que el estado nutricional de los padres, la diabetes 

mellitus gestacional57, las restricciones de crecimiento intrauterino, el estado 
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nutricional temprano58, el rápido aumento de peso infantil y la lactancia materna59 

pueden tener un efecto sobre la MLG/TBM (figura 2). 

 

 

 

 

 

 

Fuente: elaboración propia. 

Figura 2. Factores de riesgo de vida temprana relacionados con la masa 

libre de grasa/tejido blando magro  

 

Estudios recientes han mostrado que niños nacidos pequeños para la edad 

gestacional tienen menos masa magra al nacer, menor crecimiento muscular 

entre los dos meses y los ocho años de edad56 y menor fuerza de agarre a los 

30 años, en comparación con los nacidos con peso adecuado para la edad 

gestacional60.  

Un estudio realizado por Labayen y colaboradores en adolescentes 

españoles, evidenció que la MLG medida a través de DXA se asoció 

significativamente con el peso al nacer en las niñas, independientemente del 

estadio de Tanner (etapa de maduración puberal), edad, nivel socioeconómico, 

actividad física, estatura o edad gestacional61. Por su parte, Sayer y 

colaboradores62, en adultos mayores observaron que el bajo peso al nacer se 



 
 

 
 

asoció con una reducción del área de los músculos del antebrazo y de la 

pantorrilla tanto en hombres como en mujeres. Finalmente, un meta-análisis 

publicado en el año 201263 observó una asociación positiva entre el peso al nacer 

y la fuerza muscular, asociación que se mantuvo a lo largo de la vida. 

Es posible que una nutrición subóptima en el útero predisponga a la 

hipoglucemia fetal, limitando la secreción de insulina y, en consecuencia, 

aumentando la degradación de proteínas y disminuyendo su acreción. De igual 

forma, una nutrición insuficiente podría reducir las concentraciones de factor de 

crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), lo cual podría comprometer  el 

crecimiento muscular6. 

Sumado a lo anterior, estudios en recién nacidos de madres con obesidad 

han observado que las células madre mesénquimales tienen un aumento 

preferencial en el potencial adipogénico en lugar de miogénico, en comparación 

con los recién nacidos que nacen de madres con peso adecuado64. 

 

1.12.1.2  Edad y sexo 

 

Al nacer, aproximadamente el 80% del tejido magro es agua, disminuyendo a 

cifras de alrededor del 75% aproximadamente al final de la primera década65.  

Por su parte, la MLG presenta un aumento progresivo durante la infancia. En las 

niñas entre los 6 a los 10 años se presenta un aumento del índice de masa grasa 

(IMG), pero el efecto de este aumento sobre el IMC es menor comparado con el 

del índice de masa libre de grasa (IMLG). En los niños, el IMG se mantienen 
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estable en este mismo rango de edad, mientras que el IMLG aumenta de manera 

constante66.   

En cuanto a la adolescencia, se han reportado hallazgos similares, donde los 

aumentos en el IMC nuevamente pueden atribuirse en gran medida a la MLG 

más que a la MG67; incremento que se mantiene hasta los 20 años, para 

posteriormente iniciar su descenso paulatino en la etapa adulta.  

Precisamente, en la adolescencia, es donde los cambios en la composición 

corporal por sexo se hacen más significativos, con un mayor aumento de masa 

muscular en los hombres que en las mujeres. La MLG se incrementa en los 

hombres desde la pubertad hasta los 19 años, mientras que en las mujeres ya 

no aumenta a partir de los 15 años. Con respecto a la MG, la velocidad de 

ganancia en los hombres disminuye, incluso hasta ser negativa, siendo el punto 

de menor ganancia de MG el que coincide con el mayor crecimiento en la 

estatura. En las mujeres, el incremento en la MG también tiene disminución, pero 

no llega a ser negativa, depositando grasa hasta los 17 años, mientras que en 

los hombres se reduce a partir de los 13. En cuanto a la masa magra, entre los 

10 y los 20 años, los hombres aumenta en promedio 35 kg, mientras que en las 

mujeres 18 kg. Así, la velocidad de ganancia de masa magra por año en hombres 

es de 6.7 kg y de 4 kg en mujeres1. 

 

 

 

 



 
 

 
 

1.12.1.3  Hormonas 

 

La hormona de crecimiento, el IGF-1, la testosterona y el estradiol, juegan un 

papel importante en el desarrollo de la MLG/ masa muscular. Estas hormonas 

actúan de manera conjunta, estimulando la síntesis de proteínas musculares y 

reduciendo su degradación mientras favorecen un balance proteico positivo y en 

consecuencia acreción de proteínas68.  

Durante la infancia tanto en niños como en niñas, la MLG/ masa muscular 

incrementa lenta y proporcionalmente con el crecimiento corporal. Pero al 

alcanzar la pubertad, la hormona de crecimiento y los esteroides sexuales 

(testosterona y estradiol) experimentan una activación, lo que aumenta 

rápidamente el porcentaje de MLG/ masa muscular 69, siendo mayor este cambio 

en los niños que en las niñas70.  

Otros estudios, han confirmado el rol de la hormona tiroidea en la miogénesis, 

diferenciación del tipo de fibra muscular y captación de glucosa por el músculo 

esquelético71. 

 

1.12.1.4  Actividad física  

 

En la actualidad, estudios transversales, en niños en edad preescolar entre 5- 

6 años, han mostrado que un nivel de actividad física (AF) moderada + intensa 

por debajo de la recomendación de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

se asoció significativamente con un menor contenido de masa muscular y MLG 
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(0.8% y 1.19%, respectivamente); diferencias que fueron más evidentes en los 

niños que en las niñas72. 

Por otra parte, estudios longitudinales como el desarrollado por Leppäten y 

colaboradores73 en niños de 4.5 años participantes del estudio MINISTOP, han 

evidenciado que aquellos niños que realizaron más AF de intensidades intensa y 

moderada + intensa tienen un IMLG más alto a los 12 meses de seguimiento. 

Similares resultados han sido reportados en niños de edad preescolar74 y 

adolescentes75.  

La relación entre los niveles de AF, condición física y composición corporal 

con masa grasa han sido ampliamente estudiados en niños y adolescentes76,77. 

En cuanto a su relación con el TBM, Baxter- Jones y colaboradores 78(Baxter- 

informaron que la AF diaria tuvo una influencia independiente significativa en el 

desarrollo del TBM durante la adolescencia (después de controlar por factores 

biológicos, madurez y estatura). Además, los estudios en niños han demostrado 

que los valores más altos de MLG están asociados con mejor aptitud 

cardiorrespiratoria, mejora de la fuerza muscular superior e inferior del cuerpo79, 

aptitud motora74, y un perfil cardiovascular más saludable más tarde en la vida, 

con un menor riesgo de muerte prematura 80.  

1.12.1.5  Alimentación  

 

La nutrición en la vida temprana puede influir en la composición corporal 

posterior, y así lo demostró una revisión sistemática con posterior meta-análisis59 

cuyo objeto fue comparar el efecto de la lactancia materna y la alimentación con 



 
 

 
 

fórmula en la composición corporal de los recién nacidos prematuros. Los autores, 

encontraron que los lactantes alimentados con fórmula tenían una MLG más baja 

que sus iguales alimentados con leche materna, a las 32 semanas de edad 

gestacional corregida, pero una MLG más alta desde la edad gestacional 

corregida de 36 semanas hasta la edad corregida de 12 meses. 

Por su parte Gale y colaboradores81 encontraron que los lactantes a término 

alimentados con fórmula tenían mayor MLG durante el primer año de vida. 

En lo referente a la infancia, un estudio desarrollado por Vicent y 

colaboradores82 en 3991 niños de 8 años, encontró un asociación entre mayor 

ingesta de proteínas y una mayor MLG medido por DXA.  

Así mismo, el tipo de proteína también se ha evidenciado que influye en el 

desarrollo de la MLG/ masa muscular. Un estudio observó que el consumo de la 

proteína animal (especialmente la carne roja) se relacionó con mayor MLG 

evaluada a través de BIA en la pubertad83; esto es debido a que la proteína animal 

es fuente de todos los aminoácidos esenciales necesarios para estimular la 

síntesis de proteínas musculares. Adicionalmente aporta un contenido óptimo de 

leucina, clave para promover el anabolismo postprandial84. 

Por el contrario, otros estudios85,86 han revelado que una ingesta alta de 

proteínas se asocia con un aumento de la MG y el riesgo de obesidad en la 

primera infancia, probablemente debido a que estimulan la producción de insulina 

e IGF-1, responsables de la diferenciación de pre adipocitos en adipocitos 87  
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1.1.2.2  Tejido blando magro y consecuencias metabólicas: resistencia a la insulina/ síndrome metabólico. 

 

La resistencia a la insulina (RI) se define como la reducción de la respuesta 

de los tejido a la acción de la insulina, y es lo opuesto a la sensibilidad a la insulina 

(SI)88. Desde el punto de vista de salud publica, la RI es importante por que su 

persistencia en el tiempo y su tendencia a progresar clínicamente son los 

primeros estadios del desarrollo de la diabetes tipo 289. Actualmente, las 

fluctuaciones de la prevalencia de RI en niños y adolescentes van desde un 2.2% 

en aquellos con peso saludable hasta un 10.8% en aquellos con obesidad90. La 

RI se reconoce como un componente central del síndrome metabólico (SMet)91, 

caracterizado por obesidad central y, al menos, dos de los siguientes 

componentes: presión arterial alta, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y 

niveles elevados de glucosa plasmática en ayunas92,93. La relevancia del SMet 

para la salud futura reside en su relación con el desarrollo de diabetes tipo 2 y 

enfermedades cardiovasculares93. Hasta la fecha, definir la prevalencia del SMet 

en niños ha sido un desafío, dados los diferentes criterios existentes descritos en 

la literatura93. En una revisión sistemática reciente publicada por Sharma y 

colaboradores90, la prevalencia de SMet en niños y adolescentes varió de 3.4% 

en niños normopeso a 29% en el grupo con obesidad. 

El SMet está asociado con la obesidad. Esta situación es preocupante porque 

se espera que el número de niños con obesidad en todo el mundo alcance los 

250 millones en 203094. En el caso particular de España, para el año 2016 la 

prevalencia estandarizada por edad, de sobrepeso y obesidad entre niños de 5-9 



 
 

 
 

años fue de 37.5%, mientras que para adolescentes entre los 10-19 años fue del 

31.9%95. Tradicionalmente, la mayor parte de la investigación en el campo de las 

complicaciones metabólicas asociadas con la obesidad en niños se ha centrado 

en evaluar la grasa corporal debido a su fuerte asociación con el riesgo 

cardiometabólico96–99. Es importante tener en cuenta que los niños con obesidad, 

definida por el IMC, han mostrado no solo una mayor MG sino también una mayor 

MLG/TBM100,101. 

Actualmente, está claro cómo los niveles altos de grasa corporal se asocian 

con una mayor RI, SMet, dislipidemia y diabetes tipo 2; mientras tanto, los efectos 

de la MLG en algunos resultados desde un punto de vista metabólico no están 

claros102. En 2016, una revisión de Perreault y colaboradores103 concluyo que la 

evidencia sobre los mecanismos que vinculan la MLG/TBM y la homeostasis de 

la glucosa es actualmente limitada, probablemente porque los estudios se han 

llevado a cabo principalmente en adultos cuando ya se han establecido las 

complicaciones metabólicas.  

 

1.2  Alimentación  

 

La evaluación de la ingesta dietética permite comprender los efectos de la 

dieta en la salud y las enfermedades humanas104.  

La evaluación de la ingesta dietética puede realizarse mediante observación 

objetiva, en la que se incluyen técnicas como recopilación de muestras 

duplicadas de la dieta, así como, el registro del consumo de alimentos. 
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Igualmente, existen métodos de evaluación subjetiva como son el recuerdo 

dietético de 24 horas, registro dietético, formulario de frecuencia de consumo de 

alimentos (FFQ), e historia dietética 105.  

1.2.1 Métodos de evaluación objetiva  

1.2.1.1  Recopilación de muestras duplicadas de la dieta 

Esta metodología se fundamenta en la recolección de muestras duplicadas de 

la dieta normal de un sujeto y su posterior análisis para estimar las posibles 

exposiciones dietéticas. A la fecha se ha utilizado para medir la exposición a 

contaminantes ambientales como ftalatos e hidrocarburos aromáticos policíclicos 

en alimentos y bebidas106. Unas de sus limitaciones es el hecho de no poder ser 

utilizada en estudios a gran escala.  

1.2.1.2  Registro del consumo de alimentos 

Esta metodología se basa en la recolección de información sobre alimentos y 

bebidas consumidos en un periodo de tiempo previamente especificado. Puede 

ser utilizada en la evaluación tanto de individuos como de grupos poblacionales 

y por su alta validez y precisión, es considerado un método de referencia en 

estudios de validación Entre sus limitaciones se encuentran la tendencia del 

sujeto a declarar consumos de alimentos próximos a los que considera correctos, 

alta demanda de colaboración, posible inducción de modificaciones en la dieta, 

dificultad para describir los alimentos y/o porciones consumidas y el elevado 

coste del procesamiento de la información. Por su parte, dentro de sus ventajas 

se destacan el registro de los alimentos y bebidas en el momento de su consumo, 



 
 

 
 

lo que reduce la posibilidad de olvidar alimentos, y en el caso de incluir el pesaje 

de los alimentos, la estimación más precisa de las cantidades consumidas107.  

1.2.2  Métodos de evaluación subjetiva 

1.2.2.1  Recuerdo dietético de 24 horas 

Es un método retrospectivo que se realiza mediante entrevista cara a cara, 

telefónicamente o de manera auto-administrada. Consiste en recordar los 

alimentos y bebidas consumidas durante el periodo de 24 horas previas, desde 

la primera toma de la mañana hasta la noche. La información recolectada incluye 

el tipo de alimento y sus características (fresco, pre-cocido, congelado, enlatado, 

en conserva), cantidad consumida, preparación, marca comercial, salsas, aliños, 

condimentos, líquidos, suplementos multivitamínicos / alimentarios, así ́como, el 

lugar y la hora de su ingesta108. 

Para su aplicación a menudo se utilizan elementos que permiten cuantificar el 

tamaño de la porción del alimento como son: platos, vasos, dibujos, modelos 

fotográficos y modelos tridimensionales. 

Dentro de las fortalezas de esta técnica se encuentran su alta precisión y 

validez, la evaluación de la ingesta habitual de individuos y colectividades, así 

como el hecho que, por ser un método retrospectivo, el consumo habitual del 

sujeto no se ve alterado. Pero al igual que los demás métodos descritos 

previamente, también tiene sus limitaciones, entre las que se encuentran el 

depender de la memoria del encuestado, requerir de encuestadores altamente 

capacitados y la tendencia a subestimar la ingesta principalmente en ancianos y 

niños108.  
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1.2.2.2  Frecuencia de consumo de alimentos (FFQ). 

Los cuestionarios de frecuencia de consumo suponen una metodología 

ampliamente utilizada, la cual se fundamentan en preguntar al encuestado la 

frecuencia y la cantidad consumida de un alimento durante un período específico 

(diaria, semanal, mensual o anual). Esta metodología, permite evaluar la ingesta 

dietética a largo plazo de una manera relativamente simple (autoadministrado o 

a través de entrevista), son rentables, eficientes en el tiempo y por tanto 

apropiados para grandes estudios. Además, los FFQ que incluyen información 

sobre el tamaño de las porciones y/o la cantidad de comida ingerida, es decir, 

cuestionarios semicuantitativos, permiten estimar las cantidades de alimentos 

consumidos y la ingesta de nutrientes. Para su aplicación respaldan los tamaños 

específicos de las porciones con imágenes de alimentos para cada elemento de 

la lista de alimentos109. 

Los alimentos seleccionados dentro del FFQ debe ser elegidos dependiendo del 

objetivo de la evaluación, por ejemplo, para medir la ingesta de solo unos pocos 

alimentos y nutrientes, o para realizar una evaluación dietética integral109. 

Pero al igual que los demás métodos, también tiene sus desventajas, ya que 

no son precisos para medir la ingesta absoluta de diferentes componentes de los 

alimentos, puede crear una carga de participación, dependen en gran medida de 

la memoria del encuestado, puede ser difíciles o confuso de completar y no son 

adecuados para personas con una amplia variación en los patrones de ingesta 

dietética109. 

 



 
 

 
 

1.2.2.3  Historia dietética 

La historia dietética es un método retrospectivo que se utiliza para describir 

los alimentos y/o la ingesta de nutrientes habituales durante un período 

relativamente largo (1 mes, 6 meses, 1 año). Habitualmente consta de una 

entrevista que se inicia con un recuento dietario de 24 horas, un FFQ para 

contrastar la información y un registro dietético de 3 días. Requiere 

encuestadores cualificados con gran experiencia, la calidad de la información 

depende en gran medida de la habilidad del encuestador y se utiliza sobre todo 

en la práctica clínica. Dentro de sus limitaciones están el alto coste y la larga 

duración de la entrevista, lo que limita su uso en grandes estudios 

epidemiológicos110. 

 

1.3  Actividad física  

 

AF se considera cualquier movimiento corporal producido por los músculos 

esqueléticos que implique gasto de energía; que en el caso de los niños consiste 

en juegos, deportes, desplazamientos, actividades recreativas, educación física 

o ejercicios programados, en el contexto familiar, escolar o comunitario 

(OPS,2003)111. La evidencia actual sustenta que niveles bajos favorecen un 

aumento del tejido graso, acompañado de una disminución del tejido muscular y 

de la mineralización ósea112.  

A la fecha existen varios métodos utilizados en la investigación de la AF: 

métodos de referencia (observación directa, agua doblemente marcada, etc.); 
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métodos objetivos (monitores de frecuencia cardiaca, acelerómetros, etc.) y 

métodos subjetivos (entrevistas, cuestionarios, etc.)  

1.3.1  Observación directa 

En esta metodología, un observador independiente monitorea y registra la AF. 

Este método se usa a menudo cuando la actividad está restringida a un espacio 

delimitado (ejemplo un salón de clases). También es un método popular en 

poblaciones que tienen dificultad para recordar la AF desarrollada, como es el 

caso de los niños pequeños. Además, permite recopilar información sobre el 

contexto en torno a la AF (ubicación preferida, hora y vestimenta) y detalles de 

la AF (tipo, variaciones personalizadas de las actividades). Las desventajas 

incluyen su alto costo, reactividad potencial, dificultad para obtener aprobación 

ética , y la falta de medidas objetivas del gasto energético113. 

1.3.2  Agua doblemente marcada 

Esta técnica requiere la administración oral de agua marcada con isótopos 

estables de carácter no radiactivo, como son 2H2O y H218O, con la posterior 

medición de su contenido en muestras biológicas (ejemplo: orina) a lo largo del 

tiempo. La medición se basa en el equilibrio de las moléculas de oxígeno en el 

agua corporal y en el CO2 espirado. Puesto que el 18O se elimina como agua y 

como CO2, mientras que el 2H (deuterio) sólo como agua, la diferencia en las 

concentraciones de 2H2O y H218O expresa la producción de CO2. Esta última, se 

constituye un indicador de los requerimientos energéticos diarios, calculados 

mediante ecuaciones espirométricas clásicas114.  



 
 

 
 

1.3.3  Monitores de frecuencia cardiaca 

Esta metodología se fundamenta en que se ha descrito una relación lineal 

entre la frecuencia cardíaca y el gasto energético, especialmente en frecuencias 

entre 110-150 latidos por minuto. Es una herramienta económica, sencilla y bien 

aceptada por los niños, por lo que ha sido empleada para medir el gasto 

energético en el ámbito escolar. Además, ayudar a identificar frecuencia, 

intensidad y duración del patrón diario de actividad física114.  

1.3.4  Acelerómetros 

Son sensores de movimientos capaz de detectar aceleración y desaceleración 

en una o más direcciones, al generarse dentro del sensor una corriente eléctrica 

proporcional al grado de aceleración producido. Los datos se registran mediante 

una unidad de medida denominada count. Dichos dispositivos son programados 

para registrar los count en un intervalo de tiempo establecido (epoch). 

Posteriormente, los counts pueden ser convertidos a mets o su equivalente 

metabólico. Las aceleraciones pueden ser registradas en cada uno de sus tres 

ejes de referencia. Al respecto, actualmente existen una variada gama 

dispositivos: uniaxiales los cuales registran aceleraciones en un solo eje 

(generalmente el vertical); los biaxiales, que miden dos ejes; y los triaxiales, los 

cuales registran el cambio de aceleración en los tres ejes en tres planos 

ortogonales, midiendo por separado en cada uno de ellos, así como la sumatoria 

del movimiento en los 3 ejes115. 

Los acelerómetros constituyen un método confiable que suministra 

información de la duración, frecuencia e intensidad de la AF116.  
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1.3.5  Cuestionarios  

Son el método más común utilizado en la evaluación de la AF y se basan en 

la capacidad de recuerdo de los participantes.  Varían según lo que miden (modo, 

duración o frecuencia de la AF, etc.), cómo se informan los datos (puntajes de 

actividad, tiempo, calorías, etc.), calidad de los datos (medidas de intensidad, 

diferenciación entre habitual y actividades recientes, inclusión de actividades de 

ocio y no ocio), y cómo se obtienen los datos (evaluación en papel, cuestionario 

digital, entrevista). Sus ventajas incluyen la rentabilidad, la facilidad de 

administración y la precisión en la medición de la AF intensa, la determinación 

de categorías discretas de nivel de actividad (bajo, moderado, alto), la 

clasificación de individuos o grupos en su nivel de AF. Entre sus desventajas 

están que son menos precisos para medir la AF ligera o moderada, evaluar el 

gasto de energía y pueden estar limitados por la dependencia del lenguaje escrito 

y factores externos como conveniencia social, complejidad del cuestionario, edad 

y variación estacional113. 

 

1.4  Condición física  

 

Otro aspecto importante relacionado con la salud es la condición física 

definida como la capacidad de realizar AF y que integra la mayoría de las 

funciones corporales involucradas en el movimiento (aparato locomotor, 

cardiorrespiratorio, circulatorio, endocrino-metabólico y psico-neurológico)117. 



 
 

 
 

Dentro de sus componentes principales están la resistencia cardiorrespiratoria, 

la composición corporal, la fuerza y resistencia muscular, y la flexibilidad118.  

1.4.1  Resistencia cardiorrespiratoria  

La resistencia cardiorrespiratoria es la capacidad de los sistemas 

circulatorio y respiratorio para suministrar suficiente oxígeno a los músculos 

durante una AF sostenida. Es uno de los componentes más importantes de la 

condición física, así como, un indicador directo del estado fisiológico de niños y 

adolescentes. El consumo máximo de oxígeno (VO2max) es el criterio para medir 

la resistencia cardiorrespiratoria y proporciona información sobre la tasa más alta 

de oxígeno consumido por los músculos esqueléticos durante los ejercicios 

físicos. Los resultados se presentan en valores de litros de oxígeno por minuto 

(absoluto) o relativo al peso corporal en mililitros de oxígeno por kilogramo de 

peso corporal por minuto (mL/kg/min)119. 

 

1.4.2  Composición corporal 

Como se mencionó anteriormente, esta se refiere a la cantidad relativa de 

diferentes tipos de tejidos corporales (hueso, grasa y músculo). Para su 

evaluación se tienen en cuenta medidas antropométricas como la estatura, el 

peso corporal, los pliegues cutáneos, así como, algunas circunferencias 

corporales. A partir de estas variables se calculan índices antropométricos, como 

el IMC, % de grasa corporal, la relación cintura/estatura y el área muscular del 

brazo119. 



PhD. Diana Paola Córdoba Rodríguez. 2022 

 

1.4.3  Fuerza, flexibilidad, equilibrio, coordinación, agilidad y velocidad 

La fuerza muscular se refiere a la capacidad de realizar actividades que 

requieren un alto nivel de fuerza muscular. En cuanto a la flexibilidad, esta se 

refiere a la capacidad de mover una articulación en todo su rango de movimiento; 

mientras que las cualidades físicas de equilibrio, coordinación, agilidad y 

velocidad a menudo se combinan en un componente de aptitud motora y se 

pueden encontrar en la literatura como aptitud relacionada con la habilidad o 

relacionada con el rendimiento119. 

Dentro de las pruebas utilizadas para medir la fuerza, resistencia muscular 

están: dinamometría, prueba de flexión de brazos en 30 s, prueba de flexión de 

brazos suspendidos, prueba modificada de flexión de brazos, salto horizontal, 

test Avalakov, entre otros. Por su parte la flexibilidad puede ser evaluada a partir 

de las pruebas como: sit and reach test, prueba de flexión del tronco hacia 

adelante, prueba de extensión de hombros. Finalmente, las habilidades motoras 

pueden ser medidas a partir de pruebas como 4x10 m, 10x5 m, text de plate 

tapping y test de flamingo entre otros112.  

La evaluación de la condición física puede realizarse a partir de pruebas 

de laboratorio o test de campo, más económicos y fáciles de ejecutar (Assessing 

Levels of Physical Activity and Fitness (ALPHA FITNESS)120, Fitness Test Battery 

provided by the Committee for the Development of Sport of the Council of Europe, 

Eurofit Project (EUROFIT)121, entre otros). La elección de una batería depende 

de aspectos como la facilidad de administración (determinada por su complejidad 

y por los requerimientos de entrenamiento específico para su aplicación y 



 
 

 
 

valoración), costo (en función materiales existentes y de la necesidad de adquirir 

un manual oficial para su aplicación) y la calidad de la información obtenida 

(existencia de valores normativos de aplicación y comparación)112. 

A continuación se presenta un resumen de las baterías más usadas en la 

evaluación de la condición física en niños.  

 

Fuente: elaboración propia. 

Figura 3. Comparación baterías FITNESSGRAM, ALPHA FITNESS, 

EUROFIT para la evaluación de la condición física en niños y adolescentes 

 

Evaluar la condición física en la infancia es de gran importancia, ya que 

estudios recientes señalan que un deterioro en la condición física en la niñez se 

asocia con mayor riesgo de ECV y metabólicas en la adultez. En lo que respecta 

a la fuerza muscular, esta se asocia inversamente con la adiposidad, riesgo de 

hipertensión, DM tipo 2 y prevalencia e incidencia de síndrome metabólico122.  
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2 OBJETIVOS 

 

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es dilucidar la posible 

relación entre los estilos de vida y la condición física y la masa libre de 

grasa/tejido blando magro en escolares; así como, su relación con el síndrome 

metabólico. 

 

Los objetivos de cada uno de los artículos que componen esta Tesis Doctoral 

son los siguientes: 

 

ARTÍCULO I. Fat-free/lean body mass in children with insulin resistance or 

metabolic syndrome: a systematic review and meta-analysis (Masa libre de grasa 

grasa/ masa magra en niños con resistencia a la insulina o síndrome metabólico: 

una revisión sistemática y metanálisis). 

 

Objetivo: Examinar las posibles diferencias en la MLG/TBM en niños con y 

sin SI/RI, o TG o SMet. 

 

ARTÍCULO II. Quantitative peripheral computed tomography to measure 

muscle area and assess lean soft tissue mass in children (Tomografía 

computarizada periférica cuantitativa para la medición del área muscular y 

evaluación del tejido blando magro en niños). 

 



PhD. Diana Paola Córdoba Rodríguez. 2022 

 

Objetivo: Evaluar si existe una correlación entre el ASTM de la parte inferior 

de la pierna izquierda medida por pQCT, como una medida de la masa muscular 

esquelética apendicular, con el TBM evaluado por DXA (cuerpo total, pierna 

izquierda total y parte inferior de la pierna izquierda) en niños de 6 a 8 años. 

Examinar si el ASTM medido por pQCT es un predictor del TBM; y determinar la 

capacidad del pQCT para identificar a los niños con bajo TBM. 

 

ARTÍCULO III. Early Life Factors Associated with Lean Body Mass in Spanish 

Children: CALINA Study (Factores de vida temprana asociados con la masa 

corporal magra en niños españoles: Estudio CALINA. 

 

Objetivo: Explorar la asociación entre algunos factores perinatales, el TBM y 

la fuerza de las extremidades en una cohorte de niños españoles. 

 

ARTÍCULO IV. Associations between Spanish children’s physical activity and 

physical fitness with lean body mass: The CALINA Study (Asociaciones entre 

actividad física y condición física de niños españoles con la masa corporal magra: 

Estudio CALINA. 

 

Objetivo: Investigar las asociaciones entre la AF evaluada objetivamente, la 

condición física, y el TBM medido por DXA, BIA y pQCT; y evaluar si estas 

asociaciones fueron mediadas por la AF total o la condición física o la fuerza de 

prensión manual en una cohorte de niños españoles.  



 
 

 
 

3. MATERIAL Y MÉTODOS  

3.1 Revisión sistemática con metaanálisis (Fat-free/lean body mass in children with insulin resistance or metabolic syndrome: a 

systematic review and meta-analysis) 

 

ARTÍCULO I 

El principal objetivo de esta revisión sistemática y metaanálisis fue examinar 

las posibles diferencias en la MLG/TBM en niños con y sin SI/ RI, TG y SMet. 

La revisión se llevó a cabo siguiendo las directrices para revisiones 

sistemáticas y meta-análisis (PRISMA)123–125, previo registró en International 

prospective register of systematic reviews (PROSPERO; 

http://www.crd.york.ac.uk/prospero) con el número de registro 

CRD42019124734. 

La búsqueda se realizó en las siguientes bases de datos: Medline/Pubmed 

(National Library of Medicine of the USA); Embase (Elsevier); Scopus (Elsevier); 

Web of Science [Core Collection / SciELO Science Citation Index] (Clarivate 

Analytics) y SciELO.org (FAPESP / CAPES / CNPq / Virtual Health Library / 

BIREME /Support Foundation to the Federal University of São Paulo-

FapUnifesp). 

Las palabras clave utilizadas para la búsqueda (composición corporal, TBM, 

MLG, masa magra, masa de tejido magro, peso corporal magro, masa muscular 

esquelética, masa muscular, IMLG, índice de masa muscular esquelética, índice 

de masa muscular, SI, RI, TG, síndrome metabólico x, SMet, lactante, niño y 

adolescencia) se validaron en MeSH (Medical Subject Headings-National Library 
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of Medicine de los Estados Unidos, tesauro utilizado para indexar artículos en 

PubMed) y Emtree (tesauro de biomedicina y ciencias de la vida para Embase). 

Además, para estas dos bases de datos (Medline/Pubmed y Embase), así como 

para las demás (Scopus, Web of Science [Core Collection y SciELO Citation 

Index], y SciELO.org), utilizamos términos libres o descriptores (palabras claves 

y frases). 

Estos términos fueron buscados bajo códigos de campo específicos en el 

título, resúmenes y palabras clave (dependiendo de las características del 

buscador utilizado) para recuperar la mayor parte de la literatura sobre el tema 

con términos no clasificados en el tesauro. Para la búsqueda de Medline/Pubmed 

y Embase, agregamos un filtro altamente sensible para identificar estudios en 

humanos. 

Para la recuperación de información, se utilizaron operadores booleanos 

(“OR”, “AND”) y comodines (*, “”). Las estrategias de búsqueda fueron revisadas 

por un especialista en recuperación de información, previo a la ejecución de la 

búsqueda, usando la lista de verificación PRESS126. 

Se incluyeron estudios que (1) evaluaron niños y adolescentes de 0 a 18 años, 

con y sin SI, RI, TG y SMet; (2) evaluaron la composición corporal (TBM, MLG, 

tejido magro, masa muscular esquelética, masa muscular, índice de masa 

muscular esquelética, índice de masa muscular y IMLG) y reportaron las 

diferencias para niños con o sin SI, RI, TG y SMet; (3) evaluaron los resultados 

de SI y/o RI, TG y SMet, incluidos HDL-C, presión arterial, glucosa, circunferencia 

de la cintura, triglicéridos e insulina; (4) con los siguiente diseños de estudio: 



 
 

 
 

estudio transversal, casos y controles, estudio observacional o estudio de ensayo 

controlado aleatorizado; (5) publicados en revistas revisadas por pares; (6) 

estudios en humanos; (7) estudios publicados en inglés o español, y (8) estudios 

publicado hasta el 21 de junio de 2021. 

Se excluyeron (1) los estudios en niños que tenían otras enfermedades 

diferentes a SI, RI, TG y SMet; (2) estudios sin información sobre MLG/TBM y 

SI/RI/TG/SMet en niños o adolescentes, (3) estudios en los que MLG/TBM para 

el cuerpo entero o subtotal no estaban disponibles; (4) estudios en adultos y 

animales, y (5) los presentados en idiomas distintos al español o inglés. 

Posteriormente, los archivos de texto se guardaron en carpetas y se 

consolidaron mediante la aplicación de escritorio utilizada para minería de datos 

VantagePoint - VP (Search Technology Inc. 2020). Igualmente, con Vantage- 

Point – VP se eliminaron las referencias duplicadas (por título, por resumen, por 

DOI), utilizando uno de los métodos de deduplicación más utilizado por los 

profesionales de la información, riguroso y reproducible127.  

Dos revisores de forma independiente examinaron cada publicación para su 

posible inclusión basada en el título, resumen y texto completo, según los 

criterios de inclusión y exclusión. Las discrepancias entre los revisores fueron 

resueltas por consenso. El arbitraje de un tercer revisor fue utilizado para las 

discrepancias no resueltas. 

De manera independientemente, dos de los autores extrajeron los datos de 

cada estudio, incluido nombre del autor, fecha del estudio, diseño del estudio, 

ubicación, criterios de inclusión y exclusión, datos de los participantes, 
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metodología utilizada para evaluar la MLG/TBM y resultados. Esta información 

fue almacenada en un archivo de Microsoft Excel, previamente probado por los 

autores.  

Como resultados primarios, se registraron la media (M) y la desviación 

estándar (DE) del peso y/o talla y/o MLG y/o TBM para cada grupo. Si esta 

información no estaba disponible en el documento original, se procedió a 

contactar a los autores de correspondencia para obtener la información deseada. 

Para algunos estudios, los valores de M y DE se calcularon a partir de los valores 

del primer cuartil, la mediana, el tercer cuartil y el tamaño de la muestra, 

siguiendo las pautas de Wan128. Como resultados secundarios, se incluyeron 

todos aquellos resultados que fueron asociados con la MLG/TBM, como el índice 

de tejido blando magro, concentración de irisina, leptina y TBMI-Z. 

La evaluación de la calidad de los estudios fue realizada por dos de los autores 

de forma independiente, utilizando las siguientes herramientas: 1) para estudios 

transversales, la herramienta de la BSA Medical Sociology Group129, 2) para 

estudios longitudinales, la escala creada por Tooth y colaboradores130, 3) para 

ensayos clínicos, la herramienta de la Colaboración Cochrane131 .  

La calidad de los estudios se consideró como alta, moderada, baja o muy baja 

según los criterios GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation)132 y la tabla resumen de los hallazgos se elaboró 

utilizando la herramienta GRADE pro GDT (GRADEpro Guideline Development 

Tool [Software], McMaster University, 2020 [desarrollado por Evidence Prime 

Inc]133. 



 
 

 
 

3.2 Estudio CALINA (Crecimiento y Alimentación durante la Lactancia y la primera Infancia en Niños Aragoneses) 

 

ARTÍCULOS II, III y IV 

3.2.1 Comité de ética 

 

La presente Tesis doctoral se realizó siguiendo los estándares deontológicos 

reconocidos por la Declaración de Helsinki de 1964 (revisión 64th Asamblea 

General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013), así como la normativa legal española 

(Ley 14/2007, de 3 de julio de investigación Biomédica). 

El estudio CALINA (Crecimiento y Alimentación durante la Lactancia y la primera 

Infancia en Niños Aragoneses) contó con la aprobación previa del Comité de 

Ética en Investigación Clínica del Gobierno de Aragón (ref. PI ICS108/0088, 

España) de 4 de junio de 2008 y fue nuevamente aprobado en 2013 para realizar 

el seguimiento incluido en la presente Tesis doctoral (11 de septiembre2013. Ref. 

CPPI13/00105, España). 

Antes de la participación en el proyecto, los padres y los niños fueron 

informados de manera clara sobre posibles beneficios y riesgos que pueden estar 

asociados con su participación, el propósito y los procedimientos del estudio, y 

las posibles alternativas para participar. Finalmente se obtuvieron las firmas del 

consentimiento informado por parte de los padres y el asentimiento y aprobación 

verbal de los niños, en el caso de los datos obtenidos durante el seguimiento 

entre 2016 y 2017. 
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3.2.2 Diseño del estudio  

 

El estudio CALINA es un estudio observacional longitudinal llevado a cabo 

inicialmente en 2009, basado en una cohorte representativa de niños nacidos en 

la región de Aragón (España).  

Los niños fueron valorados en sus Centros de Salud, a los 15 días de 

nacidos y posteriormente, de manera secuencial a los 1,2,3,4,6,9,12,15,18, 24 

meses y a los 5, 6 y 7 años de edad. Se excluyeron aquellos que presentaron 

malformaciones, enfermedades y minusvalías físicas que alteraran el crecimiento 

o el estado nutricional; adicionalmente, aquellos que fueron vinculados al centro 

de salud posteriormente al primer mes de vida.  

 

3.2.3 Muestra  

 

La muestra (n= 1602 niños)134 fue calculada con un nivel de confianza del 

95% a partir de los datos de tamaño y distribución de nacidos en la Provincia de 

Zaragoza y la varianza del peso, como variable antropométrica que mejor se 

relaciona con el crecimiento durante los primeros meses de vida.  

En 2016-2017, todas las familias reclutadas en la ciudad más grande de 

Aragón y capital de la Comunidad Autónoma, Zaragoza (España), fueron 

invitadas a ser reevaluadas en el laboratorio de composición corporal de la 

Universidad de Zaragoza. De un total de 952 familias contactadas, 418 aceptaron 

participar. Las mediciones se realizaron entre septiembre de 2016 y septiembre 



 
 

 
 

de 2017 por personal capacitado, incluidos nutricionistas, enfermeras, graduados 

en actividad física y pediatras.  

La presente Tesis incluye la información recogida durante la valoración 

inicial del estudio CALINA, seguimiento durante el primer año de edad y el 

seguimiento realizado en 2016-2017 (Figura 3), excepto para el artículo I cuya 

metodología es una Revisión Sistemática con metaanálisis. 

 

 

Fuente: elaboración propia. 

Figura 3. Esquema de reclutamiento inicial y posteriores exámenes de 

seguimiento del estudio CALINA   

 

La muestra del artículo II incluyó datos de 396 niños (208 niños y 188 

niñas), los cuales contaban con valoraciones de DXA y pQCT.  
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El artículo III incluyó los datos de 416 niños, quienes tenían información 

completa de DXA, pQCT, BIA, factores de riesgo prenatales, perinatales y 

postnatales (edad materna, IMC materno y paterno, diabetes mellitus 

gestacional, tabaquismo materno durante el embarazo, ganancia de peso de la 

madre durante el embarazo, edad gestacional, peso al nacer, lactancia materna 

exclusiva y aumento rápido de peso infantil) y características sociodemográficas 

(origen/etnia, educación de los padres). 

 

Por último, el articulo IV incluyó información procedente de 279 niños (150 

niños y 129 niñas), quienes contaban con información completa de DXA, pQCT, 

BIA, AF (acelerómetro) y condición física (fuerza de presión manual y prueba de 

salto horizontal). 

3.2.4 Prubas y valoraciones  

3.2.4.1  Datos generales (Artículos III y IV) 

 

Nivel socioeconómico, información de padres (país de origen, peso, 

estatura y nivel de estudios), fueron obtenidos de los registros al momento del 

nacimiento: 

Nivel educativo más alto: se pidió a los padres que informaran el nivel de 

educación más alto alcanzado cuando vinieron a nuestro laboratorio entre el 

2016-2017, teniendo como posibles opciones de respuesta: sin estudios; 

estudios básicos-primarios; estudios intermedios (incluidos los módulos de 



 
 

 
 

formación profesional y secundaria); estudios superiores; y títulos universitarios. 

Esta infomación fue posteriormente codificada de acuerdo con la Norma 

Internacional Clasificación de la Educación (CINE-2011)135 y categorizado 

nuevamente en niveles educativos bajo (0-2), medio (3-4) y alto (5-8) 136. 

Origen/etnia de los padres: se pidió a las madres que informaran el 

origen/etnia de los niños. Se consideró al niño con origen inmigrante si uno o 

ambos progenitores había nacido en otro país distinto a España. Por su parte, 

los nativos eran aquellos cuyos padres eran nacidos en España.  

3.2.4.2  Factores prenatales, perinatales y postnatales (Artículo III) 

 

Los factores de riesgo temprano relacionados con la MLG/TBM son 

factores pre-, peri- y post-natales de riesgo. En el estudio CALINA se recogió 

dicha información de la historia clínica obstétrica y perinatal. A continuación, se 

describen únicamente las variables que se utilizaron en los análisis del artículo 

incluido en la presente Tesis:  

Durante la evaluación inicial se registraron los siguientes factores de riesgo 

tempranos: 

Edad materna avanzada: se obtuvo mediante registros hospitalarios y se 

categorizó en <35 años y ≥35 años137. 

Índice de masa corporal materno y paterno: el peso y la estatura de los padres 

antes del embarazo se obtuvieron mediante una entrevista cara a cara. 

Posteriormente, se calculó el IMC de cada uno de ellos como el peso (kg) dividido 
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por la estatura al cuadrado (m2) y se clasificó según puntos de corte de la OMS 

(peso normal <25 kg/m2; sobrepeso 25 - <30 kg/m2; y obesidad, ≥ 30 kg/m2)138. 

Diabetes mellitus gestacional: las madres fueron diagnosticadas con diabetes 

mellitus gestacional cuando se alcanzaron o superaron al menos dos de los 

siguientes cuatro niveles de glucosa plasmática (medidos en ayunas y a la 1, 2 y 

3 h durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa139: 

En ayunas: 95 mg/dL (5.3 mmol/L); 1 h: 180 mg/dL (10.0 mmol/L); 2 h: 155 

mg/dL (8.6 mmol/L) y 3 h: 140 mg/dL (7.8 mmol/L). Posteriormente, fueron 

categorizados con diabetes mellitus gestacional o no. 

Tabaquismo materno durante el embarazo: Se consideró fumadora a la madre 

que fumaba durante el embarazo, independientemente de la cantidad de 

cigarrillos. La información fue recolectada al entrevistar a las madres antes de 

ser dadas de alta después del parto o de los registros médicos. Se clasificó como 

sí o no. 

Ganancia de peso de la madre durante el embarazo: se obtuvo de los registros 

médicos y se calculó como la diferencia entre el peso máximo registrado durante 

el embarazo y el peso autoinformado antes del embarazo. A partir de este valor, 

la ganancia de peso durante el embarazo se clasificó como insuficiente, 

adecuada o excesiva según las recomendaciones para la ganancia de peso 

saludable en gestantes emitidas por el Instituto de Medicina140 ; y que toma como 

referencia el IMC antes del embarazo: bajo peso (<18.5 kg/m2) = 12.5-18 kg, peso 

normal (18.5-24.9 kg/m2) = 11.5–16 kg; sobrepeso (25-29.9 kg/m2) = 7–11.5 kg y 

obesidad (≥ 30 kg/m2) = 5–9 kg.  



 
 

 
 

Edad gestacional: se obtuvo mediante registros hospitalarios y se categorizó en 

pretérmino: <37 semanas y a término: 37-42 semanas 141. 

Peso al nacer: Medido justo después del parto en el hospital y registrado durante 

la primera visita del personal de investigación de CALINA. Posteriormente, este 

se clasificó como bajo (<2.5 kg), normal (2.5 - <4 kg) y alto (≥4 kg)142 . 

Posteriormente, durante las evaluaciones realizadas en el primer año, se recopiló 

la siguiente información: 

Lactancia materna exclusiva durante al menos cuatro meses: definida según 

la OMS143 como la alimentación del lactante con leche materna sin otros 

complementos sólidos o líquidos, incluida el agua. 

Aumento rápido de peso infantil: evaluado como un aumento en el puntaje z 

de peso entre el peso al nacer y los seis meses de edad y considerado 

aumentado como un puntaje z para la edad superior a 0.67 DE144. Los puntajes 

para el peso al nacer y a los seis meses de edad se calcularon utilizando los 

patrones de crecimiento infantil de la OMS145. 

A continuación, se presenta la metodología de valoración aplicada durante 

el seguimiento 2016-2017 (a los 7 años).  

3.2.4.3  Alimentacio ́n  (Artículo IV) 

 

La valoración de la ingesta se realizó a través de un cuestionario de 

frecuencia de consumo de alimentos, semicuantitativo, validado previamente146 

en el que se incluyeron 37 alimentos y bebidas [agua; refrescos/bebidas con 

azúcar añadido; refrescos/bebidas light; bebidas gaseosas (todas); zumo de fruta 
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casero recién exprimido; zumo de fruta pre envasado, embotellado; jugos (todos); 

té; batidos (todo tipo); bebidas totales (azúcar añadido); leche; leche azucarada 

o con chocolate; yogur natural; yogur de frutas azucarado o aromatizados; yogur 

(todos); queso; frutos secos; fruta enlatada; fruta fresca; frutas (todas); verduras 

crudas; verduras cocidas; verduras (todas); chocolate; postres a base de leche; 

tartas; galletas; pasteles, tartas y pasteles (todos); postres a base de azúcar; 

dulces totales; pastas de chocolate/otras pastas dulces; cereales para el 

desayuno sin azúcar; cereales de desayuno endulzados; cereales para el 

desayuno (todos); pan blanco y otros productos de panadería; pan integral y otros 

productos de panadería; panes y productos de panadería (todos); aperitivos 

salados; carne y aves de corral; pescado y productos derivados de la pesca; 

productos cárnicos; productos cárnicos (todos); pasta; arroz; pasta y arroz 

(todos); alimentos fritos; patatas; patatas (todas); legumbres] y usado en otros 

estudios como ToyBox-study147. Para su diligenciamiento, se pidió a los padres 

que respondieran la frecuencia de consumo de cada alimento utilizando una 

escala likert de 6 puntos, la cual va desde nunca hasta todos los días 

(nunca/menos de una vez al mes, 1 a 3 veces al mes, 1 día/semana, 2 a 4 

días/semana, 5 a 6 días a la semana y todos los días), así como, el tamaño de 

la porción, para lo cual se utilizó una guía con porciones de alimentos (no se 

utilizaron medidas caseras) desarrollada específicamente para tal fin.  

Con el objeto de permitir compresiones, el número de porciones a la 

semana y al día se calculó equiparándolo a número de porciones por día. 



 
 

 
 

El cuestionario también incluyo algunas preguntas sobre alimentos y 

bebidas "claves" como: bebidas (consumo de agua, bebidas azucaradas, 

bebidas bajas en calorías, jugos recién exprimidos y jugos manufacturados), 

bocadillos salados (nueces, papas fritas y similares, galletas saladas, pizza), 

bocadillos dulces (panadería dulce, chocolate, galletas, confitería, productos 

lácteos) y consumo de frutas y verduras. Así como, cinco preguntas sobre los 

alimentos consumidos entre comidas y el uso de suplementos. 

 

Posteriormente, se calculó el índice de calidad de la dieta (DQI). Este índice 

evalúa principalmente los componentes de diversidad dietética, calidad dietética 

y equilibrio dietético. La diversidad dietética evaluó el consumo diario de al menos 

una ración de alimentos de los ocho grupos de alimentos recomendados. La 

puntuación de este componente varió de 0 a 9 para al menos una porción de un 

grupo de alimentos recomendado. La calidad de la dieta expresó si los niños 

tomaron decisiones óptimas sobre la calidad de los alimentos dentro de un grupo 

de alimentos. El balance dietético se calculó a partir de la diferencia entre la 

idoneidad de la ingesta alimentaria y su exceso en la dieta148,149. Estos tres 

componentes del DQI se presentaron en porcentajes. Los puntajes de las 

categorías se sumaron y dividieron por 3 para calcular el DQI general, lo que 

resultó en puntajes que oscilan entre el -33% y el 100%. La media de los 

componentes se utilizó para calcular el DQI, reflejando las puntuaciones más 

altas un mayor cumplimiento de la dieta150. 
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3.2.4.4  Actividad fi ́sica (Artículo IV) 

 

La AF se evaluó utilizando acelerómetros triaxiales marca ActiGraph 

wGT3x-BT (ActiGraph, Ft. Walton Beach, Estados Unidos), los cuales fueron 

ubicados bajo la ropa, a la altura de la cresta iliaca, durante un periodo de 7 días 

consecutivos. En cuanto a las recomendaciones a los participantes, se les pidió 

que no hicieran uso de los acelerómetros en actividades acuáticas. 

Adicionalmente, se entregó a cada participante un diario donde debía consignar 

el tiempo en que no utilizó el acelerómetro y los motivos por los cuales no lo 

hizo151.  

Todos los acelerómetros fueron programados para registrar datos cada 15 

segundos (epoch), y se definió como tiempo de no uso, 20 minutos o más 

consecutivos de recuentos cero. 

Para el procesamiento de la información, se consideró un día válido aquel 

en el que el niño usó el acelerómetro durante al menos 8 horas. En cuanto al 

requisito de días, se tomó un mínimo de 3, de los cuales al menos 1 día debía 

ser de fin de semana152. 

Finalmente, el análisis de la información se realizó utilizando el software 

Actilife (versión 6.0; ActiGraph, Pensacola, FL) y tomando como referencia los 

puntos de corte determinados por Evenson para definir el tiempo dedicado a 

actividades sedentarias y físicas de diferentes intensidades (sedentario: 0–100, 

AF ligera: 101–2295, AF moderada: 2296–4011, AF intensa: 4012 y más 

recuentos de acelerómetro por minuto (cpm))153  



 
 

 
 

3.2.4.5  Condición fisica (Artículo IV) 

3.2.4.5.1  Fuerza de prensio ́n manual  

 

Se utilizó un dinamómetro digital ajustable con empuñadura TKK-5401 

(Takei Scientific Instruments Co., Ltd., Niigata, Japón) con precisión de 0.1 kg y 

agarre ajustable de acuerdo con el tamaño de la mano, el cual se obtiene 

utilizando la siguiente ecuación154: 

𝑁𝑁𝑁𝑁ñ𝑜𝑜𝑜𝑜: 𝑌𝑌 =  𝑋𝑋/4 +  0.44 𝑐𝑐𝑐𝑐  

𝑁𝑁𝑁𝑁ñ𝑎𝑎𝑎𝑎: 𝑌𝑌 =  0.3𝑋𝑋 −  0.52 𝑐𝑐𝑐𝑐 

 

Donde Y = agarre óptimo y X = tamaño de la mano medida desde la punta del 

pulgar hasta la punta del dedo meñique cuando la mano se encuentra abierta de 

par en par. 

Durante la medición, los participantes permanecieron de pie, con el codo 

extendido, evitando el contacto del dinamómetro con cualquier parte del cuerpo, 

excepto con la mano que se estaba midiendo. Posteriormente, se les pidió a los 

participantes presionar lo más fuerte posible durante 3-5 segundos con cada una 

de sus manos. Se realizaron dos intentos con tres minutos de descanso entre 

cada una de ellas. La pantalla del dinamómetro se alineó para mirar hacia el 

examinador, proporcionando mediciones a ciegas a los niños. La puntuación final 

se calculó como el promedio del mejor intento obtenido para la mano izquierda y 

derecha en kg155. 
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3.2.4.5.2  Fuerza de las extremidades inferiores. Prueba de salto horizontal 

La fuerza de las extremidades inferiores se midió utilizando la prueba de 

salto horizontal; para lo cual se solicitó al niño se ubicara frente a una línea de 

partida con los pies ligeramente separados; posteriormente, con ayuda del 

impulso de los brazos, se ejecutó un salto hacia delante, sin carrera previa, 

cuidando de no pisar la línea de salida e impulsándose con ambos pies a la vez. 

La medición se realizó desde la línea de impulso hasta la huella más cercana 

dejada tras el salto y se registró en centímetros (cm). Se realizaron 2 intentos, 

registrando el mejor valor obtenido155. 

3.2.4.6  Composición corporal (BIA-DEXA-pQCT) (Artículos II,III y IV) 

3.2.4.6.1  Antropometría y BIA 

El peso corporal se midió con una balanza electrónica TANITA BC 418 

MA®, con precisión cercana a 100 gr y un rango de 0-200 kg, siguiendo las 

instrucciones del fabricante156.Para tal fin, se pidió a los niños que se pararan 

descalzos y con la menor cantidad de ropa posible sobre la plataforma de pesaje, 

tocando los electrodos, en una posición estable, sin doblar las rodillas, y con 

ambas manos agarrando los mangos.  

Para la determinación de la estatura se utilizó un estadiómetro portátil 

SECA® 225 (Hamburgo, Alemania), con precisión de 1 mm y un rango de 70-220 

cm.  

Todas las variables fueron medidas por triplicado, considerando como valor 

definitivo la media de las tres lecturas.  



 
 

 
 

El IMC se calculó como el peso dividido por la estatura al cuadrado (kg/m2). 

Para calcular las puntuaciones-z específicas por género y edad, se utilizó el 

software AnthroPlus de la OMS145. El IMLG se calculó relacionando el MLG en 

kilogramos dividido por la estatura al cuadrado en metros. 

 

3.2.4.6.2  Absorciometria dual de rayos X (DXA) 

 
La MLG se determinó a partir de una exploración de cuerpo entero 

realizada con el scaner DXA QDR-Explorer ™ 4500 (Hologic Inc., Bedford, 

Massachusetts, EE. UU.). Cada participante, con el mínimo de ropa, sin joyas, ni 

objetos metálicos, fue colocado en el centro del campo de examen, en posición 

supina, con la cabeza en posición neutral y los brazos extendidos sin tocar el 

tronco157,158. Para garantizar la calidad de las imágenes, durante el escaneo se 

solicitó a los participantes que no hablaran ni se movieran.  

Las regiones de interés (ROIs) se determinaron con la ayuda del software 

Pediatric Hologic Corp. versión 12.4, y se obtuvieron los valores de masa magra 

(MM) (kg), masa grasa (MG) (kg) y masa ósea (CMO (g) y DMO (g/cm2)) de cada 

una de las regiones y todo el cuerpo.   

La presente tesis utilizó el valor de la MLG – la masa ósea = tejido blando 

magro (TBM). El índice TBM total (ITBMT) y el índice TBM apendicular (ITBMA) 

se calcularon dividiendo tanto el TBMT (kg) como el TBMA (kg) por la estatura al 

cuadrado.  

Todas las mediciones se realizaron después de la calibración de acuerdo con 

las instrucciones del fabricante. 
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3.2.4.6.3  Tomografía axial computarizada periférica (pQCT)  

 
El área de la sección transversal del músculo (ASTM) se midió en la tibia 

izquierda, utilizando el equipo Stratec XCT 2000 L (Stratec Medizintechnik, 

Pforzheim, Alemania), previa calibración de acuerdo con las sugerencias del 

fabricante. 

La longitud de la tibia fue medida por el mismo investigador desde la 

hendidura de la articulación medial de la rodilla hasta el maléolo medial de la 

tibia159, utilizando como instrumento un segmómetro. Para ubicar la línea de 

referencia en la tibia distal se realizó una vista exploratoria. Todas las mediciones 

se realizaron al 66% de la longitud total160. 

Después de terminar el escaneo, las regiones de interés relevantes (ROI) 

fueron seleccionadas utilizando el software versión 6.20 y los siguientes 

parámetros: contourmode 3, threshold 40 mg/cm3, peel mode 1, area 99%. Como 

primer paso, se eliminó la grasa subcutánea obteniendo un área total resultante 

de la suma del área transversal del músculo y el hueso. Posteriormente, el 

análisis se repitió con los siguientes parámetros: contourmode 1, threshold 280 

mg/cm3, peelmode 1, area 45%, lo que da como resultado el área de la sección 

transversal de la tibia y el peroné. El ASTM se calculó restando el área ósea del 

área transversal del músculo + área ósea. Esta área también incluye vasos 

sanguíneos, tendones y ligamentos, debido a que tienen el mismo coeficiente de 

atenuación.  

Por último, los parámetros obtenidos fueron los siguientes: área total de la 

sección transversal de la extremidad (AST total mm2), área transversal del 



 
 

 
 

músculo (ASTM, mm2), área transversal del tejido adiposo subcutáneo (ASTAS, 

mm2) y densidad muscular (DM mg/cm3)39,161. 

El índice del área de la sección transversal del músculo (IASTM) se calculó 

dividiendo el área de la sección transversal del músculo (ASTM) por la estatura 

al cuadrado. 

3.2.5 Análisis estadísticos  

 

El presente apartado relaciona de manera breve los análisis estadísticos 

generales que se realizaron para el desarrollo de la presente Tesis Doctoral.  

Para el análisis de los datos de le revisión sistemática y meta-análisis 

(Artículo I), utilizamos el Software Review Manager 5.4.1 (The Nordic Cochrane 

Centre, The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark) para calcular la 

diferencia de medias estandarizada (DME) con un intervalo de confianza (IC) del 

95 %. La DME para datos continuos (MLG/TBM (kg) o (%)) en cada estudio se 

calculó y combinó utilizando el modelo de efectos aleatorios (enfoque de 

DerSimonian y Laird). En los estudios en el que hubo una doble comparación, 

obeso vs obeso y normopeso vs obeso, ambas comparaciones fueron incluidos 

en el metaanálisis. 

La heterogeneidad entre los resultados de los ensayos se probó mediante 

el índice de heterogeneidad (I2) cuyos umbrales de interpretación son < 25%, 

baja heterogeneidad; 50 a 75% heterogeneidad moderada; > 75% alta 

heterogeneidad 162. El valor p asociado con la heterogeneidad de los estudios se 
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calculó, indicando una diferencia no significativa, como la ausencia de 

heterogeneidad. Se realizó un análisis de sensibilidad utilizando el método leave 

one-out, para evaluar la influencia de valores atípicos en la MLG/TBM (%) y 

MLG/TBM (kg) con ayuda del software Open Meta [Analyst]. El sesgo de 

publicación se evaluó mediante la prueba de Egger siguiendo las indicaciones 

proporcionadas por Peters y colaboradores163. Adicionalmente, se aplicó la 

prueba de Begg y Mazumdar para medir asimetría en gráficos de embudo (funnel 

plots)164. 

Para los análisis estadísticos (Artículo II, III y IV) se utilizó el paquete 

estadístico Statistical Package for the Social Siences SPSS versión 26.0 para 

Mac (IBM Corporation, Nueva York, EE. UU.). Las variables dependientes se 

presentaron como media (M), desviación standard (DS) o medianas y rangos 

intercuartílicos según sea el caso. El peso, la estatura y la composición corporal, 

se convirtieron a indicadores y se calcularon los z-score para la edad y sexo. Se 

utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov, histogramas y gráficos Q-Q para 

verificar la distribución normal de las variables. Para las comparaciones entre 

grupos se usaron las pruebas de test t de Student o U de Mann-Whitney, para 

variables paramétricas o variables no paramétricas, según el caso. Se 

conformaron las categorías necesarias para controlar las variables de confusión.  

Para el análisis secundario (Artículo II) se usaron correlaciones bivaridas 

de Spearman y análisis de regresión múltiple jerárquica para predecir el TBMT y 

el TBM de la pierna izquierda derivados del DXA, utilizando la variable del ASTM 



 
 

 
 

estimada a partir de pQCT y la estatura. Este análisis se realizó por separado 

para niñas y niños. Adicionalmente, se realizó un análisis de curvas de 

características del operador del receptor (ROC) para comparar la capacidad del 

pQCT para identificar individuos con bajo TBM medio mediante DXA.  

Se utilizó regresión lineal múltiple (entrada forzada) (Artículo III) para 

estudiar la asociación entre los factores pre-, peri- y post-natales de riesgo 

(estado nutricional de los padres, tabaquismo materno durante el embarazo, 

diabetes mellitus gestacional, ganancia de peso gestacional, edad gestacional, 

peso al nacer, prácticas de lactancia y aumento rápido de peso infantil), 

composición corporal (IMLG, ITBMT, IASTM) y la fuerza de las extremidades 

(fuerza de agarre y salto horizontal). Estas asociaciones fueron analizadas en 

modelos de regresión individual a través de varios modelos que incluyeron 

diferentes covariables.   

En el Articulo IV, también utilizó regresión lineal múltiple (entrada forzada) 

para estudiar la asociación entre la AF (total, ligera, moderada, intensa o AF 

moderada + intensa) o la condición física (fuerza de agarre, salto horizontal) con 

los resultados de composición corporal, que incluyeron el IMLG, ITBM e IASTM. 

Estas relaciones se analizaron en modelos de regresión individual. El Modelo 1 

incluyo AF o condición física (uno para cada nivel de AF o variable de condición 

física), el Modelo 2 incluyo el Modelo 1 + DQI, nivel educativo de los padres y 

edad de los niños en meses y el Modelo 3 incluyo el Modelo 2 + el peso al nacer. 
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Los supuestos de independencia de los errores se verificaron para todos 

los modelos de regresión múltiple (Artículos III y IV) mediante la prueba de 

Durbin-Watson. Asimismo, el diagnóstico de colinealidad se realizó mediante el 

factor de inflación de la varianza (VIF). 

Para el análisis de mediación (Articlo IV) se utilizó el procedimiento 

propuesto por Baron y Kenny165 utilizando el macro PROCESS desarrollado por 

Hayes166 para Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versión 25.0 

(IBM Corporation, Nueva York, EE. UU.).  

El nivel de significancia estadística que se acepto como norma general fue 

p<0.05. 

 

  



 
 

 
 

4 RESULTADOS  

 

Los resultados de la presente tesis doctoral se muestran como artículos 

científicos, siguiendo el formato en que han sido publicados o enviados a revista. 
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Abstract 

Background:  Lean / Fat Free Body Mass (LBM) is metabolically involved in active processes such as resting energy 
expenditure, glucose uptake, and myokine secretion. Nonetheless, its association with insulin sensitivity / resistance / 
glucose tolerance and metabolic syndrome remains unclear in childhood.

Methods:  The current investigation aimed to examine the differences in fat-free mass /lean body mass according to 
the presence of insulin sensitivity/insulin resistance/glucose tolerance/metabolic syndrome in children.

A systematic search was carried out in Medline/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, and SciELO, covering the 
period from each database’s respective start to 21 June 2021. Two researchers evaluated 7111 studies according to 
the inclusion criteria: original human studies, written in English or Spanish, evaluating fat-free mass/lean body mass in 
children and adolescents including both with and without insulin sensitivity/insulin resistance /glucose tolerance and 
metabolic syndrome and reported the differences between them in terms of fat free mass/lean body mass.

The results of the studies were combined with insulin sensitivity, insulin, resistance, glucose tolerance and metabolic 
syndrome. The standardized mean difference (SMD) in each study was calculated and combined using the random-
effects model. Heterogeneity between studies was tested using the index of heterogeneity (I2), leave-one-out sensi‑
tivity analyses were performed, and publication bias was assessed using the Egger and Begg tests.

Results:  Finally, 15 studies which compared groups defined according to different glucose homeostasis criteria or 
metabolic syndrome out of 103 eligible studies were included in this systematic review and 12 studies in the meta-
analysis. Meta-analysis showed lower fat-free mass/lean body mass percentage in participants with insulin resistance/
glucose tolerance/metabolic syndrome (SMD -0.47; 95% CI, − 0.62 to − 0.32) while in mass units (kg), higher values 
were found in the same group (SMD, 1.01; 95% CI, 0.43 to 1.60).

Conclusions:  Our results identified lower values of fat-free mass/lean body mass (%) in children and adolescents 
with insulin resistance/glucose tolerance/metabolic syndrome and higher values of fat-free mass/lean body mass 
when these are expressed in kg. The evidence of the impact of lean mass on children’s glucose homeostasis or meta‑
bolic syndrome is limited, so future studies research should focus on explaining the effect of fat-free mass/lean body 
mass on different metabolic outcomes. Moreover, it may be interesting to evaluate the quality (muscle density) or 
functional (muscle strength) outcomes in addition to both absolute (kg) and relative (%) values in future studies.
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Key notes

•	 Our findings indicate a lower percentage of fat-free/
lean body mass in participants with insulin resist-
ance/glucose tolerance/metabolic syndrome, while 
higher values were found when expressed in kg.

•	 The heterogeneity between the studies, should be 
considered when analyzing the results.

•	 The evidence on the impact of lean mass on glucose 
homeostasis in children is limited.

Background
Insulin resistance (IR) is defined as the reduction of the 
tissue’s response to insulin action, and it is the opposite 
of insulin sensitivity (IS) [1]. Insulin resistance is signifi-
cant in public health. Its persistence over time and its 
tendency to progress clinically are the first stages of the 
development of Type 2 diabetes [2]. Currently, the fluctu-
ations of IR prevalence in children and adolescents range 
from 2.2% in those with a healthy weight to 10.8% in 
those with obesity [3]. Insulin resistance is recognized as 
a central component of metabolic syndrome (MetS) [4], 
characterized by central obesity and, at least, two of the 
following components: high blood pressure (BP), high tri-
glycerides (TG), reduced HDL cholesterol (HDL-C), and 
elevated fasting plasma glucose (FPG) [5, 6]. Metabolic 
syndrome’s relevance to future health is its relationship 
with the development of Type 2 diabetes and cardiovas-
cular diseases [6].To date, defining MetS’s prevalence in 
children has been challenging, given the different existing 
criteria described in the literature [6]. In a recent system-
atic review published by Sharma et al. [3], the prevalence 
of MetS in children and adolescents varied from 3.4% in 
normal-weight to 29% in the group with obesity.

Metabolic syndrome is associated with obesity. This 
situation is concerning because the number of children 
with obesity worldwide is expected to reach 250 million 
in 2030 [7]. The most widely used tools for detecting 
obesity and its cardiometabolic complications in chil-
dren and adolescents is body mass index (BMI=Weight/
Height2, kg/m2). However, the BMI presents a critical 
limitation; it is not able to differentiate between body 
fat mass (FM) and fat-free body mass (FFM) [8]. Tradi-
tionally, most of the research in the field of metabolic 
complications associated with obesity in children has 

focused on evaluating body fat because of its strong 
association with cardiometabolic risk [9–12]. It is 
important to note that children with obesity, defined by 
BMI, have shown not only an increased FM but also a 
higher FFM [13, 14].

FFM is also an essential component of body composi-
tion. It represents approximately 80% of the body weight, 
including bones and lean body mass (muscles, extracel-
lular water, nerve tissue, and other cells that are not adi-
pocytes or fat cells) [15]. Fat-free/lean body mass (LBM) 
is involved metabolically in active processes such as rest-
ing energy expenditure, glucose uptake, and myokine 
secretion, which improve insulin sensitivity and stimulate 
lipolysis [16]. Currently, how high levels of body fat are 
associated with increased insulin resistance, MetS, dys-
lipidemia, and Type 2 diabetes is clear; meanwhile, the 
effects of LBM in some outcomes from a metabolic point 
of view are unclear [17]. In 2016, a review by Perreault 
et  al. [18] concluded that the evidence on the mecha-
nisms that link FFM and glucose homeostasis is currently 
limited, probably because studies have been carried out 
mainly in adults when the metabolic complications have 
already  been established.  Therefore, the primary objec-
tive of  this systematic review and meta-analysis was to 
examine the possible differences in FFM/LBM in chil-
dren with and without IS/IR, or glucose tolerance (GT) 
or MetS.

Methods
Data sources and search strategy
This review was carried out following the guidelines for 
systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) [19–
21]. It was registered in the international database of 
prospectively registered systematic reviews (PROSPERO; 
http://​www.​crd.​york.​ac.​uk/​prosp​ero) with the registra-
tion number CRD42019124734.

The search was carried out in the following data-
bases: Medline/Pubmed (National Library of Medicine 
of the USA); Embase (Elsevier); Scopus (Elsevier); Web 
of Science [Core Collection / SciELO Science Citation 
Index] (Clarivate Analytics), and SciELO.org (FAPESP 
/ CAPES / CNPq / Virtual Health Library / BIREME /
Support Foundation to the Federal University of São 
Paulo-FapUnifesp).

The keywords used for the search (body composi-
tion, LBM, FFM, lean mass, lean tissue mass, lean body 

The systematic review was prospectively registered at PROSPERO (registration number CRD42019124734; available at: 
http://​www.​crd.​york.​ac.​uk/​prosp​ero [accessed: 05 April 2019]).

Keywords:  Body composition, Insulin resistance, Metabolic syndrome, Infant, Child, Adolescent
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weight, skeletal muscle mass, muscle mass, fat-free mass 
index (FFMI), skeletal muscle mass index, muscle mass 
index, IS, IR, GT, metabolic syndrome x, MetS, infant, 
child, adolescent, and adolescence), were validated in 
MeSH (National of Library of Medicine of the USA con-
trolled vocabulary thesaurus used for indexing articles 
for PubMed) and Emtree (controlled vocabulary the-
saurus for biomedicine and life science for Embase). In 
addition, for these two databases (Medline/Pubmed and 
Embase), as well as for the others (Scopus, Web of Sci-
ence [Core Collection and SciELO Citation Index], and 
SciELO.org), we used free terms or descriptors (key-
words and phrases). These terms were searched under 
specific field codes in the title, abstracts, and keywords 
(depending on the search engine characteristics used) 
to retrieve most of the literature on the topic with terms 
not classified in the thesaurus. For our Medline/Pubmed 
and Embase searches, we added a highly sensitive filter to 
identify human studies.

For information retrieval, we applied an advanced 
search for each database using Boolean operators and 
wildcards, according to the characteristics and filters that 
each source provided for the queries. A search strategy 
was proposed that contemplated the grouping of related 
key terms through the “OR” operator and the crossings 
between the sets of words determined with the “AND” 
operators; within each set of terms, the corresponding 
wildcards were used; the asterisk character (*) as a trun-
cation option and quotation marks (“), for a slightly more 
exact search of the phrases.

The search strategies were reviewed by another high-
level information retrieval specialist prior to execution 
using the PRESS checklist [22], and are described in 
Tables S1 and S2.

Inclusion criteria
We included studies that (1) evaluated children and ado-
lescents aged 0 to 18, with and without IS, IR, GT, and 
MetS; (2) evaluated body composition, namely, LBM, 
FFM, LM, lean tissue mass, skeletal muscle mass, mus-
cle mass, skeletal muscle mass index, muscle mass index 
and FFMI, and reporting the differences that included 
both with or without IS, IR, GT, and MetS; (3) evalu-
ated the results of IS and/or IR, GT, and MetS, including 
HDL-C, blood pressure, glucose, waist circumference, 
triglycerides, and insulin; (4) have one of the follow-
ing study designs: cross-sectional study, case-control, 
observational study, or randomized controlled trial study 
design; (5) were published in peer-reviewed journals; (6) 
conducted studies in humans; (7) conducted studies pub-
lished in English or Spanish, and (8) conducted studies 
published up to 21 June, 2021.

Automatic alerts for each database were established to 
provide weekly updates of new literature until June 2021.

Reference lists of included articles were manually 
screened to identify additional studies.

Exclusion criteria
We excluded (1) studies in children having diseases other 
than IS, IR, GT, and MetS; (2) studies without informa-
tion regarding FFM/LBM and IS/IR/GT/MetS in chil-
dren or adolescents, (3) studies in which FFM/LBM for 
the whole body or subtotal body were not available; (4) 
studies in adults and animals, and (5) those presented in 
languages other than Spanish or English.

Search results
Once executed search strings, exported the informa-
tion from each database was in bibliographic manage-
ment formats (Pubmed format [Medline/Pubmed], RIS 
(Embase, SciELO), CSV (Scopus), and CIW (Web of Sci-
ence [Core Collection / SciELO Citation Index]). The text 
files were saved in folders and consolidated through a 
desktop application used for text mining called Vantage-
Point - VP (Search Technology Inc. 2020); with Vantage-
Point - VP we removed the duplicate references from the 
debugging of diacritics, spaces, and special characters, 
then we removed in phases the duplicates (by title, by 
abstract, by DOI). The de-duplication method used is one 
of the many procedures used by information profession-
als, being systematic, rigorous, and reproducible Bramer 
[23]. The search returned a total of 7111 potentially eli-
gible articles. Two reviewers (DC and II) independently 
examined each publication for possible inclusion based 
on title, abstract, and full text, according to the inclusion 
and exclusion criteria.

The discrepancies among the reviewers were resolved 
by consensus. The arbitration of a third reviewer was 
used for the unresolved discrepancies (AGB).

Data extraction
Independently, two of the authors (DC and II) extracted 
data from each study, including the author, study date, 
study design, location, inclusion and exclusion criteria, 
participant data, methodology used to evaluate FFM/
LBM and results. This information was recorded in a file 
developed with Microsoft Excel®, which was previously 
tested by the authors.

Outcome assessment
As primary results, the means (M) and standard devia-
tions (SD) of weight and/or height and/or FFM  and/or 
LBM were registered for each group. If this information 
was not available in the original paper (n = 11, includ-
ing [24–34], we contacted the corresponding authors to 
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obtain the desired information. Four of them [26, 28, 29, 
34] responded. In the studies by Gonzalez-Gil et al. and 
Rodríguez-Rodríguez et al. [24, 27], the mean values (M) 
and standard deviations (SD) were calculated from the 
first quartile, median, third quartile, and sample size val-
ues, following Wan’s [35] guidelines.

As secondary results, all those outcomes that were 
associated with FFM/LBM, such as lean-fat ration, irisin 
concentration, leptin, and LBMI-Z were registered.

Quality assessment
The analysis of the studies’ quality was performed by 
two of the authors (DC and II) independently, using the 
following tools: 1) for cross-sectional studies, the BSA 
Medical Sociology Group quality evaluation tool [36], 2) 
for longitudinal studies, the scale created by Tooth et al. 
[37], 3) for clinical trials, the Cochrane Collaboration’s 
tool [38]. The results of the quality assessment are shown 
in Additional  file  1: Tables S3, S4, and S5. Quality was 
rated as high, moderate, low, or very low according to 
the GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) criteria [39]. Summary of 
findings table were constructed using GRADE pro GDT 
(GRADEpro Guideline Development Tool [Software], 
McMaster University, 2020 [developed by Evidence 
Prime Inc]) [40].

Statistical analysis
For the data analysis, we used Review Manager 5.4.1 
(The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collabo-
ration, Copenhagen, Denmark) Software to calculate 
the standardized mean difference (SMD) with 95% con-
fidence intervals (CI). The standardized mean difference 
for continuous data (FFM/LBM (kg) or (%)) in each study 
was calculated and combined using the random-effects 
model (DerSimonian and Laird approach). In the studies 
in which there was a double comparison, obese vs. obese 
and normal weight vs. obese, both comparisons were 
included in the meta-analysis.

Positive effect sizes indicated higher FFM/LBM (kg) 
or (%) in individuals with IS/IR/GT/MetS compared to 
individuals without IS/IR/GT/MetS. Negative effect sizes 
indicated lower FFM/LBM (kg) or (%) in individuals with 
IS/IR/GT/MetS compared to individuals without IS/IR/
GT/MetS.

Heterogeneity between trial results was tested using 
the heterogeneity index (I2) whose thresholds for inter-
pretation are < 25%, low heterogeneity; 50 to 75% may 
represent moderate heterogeneity; > 75% may represent 
high heterogeneity [41]. The p-value associated with the 
studies’ heterogeneity was calculated, indicating a non-
significant result as the absence of heterogeneity. Leave-
one-out sensitivity analyses were performed to assess the 

influence of outliers in FFM/LBM (%) and FFM/LBM (kg) 
using Open Meta [Analyst] software.

Publication bias was assessed by Egger’s test following 
the indications provided by Peters et  al. [42]. Addition-
ally, the Begg and Mazumdar test was applied to measure 
asymmetry in funnel plots [43].

Results
Finally, the following 103 articles were selected: [24–34, 
44–135] after the evaluation of the full texts, 78 were 
excluded for the following reasons: (1) the design of the 
studies did not meet the inclusion criteria defined for this 
review [44–46, 48–53, 55–57, 59–61, 65, 66, 68–73, 79, 
81, 84, 86, 88–91, 97, 100–104, 106, 108, 110, 112–117, 
119–122, 124–132, 134, 135] (2) the studies did not pre-
sent an evaluation of whole body FFM/LBM, these were 
[47, 54, 58, 62–64, 67, 74–78, 80, 82, 83, 85, 92–96, 105, 
107, 109, 111, 123] and (3) another language [87] (Fig. 1).

Characteristics of the included studies
This review includes the results of 15 studies. Eleven 
of them [24, 25, 27, 29, 30, 32–34, 98, 99, 118] were 
cross-sectional studies (CS). One [31] was a longitu-
dinal study, and three [26, 28, 133] were clinical trials 
(CT) (Fig.  1), which included a total of 5642 children 
(51.8% boys). The information included in this system-
atic review and meta-analysis corresponds to the base-
line data for the longitudinal studies and clinical trials 
to make them suitable to compare or combine in this 
systematic review.

Regarding the quality assessment, ten (90.9%) of the 
cross-sectional studies [24, 25, 27, 29, 32–34, 98, 99, 118] 
received a moderate overall rating. Weiss et al. [30] had a 
high overall rating (9.1%), see Additional file 1: Table S3. 
According to the scale by Tooth et  al. [37], the longitu-
dinal study [31] had a low score (13/33), see Additional 
file  1: Table  S4. According to the Cochrane Collabora-
tion’s tool [38] for assessing risk, the three clinical trials 
[26, 28, 133] presented bias risk. However, it is unlikely 
for this review that it affected the results because the 
included information corresponds to the baseline data 
before the intervention took place (Additional file  1: 
Table S5). Quality of evidence across studies was evalu-
ated for each outcome using the GRADE approach [39]. 
A summary of findings table is presented in Additional 
file 1: Table S6.

Participants sample size, country, and age
The sample sizes of the studies included in this review 
ranged from n  = 28 to n  = 3004 participants [30, 34]. 
Regarding the countries where the studies were devel-
oped, five [25, 30, 33, 34, 98] were carried out in the USA, 
two [31, 32] in Italy, and two [26, 28] in Brazil. One study 
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was performed in Mexico  [24], Spain [27]; Chile [29]; 
France [133]; Iran [99]; and Turkey [118].

The age of the participants ranged from 5.2 to 19 years.

Maturation stage
Ten studies [25, 26, 28, 30–33, 98, 99, 133] provided 
information on the methodology used for the assessment 
of the maturation stage; the Tanner scale was the method 
most widely used. Of the population referred to in these 
studies, 28.7% (n = 349) were in Tanner I stage, that is, 
[30–33, 98, 99] and 73.3% (n  = 959), in Tanner stages 
from II to V, namely, [25, 26, 28, 30, 32, 33, 98, 99, 133].

FFM/LBM measurement techniques
There are several body composition techniques 
available for the estimation of FFM/LBM in infants, 
children, and adolescents, including anthropomet-
ric measurements, bioelectrical impedance analy-
sis (BIA), air-displacement plethysmography (ADP), 
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), comput-
erized tomography (CT), magnetic resonance imag-
ing (MRI), and ultrasound techniques [136]. In this 
review, one (n = 443) study [27] used anthropomet-
ric measurements. Three (n  = 280) studies [24, 99, 
118] used BIA. Eight studies (n = 4640) [25, 29–32, 
34, 98, 133] used DXA, and three (n = 279) studies, 

Records identified from:
Pubmed: 2632 records                             
Embase: 4190 records
Scopus: 3140 records                                      
Web of Science: 2678

Scielo: 4
Databases (n = 12664)

Records removed before 
screening:

Duplicate records 
removed (n = 5533)
Records marked as 

ineligible by automation 
tools (n = 0)

Records screened
(n = 7111)

Records excluded
(n = 6755)

Reports sought for retrieval
(n = 356)

Reports not retrieved
(n = 253)

Reports assessed for 
eligibility
(n = 103)

Reports excluded:
Study design (n = 61)

Other language (n = 1)
FFM/LBM for whole 

body 
(n = 26)

etc.

Studies included in review
(n = 15)

Reports of included studies
(n = 0)
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Fig. 1  PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only. From: Page MJ, McKenzie 
JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 
2021;372:n71. doi: https://​doi.​org/​10.​1136/​bmj.​n71. For more information, visit: http://​www.​prisma-​state​ment.​org/

https://doi.org/10.1136/bmj.n71
http://www.prisma-statement.org/
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[26, 28, 33] used air displacement plethysmography 
(BOD-POD).

Seven studies [28–30, 32–34, 98] registered LM, LBM, 
or lean tissue mass, which refers to the fat-free and bone 
mineral-free component, including muscles, skin, ten-
dons, and connective tissues [137]. Seven studies [24–
27, 31, 118, 133] expressed the results in terms of FFM, 
defined as the sum of muscle mass, bones, internal organ 
non-adipose components, and extracellular fluid [138]. 
One study expressed the results in terms of muscle mass 
[99].

Regarding the used indices to assess FFM/LBM, from 
the 14 studies included in the review, three [28, 29, 33] 
described LBM or lean tissue mass (%). Three studies 
[30, 33, 98] described LBM or lean tissue mass (kg). one 
study [34] described LBMI-Z, and another [32] described 
LBMI (kg/m2).

Regarding FFM, four studies [26, 27, 31, 118] described 
FFM (%). Six studies [24–26, 31, 118, 133] described FFM 
(kg) and, one study [118], FFMI.

Gonzalez-Gil et  al. study [24] described lean-fat ratio 
calculated as the quotient of muscle mass (kg) and fat 
mass (kg) and [24, 99] muscle mass (kg).

The results of the individual studies are presented in 
Tables 1, 2 and 3.

Methodologies of glucose homeostasis measurement
For glucose homeostasis, several tests exist to assess 
the in  vivo action of insulin, involving model evalua-
tions, glucose sensitivity studies, and insulin and glucose 
clamps. These are fasting plasma glucose (aFPG), fast-
ing plasma insulin resistance (FPI), insulin resistance 
(IR), homeostatic model assessment (HOMA), quantita-
tive insulin sensitivity check index (QUICKI), meal tol-
erance test (MTT), oral glucose tolerance test (OGTT), 
intraperitoneal insulin sensitivity test (IPIST), and intra-
peritoneal glucose tolerance test (IPGTT) [139]. How-
ever, the hyperinsulinemic-euglycemic clamp is the gold 
standard [140].

In this review, three (n = 366) studies [24, 98, 99] exam-
ined glucose homeostasis using fasting plasma glucose. 
Two studies (n = 355) [25, 98] used an oral glucose tol-
erance test (OGTT). Four (n = 3603) studies used other 
indices, such as the ratio of fasting glucose to fasting 
insulin (GF/IF); these were [31–34]. Eight (n  = 1140) 
studies [26–29, 31, 99, 118, 133] used the homeostasis 
model assessment insulin resistance index (HOMA-
IR). And, the quantitative insulin sensitivity check index 
(QUICKI) was used in three (n  = 229) studies [26, 28, 
31]. See Tables 1, 2 and 3.

A study by Weiss et  al. [30] used the euglycaemic 
hyperinsulinaemic and hyperglycaemic clamps, in which 

case, the term glucose tolerance was used (n = 28). See 
Table 2.

To summarize, three studies [27–29] investigated FFM/
LBM in children and adolescents using IR. Three [25, 30, 
98] involved children and adolescents with GT problems, 
and nine [24, 26, 31–34, 99, 118, 133] involved children 
and adolescents with MetS.

FFM/LBM differences according to IR, GT, or MetS
When performing the meta-analysis, using the three 
metabolic conditions together, it was observed that indi-
viduals with IR/GT/MetS had lower FFM/LBM (%) than 
those without IR/GT/MetS (SMD -0.47; 95% CI, −0.62 
to −0.32; Fig. 2A). The heterogeneity between the stud-
ies was moderate (I2 = 73; p = 0.001), According to the 
GRADE system, the certainty of the evidence was very 
low.

Figure  3A shows the analysis of FFM/LBM (kg) abso-
lute values in the participants with or without IR/GT/
MetS. The group with IR/GT/MetS had a higher FFM/
LBM (kg) (SMD, 1.01; 95% CI, 0.43 to 1.60) compared to 
the group without IR/GT/MetS. The heterogeneity was 
high (I2 = 93; p = < 0.001).

A sensitivity analysis was performed including only 
one comparison per study (obese vs. obese; excluding the 
obese vs. normal-weight comparison), the results were 
consistent; the group with IR/GT/MetS still had a higher 
FFM/LBM (kg) (MSD, 0.55; 95% CI, 0.19 to 0.92) when 
compared to the group without IR/GT/MetS. High het-
erogeneity was found (I2 = 81, p = < 0.001). The quality of 
evidence for this outcome was low.

FFM/LBM and insulin resistance
In the meta-analysis (Fig.  2B), subgroup analysis results 
suggested a lower FFM/LBM (%) in the group of partici-
pants with IR (SMD, −0.53; 95% CI, −0.71 to −0.35) with 
high heterogeneity between studies (I2  = 87; p  < 0.01). 
According to the GRADE system, the certainty of the evi-
dence was very low.

Because each of the three included studies for the IR 
group  used a different measurement technique. A sub-
group analysis taking into account the used body compo-
sition device could not be performed.

Only the study by Sanches et al. [28] included data for 
FFM/LBM (kg). Therefore, we were not able to perform a 
meta-analysis for this variable in IR children.

FFM/LBM and GT
We were not able to estimate the differences in the FFM/
LBM (%) in individuals with or without GT because no 
studies reported FFM/LBM (%) in this group. However, 
for FFM/LBM (kg), Fig. 3B shows that there were statis-
tical significant differences in FFM/LBM (kg) between 
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Fig. 2  Random-effects meta-analysis with IR/MetS or without IR/MetS on FFM/LBM (%). a FFM/LBM (%) b Subgroup analyses by diagnosis (group 
IR and group MetS). c Leave-one-out meta-analysis. Abbreviations: FFM, fat-free mass; LBM, lean body mass; IR, insulin resistance; MetS, metabolic 
syndrome
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both groups (SMD, 2.07; 95% CI, 0.04 to 4.10), with high 
heterogeneity (I2  = 98; p < 0.01). The results were not 
consistent when performing the analysis that included 
a comparison per study (obese vs. obese; excluding the 
obese vs. normal-weight comparison); there were no 
statistically significant differences between both groups 
(SMD, 0.54; 95% CI, −0.72 to 1.81), and high heteroge-
neity (I2 = 95; p < 0.01). The quality of evidence for this 
outcome was very low.

FFM/LBM and MetS
In the meta-analysis (Fig. 2B), the results of the subgroup 
analysis showed that there were statistical significant dif-
ferences in FFM/LBM (%) between both groups (SMD, 
−0.31; 95% CI, −0.59 to −0.04), with low heterogeneity 
(I2 = 47; p = 0.13) and the quality of evidence was very low.

Figure  3B shows the subgroup analysis for FFM/LBM 
(kg) in the participants with or without MetS, suggesting 
higher values of FFM/LBM (kg) in the group of partici-
pants with MetS (SMD, 0.62; 95% CI, 0.36 to 0.88) with 
low heterogeneity (I2 = 44; p = 0.09). The quality of evi-
dence for this outcome was low.

Regarding the analysis by subgroups, taking into account 
the type of device used to assess the FFM/LBM (kg), sig-
nificantly higher FFM/LBM (kg) values were found in the 
groups with MetS when evaluated with anthropometry-
BIA (SMD, 0.64; 95% CI, 0.15 to 1.14; Fig. 3C) with mod-
erate heterogeneity (I2 = 63; p = 0.07), BOD- POD (SMD, 
0.60; 95% CI, 0.271 to 0.93; Fig. 3C) with low heterogeneity 
(I2 = 0.0; p = 0.89), and DXA (SMD, 1.49; 95% CI, 0.21 to 
2.78; Fig. 3C) with high heterogeneity (I2 = 97; p < 0.01) and 
the quality of evidence was very low.

The results were consistent when performing the analy-
sis including a comparison per study (obesity vs. obesity, 
excluding the obese vs. normal-weight comparison); 
higher values of FFM/LBM (kg) were found in the group 
of participants with MetS (SMD, 0.44; 95% CI, 0.21 to 
0.68) with low heterogeneity (I2 = 0; p = 0.51) and the 
quality of evidence was low.

When performing the analysis, including a comparison 
per study (obesity vs. obesity, excluding the obese vs. nor-
mal-weight comparison), no significant differences were 
found between groups when measured using anthropom-
etry-BIA and DXA.

Sensitivity analysis
A forest plot was conducted leaving one out of the total 
included studies for each combination as  a sensitivity 

analysis. The effect size remained significant after the 
omission of each study from the meta-analysis (Figs. 2C 
and 3D).

Publication bias
No evidence of publication bias was found for stud-
ies measuring FFM/LBM (%) (Begg’s p = 1.000; Egger’s 
p = 0.681). For the studies that included measurements 
of FFM/LBM (kg), no evidence of publication bias was 
found according to the Begg test (p = 1.000), but we have 
obtained significant results of possible bias when the 
Egger test was used (p  = 0.006), although the reduced 
number of included studies could limit this analysis.

To summarize, the meta-analysis showed lower FFM/
LBM values (%) in participants with IR/GT/MetS. This 
situation can also be seen in the diagnostic subgroup 
analyses in the case of IR and MetS. Regarding FFM/
LBM behavior, when expressed in (kg), the meta-analyses 
showed higher values in the group with IR/GT/MetS; this 
could also be evidenced in the subgroup analyses by diag-
nosis in the case of GT and MetS. Regarding the device 
used for its measurement, significant differences were 
found between groups with MetS when evaluated with 
anthropometry-BIA, BOD-POD and DXA. For IR, it was 
impossible to show the difference because the analysis by 
subgroups could not be performed, given the low num-
ber of studies included in this systematic review.

Discussion
To the best of our knowledge, this is the first systematic 
review and meta-analysis providing an overview of cur-
rent scientific evidence regarding the possible differences 
between FFM/LBM in children with and without IR, glu-
cose tolerance, or MetS.

Our systematic review and meta-analysis identified 
lower values of FFM/LBM (%) in children and adoles-
cents with IR/GT/MetS, and higher values of FFM/LBM 
when these are expressed in kg. Considering that the per-
centage of LBM/FFM automatically decreases in propor-
tion to increases in % of body fat [141], it is likely that 
children and adolescents with IR/GT/MetS will present 
higher values of body fat and android fat (visceral fat) 
accumulation, as shown in adults [142]. This will even-
tually lead to lower values of FFM/LBM in proportion 
to the total body weight. This effect on glucose homeo-
stasis could be entirely or largely due to the association 
between adiposity and insulin resistance, previously 
described in children [143].

(See figure on next page.)
Fig. 3  Random-effects meta-analysis with IR/GT/MetS or without IR/GT/MetS on FFM/LBM (kg). a FFM/LBM (kg) b Subgroup analyses by diagnosis 
(group GT and group MetS). c Subgroup analysis by a device (anthropometric measurements and BIA group and BOD-POD and DXA group). d 
Leave-one-out meta-analysis. Abbreviations: FFM, fat-free mass; LBM, lean body mass; IR, insulin resistance; GT, glucose tolerance; MetS, metabolic 
syndrome
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Fig. 3  (See legend on previous page.)
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In this review, two studies [27, 29] found that adoles-
cents with IR had significantly lower FFM/LBM (%). This 
could be due to the fact that FFM is a metabolically active 
tissue associated with insulin-stimulated glucose uptake 
in the postprandial state in humans, as well as greater 
insulin sensitivity [144], reduction in the accumulation of 
fat inside the muscle [145], and muscle secretory prod-
ucts or “myokines” that favor IS [16].

Furthermore, low muscle mass has been associated 
with cardiovascular risk factors, such as increased blood 
pressure, risk of abdominal obesity, and hypertriglyc-
eridemia [122], as well as arterial stiffness [146] and low 
muscle fitness, which, in turn, has been independently 
associated with metabolic risk in children and adoles-
cents [147].

Finally, this systematic review identified six stud-
ies that found higher levels of FFM/LBM/muscle mass 
in children with MetS or GT. Five (n = 3435) of them 
[24, 26, 33, 34, 133] found higher levels in children with 
MetS, and one (n = 205) with glucose tolerance [25]. 
Other available studies have described higher levels of 
FFM/LBM in individuals with MetS. You et  al. [148] 
found that in postmenopausal women, 50 to 70 years 
old, lean mass (kg) was significantly higher (p  < 0.05) 
in the group of women with higher HOMA-IR scores 
and MetS compared to those without MetS (44.4 ± 0.9; 
41.2 ± 0.9). Brochu et al. [142], in a study with 43 post-
menopausal and sedentary women, found that women 
with metabolically abnormal obesity MAO (low IS) 
showed higher levels of LBM (kg) than those who were 
metabolically healthy but obese (MHO) (43.8 ± 5.5; 
48.1 ± 7.2 [p  < 0.03]). These findings are in line with 
our meta-analysis findings. People presenting these 
diseases generally have a higher weight and, conse-
quently, higher absolute lean mass values. Nonetheless, 
as shown in this meta-analysis, relative values (%) are 
generally similar or even lower, which, as stated above, 
represent not only the values on FFM/LBM but also the 
proportion of fat mass.

On the other hand, other studies have shown that 
increased muscle mass does not necessarily translate 
into better muscle quality or better physical performance 
in people with MetS. This is the case of the study devel-
oped by Mesinovic et al. [149] with overweight and obese 
older adults. They observed that people with MetS had 
lower muscle quality (muscle density and strength nor-
malized to lean mass) despite having a higher FFM. The 
previous suggests that a higher FFM does not confer an 
advantage from a functional point of view. Similarly, the 
study carried out with 1050 adolescents participating in 
the Korean National Health and Nutrition Examination 
Survey found a lower handgrip-to-weight ratio in adoles-
cents with metabolic syndrome [67].

The mechanisms underlying the association between 
FFM/LBM and IR, GT or MetS are not entirely clear. 
In the case of adults, it is attributed to the types of fib-
ers (higher percentage of type II and type IIx muscle fib-
ers) whose capillary density is reduced, which limits the 
transport of glucose to the muscles; as well as a reduced 
oxidative capacity and an increase in intramuscular fat 
storage [150]. However, more children-focused studies 
are needed to examine these mechanisms in the early 
stages of life.

Limitations and strengths
This systematic review and meta-analysis presents some 
limitations. The first one involves the different terms 
found in the literature to define both FFM and LBM 
[151] and IR, GT, and MetS [152], especially in pediatric 
populations.

The second is related to the investigations’ population 
heterogeneity. Some of the studies focused on patients 
with obesity, while others included children and ado-
lescents with both normal BMI and obesity, in different 
age ranges, maturation stages, grouping them by gender, 
or combining the two. Some presented heterogeneous 
methodologies for determining body composition. For 
instance, Rodríguez-Rodríguez et  al. [27] used anthro-
pometric measurements. Three others [24, 99, 118] used 
BIA, three [26, 28, 33] used ADP, and eight [25, 29–32, 
34, 98, 133] used DXA. The different used techniques 
could explain the differences in the results of fat mass 
and subsequently of lean mass, since, as shown in other 
studies [153, 154], these body composition methods are 
not interchangeable and can affect the results due to 
intra-instrument and inter-instrument variability. Factors 
related to the technician (that is, intra-operator and inter-
operator variability), factors related to the subject (that is, 
preparation of the subject as position and measurement 
schedule, among others) and even factors related to the 
environment (for example the temperature of the envi-
ronment in the case of BIA) will influence results [137].

Thirdly, some studies [24–31, 33, 98, 133] used absolute 
or relative FFM/LBM measures (kg and %), which makes 
it difficult to compare the individuals of different sizes 
adequately, given that FFM varies with height, weight, 
and age, and FFM percentage decreases automatically 
in proportion to increases in % body fat. Some studies 
[32, 34, 118] did show different indices using measures 
adjusted for height (kg/m2) or lean to fat ratio (muscle 
mass (kg)/fat mass (kg) [24].

Furthermore, using absolute (kg) or relative values (% 
or index) can generate different and even contradictory 
results. For instance, in the study developed by Masquio 
et al. [26], the MetS group presented a significantly higher 
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FFM (kg); however, this difference was not significant when 
the analysis was performed as a percentage. In the study 
conducted by Ayvaz et al. [118], there were no differences 
reported in FFM (kg) and FFM (%) between participants 
with MetS. However, when the results were presented as 
FFMI, it was found that children with obesity and MetS had 
lower FFMI values than those without MetS.

Other authors have recently also highlighted that the 
way of expressing FFM/LBM (absolute vs. relative values) 
greatly influences the direction of the association with 
metabolic health [150]. Further studies considering height 
adjusted indices to assess FFM/LBM are necessary [155].

Fourth, the selection bias of the patients who partici-
pated in the included studies may have influenced the 
present meta-analysis results. Besides, the publication 
bias could potentially have led to an underestimation of 
the pooled estimates.

Fifth, most of the studies included in this review did 
not investigate the association between FFM/LBM and 
IR/GT/MetS in children and adolescents as their primary 
objective, limiting the results presented here as they are 
not studies especially designed for this.

Sixth, this review did not include grey literature such as 
technical reports, conference proceedings, and doctoral 
theses, which could also prove helpful.

Seventh, in the different analysis, very few studies eval-
uated their effect; therefore, the results should be viewed 
with caution.

Eight, high heterogeneity was found in some of the per-
formed meta-analysis. This could be due to the fact that 
we could not control the possible covariates (population 
enrolled, study design, methodologies for determining 
body composition and glucose homeostasis, maturation, 
nutritional status) that may explain this heterogeneity 
because of the low number of studies included, calling for 
caution in the interpretation of the results.

Lastly, the strength of the evidence is low due to the 
observational design of almost all included studies, and 
it was not possible to establish any causal relationship 
between FFM/LBM and IR/GT/MetS in children/adoles-
cents. The certainty of the evidence was reduced to low 
and very low, mainly due to the inconsistency and impre-
cision of the included studies.

However, this study also has several strengths. As far 
as we know, this study is the first systematic review and 
meta-analysis that examines the differences in FFM/LBM 
according to the presence of IR/GT/MetS in children and 
adolescents. This review followed strict procedures to 
ensure the validity of the results (registered in the PROS-
PERO database, PRISMA protocol, two reviewers, qual-
ity evaluation of the studies, use of the GRADE system to 
rate the certainty of the evidence, the performance of a 
meta-analysis).

Based on the findings of this review, there are a num-
ber of considerations for future research in this area. It 
is necessary to define a criterion for the classification of 
MetS in children, given the different existing criteria in 
the literature. In addition, an attempt should be made to 
unify a unit of expression of the FFM/LBM since different 
expressions can lead to contrasting conclusions.

Finally, research studies should focus on explaining the 
effect of FFM/LBM on different metabolic outcomes, prefer-
ably involving representative population samples and robust 
body composition techniques to obtain a better understand-
ing of such associations. Moreover, it may be interesting to 
evaluate the quality (muscle density), composition (accumu-
lation of fat inside the muscle or intramuscular adipose tis-
sue), or the functional results (relative strength) in addition 
to the absolute (kg) and relative (%) values in future studies. 
Additionally, further studies should evaluate those factors 
that during the prenatal period and early postnatal develop-
ment can affect the results of FFM/LBM.

Conclusion
The main finding of this systematic review is that there 
is limited evidence on the impact of FFM/LBM on IS/
IR/GT/MetS in children and adolescents, and the avail-
able literature is contradictory. Furthermore, the way of 
expressing FFM/LBM influences the observed results on 
its association with IS/IR/GT/MetS. Our results indicate 
a lower percentage of FFM/LBM in participants with IR/
GT/MetS. At the same time, higher values were found 
when expressed in mass (kg) units.

This research proposes a new study scenario that con-
siders the effect of FFM/LBM on metabolic outcomes to 
explain the inconsistent association with obesity assessed 
using the BMI. This reinforces the routine assessing body 
composition in the pediatric population.
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ABSTRACT
Background: Skeletal muscle is one of the main components of lean soft tissue mass (LSTM). Low lev-
els in children affect locomotion, posture, and increase the risk of metabolic syndrome.
Aim: (1) To evaluate the association between muscle cross-sectional area (MCSA) of the lower left leg
measured by peripheral quantitative computed tomography (pQCT) and total LSTM; namely, total left
leg and left lower leg LSTM assessed by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) in a group of chil-
dren, (2) to examine if MCSA is a predictor of LSTM, (3) to determine the ability of pQCT to identify
children with low LSTM.
Subjects and methods: Lower left leg MCSA and LSTM were measured using pQCT and DXA, respect-
ively, in 396 children.
Results: Statistically significant positive correlations were found between the lower leg MCSA – total
LSTM (r2 ¼ 0.789), total leg LSTM (r2 ¼ 0.79), and lower leg LSTM (r2 ¼ 0.791) (p< .01). MCSA
explained 64–68% of the variance in LSTM. Receiver operator characteristic (ROC) curves determined
the capacity of the lower left leg MCSA to identify low LSTM in girls (AUC 0.95) and boys (AUC 0.87).
Conclusions: Our results showed that lower left leg MCSA, measured using pQCT, could be a tool to
predict low LSTM in children.
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Introduction

The evaluation of body composition allows us to quantify
the organism’s components, as well as its changeability
through the different stages of growth, affected by lifestyle
and the presence of some diseases (Lohman et al. 2013).
According to the two-component body composition model,
the human body can be divided into fat mass (FM) and fat-
free mass (FFM) (Wang et al. 2008). FFM is the sum of skel-
etal muscle mass, bones, non-adipose components of
internal organs, and extracellular fluid (Al-Sallami et al. 2015).
In the three-component model, FFM is divided into lean soft
tissue mass (LSTM) and bone mineral content (BMC). LSTM,
in turn, is divided into skeletal muscle mass, non-adipose
components of internal organs, and extracellular fluid (Abe
et al. 2015), making skeletal muscle mass one of the main
components of LSTM in this model. It is involved in metabol-
ically active processes, such as resting energy expenditure,
glucose uptake, and myocyte secretion, among others
(Brown 2014). Approximately, 75% of skeletal muscle mass is

located in the appendicular region (Rathnayake et al. 2018).
Therefore, skeletal muscle mass is of great significance for
short- and long-term health outcomes (Reid et al. 2008; Park
et al. 2012).

Currently, the methods most widely used to measure
LSTM are dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), quanti-
tative magnetic resonance imaging (QMRI), peripheral quanti-
tative computed tomography (pQCT) images, bioimpedance
analysis, ultrasound, anthropometry (Prado and Heymsfield
2014), and creatine-D3 dilution (Evans et al. 2019). The DXA
method provides information on the FM, LSTM, and BMC
(Bazzocchi et al. 2016) of the entire body or regional/seg-
mental zones (Laskey 1996). Its advantages are its high preci-
sion and reproducibility; it is fast, non-invasive, and provides
low radiation exposure. However, its drawbacks include the
need for specific technical skills, operator experience, and
high costs (Guglielmi et al. 2016). On the other hand, the
pQCT method provides three-dimensional images of bone,
muscle, and fat (Ducher et al. 2009); it quantifies peripheral
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(appendicular)/limb muscle cross-sectional area (MCSA) and
muscle density (MD) (Frank-Wilson et al. 2015). Like MRI
(Sherk et al. 2014), it uses a low dose of radiation (Ashby
et al. 2009). In children, pQCT has been used mainly to
evaluate bone strength, structure, and density (G�omez-
Bruton et al. 2020). However, its use can be advantageous
because it is less expensive and more portable in comparison
to DXA densitometry (National Health and Nutrition
Examination Survey 2012).

Childhood overweight and obesity are defined as an
excess of body fat, which has been shown to have ensuing
health consequences (Ebbeling et al. 2002; Dietz and
Robinson 2005) even into adulthood (Gunnell et al. 1998;
Rivera et al. 2014). Although children with obesity also seem
to have a higher FFM, (Wells et al. 2006) probably because
of the gravitational effect of excess weight, they show lower
amounts of relative FFM when FM is taken into account.
Recent studies suggest that an individual’s relative FM and
FFM affect cardiometabolic factors. Gracia-Marco et al. (2016)
observed that lean mass (independent of body fat) was asso-
ciated with the risk of CVD in girls (adjusted R2 ¼ 0.569). In
the same line, Brion et al. (2007) found a positive association
between systolic blood pressure and lean mass after control-
ling for FM.

To date, the evaluation of FFM/LSTM and skeletal muscle
mass in children has been limited given the absence of an
adequate field method, the lack of reference values, the time
and training required to perform the assessment, and the
high cost of the necessary devices (McCarthy et al. 2014).
However, their evaluation may be especially important when
evaluating malnutrition and metabolic risk in children who
survive and suffer from chronic diseases (Weber et al. 2012)
to monitor treatment, disease progress, nutritional manage-
ment, and clinical outcome (Wells and Fewtrell 2008).
Therefore, the aims of this study are: (1) to assess if there is
a correlation between lower left leg MCSA measured by
pQCT as a measure of appendicular skeletal muscle mass
with LSTM assessed by DXA (total body, total left leg, and
left lower leg) in 6–8-year old children; (2) to examine if
MCSA measured by pQCT is a predictor of LSTM; and (3) to
determine the ability of pQCT in identifying children with
low LSTM.

Subjects and methods

Study participants

This longitudinal observational study was based on a repre-
sentative cohort of children born in Arag�on (Spain) between
2009 and 2010 involved in the study named the CALINA
study (Growth and Feeding during Breastfeeding and Early
Childhood in Children from Arag�on). The original sample size
of the CALINA study included 1602 (Oves Su�arez et al. 2014)
participants. These children were monitored monthly during
the first year of life and annually every year after that.
During the 2016–2017 follow-up, all the families recruited in
the city of Zaragoza (Spain) were invited to have their body
composition re-assessed at the Universidad de Zaragoza’s
laboratory. From a total of 952 families contacted, 415

agreed to participate. The measurements took place between
September 2016 and 2017. They were carried out by trained
staff that included nutritionists, nurses, and paediatricians.
For this study, we included 396 children (208 boys and 188
girls) that had data using both pQCT and DXA. At the time
of the assessment, the children were 6–8 years old.

Ethics statement

The study was carried out following the deontological norms
of the Declaration of Helsinki (revision of Fortaleza 2013)
with the approval of the Government of Arag�on’s Ethics
Committee of Clinical Research (ref. CP04/06/08, CEICA,
Spain). The parents signed informed consent, and the chil-
dren provided their assent and verbal approval. The CALINA
project was approved in 2009 and reapproved in 2016 to
perform the follow-up presented in this manuscript (ref.
CP05/10/16, CEICA, Spain).

Anthropometry assessment

The children were barefoot and lightly clothed when an
International Society for the Advancement of
Kinanthropometry (ISAK) Level 1 anthropometrist took their
height, weight, and anthropometric measurements, following
the parameters established by the ISAK (Marfell-Jones et al.
2012). A portable stadiometer (SECAVR 225 stadiometer,
Hamburg, Germany) with a 1mm precision was used to
determine their height. Their body weight was measured
using an electronic scale (SECAVR 861 electronic scale,
Hamburg, Germany) with a precision close to 100 g. The
body mass index (BMI) was calculated as weight divided by
height squared (kg/m2).

Peripheral quantitative computed tomography (pQCT)

The cross-sectional area of the lower left leg (muscles of the
lower leg from the proximal tibia to the ankle) was measured
using a Stratec XCT 2000 L (Stratec Medizintechnik,
Pforzheim, Germany) using version 6.20 software, following
calibration with a phantom, according to the manufacturer’s
suggestions.

Tibia length was measured from the medial knee’s joint
cleft to the tibia’s medial malleolus (Roggen et al. 2015) by
the researcher using a segmometer. An exploratory view
(scout-view) was performed to locate the reference line at
the distal tibia. The measurements were made at 66% of the
total length (Gonz�alez-Ag€uero et al. 2013).

After finishing the scan, the relevant regions of interest
(ROIs) were selected using the following parameters: con-
tour-mode 3, threshold 40mg/cm3, PeelMode 1, and area
99%. The subcutaneous fat results were eliminated, obtaining
the total area resulting from the sum of the muscle and
bone cross-sectional area. Subsequently, the analysis was
repeated using the following parameters: contour-mode 1,
threshold 280mg/cm3, PeelMode 1, and area 45%, which
yielded the cross-sectional area of the tibia and fibula. The
lower left leg MCSA was calculated by subtracting the bone
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area from the sum of the muscle and bone area. This area
also included blood vessels, tendons, and ligaments, as they
have the same attenuation coefficient. Finally, the parame-
ters obtained were the extremity’s total cross-section area
(total CSA mm2), MCSA (mm2), subcutaneous adipose tissue
cross-sectional area (fatty CSA, mm2) (Figure 1), and MD (mg/
cm3) (Liu et al. 2010; Frank-Wilson et al. 2015).

The muscle area intra-measures coefficient of variation
measurements using pQCT was 1.69 in our laboratory and
has been described elsewhere (G�omez-Bruton et al. 2014).

Dual-energy X-ray absorptiometry

The LSTM (kg) was determined from a whole-body scan
using a DXA QDR-Explorer

TM

4500 (Hologic Inc., Bedford, MA).
During the measurement, the subjects wore minimum cloth-
ing and no jewellery or metal objects. The participants were
placed in a supine position in the centre of the examination
field, their head in the neutral position, and arms extended
without touching the trunk (Ramos et al. 2012; Hangartner
et al. 2013; Crabtree and Kent 2016). During the scan, the
participant was asked to not speak or move. The ROIs were
determined based on the Paediatric Hologic Corp. version
12.4 software (Marlborough, MA). The “total left leg region”
was included as the area of all the leg muscles between the
foot and full leg to an inclined line that passes just below
the pelvis and crosses the femur’s neck (G�omez-Bruton et al.
2014) (Figure 1). We evaluated the “left lower leg region” as
the area of all the lower leg muscles between the highest
point of the lateral border of the tibia head and the lowest
lateral point of the tibia (Figure 1). We obtained the LSTM
(kg), FM (kg), and BMC (g) of the whole body, total left leg,
and left lower leg. All the measurements were made after
calibration, according to the manufacturer’s instructions.

The intra-measures coefficient of variation for the lean
mass of the whole-body scan was 1.9 in our laboratory and
has been described elsewhere (Gracia-Marco et al. 2012).

Anthropometric, DXA, and pQCT assessments were made
on the same day, one after the other, between 4 and 8 pm.
All of the measures in this study were performed by two
trained and qualified researchers PFB performed all the pQCT
measurements while IIA performed all the DXA
measurements.

Image quality

The same technicians who performed scans made a visual
inspection to assess both the pQCT and DXA’s image quality
and identify the level of motion artefacts. If an image pre-
sented movement, a new scan was performed, or the ana-
lysis was excluded. Additionally, an external evaluator
reviewed all the images.

Statistical analyses

The statistical analyses were performed using IBM SPSS
StatisticsVR software version 25 (IBM Corp., Armonk, NY). The
participants’ anthropometric characteristics were presented

as means (M) ± standard deviations (SD). The z scores for
BMI were calculated using the AnthroPlus software provided
by the World Health Organization (WHO) growth standards
(World Health Organization 2006). The Kolmogorov–Smirnov
test, histograms, and Q–Q plots were used to verify the varia-
bles’ normal distribution. The Mann–Whitney U test was
used to identify gender differences between each of the
studied variables in case the normal distribution was not
assumed. Because the DXA and pQCT variables did not meet
a normal distribution, Spearman correlations were used to
determine their relationships. Correlations were considered
significant when p< .05. The size of a correlation coefficient
was interpreted as follows: 0.90 to 1.00 or �0.90 to �1.00
very high positive/negative correlation; 0.70 to 0.90 or �
0.70 to � 0.90 high positive/negative correlation; 0.50 to
0.70 or �0.50 to �0.70 moderate positive/negative correl-
ation; 0.30 to 0.50 or � 0.30 to � 0.50 low positive/negative
correlation, and 0.0 to 0.30 or 0.0 to �0.30 negligible correl-
ation (Mukaka 2012). Fisher’s transformation from r to z was
used to calculate the confidence intervals of 0.95.

Specific percentiles were constructed by gender (5th,
10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th) for total LSTM Z-score
by age. The 10th percentile value calculated in this popula-
tion was defined as the cut-off value to identify a participant
as having low LSTM.

Hierarchical multiple regression was performed to predict
the DXA-derived LSTM and total leg LSTM value using the
lower left leg MCSA variable estimated from pQCT and
height, as the independent. This analysis was performed sep-
arately for girls and boys.

A receiver operator characteristic (ROC) curves analysis was
used to compare the ability of pQCT to identify individuals with
low LSTM by using DXA. Thus, depending on the value yielded,
the test was considered non-informative/test equal to random
area under the curve: AUC ¼ 0.5; less accurate AUC ¼ > 0.5��
0.7; moderately accurate AUC¼ >0.7� 0.9; highly accurate AUC
¼>0.9–�1.0; and perfect discriminatory tests AUC ¼ 1.0 (Gracia-
Marco et al. 2011). The positive (þ) and negative (�) predictive
values and the likelihood ratio (LR) were also determined. The
optimal cut-off points were calculated considering the highest
Youden index (J), using the cut-off point that optimises the bio-
marker differentiation capacity when sensitivity and specificity
receive the same weight (Ruopp et al. 2008) and ranges between
0 (useless test) and 1 (perfect test) (Fluss et al. 2005).

Results

The presented results involved 396 children (208 boys and
188 girls) with complete DXA and pQCT measurements. The
analysis values of nine children were excluded because of
low image quality.

The children were 6–8 years old. The main characteristics
and descriptive variables are shown in Table 1. Boys pre-
sented higher values than girls for total LSTM, total left leg
LSTM, and lower left leg MCSA (p< .05).

Supplementary Material (Supplementary Table S1) shows
the values for total LSTM Z-score by DXA, grouped by gen-
der with their corresponding percentiles.
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High positive significant associations were found between
the lower left leg MCSA by pQCT and total LSTM
(Spearman’s rho ¼ 0.789, p< .01, 95%, CI 0.748–0.824), total
left leg LSTM (kg) (Spearman’s rho¼ 0.799, p< .01, CI 0.76 to
0.832), and left lower leg LSTM (Spearman’s rho ¼ 0.791,
p< .01, CI 0.751–0.825) assessed with DXA (Figures 2–4).

Supplemental Material (Supplementary Table S2) shows
the lower left leg MCSA Z-score values for pQCT, with their
corresponding percentiles grouped by gender.

Hierarchical multiple regression was performed to predict
the DXA-derived LSTM value using MCSA measured by pQCT
as the independent variable. Height was also included in the
model, given its high correlation with LSTM and Total leg
LSTM, respectively (Spearman’s rho ¼ 0.78, p< 0.01)
(Spearman’s rho ¼ 0.79, p< .01).

MCSA was a significant predictor of LSTM and Total leg
LSTM for both unadjusted and height-adjusted models (both
p< .001, for boys and girls) (Table 2).

Figure 5 shows the analyses and graphic representations
of the ROC curves by gender for the lower-left leg MCSA Z-
score by pQCT, and the total LSTM Z-score by DXA. For girls,
the best lower left leg MCSA Z-score cut-off point assessed
with pQCT to detect a low LSTM was �1.11 (lower left leg
MCSA ¼ 3120.6mm2) (AUC 0.95, sensitivity of 90.0%, specifi-
city 92.5%, LR(þ) 12, and LR(�) 0.10); while in boys, the best
lower left leg MCSA Z-score cut-off point was �0.40 (MCSA
¼ 3374.8mm2) (AUC 0.87, 88.2% sensitivity, 76.8% specificity,
LR(þ) 3.8 and LR(�) 0.15).

Discussion

To the best of our knowledge, no previous study has been con-
ducted to examine the correlation between LSTM measurements
derived from lower left leg DXA and MCSA from pQCT in healthy
children. For both boys and girls, this study found significantly
high positive correlations between the lower left leg MCSA meas-
ured using pQCT and total LSTM (Spearman’s rho ¼ 0.789,
p< .01), total left leg LSTM (Spearman’s rho ¼ 0.799, p< .01),
and left lower leg LSTM (Spearman’s rho ¼ 0.791, p< .01) using

DXA. Similar results were found in 2014 in a study conducted
with healthy women and men aged 20–59 years (Sherk et al.
2014). In that study, they found significant positive correlations
(r¼ 0.80� 0.89, p< 0.01; r¼ 0.836, p< .01 for women and men,
respectively) between MCSA of the calf (65% of tibia length)
derived by pQCT and total bone-free lean mass and leg bone-
free lean mass derived from DXA. In a study by Sherk et al.
(2011), MCSA was measured using pQCT and MRI, which is con-
sidered a gold standard for measuring muscle mass (Codner
et al. 2016). They observed that pQCT is a useful tool for muscle
measurement, finding high correlations between the two techni-
ques (r¼ 0.78� 0.92, p< .05). Other studies using DXA and
pQCT to measure the fat component have described strong cor-
relations between %fat cross-sectional area (%fat CSA¼ fat CSA/
Total CSA �100) derived by pQCT in the forearm, and lower leg,
with %body fat, derived from DXA in boys (r¼ 0.83, p< .01) and
girls (r¼ 0.89, p< .01) between 7 and 10 years of age (Ducher
et al. 2009).

Our findings conclude that pQCT-derived analyses of per-
ipheral (appendicular) sites (lower-left leg MCSA) can provide
information on the state of total LSTM when researchers do
not have more robust methods, such as DXA or MRI. In gen-
eral, the advantages are lower costs (Farr et al. 2011) and
operational skills requirements (Blew et al. 2018). The pQCT
method provides a cross-section of bone, muscle, and sub-
cutaneous fat in appendicular skeletal sites, but not organs.
Additionally, the lower left leg MCSA measured by pQCT can
be used as a moderate to high capacity test to correctly
identify children with low LSTM (girls AUC ¼ 0.96, boys AUC
¼ 0.87), explaining a 64–68% variance in LSTM.

Interestingly, the lower-left leg MCSA showed higher AUC
to predict low LSTM in girls when compared to boys. The
reason for this difference is unclear. It may be that an
increase in the amount of LSTM may decrease the ability of
pQCT to predict low LSTM in boys.

Our research is not exempt from limitations. Our study
population was a cohort of 6–8-year old children from the
Arag�on region in Spain. Therefore, the results may not be
extrapolative to other populations. Consequently, further

Tibia 

Total CSA 
2

MCSA, mm2

Fat CSA, 
2

(A) (B) (C) (D)

mm

mm

Figure 1. (A) Muscle cross-sectional area (MCSA) of the lower left leg location. (B) Section of the tibia obtained by pQCT which allows to identify the total area of
the cross-section of the extremity, muscle cross-sectional area, cross-sectional area of the subcutaneous adipose tissue. (C) Whole body scan dual-energy X-ray
absorptiometry study: area delimited by blue lines represents the total left leg region (D) left lower leg region.
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research with different age ranges, as well as different ethnic
groups, should be performed. It should also be noted that
the cut-off points to identify cases of low LSTM were con-
structed from the data of our population. Hence, future stud-
ies should define their own criteria for LSTM references in
the paediatric population. It should also be acknowledged
that DXA and pQCT-based scans may be more challenging
to perform in children than adults because they tend to
move during the scan (Moon et al. 2015). Likewise, the accur-
acy of the values obtained, in the case of pQCT, can be influ-
enced by the subjects’ anthropometric characteristics (body
and extremity size), limb to the frame angle alterations,

tissue thickness that can alter the attenuation of the radi-
ation, scanning parameters, and analysis techniques. Despite
this, relatively low precision errors have been described for
the determination of muscle mass using this technique
(<1.5) (Swinford and Warden 2010).

Regarding the DXA, the measurements’ accuracy may be
affected by the subjects’ nutritional state and body size, the
software used for the data analysis, and the equipment type
and model. However, as mentioned above, its accuracy is
high. According to Hangartner et al. (2013), in the case of
LSTM measurements, the precision error, expressed in the
percent coefficient of variation (%CV), was 0.4–2.2%.

Table 1. Main characteristics of the participating children.

Girls
n¼ 188

(Mean ± SD)

Boys
n¼ 208

(Mean ± SD)

Total
n¼ 396

(Mean ± SD) p Value

Anthropometric measurements
Height (cm) 125.6 ± 5.6 126.5 ± 6.0 126.1 ± 5.8 .08
Weight (kg) 27.2 ± 4.9 27.6 ± 5.3 27.3 ± 5.2 .66
BMI (kg/m2) 17.2 ± 2.3 17.1 ± 2.3 17.1 ± 2.3 .68
BMI z-scorea 0.65 ± 1.0 0.73 ± 1.2 0.69 ± 1.1 .84

DXA
Total LSTM (kg) 17.6 ± 2.5 19.2 ± 2.8 18.5 ± 2.8 <.01�
Total left leg LSTM (kg) 2.6 ± 0.5 2.83 ± 0.5 2.72 ± 0.5 <.01�
Left lower leg LSTM (kg) 0.69 ± 0.1 0.77 ± 0.1 0.73 ± 0.1 1.00

pQCT
Tibia length (mm) 276.6 ± 18.2 273.4 ± 18.7 274.9 ± 18.5 .18
MCSA (mm2) of the lower left leg 3147.8 ± 475 3369.1 ± 488.7 3264.0 ± 494.2 <.01�

DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry; LSTM: lean soft tissue mass; pQCT: peripheral quantitative computed tomography;
MCSA: muscle cross-sectional area.
aBMI z-scores were calculated according to World Health Organisation (WHO).�Significantly differences by sex.

Figure 2. Correlation between muscle cross-sectional area (MCSA) of the lower left leg (mm2) and total lean soft tissue mass (kg) in girls (A) and boys (B).

Figure 3. Correlation between muscle cross-sectional area (MCSA) of the lower left leg (mm2) and total left leg lean soft tissue mass (kg) in girls (A) and boys (B).
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Despite these limitations, this is the first research to
explore the predictive power lower-left leg MCSA measured
by pQCT, as an indicator of low LSTM in a significant sample
of healthy children, using objective body composition meas-
urements. Our study has relevant clinical implications. It pro-
vides a new outlook in the evaluation of LSTM/muscle mass
in children, contributing to determining the stages of low
LSTM/muscle mass in this population. This factor is associ-
ated with low levels of muscle strength, muscle power
(paediatric dynapaenia), inactivity (exercise deficit disorder),

and functional limitations (physical illiteracy) (Faigenbaum
et al. 2018).

Our study results indicate that lower-left leg MCSA measured
by pQCT can be used to estimate LSTM in children. It is highly
effective in determining insufficient LSTM levels in both boys
and girls. In the future, we suggest developing studies to evalu-
ate the association between LSTM/muscle mass and potential
outcomes, like low strength, altered glucose homeostasis, meta-
bolic syndrome, muscular quality/quantity, and fragility, as well
as its association with CVD and blood pressure risks.

Figure 4. Correlation between muscle cross-sectional area of the lower left leg (mm2) and left lower left lean mass (kg) in girls (A) and boys (B).

Table 2. Effect of MCSA and height on LSTM and Total leg LSTM.

Predictors

Girls Boys

Unstandardised ß Standardised ß p Value R2 change Unstandardised ß Standardised ß p Value R2 change

LSTM
Model 1a

MCSA 0.004 0.799 .000 0.638 0.005 0.825 .000 0.681
Model 2b

MCSA 0.003 0.549 .000 0.170 0.003 0.546 .000 0.179
Height 19.905 0.482 .000 25.176 0.507 .000
Total leg LSTM
Model 1a

MCSA 0.915 0.812 .000 0.659 0.895 0.836 .000 0.700
Model 2b

MCSA 0.650 0.576 .000 0.147 0.608 0.569 .000 0.160
Height 4146.364 0.450 .000 4444.429 0.482 .000

LSTM: lean soft tissue mass; MCSA: muscle cross-sectional area.
aModel 1 adjusted for sex.
bModel 2 adjusted for sex and height.

Figure 5. ROC curves for muscular cross-sectional area (MCSA) of the left lower leg z-score for prediction of the prevalence of low lean soft tissue mass.
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Abstract: Early life is critical for the programming of body composition. The literature links perinatal
factors with fat mass development and its future effects (e.g., obesity); however, little evidence exists
between early life factors and lean body mass (LBM). This study follows up on a cohort of 416 Spanish
children at ages six to eight, previously evaluated at birth in the CALINA study. Here, we studied
the association between early life factors, LBM, and limb strength. Parental origin/nutritional status,
maternal smoking during pregnancy, gestational diabetes/weight gain/age, birth weight (BW), early
feeding, and rapid weight gain (RWG) were collected from primary care records. Bioimpedance
analysis, dual-energy X-ray absorptiometry, peripheral quantitative computed tomography, and a
handgrip/standing long jump test were used to assess fat-free mass index (FFMI), total lean soft tissue
mass index (TLSTMI), muscle cross-sectional area index (MCSAI), and limb strength, respectively.
In girls, maternal smoking, gestational age, and BW were positively associated with FFM/LSTM.
In boys, the parents’ BMI, BW, and RWG were positively associated with FFM/LSTM. BW was
associated with handgrip strength in both. Maternal BMI in girls and RWG in boys were negatively
associated with the standing long jump. Early life programming plays a key role in determining LBM
in children.

Keywords: lean body mass; muscle cross-sectional area; perinatal factors; schoolchildren

1. Introduction

Lean body mass (LBM) includes skeletal muscle mass, nonfat components of internal
organs, and extracellular fluid [1]. Skeletal muscle mass is the main component of LBM and
is involved in metabolically active processes such as regulating resting energy expenditure,
glucose uptake, and myokines secretion. Additionally, it is the main reservoir of amino
acids to maintain protein synthesis and a determinant for posture, locomotion, and bone
health [2].
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LBM has been considered essential in maintaining growth, normal development, and
systemic glucose metabolism in children [3]. High LBM is associated with a reduced risk of
cardiovascular disease [4], and improvements in bone health (bone mineral density and
structure in both sexes during childhood) [5,6] and cognitive development [7]. Studies
have shown that children and adolescents with low LBM have a higher cardiometabolic
risk [4,8–11].

Some environmental and nutritional factors during the prenatal period and early
postnatal development (fetal programming) [12] were reported to affect the growth and
development of muscle mass/lean mass in the long term, even producing permanent
effects (e.g., less lean mass [13] and less grip strength [14]). These factors include parental
nutritional status, gestational diabetes mellitus [15], intrauterine growth restrictions, early
nutritional status [16], breastfeeding, and rapid weight gain (RWG) [17]. Parental nutrition
status as represented by body mass index (BMI) has been shown to be associated with
the lean mass index (LMI) of children between 5 and 21 years of age [15]. Maternal
hyperglycemia in pregnancy was associated with low LBM, both in early childhood [18]
and in adolescence [19].

Recent studies have shown that children born small for their gestational age have
less lean mass at birth and less muscle growth between two months and eight years of
age [20] than those born with adequate weight [21]. Conversely, infants born large for
their gestational age have higher lean mass values in later life [22]. A study in Spanish
adolescents [23] showed that fat-free mass (FFM) was significantly associated with birth
weight (BW) in girls, independent of pubertal stage, age, socioeconomic status, gestational
age, physical activity, and height. Low BW is often associated with RWG (catch-up),
characterized by the accelerated growth of adipose tissue outpacing lean mass growth [24],
an association that has been observed even in adulthood [25]. Likewise, a systematic review
and meta-analysis comparing the effect of breastfeeding and formula feeding on the body
composition of premature infants found that formula-fed infants had a lower FFM than
their breastfed counterparts at 32 weeks, corrected for gestational age [17]. On the other
hand, full-term formula-fed babies have been found to have a higher FFM during the first
year of life [26].

These environmental and nutritional factors, present during the prenatal and early
postnatal period, tend to cluster in social groups, potentially confounding the results.
Studies have shown that low socioeconomic status was associated with less muscle mass,
and this may be attributed to mothers with low educational levels being more likely to
smoke during pregnancy [27].

The study of early life factors can help build scientific evidence concerning the long-
term consequences of prenatal and postnatal influences on the rearing and development
of LBM/FFM and the key role it may play in the “programming” of chronic diseases. In
addition, it could reinforce the importance of optimizing maternal and child health during
the “first 1000 days” [28].

Given the extensive literature related to early life factors and the development of fat
mass and its future effects (obesity, among others) [29–31] and the limited existing evidence
on the link between early life factors and LBM and the impact on its function (strength) in
later childhood, this study aims to explore the association between perinatal factors and
LBM and limb strength in a Spanish cohort of children.

2. Materials and Methods
2.1. Study Participants

The participants in this study are part of the CALINA (Growth and feeding during
infancy and early childhood in children of Aragon) longitudinal observational study
involving a representative cohort of children born in Aragon (Spain) between 2009 and
2010. The first sample included 1602 newborns [32], followed-up monthly for the first
year and then yearly until the ages of six to eight. From 2016 to 2017, the families initially
recruited in Zaragoza-Aragon (n = 952) from the baseline examination were invited to
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participate in this follow-up study. Four hundred and sixteen of the 952 families agreed
to their children’s participation in this body composition evaluation in the laboratory of
the University of Zaragoza when the children were between the ages of six and eight. The
measures and timepoints collected in these analyses are presented in Figure 1.
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In compliance with ethical requirements, the study was carried out following the
Declaration of Helsinki 1964 (revised Fortaleza 2013) and approved by the Ethics Com-
mittee in Clinical Research of the Government of Aragon (ref. PI ICS108/0088, Spain)
on 4 June 2018. In 2013, the same Committee approved the follow-up referred to in this
manuscript (11/09/2013. Ref. CPPI13/00105, Spain).

The parents provided written informed consent for their children’s participation in
this evaluation. The children also gave their verbal consent to perform the measurements.

2.2. Data Collection

The methodology for collecting the early life factors following the timeline shown in
Figure 2 and the body composition and limb strength results are presented below:
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2.2.1. Parental Factors

• Advanced Maternal Age: Obtained at birth from hospital records and categorized as
<35 Years and ≥35 Years.

• Parents’ body mass index (BMI): Parents’ weight and height before pregnancy were
obtained during a face-to-face interview. Subsequently, the BMI of each was calculated
as the weight (kg) divided by height squared (m2) and classified according to the cut-
off points of the World Health Organization (WHO) (normal weight 18.5–24.9 kg/m2;
overweight 25– <30 kg/m2; and obese, ≥30 kg/m2).

• Gestational diabetes mellitus: Mothers were diagnosed with gestational diabetes
mellitus when at least two of the following four plasma glucose levels (measured
fasting, at 1, 2, and 3 h during the oral glucose tolerance test [33]) were met or exceeded:
Fasting: 95 mg/dL (5.3 mmol/L); 1 h: 180 mg/dL (10.0 mmol/L); 2 h: 155 mg/dL
(8.6 mmol/L); and 3 h: 140 mg/dL (7.8 mmol/L). Subsequently, they were classified
as gestational diabetes mellitus or not.

• Maternal smoking during pregnancy: Mothers were considered smokers if they
smoked during pregnancy, regardless of the number of cigarettes. Information was
collected by interviewing the mothers before being discharged after delivery or from
medical records. It was categorized as yes or no.

• Weight gain during pregnancy: was obtained from medical records and calculated as
the difference between the maximum recorded weight during pregnancy and the self-
reported weight before pregnancy. This value was used to classify weight gain during
pregnancy as insufficient, adequate, or excessive according to the recommendations
for healthy weight gain in pregnant women issued by the Institute of Medicine [34].
It uses the BMI before pregnancy as a reference (Pre-pregnancy BMI underweight
(<18.5 kg/m2) = 12.5–18 kg; normal weight (18.5–24.9 kg/m2) = 11.5–16 kg; overweight
(25–29.9 kg/m2) = 7–11.5 kg; and obese (≥30 kg/m2) = 5–9 kg).

• Gestational age at birth: was obtained through hospital records and categorized into
preterm: <37 weeks and term: 37–42 weeks [35].

• Birth weight (BW): measured just after infant delivery in the hospital and registered
during the first visit by CALINA research staff. Categorized as low (<2.5 kg), normal
(2.5− <4 kg), and high (≥4 kg) [36].

• Exclusive breastfeeding for at least four months: defined according to the WHO [37] as
infant breast milk feeding without other solid or liquid supplements, including water.

• Rapid weight gain (RWG): according to the WHO child growth pattern tables [38],
defined as an increase in weight for age z-score between BW and six months of age
greater than 0.67 standard deviations (SD) [39].

2.2.2. Body Composition (Outcome Variables) at Ages Six to Eight

• Bioimpedance analysis (BIA), weight and height): Bioelectrical impedance analysis
and weight were measured with an electronic balance (TANITA BC 418 MA, Tanita
Europe BV, Amsterdam, The Netherlands) with an accuracy of 100 g and a range of
0–200 kg, according to the manufacturer’s instructions.

Height was measured with a portable stadiometer (SECA® 225, Hamburg, Germany)
with a precision of 0.1 cm and a 70–220 cm range. Subsequently, BMI was calculated as
the weight divided by the squared height (kg/m2). The specific z-scores for age and sex
were calculated using the WHO AnthroPlus [38] software. Starting from the value of the
FFM (kg), the fat-free mass index (FFMI) was estimated as the FFM in kilograms divided
by the squared height in meters (FFM kg/m2). Fat mass index (FMI) was estimated as FM
in kilograms divided by height squared in meters (FM kg/m2).

• Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA): LBM (kg) in a whole-body examination
was determined using DXA QDR-Explorer™ 4500 equipment (Hologic Inc., Bedford,
Massachusetts, USA), following the manufacturer’s instructions [40]. The variation of
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our laboratory’s intra-measured LBM whole-body examination coefficient is 1.9% and
has been previously described [41].

The present study used the value of lean soft tissue mass LSTM = LBM − bone mineral
content. The total LSTM index (TLSTMI) was calculated from the values of LSTM (kg), as
the TLSTM (kg) divided by the height squared in meters (LSTM kg/m2). Fat mass index
(FMI) by DXA was estimated as FM in kilograms divided by height squared in meters
(FM kg/m2).

• Peripheral quantitative computed tomography (pQCT): The Stratec XCT 2000 L
(Stratec Medizintechnik, Pforzheim, Germany), explained elsewhere [42], was used to
estimate the cross-sectional muscle area (MCSA) at 66% of the total length of the left
tibia [42].

As previously reported, the intra-measured coefficient of variation for MCSA using
pQCT was 1.69% [43].

The MCSA index (MCSAI) was calculated by dividing the MCSA by the squared
height (MCSA/m2). Fat area index (FAI) was estimated as the fat area (FA) divided by
height squared in meters (FA/m2).

A technician visually evaluated both the pQCT and DXA images to identify motion
artifacts. Images showing movement were rescanned, when possible, or excluded from
the analysis.

2.2.3. Limb Strength (Outcome Variables) at Ages Six to Eight

• Handgrip strength test: According to the manufacturer’s instructions, handgrip
strength was measured with a TKK-5401 digital grip dynamometer (Takei Scientific
Instruments Co., Ltd., Niigata, Japan), with an accuracy of 0.1 kg.

The following gender-specific equations were used for proper adjustment to each
child’s hand size [44]:

Boys: Y = X/4 + 0.44 cm
Girls: Y = 0.3X − 0.52 cm
Where Y = optimal grip and X = size of the open hand, measured from the tip of the

thumb to the tip of the little finger.
Two attempts were made with each hand, with an interval of three minutes of rest

between each of them. The final score was calculated as the mean of the best attempt
obtained in kg by the left and right hands [45].

• Standing long jump test: From a stand-up position, with their feet slightly apart, the
participants were instructed to push off with both feet using the arms’ impulse to
complete the forward jump while avoiding stepping on the starting line. Results
were measured from the heel drive line closest to the starting line. The highest value
achieved in two attempts was recorded in cm [46].

2.2.4. Potential Confounding Factors

• Parents ‘education: During the follow-up carried out in 2016–2017, both parents were
asked to report their highest level of education attained (no studies; basic-primary
studies; intermediate studies; higher education and university degrees). The results
were subsequently coded according to the International Standard Classification of
Education (ISCED-2011) [47] and reclassified as low (0–2), medium (3–4), and high
(5–8) educational levels [48].

• Origin/ethnicity of the parents: The mothers were asked to report their children’s
ethnicity/origin. The child was considered of immigrant origin if one or both parents
had been born in a country other than Spain. Natives were those whose parents were
born in Spain.
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2.3. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics® software, version 25
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). The distribution of the variables was verified using the
Kolmogorov-Smirnov test. The variables following normal distribution were presented as
means (M) ±, SD; in the case of variables with non-normal distribution, the median values
and interquartile ranges (25th and 75th) were presented, whereas categorical variables were
described as absolute frequencies. All analyses were performed separately for boys and
girls. Differences between the studied variables were evaluated with the Student’s t-test
or the Mann-Whitney U test, depending on the distribution of the variable. Maternal and
paternal characteristics were compared using the Chi-squared test for categorical variables.

Multiple linear regression (Forced Entry) was used to study the association between
early life factors (parental nutritional status, maternal smoking during pregnancy, ges-
tational diabetes mellitus, gestational weight gain, gestational age, BW, breastfeeding
practices, and RWG) and the body composition (FFMI, TLSTMI, MCSAI) and limb strength
(handgrip strength, and standing long jump) outcomes. These associations were analyzed
in individual regression models. Model 1 included each of the early life factors. Model 2
included Model 1 plus the children’s age in months. Model 3 included Model 2 plus the po-
tential confounders for each early life risk factor considered relevant in the literature * plus
the fat mass/fat area index. Model 4 included Model 2 plus the possible confounders for
each early life risk factor found to be relevant in the literature * plus the weight of girls
and boys. The *confounding factors for Models 3 and 4 were different for each dependent
variable as follows (Table 1).

Table 1. The Confounding factors and adjustment.

Confounding Factors Adjustment

Maternal age Adjustment by maternal education.

Maternal BMI
Adjustment by maternal education,
origin/ethnicity, and maternal smoking
during pregnancy.

Paternal BMI Adjustment by paternal education and
origin/ethnicity.

Gestational diabetes mellitus Adjustment by maternal age, maternal BMI, and
maternal smoking during pregnancy

Maternal smoking during pregnancy Adjustment by maternal education, and
origin/ethnicity.

Weight gain during pregnancy
Adjustment by maternal BMI, maternal smoking
during pregnancy, maternal education, and
gestational age.

Gestational age Adjustment by maternal smoking during
pregnancy and maternal education.

Birth weight Adjustment by maternal smoking during
pregnancy and maternal BMI

Exclusive breastfeeding
Adjustment by origin/ethnicity, maternal
education, maternal BMI, and maternal smoking
during pregnancy.

Rapid weight gain Adjustment by BW, maternal BMI, paternal BMI,
maternal education, and origin/ethnicity.

The assumptions of independence of errors were verified for all models using the
Durbin-Watson test. A collinearity diagnosis was carried out through the variance inflation
factor (VIF).
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3. Results

The participants’ characteristics, including maternal and paternal characteristics, early
life factors, anthropometric measurements, BIA, DXA, pQCT, and limb strength stratified
by sex, are shown in Table 2. Boys showed higher levels of BMI z-score, FFM, FFMI, TLSTM,
TLSTMI, MCSA, MCSAI, handgrip strength, and standing long jump results than girls (all
p < 0.05).

Table 2. Descriptive characteristics of the study population by sex at last follow-up (six to eight years
old) (n = 416).

Characteristics All
n = 416

Girls
n = 197

Boys
n = 219 p-Value

Age (months) 91 (88–93) 91(87–94) 91(88–93) 0.41

Maternal and paternal characteristics

Maternal age at bith 34 (31–36) 34 (31–36) 33 (30–36) 0.09
<35 years 295 (70.9%) 135 (45.8%) 160 (54.2%)
≥35 years 121 (29.1%) 62 (51.2%) 59 (48.8%)

Maternal education
Missing 76 (18.3%) 35 (46.1%) 41 (53.9%)

0.26
Low 31 (7.5%) 12 (38.7%) 19 (61.3%)

Medium 143 (34.3%) 76 (53.1%) 67 (46.9%)
High 166 (39.9%) 74 (44.6%) 92 (55.4%)

Paternal education
Missing 85 (20.4%) 42 (49.4%) 43 (50.6%)

0.45
Low 38 (9.1%) 22 (57.9%) 16 (42.1%)

Medium 188 (45.2%) 88 (46.8%) 100 (53.2%)
High 105 (25.3%) 45 (42.9%) 60 (57.1)

Parental origin/ethnicity
Spanish 357 (85.8%) 163 (45.7%) 194 (54.3%)

0.07Other 59 (14.2%) 34 (57.6%) 25 (42.4%)

Early factors

Maternal BMI 22.7 (20.7–25.7) 22.3 (20.5–25.5) 23.0 (21.0–25.9) 0.20
Normal weight 296 (71.2%) 143 (48.3%) 153 (51.7%)

Overweight 82 (19.7%) 37 (45.1%) 45 (54.9%)
Obese 38 (9.1%) 17 (44.7%) 21 (55.3%)

Paternal BMI 25.5 (23.8–27.5) 25.3 (23.5–27.2) 25.6 (24.2–27.8) 0.01 *
Normal weight 177 (42.5%) 93 (52.5%) 84 (47.5%)

Overweight 194 (46.7%) 86 (44.3%) 108 (55.7%)
Obese 45 (10.8%) 18 (40%) 27 (60%)

Gestational diabetes mellitus
Yes 39 (9.4%) 11 (28.2%) 28 (71.8%)

0.01 *No 377 (90.6%) 186 (49.3%) 191 (50.7%)
Maternal smoking during pregnancy

Yes 66 (15.9%) 29 (43.9%) 37 (56.1%)
0.53No 350 (84.1%) 168 (48%) 182 (52%)

Weight gain during pregnancy 11 (9.0–14) 11 (8.7–14) 11 (9.0–14) 0.26
Insufficient 164 (39.4%) 84 (51.2%) 80 (48.8%)
Adequate 160 (38.5%) 77 (48.1%) 83 (51.9%)
Excessive 92 (22.1%) 36 (39.1%) 56 (60.9%)

Gestational age 39 (38–40) 39 (38–40) 39 (38–40) 0.07
<37 weeks 64 (15.4%) 21 (32.8%) 43 (67.2%)

37– 42 weeks 352 (84.6%) 176 (50% 176 (50%)
Birth weight 3208 ± 505 3157 ± 458 3254 ± 540 0.05

<2.5 kg 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
2.5– <4 kg 373 (89.7%) 182 (48.8%) 191 (51.2%)
≥4 kg 43 (10.3%) 15 (34.9%) 28 (65.1%)
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Table 2. Cont.

Characteristics All
n = 416

Girls
n = 197

Boys
n = 219 p-Value

Exclusive breastfeeding at month four
Yes 142 (34.1%) 72 (50.7%) 70 (49.3%)

0.42No 274 (65.9%) 125 (45.6%) 149 (54.4%)
Rapid infant weight gain 0.1 ± 1.1 0.6 ± 0.98 0.2 ± 1.2

0.45Yes 121 (29.1%) 49 (40.5%) 72 (59.5%)
No 295 (70.9%) 148 (50.2%) 147 (49.8%)

Children’s anthropometric parameters

Height (cm) 126.1 ± 5.9 125.6 ± 5.7 125.5 ± 6.0 0.12
Weight (kg) a 26.4 (23.6–30.0) 26.2 (23.7–29.9) 26.5 (23.5–30.2) 0.59

BMI (kg/m2) a 16.6 (15.4–18.3) 16.7 (15.4–18.3) 16.5(15.4–18.4) 0.74
BMI z-score † 0.8 ± 1.2 0.7 ± 1.1 0.8 ± 1.3 <0.01 *

BIA

FFM (kg) a 20.5 (18.7–22.6) 19.9 (18.5–21.8) 20.8(18.9–23.3) <0.01 *
FFMI (kg/m2) 13.0 (12.2–13.8) 12.7 (12.1–13.4) 13.1 (12.4–14.1) <0.01 *
FMI (kg/m2) 3.6 (3.0–4.7) 3.8 (3.4–4.9) 3.4 (2.9–4.4) <0.01 *

DXA

TLSTM (kg) a 19.0 (17.4–20.9) 18.5 (17.0–19.6) 19.7 (18.0–22.0) <0.01 *
TLSTMI (kg/m2) 12.0 (11.4–12.8) 11.6 (11.1–12.3) 12.4 (11.8–13.2) <0.01 *

FMI (kg/m2) 4.4 (3.6–5.9) 4.8 (4.1–6.2) 4.0 (3.3–5.4) <0.01 *

pQCT

Tibia length (mm) 274 ± 18 276 ± 17 273 ± 19 0.17
MCSA (mm2) 3195.2 (2931.0–3591.0) 2585.8 (2547.8–2619.1) 2794.2 (2750.5–2846.0) <0.01 *

MCSAI (mm2/m2) 2029.4 (1893.8–2225.9) 1976.8 (1823.4–2139.0) 2108.9 (1964.7–2295.7) <0.01 *
FA (mm2) 1639.3 (1308.5–2099.5) 1782.0 (1413.5–2149.8) 1527.5 (1222.0–2039.0) <0.01 *

FAI (mm2/m2) 1034.1 (939.3–1289.9) 1124.2 (927.5–1322.6) 957.9 (764.0–1226.3) <0.01 *

Limb strength

Handgrip strength (kg) 10.5 ± 2.2 10.2 ± 2.1 10.8 ± 2.3 <0.01 *
Standing long jump (cm) 102.8 ± 17.8 98.9 ± 17.0 107.6 ± 17.7 <0.01 *

Abbreviations: Body mass index (BMI); Bioelectrical impedance (BIA); Fat-free mass (FFM); Fat-free mass index
(FFMI); Fat mass index (FMI); Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA); Total lean soft tissue mass (TLSTM);
Total lean soft tissue mass index (TLSTMI); quantitative peripheral computed tomography (pQCT); Muscle
cross-sectional area (MCSA); Fat area (FA) and Fat area index (FAI). † BMI z-scores were calculated according to
the World Health Organization (WHO). Mean ± SD (Student t-test) represents the normally distributed variables.
a Non-normally distributed variables are shown as median and interquartile intervals (25th and 75th, U Mann–
Whitney). Statistical analyses were undertaken using Student’s t-tests (for continuous variables) and chi-square
tests (for categorical variables). * Significant differences by gender. Significance was set at a level of 0.05.

Adjusted associations between early life factors and FFMI, TLSTMI, and MCSAI for
both girls and boys are shown in Table 3. In girls, we observed a positive association
between maternal smoking during pregnancy and FFMI (β = 0.163, p = 0.040) and TLSTMI
(β = 0.238, p = 0.003) for Model 1. In the case of the association between maternal smoking
during pregnancy and FFMI, it disappeared in the other models. In Model 2, adding
the girls’ age in months, an association was found between maternal smoking during
pregnancy and TLSTMI (β = 0.226, p = 0.003). When maternal education, origin/ethnicity,
and FMI were added to create Model 3, significant associations were found between
maternal smoking during pregnancy and TLSTMI (β = 0.188, p = 0.009) (Table 3). Finally,
after adjusting for Model 2 + child weight (Model 4), significant associations were found
between maternal smoking during pregnancy and TLSTMI (β = 0.191, p = 0.002) (Table 3).
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Table 3. Associations between early life factors and FFMI, TLSTMI and MCSAI in girls and boys at six years old.

Predictors
Early Life Risk Factors

Girls (n = 197)

FFMI by BIA TLSTMI by DXA MCSAI by pQCT

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4

β p β p β p β p β p β p β p β p β p β p β p β p

Maternal age a −0.165 0.076 −0.176 0.054 −0.109 −0.113 −0.129 0.039 −0.067 0.476 −0.082 0.374 −0.019 0.808 −0.060 0.396 0.073 0.450 0.072 0.462 0.085 0.367 0.077 0.399
Maternal BMI b 0.040 0.624 0.051 0.525 −0.016 0.788 −0.051 0.353 0.003 0.975 0.015 0.852 −0.070 0.321 −0.079 0.191 0.146 0.079 0.146 0.080 0.103 0.209 0.098 0.221
Paternal BMI c 0.149 0.074 0.153 0.062 −0.013 0.849 −0.046 0.461 0.095 0.253 0.100 0.225 −0.035 0.647 −0.084 0.214 −0.003 0.969 −0.004 0.963 −0.064 0.446 −0.134 0.112

Gestational diabetes mellitus d −0.083 0.334 −0.067 0.430 −0.054 0.385 −0.025 0.668 −0.045 0.599 −0.029 0.732 −0.018 0.813 0.015 0.819 −0.019 0.833 −0.019 0.829 −0.031 0.717 −0.009 0.918
Maternal smoking during

pregnancy e 0.163 0.040 0.151 0.054 0.075 0.228 0.095 0.092 0.238 0.003 0.226 0.003 0.188 0.009 0.191 0.002 0.118 0.150 0.117 0.153 0.098 0.240 0.102 0.207

Weight gain during
pregnancy f 0.008 0.922 0.002 0.984 0.016 0.799 −0.023 0.684 0.056 0.501 0.049 0.545 0.093 0.183 0.017 0.781 0.049 0.569 0.049 0.570 0.114 0.169 0.081 0.326

Gestational age g 0.162 0.047 0.176 0.029 0.133 0.030 0.081 0.136 0.230 0.004 0.244 0.002 0.189 0.006 0.126 0.031 0.097 0.248 0.100 0.240 0.055 0.486 0.058 0.458
Birth weight h 0.170 0.022 0.172 0.019 0.143 0.009 0.064 0.220 0.276 0.000 0.276 0.000 0.304 0.000 0.160 0.010 0.121 0.116 0.121 0.117 0.150 0.043 0.106 0.163

Exclusive breastfeeding i 0.082 0.366 0.077 0.390 −0.016 0.816 −0.024 0.667 0.110 0.221 0.099 0.267 0.034 0.670 0.011 0.873 0.031 0.735 0.037 0.696 −0.022 0.811 −0.049 0.577
Rapid infant weight gain j 0.048 0.612 0.039 0.685 0.002 0.984 −0.049 0.486 0.017 0.861 0.010 0.917 0.118 0.227 0.023 0.802 0.005 0.962 0.008 0.933 0.179 0.103 0.130 0.232

Boys (n = 219)

Maternal age a 0.052 0.576 0.060 0.521 0.029 0.730 0.026 0.744 −0.067 0.471 −0.080 0.391 −0.082 0.221 −0.092 0.119 −0.037 0.694 −0.037 0.697 −0.051 0.558 −0.061 0.482
Maternal BMI b 0.175 0.023 0.175 0.023 0.074 0.269 0.075 0.230 0.088 0.257 0.098 0.203 −0.030 0.615 −0.021 0.687 0.103 0.194 0.104 0.187 0.003 0.964 0.008 0.914
Paternal BMI c 0.101 0.203 0.103 0.201 −0.002 0.982 −0.049 0.470 0.185 0.019 0.217 0.006 0.105 0.098 0.033 0.542 0.116 0.152 0.127 0.122 0.053 0.500 0.030 0.710

Gestational diabetes mellitus d −0.030 0.719 −0.031 0.716 −0.019 0.787 0.029 0.664 0.045 0.600 0.047 0.580 0.114 0.077 0.148 0.009 0.115 0.190 0.115 0.192 0.140 0.097 0.157 0.062
Maternal smoking during

pregnancy e −0.026 0.734 −0.026 0.734 −0.004 0.951 0.003 0.961 0.045 0.559 0.041 0.590 0.059 0.321 0.072 0.158 0.004 0.962 0.002 0.982 0.010 0.890 0.012 0.877

Weight gain during
pregnancy f −0.037 0.637 −0.043 0.585 0.014 0.799 0.046 0.325 0.011 0.892 0.003 0.971 0.039 0.514 0.077 0.129 −0.025 0.756 −0.027 0.743 −0.005 0.948 0.003 0.967

Gestational age g 0.031 0.696 0.043 0.583 0.048 0.360 −0.003 0.954 0.099 0.206 0.119 0.128 0.133 0.024 0.088 0.082 −0.083 0.299 −0.082 0.310 −0.047 0.539 −0.055 0.466
Birth weight h 0.068 0.325 0.068 0.329 0.017 0.763 −0.090 0.094 0.226 0.001 0.221 0.001 0.182 0.001 0.073 0.126 −0.048 0.503 −0.049 0.495 −0.085 0.211 −0.118 0.086

Exclusive breastfeeding i 0.009 0.913 0.010 0.912 −0.027 0.718 −0.073 0.299 0.053 0.541 0.053 0.533 0.026 0.681 −0.027 0.618 0.059 0.502 0.059 0.506 0.015 0.853 0.007 0.933
Rapid infant weight gain j 0.182 0.041 0.180 0.043 0.111 0.224 −0.016 0.860 0.085 0.347 0.089 0.320 0.170 0.017 0.038 0.566 0.116 0.206 0.116 0.207 0.064 0.497 0.035 0.720

β: standardized regression coefficient. Abbreviations: Body mass index (BMI); Bioimpedance analysis (BIA); Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA); Fat-free mass index (FFMI);
Muscle cross-sectional area index (MCSAI); Peripheral quantitative computed tomography (pQCT); Total lean soft tissue mass index (TLSTMI). Model 1 early life factors (basic model
without adjustments). Model 2 Model 1 + children’s age in months. Model 3 Model 2 + possible confounders for each early life factor that have been found to be relevant in the literature as
covariates* + fat mass/fat area index. Model 4 Model 2 + possible confounders for each early life risk factor that have been found to be relevant in the literature as covariates* + weight of
girls and boys. *Confounding factors. a Maternal age: Maternal education. b Maternal BMI: Maternal education, origin/ethnicity, and maternal smoking during pregnancy. c Paternal
BMI: Paternal education and origin/ethnicity. d Gestational diabetes mellitus: Maternal age, maternal BMI, and maternal smoking during pregnancy. e Maternal smoking during
pregnancy: Maternal education and origin/ethnicity. f Weight gain during pregnancy: Maternal BMI, maternal smoking during pregnancy, maternal education, and gestational age.
g Gestational age: Maternal smoking during pregnancy and maternal education. h Birth weight: Maternal smoking during pregnancy and maternal BMI. i Exclusive breastfeeding:
Origin/ethnicity, maternal education, maternal BMI, and maternal smoking during pregnancy. j Rapid infant weight gain: Birth weight, breastfeeding, maternal BMI, paternal BMI,
maternal education, and origin/ethnicity. Significance was set at a 0.05 level.
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On the other hand, we observed a positive association between gestational age and
FFMI (β = 0.162, p = 0.047) and TLSTMI (β = 0.230 p = 0.004) in Model 1, Model 2 (FFMI
β = 0.176, p = 0.029; TLSTMI β = 0.244, p = 0.002) and Model 3 (FFMI β = 0.133, p = 0.030;
TLSTMI β = 0.189, p = 0.006). In Model 4, an association was only observed between
gestational age and TLSTMI (β = 0.126, p = 0.031).

Also, we observed a positive association between BW and FFMI (β = 0.170, p = 0.022)
in Model 1, Model 2 (β = 0.172, p = 0.019) and Model 3 (β = 0.143, p = 0.009). Regarding
the TLSTMI, we observed a positive association in all models (Models 1 and 2 β = 0.276,
p = 0.000; Model 3 β = 0.304, p = 0.000, and Model 4 β = 0.160, p = 0.010).

For its part, in girls, we observed a positive association between handgrip strength
and BW in Model 1 (β = 0.193, p = 0.010), Model 2 (β = 0.192, p = 0.010), and Model 3
(β = 0.200, p = 0.008) (Table 4). Regarding the standing long jump, we observed a negative
association with maternal BMI (β = −0.169, p = 0.038) in Model 1 and Model 2 (β = −0.167,
p = 0.041) (Table 4).

The positive association is reported under Model 1 between maternal BMI and FFMI
by BIA (β = 0.175, p = 0.023) in boys, an association maintained in Model 2 but not in
Models 3 and 4 (Table 2). Regarding paternal BMI, a positive association with TLSTMI
by DXA was found in Model 1 (β = 0.185, p 0.019), Model 2 (β = 0.217, p = 0.006) and
disappeared in Models 3 and 4. For BW, we observed a positive association with TLSTMI
(β = 0.226, p = 0.001) in Model 1, Model 2 and Model 3 (β = 0.221, p = 0.001; β = 0.182,
p = 0.001, respectively).

Finally, for boys, associations were found between RWG and FFMI in Models 1 and
2 (β = 0.182, p = 0.041; β = 0.180, p = 0.043, respectively). For TLSTMI, no associations
were found in Model 1 and Model 2 but a positive association was observed in Model 3
(β = 0.700, p = 0.017).

Likewise, the association between handgrip and BW in boys showed a similar trend to
that of girls (Model 1 β = 0.279; Model 2 β = 0.272, and Model 3 β = 0.253, p < 0.001 in all
cases). Regarding the standing long jump, for boys, we observed a negative association
and RWG in Model 1(β = −0.308, p = 0.004) and Model 2 (β = −0.309, p = 0.004); but this
disappeared in Models 3 and 4 (Table 4).
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Table 4. Associations between early life factors and handgrip strength and standing long jump in girls and boys at six years old.

Predictors
Early Life Risk Factors

Girls (n = 197)

Handgrip Strength Standing Long Jump

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 1 Model 2 Model 3 Model 4

β p β p β p β p β p β p β p β p

Maternal age a 0.026 0.784 0.015 0.873 0.016 0.867 −0.042 0.597 0.084 0.377 0.077 0.413 0.010 0.907 −0.022 0.792
Maternal BMI b −0.029 0.724 −0.017 0.833 −0.010 0.905 −0.021 0.766 −0.169 0.038 −0.167 0.041 −0.115 0.145 −0.119 0.113
Paternal BMI c −0.087 0.298 −0.080 0.334 −0.064 0.477 −0.123 0.100 −0.110 0.193 −0.109 0.197 0.012 0.891 −0.018 0.821

Gestational diabetes mellitus d −0.075 0.390 −0.061 0.483 −0.034 0.697 0.012 0.864 0.007 0.933 0.014 0.875 −0.003 0.974 0.016 0.847
Maternal smoking during

pregnancy e 0.084 0.298 0.073 0.356 0.074 0.395 0.073 0.303 −0.011 0.896 −0.013 0.869 0.049 0.540 0.051 0.512

Weight gain during pregnancy f 0.091 0.274 0.088 0.282 0.105 0.239 0.011 0.880 0.085 0.307 0.085 0.308 −0.017 0.835 −0.065 0.415
Gestational age g 0.025 0.761 0.037 0.650 0.027 0.750 −0.055 0.443 0.107 0.196 0.109 0.189 0.096 0.227 0.059 0.445

Birth weight h 0.193 0.010 0.192 0.010 0.200 0.008 −0.038 0.576 0.113 0.124 0.117 0.124 0.104 0.140 0.046 0.549
Exclusive breastfeeding i 0.153 0.090 0.145 0.108 0.113 0.239 0.092 0.266 0.027 0.765 0.024 0.794 0.058 0.485 0.048 0.546

Rapid infant weight gain j 0.016 0.870 0.004 0.964 0.205 0.076 0.078 0.448 −0.131 0.174 −0.134 0.166 −0.001 0.994 −0.090 0.360

Boys (n = 219)

Maternal age a 0.041 0.663 0.025 0.789 0.012 0.894 −0.003 .970 −0.173 0.121 −0.169 0.134 −0.122 0.293 −0.125 0.283
Maternal BMI b −0.090 0.250 −0.079 0.305 −0.140 0.068 −0.130 0.048 −0.079 0.396 −0.083 0.379 −0.007 0.944 −0.007 0.945
Paternal BMI c −0.027 0.739 0.007 0.928 −0.034 0.687 −0.136 0.058 0.041 0.670 0.038 0.700 0.163 0.121 0.121 0.255

Gestational diabetes mellitus d −0.141 0.101 −0.138 0.102 −0.109 0.190 −0.058 .407 0.030 0.777 0.030 0.779 0.062 0.550 0.092 0.374
Maternal smoking during

pregnancy e −0.016 0.834 −0.019 0.799 −0.022 0.722 0.033 .966 −0.036 0.693 −0.037 0.690 −0.021 0.815 −0.017 0.847

Weight gain during pregnancy f −0.083 0.295 −0.095 0.227 −0.099 0.206 −0.060 .375 0.008 0.932 0.009 0.923 0.003 0.977 0.015 0.874
Gestational age g 0.065 0.412 0.088 0.258 0.098 0.203 0.029 .658 0.177 0.058 0.176 0.063 0.203 0.026 0.178 0.054

Birth weight h 0.279 0.000 0.272 0.000 0.253 0.000 0.123 0.034 0.059 0.482 0.058 0.494 0.070 0.375 0.010 0.903
Exclusive breastfeeding i 0.090 0.304 0.089 0.299 0.082 0.330 0.012 .866 −0.152 0.161 −0.152 0.163 −0.105 0.315 −0.129 0.214

Rapid infant weight gain j 0.002 0.979 0.006 0.944 0.190 0.049 0.006 .949 −0.308 0.004 −0.309 0.004 −0.187 0.134 −0.212 0.091

β: standardized regression coefficient. Abbreviations: BMI = Body − mass index. Model 1 early life risk factors (basic model without adjustments). Model 2 Model 1 + children’s age in
months. Model 3 Model 2 + possible confounders for each early life factor found to be relevant in the literature as covariates* + fat mass/fat area index. Model 4 Model 2 + possible
confounders for each early life risk factor found to be relevant in the literature as covariates* + weight of girls and boys. *Confounding factors. a Maternal age: Adjustment by
maternal education. b Maternal BMI: Adjustment by maternal education, origin/ethnicity, and maternal smoking during pregnancy. c Paternal BMI: Adjustment by paternal education
and origin/ethnicity. d Gestational diabetes mellitus: Adjustment by maternal age, maternal BMI, and maternal smoking during pregnancy. e Maternal smoking during pregnancy:
Adjustment by maternal education and origin/ethnicity. f Weight gain during pregnancy: Adjustment by maternal BMI, maternal smoking during pregnancy, maternal education, and
gestational age. g Gestational age: Adjustment by maternal smoking during pregnancy and maternal education. h Birth weight: Adjustment by maternal smoking during pregnancy and
maternal BMI. i Exclusive breastfeeding: Adjustment by origin/ethnicity, maternal education, maternal BMI, and maternal smoking during pregnancy. j Rapid infant weight gain:
Adjustment by birth weight, breastfeeding, maternal BMI, paternal BMI, maternal education, and origin/ethnicity. Significance level was set at 0.05.
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4. Discussion

Our findings reported that maternal smoking exposure in utero in girls is associated
with FFM/LSTM measured with BIA and DXA. Leary et al. (β = 0.39, p <0.001) [49] and
da Silva et al. (β = 0.33, p < 0.001) [50] also observed that lean mass was higher among
subjects whose mothers smoked during pregnancy. The association of maternal smoking
and FFM/LSTM may be due to the association of maternal smoking during pregnancy with
an increased risk of obesity in childhood [51]. Quite possibly the associations involving
lean mass simply reflect those of fat mass, as larger children will have more fat than lean
mass [50]. However, we could not confirm this hypothesis by controlling for the FMI.
Nonetheless, we observed that greater lean mass was not associated with greater limb
strength at the age of six to eight years.

Another mechanism of association between maternal smoking and higher lean mass
can be found in current evidence suggesting that although smoking affects muscle pro-
tein synthesis [lower mixed muscle protein fractional synthesis rate (FSR) and increased
expression of genes involved in muscle mass-myostatin regulation and muscle atrophy
F-box (MAFBx)] [52], smoking cessation is associated with increased muscle mass and
strength. Thus, even though the mothers of the children participating in the CALINA study
continued to smoke during pregnancy, they likely reduced their consumption, favoring
the synthesis of muscle proteins in the fetus [53]. However, this hypothesis could not be
confirmed, given that we did not have data on any change in smoking pattern/frequency
during pregnancy.

In contrast, other studies have found an association between maternal smoking and
decreased FFM in the neonatal period [54,55]. This result may be due to the effects of
nicotine on BW, including hypoxia secondary to vasoconstriction, impaired placental
function, impaired protein synthesis, and accumulation of lipids in cells. It may also be
due to folic acid deficiency in the mother (necessary nutrient for protein synthesis), which
is common during pregnancy and more pronounced in smokers [56].

Concerning gestational age, a study performed with preterm infants found that the
% FFM was significantly lower in extremely preterm infants (born <28 weeks gestational
age) than in very preterm infants (born ≥28 weeks gestational age) [57]. These findings
align with our results, showing a positive association between gestational age and the
fat-free/lean soft tissue mass in girls. This result could indicate that the last trimester of
pregnancy is potentially a critical period for the programming of FFM/LSTM, as pointed
out previously [58]. Furthermore, gestational age contributes significantly to BW [59], a
factor that, as mentioned, can eventually contribute to LBM.

Consistent with previous studies, we also observed a relationship between BW and
LBM. In a study by Beltrand et al. [60], where 235 low-risk pregnancies were included
and newborns were evaluated at birth, it was observed that those with the lowest fetal
growth rate tertile showed severe fetal growth restriction. This condition was strongly
associated with a reduction in LBM in both genders (p <0.001). Similarly, a longitudinal
study including 39 ex-babies (22 female, 17 male) with extremely low BW found a pos-
itive correlation between the BW SD score and LBM in 9.5-year-olds [61]. In another
study, Ylihärsilä et al. [62] showed that an increase of one kg in BW increased lean mass
in male adults by 4.1 kg and 2.9 kg in women. This association persisted significantly
after adjustment for age, adult body size, physical activity, smoking, social class, and
maternal height.

The mechanisms explaining the association of BW and low LBM could be fetal nutri-
tion, hormonal status, socioeconomic status, and postnatal factors. One mechanism, for
instance, could be suboptimal nutrition in the uterus, predisposing the individual to fetal
hypoglycemia, limiting insulin secretion, and, consequently, increasing protein breakdown
and decreasing its accumulation. Impaired nutrition could also reduce the levels of insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) [16], which plays a crucial role in fetal growth, more specifically
in the growth of LBM, organs, and the skeleton [63]. Regarding socioeconomic status, some
studies have shown that lower socioeconomic status (β = 0.17; p <0.05) and BW (β = −0.11,
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p <0.05) was associated with lower muscle mass (%). This link between socioeconomic
status and muscle mass may be related to the quality of life and having access to various
types of physical activities and healthy foods [64].

It is unclear whether the association between BW and LBM may also be due to
postnatal factors. Low BW is often associated with postnatal catch-up growth. Our results
indicate a positive association between RWG, LSTM, and FFM in girls. Similar results were
found by Euser et al. [65] in young adults for both genders. However, other studies have
found a postnatal catch-up growth of adipose tissue that exceeds that of LBM [24].

Similar to our results involving the parents’ nutritional status, other studies have
found that the mother’s BMI was positively associated with both their male and female
children’s LMI z-scores. However, the father’s BMI showed positive associations only with
the male’s LMI z-scores [15]. Multiple routes may support these associations through which
each parent can affect their offspring’s phenotype [66]. From an evolutionary perspective,
the parent’s influence on their children’s body composition is presumably derived from
the different strategies used to maximize their reproductive fitness. However, behavioral
mechanisms can also be an influence; for instance, mothers tend to be more involved in all
aspects of child-rearing, influencing children’s lifestyles and eating habits [15].

Finally, sexual dysmorphism could also explain our study’s findings on the associa-
tions between different early life factors and FFM/LSTM in girls and boys. This has already
been described to influence child growth trajectories and body composition parameters
such as the FFM [67,68].

Our study found an association between BW and handgrip, coinciding with the results
found by Ahlqvist et al. [69] in a cohort of 144,369 young men born at term. This result may
be because the number of muscle fibers in mammals is determined at or shortly after birth
and influenced by nutritional status during critical periods of development [70]. Although
postnatal muscle growth is due to muscle fiber growth [71], those with fewer fibers will
have a future disadvantage in terms of muscle growth.

We also observed a negative association between maternal BMI and their daughters’
standing long jump test, an association previously reported in other studies [72,73]. This
result could be because an obesogenic environment during pregnancy is associated with
increased leptin levels, seemingly affecting fetal muscle growth. In addition, animal model
studies have found a reduced expression of glucose transporter type 4 (GLUT4) and
myogenic differentiation 1 genes in the offspring of obese mothers, which could also be
a mechanism that alters muscle function [74]. The negative association between lower
extremity strength and maternal BMI may be due to the girls’ BMI on this test, which is
considered weight-dependent and requires propulsion or elevation of the body. Therefore,
girls with higher weight may not perform as well on this test.

Our results, like previous studies, show a negative association between the RWG and
the standing long jump test of the boys [75]. This association may be because RWG is
also associated with an increased risk of subsequent overweight and obesity [76], which
may also advance the rebound time of adiposity [75]. Thus, considering that this test is
dependent on the participant’s weight, this may affect the children’s performance.

This study was carried out with Spanish children in a particular age group (ages six to
eight). Thus, the outcomes are limited to this set of participants. Further studies should
consider different age and ethnic groups. Furthermore, the observed associations cannot be
interpreted as causal relationships. Another limitation is the reliance on parental self-report
measures, such as parental weight and height, smoking during pregnancy, and educational
level. Finally, it is possible that some associations did not reach statistical significance,
perhaps due to the relatively small sample size. However, our sample was larger than those
of some studies whose results have been contrasted in some cases [54,57,60,61].

Despite these limitations, our study has some noteworthy strengths. To our knowledge,
this is the first study that researches early life factors and their effect as a predictor of fat-
free/lean soft tissue mass using a Spanish cohort, followed up at ages six to eight. Another
strength is the prospective collection of data on a wide range of risk factors extending
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from pregnancy to infancy and their adjustment to different confounders. Lastly, the two
techniques used to determine FFM/LSTM, namely BIA and DXA, are the most accessible
methods for evaluating the general public and the accepted gold standard method for
evaluating LBM, respectively.

5. Conclusions

Our findings suggest that early life programming has an important role in determining
lean body mass. However, more future studies are needed to better clarify the relationships
between early life factors, fat-free mass, and lean soft tissue mass in children and later
stages in life, taking into account other factors such as genetic factors or the abuse of toxic
substances during pregnancy.
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PHYSICAL ACTIVITY, HEALTH AND EXERCISE

Associations between Spanish children’s physical activity and physical fitness with 
lean body mass: The CALINA study
Diana Paola Córdoba-Rodrígueza, Iris Iglesiab,c,d, Alejandro Gómez-Bruton b,e,f, María L Miguel-Bergesb, Paloma Flores- 
Barrantesb, José Antonio Casajús b,c,e,f, Luis A. Morenob,c,f and Gerardo Rodríguezb,c,d,g

aDepartamento De Nutrición Y Bioquímica, Facultad De Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá DC, Colombia; bGrowth, Exercise, Nutrition 
and Development (Genud) Research Group, Universidad De Zaragoza, Instituto Agroalimentario De Aragón (Ia2), Zaragoza, España; cInstituto De 
Investigación Sanitaria Aragón (Iis Aragón), Zaragoza, España; dRed De Salud Materno Infantil Y Del Desarrollo (Samid), Instituto De Salud Carlos Iii, 
Madrid, España; eFacultad De Ciencias De La Salud Y Del Deporte (Fcsd), Departamento De Fisiatría Y Enfermería, Universidad De Zaragoza, Zaragoza, 
España; fCentro De Investigación Biomédica En Red De Fisiopatología De La Obesidad Y Nutrición (Ciberobn), Instituto De Salud Carlos Iii Madrid, 
España; gÁrea De Pediatría, Universidad De Zaragoza, Zaragoza, España

ABSTRACT
The present study investigated the associations between physical activity (PA) and physical fitness (PF) 
with lean body mass (LBM) and evaluated whether PA mediates the association between PF and LBM. 279 
children (150 boys) aged 7.5 ± 0.3 years participated in the study. PA was assessed by accelerometry and 
PF with handgrip and the standing long jump test. Total lean soft tissue mass index (TLSTMI), muscle 
cross-sectional area index (MCSAI), and fat-free mass index (FFMI) were evaluated using dual-energy X-ray 
absorptiometry, peripheral quantitative computed tomography, and bioimpedance analysis, 
respectively.

Total (β = 0.247) and vigorous PA (β = 0.143) were associated with TLSTMI in girls. In boys, total 
(β = 0.337), light (β = 0.290), vigorous (β = 0.200), and moderate-vigorous PA (β = 0.189) were associated 
with TLSTMI. Total PA was associated with FFMI (β = 0.299). Handgrip strength does not mediate the 
relationship between total PA and TLSTMI. Positive associations were found between handgrip strength 
and TLSTMI, MCSAI, and FFMI in both girls and boys.

In children, there is a positive association between total and vigorous PA with TLSTMI. Handgrip 
strength does not mediate the relationship between total PA and TLSTMI. It was associated with TLSTMI, 
MCSAI, and FFMI.
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1. Introduction

Lean body mass (LBM) is mainly constituted by muscle mass, 
internal organ non-adipose components, and extracellular fluid 
(Kuriyan, 2018). In recent years, LBM has been considered to 
play an essential role in growth maintenance, normal develop
ment, and systemic glucose metabolism in children (Liu et al., 
2019). It has also been associated with the risk of cardiovascular 
disease (Kim & Valdez, 2015), affecting bone health (bone 
mineral density and structure in both sexes during childhood) 
(Dorsey et al., 2010; Sioen et al., 2016), and cognitive develop
ment (Scheurer et al., 2018), among others. Studies on children 
and adolescents with low lean mass showed a higher cardio
metabolic risk (Kim & Valdez, 2015), related to significantly 
higher waist circumference, blood pressure, triglycerides, and 
total cholesterol/high-density lipoprotein cholesterol values 
(Burrows et al., 2017; Luis Luis Gracia-Marco et al., 2016). 
Other studies have shown an increased risk of metabolic syn
drome (Burrows et al., 2017; Kim & Park, 2016; Kim et al., 2016). 
In this regard, the literature revealed that those presenting 
a phenotype combining low lean mass and obesity had the 
most unfavourable cardiometabolic risk profile (Burrows et al., 

2017). Therefore, low levels of lean mass in children and ado
lescents may represent a public health problem and a burden 
on the health system for future stages in life.

Currently, it is accepted that several factors can influence the 
development of lean mass/muscle mass throughout the life cycle, 
including foetal programming (Isganaitis, 2019; Labayen et al., 
2006; Larqué et al., 2019), early nutritional status (Singhal et al., 
2003), age, gender (Wells, 2000), hormones (Veldhuis et al., 2005), 
diet, and physical activity and exercise (Kulkarni et al., 2014; 
Westerterp et al., 2021)

Physical activity and exercise play an essential role in the devel
opment of both the size of muscle fibres and the recruitment of 
motor units, thus, developing strength (Dotan et al., 2012) and 
metabolic adaptations (Boisseau & Delamarche, 2000).

A cross-sectional study, in preschool-age children between 5 
and 6, showed that a level of MVPA below the World Health 
Organization recommendation was significantly associated with 
a lower content of muscle mass and FFM (0.8% and 1.19%, respec
tively); these differences were more evident in boys than in girls 
(Wyszyńska et al., 2020).
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A longitudinal study (Leppänen et al., 2017, 2016) in 
4.5-year-old children demonstrated that children with higher 
and moderate to vigorous physical activity (MVPA) levels had 
a higher fat-free mass index (FFMI) after a 12-month follow-up. 
Similar results have been reported in preschool children 
(Henriksson et al., 2016) and adolescents (Baxter-Jones et al., 
2008; Ramires et al., 2016).

The relationship between physical activity levels, physical 
fitness, and body composition with fat mass has been widely 
studied in children and adolescents (Henriksson et al., 2016; 
Santos et al., 2019). Regarding its relationship with LBM, Baxter- 
Jones et al. (Baxter-Jones et al., 2008) reported that daily phy
sical activity had a significant independent influence on LBM 
development during adolescence (after controlling for biologi
cal maturity and stature). In addition, studies in children have 
shown that higher fat-free mass (FFM) values are associated 
with better cardiorespiratory fitness, improved upper and lower 
body muscle strength (Fraser et al., 2020), motor fitness 
(Henriksson et al., 2016), and a healthier cardiovascular profile 
later in life, with a lower risk of premature death (Ruiz et al., 
2009). Thus, it seems reasonable to hypothesize that physical 
activity or physical fitness might play a crucial role in the 
association between fitness-lean or physical activity-lean in 
this age group.

Given the available evidence, it is apparent that studies 
examining the relationship between physical activity levels, 
physical fitness, and body composition, specifically LBM in 
children between 6 and 12 years of age, are limited (Hao 
et al., 2019). Furthermore, most of the available studies have 
used statistical methods such as analysis of covariance, multiple 
linear regression, or logistic regression to adjust for confound
ing factors, statistical methods that cannot distinguish the 
effect of mediating variables.

Furthermore, there are important differences between DXA, 
pQCT, and BIA. On the one hand, DXA is an accurate device for 
assessing body composition of the whole body and regions/ 
segments (Laskey, 1996). At the same time, pQCT allows assess
ment at the appendicular level (limb muscle cross-sectional 
area)(Frank-Wilson et al., 2015). Still, they are not available to 
everyone due to their high price and radiation exposure 
(Guglielmi et al., 2016). On the other hand, BIA is an effective 
alternative to assess body composition of the whole body, low 
price in the absence of radiation (Orsso et al., 2019). Therefore, 
it will be important to use all three devices to assess LBM. In 
addition, the normalization of body size should also be consid
ered, since most of the evidence available to date uses absolute 
or relative measures of LBM (kg and %), which makes it difficult 
to make comparisons between individuals or populations 
(Wells et al., 2002).

Therefore, in this study, we hypothesized that children with 
higher physical activity or physical fitness would have higher 
LBM values, and physical activity or physical fitness would be 
a mediator between the fitness-lean or physical activity-lean 
associations. Its purposes are to (1) investigate the associations 
between objectively assessed physical activity, physical fitness, 
and LBM measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), 
bioimpedance analysis (BIA), and peripheral quantitative 

computed tomography (pQCT); and (2) evaluate whether 
these associations were mediated by total physical activity or 
physical fitness or with handgrip strength in a Spanish cohort of 
children.

2. Material and methods

2.1 Study participants

This study’s participants were involved in the CALINA study 
(Growth and Feeding during Breastfeeding and Early 
Childhood in Children from Aragón). This longitudinal observa
tional study evaluated a representative cohort of children born 
in Aragon (Spain) between 2009–2010. The initial sample con
sisted of 1602 newborns (Oves Suárez et al., 2014), followed 
every month during the first year and then every year until they 
turned 6.

In 2016 and 2017, the recruited families (n = 952) from 
the baseline examination were invited to participate in this 
follow-up study in Zaragoza, the biggest city in Aragón 
(Spain). They were invited to participate in an additional 
body composition assessment in our laboratory at the 
University of Zaragoza. From the 415 children who partici
pated in this follow-up assessment, 136 were excluded from 
the study for the following reasons: lack of data on body 
composition and physical fitness (n = 90), or lack of valid 
accelerometer data (n = 46). Finally, 279 children (150 boys 
and 129 girls), between 6 and 8 years, with complete DXA, 
pQCT, BIA, physical activity, and physical fitness examination 
data were included in this study.

2.2 Ethics statement

This study was conducted following the Declaration of Helsinki 
(Fortaleza 2013 review) ethical guidelines. In 2009, it was 
approved by the Ethics Committee in Clinical Research of the 
Government of Aragon (ref. PI ICS108/0088, Spain). In 2016, it 
was again approved by the same committee for the follow-up 
presented in this manuscript (Ref. CPPI13/00105, Spain).

All participants were evaluated after parents’ signed the 
informed consent and the verbal assent of the children.

2.3 Body composition

2.3.1 Weight, height, and bioimpedance analysis (BIA)
The weight and bioelectrical impedance analysis were mea
sured using a TANITA BC 418 MA electronic scale (Tanita 
Europe BV, Amsterdam, Netherlands) with a 0.1 kg precision 
and 0–200 kg range. Following the manufacturer’s instructions 
(Tanita Corporation, n.d), the children were asked to stand 
barefoot and with as little clothing as possible on the weighing 
platform, touching the electrodes, in a stable position, without 
bending the knees, and with both hands grabbing the handles.

A SECA® 225 portable stadiometer (SECA® 225, 
Hamburg, Germany) with a precision of 0.1 cm and 
a range of 70–220 cm was used to determine the height. 
The body mass index (BMI) was calculated as the weight 
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divided by the squared height (kg/m2). The AnthroPlus 
software from the World Health Organization (WHO) 
(World Health Organization, 2006) was used to calculate 
BMI age and gender-specific z-scores. The FFMI was calcu
lated relating the FFM in kilograms divided by the squared 
height in metres.

2.3.2 Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)
Dual-energy X-ray absorptiometry was used to determine 
the LBM (kg), using the DXA QDR-Explorer™ 4500 (Hologic 
Inc., Bedford, Massachusetts, USA). All measurements we 
performed following manufacturer’s instructions (National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), 2013). 
The participants were measured lightly clothed and with
out metal objects or jewellery. An examination of the 
whole body was performed. The participants were placed 
supine, with arms along the body, without touching the 
trunk (Crabtree et al., 2007). Analyzes and regions of inter
est (ROI) were determined using Paediatric Hologic Corp. 
software version 12.4. The whole-body scan intra-measures 
coefficient variation of LBM in our laboratory was 1.9; 
a result elsewhere described (Gracia-Marco et al., 2012).

This study used the sum value of the fat, lean, and bone 
masses (Lean soft tissue mass LSTM) = LBM – bone mineral 
content (BMC). The total LSTM index (TLSTMI) and the appen
dicular LSTM index (ALSTMI) were calculated by dividing both 
the LSTM (kg) and the appendicular LSTM (kg) by the height 
squared.

In this study, the DXA and BIA analyses were carried out 
between 4.30 pm and 6.30 pm, 2 − 4 hours after the end of the 
previous meal.

2.3.3 Peripheral quantitative computed tomography 
(pQCT)
Stratec XCT 2000 L (Stratec Medizintechnik, Pforzheim, 
Germany) was used to measure the muscle cross-sectional 
area (MCSA) at 66% of the total length of the left tibia 
(González-Agüero et al., 2013), a method that has proven to 
be valid for estimating the lean mass (Córdoba-Rodríguez et al., 
2021).

All the measurements were carried out after the calibration 
of the equipment. The total length of the tibia was determined 
using a segmometer, measuring the distance from the cleft of 
the knee’s medial joint to the tibia’s (leg) Sphyrion tibial medial 
malleolus (Roggen et al., 2015).

For the definition of the reference line in the distal tibia, 
an exploratory scout view was performed, and the reference 
line was placed at the medial end of the distal epiphysis. 
The intra-measures coefficient of variation for MCSA using 
pQCT was 1.69, as previously reported (Gómez-Bruton et al., 
2014).

The muscle cross-sectional area index (MCSAI) was calcu
lated by dividing the muscle cross-sectional area (MCSA) by the 
squared height.

The pQCT and DXA images were evaluated visually by 
a technician to identify motion artefacts. The images 
showing movement were subjected to a new exploration 

or excluded from the data analysis. Moreover, an external 
evaluator reviewed all the images to endorse the image 
quality.

2.4 Physical activity

Physical activity was evaluated using the ActiGraph wGT3x-BT 
triaxial accelerometer (ActiGraph, Ft. Walton Beach, USA). 
Parents/caregivers and children were asked to place the accel
erometer under the child’s clothing at the level of the right iliac 
crest, during their waking day, for seven consecutive days and 
to complete a diary to assess the minutes and reasons why 
accelerometers were not being used (Bammann et al., 2011).

Additionally, children and parents/caregivers were advised 
not to use accelerometers in water activities.

All the accelerometers were programmed to record data 
every 15 seconds (epoch). Twenty minutes or more of conse
cutive zero counts were defined as unused time.

For the information processing, a day in which the child 
used the accelerometer for at least 8 hours was considered 
a valid day. A minimum of 3 days was required, including at 
least one weekend day, as was previously used by other 
authors in similar population groups (Moliner-Urdiales et al., 
2010a)

Actilife software version 6.0 (ActiGraph, Pensacola, FL., USA) 
was used for data processing. The cut-off points determined by 
Evenson were used as a reference to define the time dedicated 
to sedentary and different intensity physical activity (sedentary: 
0–100, light: 101–2295, moderate: 2296–4011, vigorous: 4012, 
and more accelerometer counts per minute [cpm]) (Evenson 
et al., 2008).

The absolute amount of time in each intensity category 
determined from the accelerometer data was used for the 
analyzes, taking as a reference that the World Health 
Organization (WHO)(World Health Organization, 2020) fre
quently uses the min/day metric to issue their physical activity 
recommendations.

Most of the children had complete actigraphic data of 7 days 
(n = 126, 42.2%) or 6–5 days (n = 118, 42.4%) of. The average 
follow-up included 6.2 days of recordings.

2.5 Upper limb strength – Handgrip strength test

A TKK-5401 (Takei Scientific Instruments Co., Ltd., Niigata, 
Japan) digital handgrip dynamometer with a precision of 
0.1 kg and adjustable grip was used according to the size of 
the hand derived from the following gender-specific equations 
(España-Romero et al., 2008):

Boys: Y = X/4 + 0.44 cm
Girls: Y = 0.3X – 0.52 cm
Where Y = optimal grip and X = size of the wide-open hand, 

measured from the tip of the thumb to the tip of the little 
finger.

During the measurement, participants stood, elbow 
extended, avoiding any bodily contact with the dynamometer, 
except with the measured hand. The children were asked to 
press as hard as possible for 3 to 5 seconds with each hand; two 
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attempts were made with each hand, three minutes of rest 
interval between each of them. The dynamometer display 
was aligned to face the examiner, providing blind measure
ments to the children. The final score was calculated as the 
average of the best attempt obtained for the left and right 
hands in kg (De Miguel-Etayo et al., 2014).

2.6 Lower limb strength. Standing long jump test

The long jump test was used to assess the explosive strength of 
the lower extremities. The children were asked to stand, feet 
slightly apart, in front of a starting line. Then, from a standing 
position, a forward jump was made using the arms’ impulse, 
being careful not to step on the starting line and pushing with 
both feet at the same time. The measurement was made from 
the impulse line to the heel closest to the start line and 
recorded in cm (López-Gil et al., 2020). Two attempts were 
made, recording the highest value obtained.

2.7 Covariates

We recorded the following variables for all the children:

2.7.1 Parental education
Highest level of education: the parents were asked to report their 
highest achieved level of education when they came to our lab 
in 2016–2017 (no studies; basic-primary studies; intermediate 
studies [including modules vocational training and secondary 
studies]; higher studies; and university degrees). These were 
later coded according to the International Standard 
Classification of Education (ISCED-2011) (Statistics, 2012) and 
categorized again into low (0–2), medium (3–4), and high (5–8) 
educational levels (Unesco, 1997).

2.7.2 Anthropometric data of the child at birth
At the beginning of the CALINA study, in the first visit (15 days 
after birth), the paediatric and nursing staff conducting the 
Programa de Salud Infantil (Child Health Program) collected 
the birth weight variable.

2.7.3 Food frequency questionnaire and diet quality index 
(DQI)
A previously validated, semi-quantitative food frequency ques
tionnaire was used to assess the dietary intake (Mouratidou 
et al., 2019), including 37 foods and beverages. The responding 
parents were asked to classify each food’s consumption fre
quency using a 6-Point Likert scale ranging from never to 
every day (never/less than once a month, 1 to 3 times per 
month, 1 day/week, 2 to 4 days/week, 5 to 6 days/week, and 
every day) and serving size.

The DQI was subsequently calculated. This index mainly 
assesses the components of dietary diversity, dietary quality, 
and dietary balance. Dietary diversity evaluated the daily con
sumption of at least one food serving from the eight recom
mended food groups. This component’s score ranged from 0 to 

9 for at least one serving from a recommended food group. 
Diet quality expressed whether the children made optimal 
decisions on the food quality within a food group. Dietary 
balance was calculated from the difference between the food 
intake’s suitability and its excess in the diet (Huybrechts et al., 
2010; Vyncke et al., 2013). These three components of the DQI 
were presented in percentages. The categories’ scores were 
summed and divided by 3 to compute the overall DQI, resulting 
in scores ranging from −33% to 100%. The components’ mean 
were used to calculate the DQI, with the highest scores reflect
ing greater compliance with the diet (Iglesia et al., 2020).

2.8 Statistical analysis

Statistical analyses were carried out using IBM SPSS 
Statistics® software, version 25 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA). The variables studied were presented as means (M) 
±, standard deviations (SD), and median and interquartile 
intervals (25th and 75th) in the case of non-normally dis
tributed variables. The distribution of variables was 
checked and verified using the Kolmogorov-Smirnov test. 
The Student’s t-test or the Mann-Whitney U test were used 
to identify sex differences between each of the studied 
variables. Because we observed a significant interaction 
effect between gender and physical activity and physical 
fitness, all the analyses were performed separately for boys 
and girls.

Multiple linear regression (Forced Entry) was used to 
study the association between physical activity (total, 
light, moderate, vigorous, or MVPA) or physical fitness 
(handgrip strength, standing long jump) with the body 
composition outcomes, which included TLSTMI, MCSAI, 
and FFMI. These relationships were analysed in individual 
regression models (one for each physical activity level or 
physical fitness variable) using educational level, DQI, and 
birth weight as covariates. The assumptions of indepen
dence of errors were verified for all the multiple regression 
models using the Durbin-Watson test. Equally, collinearity 
diagnosis was carried out through the variance inflation 
factor (VIF).

For the significant models, we used a mediation analysis 
according to the procedure proposed by Baron and Kenny 
(Baron & Kenny, 1986) using the macro PROCESS devel
oped by Hayes (Hayes, 2013) with a bootstrap threshold of 
10,000 and model 4 for Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) version 25.0 (IBM Corporation, New York, 
USA). The purpose of this model was to examine the total 
effect (c) and the individual direct effects (a, b, c´) reflected 
by the non-standardized regression coefficient (β), as well 
as the statistical significance of the relationship between 
each model’s independent and dependent variables. The 
model also examined the indirect effect obtained from the 
coefficients’ product (a × b). It indicated the change in 
TLSTMI by the change in vigorous physical activity and 
the change in TLSTMI by the handgrip strength change, 
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mediated by the proposed mediator (handgrip strength or 
physical activity, respectively). If zero was not included in 
the estimate’s 95% confidence interval (CI), we concluded 
that the indirect effect (IE) was statistically significant, as 
shown in Figure 1.

3. Results

3.1 Descriptive statistics

The characteristics of participants ranked by gender are 
shown in Table 1. Boys showed higher levels of TLSTM 
(kg), TLSTMI (kg/m2), ALSTMI (kg/m2), MCSA (mm2), MCSAI 
(mm2/m2), FFM (kg), FFMI (kg/m2), total, light, moderate, 
vigorous, and MVPA, handgrip strength and standing long 
jump than girls (all p < 0.05).

3.2 Association between physical activity or physical 
fitness with LBM outcomes

Adjusted associations between physical activity and TLSTMI, 
MCSAI, and FFMI for both boys and girls are shown in 
Table 2.

In girls, we observed that for Model 1 (physical activity [min/ 
day]), there was an association between total physical activity 
and TLSTMI (β = 0.272, p = 0.004). In Model 2, after adding the 
DQI, the parent’s educational level, and age, an association was 
found between total physical activity (β = 0.275, p = 0.004) and 
vigorous physical activity (β = 0.159, p = 0.001) with TLSTMI. 
Finally, once the birth weight was added to create Model 3, 
slight decreases were found for the significant association 
between total physical activity (β = 0.247, p = 0.010) and 
vigorous physical activity (β = 0.143, p = 0.001) with TLSTMI.

In boys, Model 1 showed a positive association between 
total physical activity (β = 0.335, p = <0.001), light (β = 0.287, 
p = 0.001), and vigorous physical activity (β = 0.203, p = 0.020) 
with TLSTMI by DXA. After adding the DQI, the parents’ educa
tional level, and the age to create Model 2, slight increases were 
found in the significant associations between total physical 

activity (β = 0.371, p = <0.001), light physical activity 
(β = 0.302, p = 0.001), vigorous (β = 0.224, p = 0.013). An 
association was found between MVPA (β = 0.189, p = 0.038) 
with TLSTMI (Table 2). Once birth weight was added to create 
Model 3, slight decreases were observed in the associations 
between total physical activity (β = 0.337, p < 0.001), light 
(β = 0.290, p = 0.001) and vigorous physical activity 
(β = 0.200, p = 0.023) with TLSTMI (Table 2). The association 
between MVPA and TLSTMI in this model disappeared.

No associations were found between physical activity and 
MCSAI for girls or boys. Regarding FFMI assessed with bioim
pedance, no associations were found between FFMI and phy
sical activity in girls. For boys, total physical activity significantly 
predicted FFMI.

The adjusted associations between handgrip strength and 
TLSTMI, MCSAI, and FFMI both in boys and girls are shown in 
Table 3. For both genders, handgrip strength was a significant 
predictor for all the models. For girls, in Model 1, handgrip 
strength was positively associated with TLSTMI, MCSAI, and 
FFMI (β = 0.363, p < 0.001; β = 0.262, p = 0.002; β = 0.236, 
p = 0.004, respectively). In Model 2, significant associations 
remained for TLSTMI, MCSAI, and FFMI (β = 0.350, p < 0.001; 
β = 0.282, p = 0.001; β = 0.218, p = 0.008, respectively). 
However, they decreased slightly for TLSTMI and FFMI. Finally, 
once birth weight was added to Model 3, the significant asso
ciations again decreased slightly, but remained significant 
(β = 0.314, p < 0.001; β = 0.267, p = 0.002; β = 0.196, 
p = 0.017, respectively).

In boys, in Model 1 handgrip strength was positively asso
ciated with TLSTMI, MCSAI, and FFMI (β = 0.478, p < 0.001; 
β = 0.273, p < 0.001; β = 0.289, p < 0.001, respectively). In Model 
2, significant associations were maintained for TLSTMI, MCSAI, 
and FFMI (β = 0.464, p < 0.001; β = 0.287, p < 0.001; β = 0.307, 
p < 0.001, respectively) but decreased slightly for TLSTMI and 
increased for MCSAI and BIA. Finally, once birth weight was 
added to Model 3, the significant associations again decreased 
slightly for TLSTMI and increased for MCSAI and BIA (β = 0.425, 
p < 0.001; β = 0.301, p < 0.001; β = 0.325, p = 0.008, 
respectively).

Figure 1. Serial multiple mediation model of the association between total physical activity and total lean soft tissue mass index, using handgrip strength as mediator, 
controlling for gender.
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There was no association between standing long jump and 
TLSTMI, MCSAI, and FFMI in both girls and boys (Table 3). This 
analysis was also performed adjusting standing long jump by 
weight, obtaining similar results.

3.3 Mediation analysis

An analysis of the handgrip’s strength mediation effect on the 
association of total physical activity with TLSTMI values indicated 
an association between total physical activity and handgrip 
strength (β1 = 0.0057, 95% CI: 0.0000 to 0.0114, p 0.0484*) in the 
first regression equation (a). In the second equation (b), handgrip 
strength was positively associated with TLSTMI (β3 = 0.2188, 95% 
CI: 0.1637 to 0.2739, p < 0.001). The third equation (c´) showed 
a positive relationship between total physical activity and TLSTMI 
(βdir = 0.0073, 95% CI: 0.0045 to 0.0101 p < 0.001*). The relationship 
between total physical activity and TLSTMI was not statistically 
significant when including handgrip strength in the model (a * 
b), indicating that handgrip strength does not mediate in this 
relationship (βind = 0.0013, 95% CI: 0.0000 a 0.0026) (Figure 1).

4. Discussion

Our results indicate that this sample of children accumu
lated around 110 min of MVPA. Studies available in the 
population of the United States (Trost et al., 2002) and 

Europe (Riddoch et al., 2004), where physical activity data 
were objectively measured, suggest that young children 
(schoolchildren) accumulate more than 100 min of MVPA 
per day. Our results are comparable with these findings. 
This could be because children are more active at these 
ages (possibly through organized activities (physical exer
cise and youth sports) and not organized (recess and 
unstructured activity (Wickel & Eisenmann, 2007), and 
active transport (Carver et al., 2011))), to later decrease 
the physical activity in adolescence, especially in girls.

Our main findings indicate that there is an association 
between total physical activity and vigorous physical activ
ity with TLSTMI in girls, while for boys, the associations 
were found between total, light, vigorous, and MVPA with 
TLSTMI.

One possible explanation may be the role of certain hor
mones (growth hormone, IGF-1, and gender steroids, such as 
testosterone and oestradiol), which play a fundamental role in 
developing skeletal muscle during infancy, childhood, and ado
lescence, depending on gender (Veldhuis et al., 2005).

Additionally, our results indicate that upper limb 
strength (handgrip strength) does not mediate the rela
tionship between total physical activity and TLSTMI. As far 
as we know, this is the first time that these results are 
shown in a broad sample of young children using high 
precision objective methods.

Table 1. Main characteristics of the participating children (n = 279).

Characteristics
All n = 279 

(M± SD)
Girls n = 129 

(M± SD)
Boys n = 150 

(M± SD) P-value

Age (y) 7.5 ± 0.3 7.6 ± 0.4 7.5 ± 0.3 0.41

Anthropometric measurements
Height (cm) 126.1 ± 5.9 125.6 ± 5.6 125.5 ± 6.0 0.12
Weight (kg)a 26.4 (23.6–30.0) 26.2 (23.6–30.0) 26.7 (23.7–30.8) 0.59
BMI (kg/m2)a 16.6 (15.4–18.3) 16.7 (15.5–18.3) 16.6 (15.4–18.5) 0.74
BMI z-score† 0.84 ± 1.2 0.76 ± 1.1 0.87 ± 1.3 0.48

BIA
FFM (kg)a 20.5 (18.7–22.5) 19.9 (18.5–21.8) 20.8 (19.1–23.4) <0.01*
FFMI (kg/m2) 13.1 ± 1.4 12.7 (12.1–13.4) 13.2 (12.4–14.2) <0.01*

DXA
TLSTM (kg)a 18.1 (16.6–20.0) 17.5 (16.2–18.7) 18.9 (17.0–21.0) <0.01*
TLSTMI (kg/m2) 11.6 ± 1.1 11.2 ± 1.0 11.9 ± 1.1 <0.01*
ALSTMI (kg/m2) 4.7 ± 0.5 4.5 ± 0.5 4.8 ± 0.5 <0.01*

pQCT
Tibia length (mm) 274.3 ± 18.1 275.8 ± 17.3 273.1 ± 18.8 0.14
MCSA (mm2) 3275.3 ± 496.0 3136.5 ± 473.2 3389.1 ± 488.3 <0.01*
MCSAI (mm2 /m2) 2057.1 ± 263.1 1996.3 ± 257.6 2112.1 ± 256.5 <0.01*

Physical activity
Light (min/day) 41.3 ± 11.1 37.0 ± 9.9 45.0 ± 10.8 <0.01*
Moderate (min/day)a 29.2 (21.1–36.2) 24.3 (18.1–32.1) 31.9 (24.9–41.1) <0.01*
Vigorous (min/day)a 69.0 (55.6–85.0) 59.8 (50.0–75.7) 77.5 (64.2–92.6) <0.01*
MVPA (min/day)a 97.3 (77.4–121.4) 85.9 (67.8–108.4) 110.8 (88.0 − 134.0) <0.01*
Total PA (min/day) 269.6 (240.3–299.7) 254.0 (231.3–285.2) 282.5 (245.9–312.7) <0.01*

Physical fitness
Handgrip strength (kg) 10.5 ± 2.2 10.1 ± 2.0 10.9 ± 2.1 <0.01*
Standing long jump (cm) 102.7 ± 17.8 98.9 ± 17.0 107.6 ± 17.7 <0.01*

Abbreviation: ALSTMI = Appendicular lean soft tissue mass index; BIA = Bioelectrical impedance; BMI = Body mass index; MCSA = Muscle cross-sectional area; 
DXA = Dual-energy X-ray absorptiometry; FFM = Fat-free mass; FFMI = Fat-free mass index; MVPA = Moderate-vigorous physical activity; pQCT = quantitative 
peripheral computed tomography; TLSTM = Total lean soft tissue mass; TLSTMI = Total lean soft tissue mass index 

Normally distributed variables are shown as mean ± SD (Student t-test) 
aNon-normally distributed variables are shown as median and interquartile intervals (25th and 75th, U Mann–Whitney) 
†BMI z-scores were calculated according to the World Health Organization (WHO) 
* Significant differences by gender 
Significance was set at 0.05 level.

6 D. P. CÓRDOBA-RODRÍGUEZ ET AL.



In agreement with our results, a study involving 283 Chinese 
adolescent girls also found a significant positive association 
between total physical activity level assessed by questionnaire 
and LBM (p < 0.001), suggesting that higher physical activity 
levels may reflect a higher LBM (Foo et al., 2007). Similarly, 
a study by Jiménez-Pavón study using accelerometers found 
that total physical activity was positively associated with FFM 
(p < 0.05) in 2,200 (1016 male, 1184 females) European adoles
cents of both sexes (Jiménez-Pavón et al., 2013). In the same 
line, Deheeger et al. (Deheeger et al., 1997) found that total 
physical activity was positively associated with the percentage 
of FFM (r = 0.23; p 0.03) in ten-year-old children (n = 86). Rennie 
et al. also showed that the level of physical activity was posi
tively associated with the lean mass index (LMI) in a study 

carried out with 100 children aged 6 to 8 (Rennie et al., 2005). 
Our study is in the same line as previously published studies, 
suggesting that total physical activity positively affects non- 
adipose tissue in both female and male children and 
adolescents.

Regarding vigorous physical activity and MVPA, a study by 
Jiménez-Pavón found positive associations of vigorous physical 
activity with FFM and muscle mass (all p < 0.05) in both sexes 
(Jiménez-Pavón et al., 2013). In this study, skinfold thickness 
and bioimpedance were used to evaluate body composition, 
accelerometry for physical activity. Similarly, a study by Hao 
et al. found a positive association between MVPA and SMMI 
(β = 0.20, p < 0.001). It involved 640 adolescents and concerned 
fat-free soft tissue mass assessed by DXA, subsequently deter
mining the skeletal muscle mass index (SMMI) (Hao et al., 2019). 
Additionally, in a longitudinal study conducted in Pelotas 
(Brazil) (Ramires et al., 2016), a consistent moderate and vigor
ous physical activity practice during adolescence was asso
ciated with a greater lean mass index in both sexes.

Conversely, studies such as the one developed by Moliner- 
Urdiales et al. (Moliner-Urdiales et al., 2010a) in a sample of 363 
Spanish adolescents aged 12.5 to 17.5 did not observe an 
association between FFM and physical activity levels. Heelan 
et al. (Heelan & Eisenmann, 2006), in 4 – to 7-year-old children, 
observed, only in girls, a negative correlation between MVPA 
and FFM (r = –0.39, p < 0.05).

Different factors could explain our contrasting results. They 
include the individuals’ age ranges included in each study 
(preschoolers (Leppänen et al., 2016), adolescents (Foo et al., 
2007; Hao et al., 2019; Jiménez-Pavón et al., 2013), and school
children (Deheeger et al., 1997; Rennie et al., 2005)) and their 
maturation stage. Other factors include the methods for asses
sing body composition (DXA (Foo et al., 2007; Hao et al., 2019; 
Heelan & Eisenmann, 2006), anthropometry (Deheeger et al., 
1997; Jiménez-Pavón et al., 2013), BIA (Jiménez-Pavón et al., 
2013), isotopic dilution (Rennie et al., 2005), and air displace
ment plethysmography (Leppänen et al., 2016)) and physical 
activity (questionnaires (Deheeger et al., 1997; Foo et al., 2007; 

Table 2. Associations between physical activity and total lean soft tissue mass index, muscle cross-sectional area index, and fat-free mass index (n = 279).

Predictors Physical activity

Girls Boys

Total Light Moderate Vigorous MVPA Total Light Moderate Vigorous MVPA

β p β p β p β p β p β p β p β p β p β p

TLSTMI by DXA
Model 1 .272 .004* .154 .109 .123 .201 .151 .117 .144 .137 .335 .000* .287 .001* .093 .289 .203 .020* .166 .058
Model 2 .275 .004* .170 .078 .120 .219 .159 .001* .148 .130 .371 .000* .302 .001* .116 .206 .224 .013* .189 .038*
Model 3 .247 .010* .151 .111 .111 .248 .143 .001* .134 .162 .337 .000* .290 .001* .081 .367 .200 .023* .160 .072

MCSAI by pQCT
Model 1 .148 .131 .112 .253 −.003 .974 .057 .564 .036 .717 .091 .314 .074 .410 .052 .560 .068 .447 .064 .480
Model 2 .124 .223 .093 .359 −.034 .742 .030 .768 .007 .944 .114 .219 .083 .364 .053 .569 .074 .426 .068 .468
Model 3 .097 .347 .077 .448 −.040 .692 .018 .863 −.004 .972 .110 .245 .081 .381 .049 .607 .070 .454 .063 .500

FFMI by BIA
Model 1 .125 .194 .132 .173 −.047 .626 .042 .664 .010 .918 .260 .003* .161 .064 −.010 .908 .078 .373 .047 .594
Model 2 .185 .053 .149 .122 −.060 .539 .045 .642 .007 .939 .308 .000* .175 .050 −.026 .781 .078 .389 .042 .648
Model 3 .149 .097 .137 .154 −.066 .496 .035 .717 −.001 .988 .299 .001* .175 .051 −.026 .780 .079 .388 .042 .647

β: standardized regression coefficient 
Abbreviation: BIA = Bioimpedance analysis; DXA = Dual-energy X-ray absorptiometry; FFMI = Fat-free mass index; MCSAI = Muscle cross-sectional area index; 

pQCT = Peripheral quantitative computed tomography; TLSTMI = Total lean soft tissue mass index. 
Model 1 Physical activity (basic model without adjustments) 
Model 2 Model 1 + diet quality index, parents’ highest education level and age. 
Model 3 Model 2 + birth weight 
*Significance was set at 0.05 level.

Table 3. Associations between physical fitness and total lean soft tissue mass 
index, muscle cross-sectional area index, and fat-free mass index (n = 279).

Girls Boys

Predictors 
Physical fitness

Handgrip 
strength

Standing 
long jump

Handgrip 
strength

Standing 
long jump

β p β p β p β p

TLSTMI by DXA
Model 1 .363 .000* .055 .512 .478 .000* −.019 .839
Model 2 .350 .000* .070 .403 .464 .000* −.013 .893
Model 3 .314 .000* .034 .672 .425 .000* −.036 .690

MCSAI by pQCT
Model 1 .262 .002* .056 .520 .273 .000* −.064 .508
Model 2 .282 .001* .074 .404 .287 .000* −.060 .540
Model 3 .267 .002* .051 .561 .301 .000* −.059 .547

FFMI by BIA
Model 1 .236 .004* −.082 .332 .289 .000* −.084 .367
Model 2 .218 .008* −.065 .430 .307 .000* −.083 .367
Model 3 .196 .017* −.088 .281 .325 .000* −.082 .384

β: standardized regression coefficient 
Abbreviation: BIA = Bioimpedance analysis, DXA = Dual-energy X-ray absorptio

metry, FFMI = Fat-free mass index, MCSAI = Muscle cross-sectional area index, 
pQCT = Peripheral quantitative computed tomography and TLSTMI = Total lean 
soft tissue mass index. 

Model 1 physical fitness (basic model without adjustments) 
Model 2 Model 1 + diet quality index, parents’ highest education level and age. 
Model 3 Model 2 + birth weight 
*Significance was set at 0.05 level.
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Ramires et al., 2016; Rennie et al., 2005) and accelerometers 
(Jiménez-Pavón et al., 2013)). They also include the different 
types of devices for assessing physical activity (uniaxial (Hao 
et al., 2019; Heelan & Eisenmann, 2006; Moliner-Urdiales et al., 
2010b) or triaxial devices (Jiménez-Pavón et al., 2013; Leppänen 
et al., 2016), as well as the different cut-off points to define 
physical activity intensities, varying sampling intervals (epochs) 
(10s (Leppänen et al., 2016), 15 s (Jiménez-Pavón et al., 2013) 
and 1 min (Hao et al., 2019; Heelan & Eisenmann, 2006)), and 
sporadic or episodes of accumulated physical activity data. 
Moreover, the presence of FFM (sum of lean mass and bone 
mass) or fat-free soft tissue mass (FFM – bone mineral content) 
and the use of absolute values (kg (Foo et al., 2007; Jiménez- 
Pavón et al., 2013)) or relative values (% (Deheeger et al., 1997) 
or index (Hao et al., 2019; Leppänen et al., 2016; Ramires et al., 
2016; Rennie et al., 2005)) to express the value of the FFM/LBM 
can make it difficult to compare individuals of different sizes 
appropriately because FFM varies with height, weight, age. The 
percentage of FFM automatically decreases in proportion to the 
increase in the % of body fat. The last possible affecting factors 
are the covariates taken into account in the analyzes (age and 
maturation stage, the mother’s BMI and educational level, the 
father’s BMI and educational level, and the age at the time of 
measurement and time of use awake).

Some of these factors were also reported in a systematic 
review carried out by Poitrasl et al. (Poitras et al., 2016). Their 
purpose was to examine the relationships between objectively 
measured physical activity and relevant indicators (body com
position, cardiometabolic biomarkers, and physical fitness, 
among others) in 5 – to 17-year-old children and adolescents.

Our findings can support emerging evidence suggesting 
that different physical activity intensities, including light physi
cal activity, may significantly affect health outcomes. They are 
in line with Corson’s findings in 1,731 adolescents aged 12 to 
19, evaluated during the National Health and Nutrition 
Examination Survey 2003/2004 and 2005/2006 (Carson et al., 
2013) – reinforcing the claim that some activity is better than 
none, but that “more is better” (Tremblay et al., 2011). However, 
we also found that the assessment method could influence 
results. No significant associations were found when evaluating 
the associations using the variables of the lean component 
determined with BIA or pQCT. An explanation for this could 
be the fact that, although BIA can provide information on the 
whole-body FFM status (like DXA), alterations in body water, 
such as dehydration, can influence it, increasing resistance to 
electricity, and subsequently underestimating the FFM (or over
estimating body fat). Another influence could be the time of 
the day. In this study, the DXA and BIA analyses were carried 
out between 4.30 pm and 6.30 pm to ensure that no child was 
fasting, influencing the results. Other influences could include 
food consumption and recent activity (exercise) (Heymsfield 
et al., 2015).

On the other hand, pQCT quantifies the cross-sectional area 
of the peripheral (appendicular)/limb muscle (MCSA)(Frank- 
Wilson et al., 2015) and not the whole body, which could 
explain why we found no associations between physical activ
ity and MCSAI. MCSA can also be influenced by the anthropo
metric characteristics of the subjects (body and limb size); 
therefore, we used MCSAI. Meanwhile, DXA provides 

information on the LSTM (Bazzocchi et al., 2016) of the whole 
body or regional/segmental zones (Laskey, 1996), with the 
advantages of its high precision and reproducibility (Guglielmi 
et al., 2016).

Our main findings also suggest a positive association 
between upper body muscle strength (handgrip strength) 
and TLSTMI, MCSAI, and FFMI in both boys and girls, after 
controlling for gender, education level, DQI, and birth weight. 
The results were consistent regardless of the methodology 
used to assess body FFM; however, the associations were 
weaker when BIA was used to measure LSTM markers. Similar 
results were found in the MINISTOP (mobile device-based inter
vention aimed at stopping obesity in pre-schoolers) study 
(Henriksson et al., 2016), where PREFIT (physical fitness test 
battery in preschool children) was used to measure physical 
fitness (Ortega et al., 2015) in 303 4-year-old children. Its asso
ciations showed a higher FFMI in participants with better upper 
body muscle strength (handgrip strength) (β = 0.39, p < 0.001).

Anthropometric variables such as body height, body mass, 
and BMI, which can influence grip strength, may explain these 
findings. In the case of body height, it is directly correlated with 
grip strength; this could partially explain its close relation to 
LBM (Jürimäe et al., 2009). Both the MINISTOP study and the 
present study made the respective height adjustment.

The present study found no association between standing 
long jump and TLSTMI, MCSAI, and FFMI. However, another 
study by Vicente-Rodriguez et al. (Vicente-Rodriguez et al., 
2004) showed an increase in the FFM of 28 children (soccer 
players) followed for three years. They found no significant 
differences in muscle strength after evaluation through vertical 
jumps and maximal isometric force (MIF) during leg extension. 
Conversely, Henriksson et al.(Henriksson et al., 2016) observed 
that higher FFMI was associated with improved lower-body 
muscular strength (β = 0.22, p < 0.001). This disparity could 
be explained by the different populations included in each of 
the studies (preschoolers, schoolchildren, and soccer players), 
as well as their maturation stage (preschoolers, schoolchildren, 
and pre-puberty), the body composition evaluation methods 
(DXA and air displacement plethysmography) and the mea
surement methodology for the forces generated during vertical 
jumps (force plate versus standing long jump test). The lack of 
association between lower limb strength and FFM may also be 
because this test is considered weight-dependent, requiring 
propulsion or body elevation. Therefore, children and adoles
cents with higher LBM may not display better performance in 
these tests because they likely weigh differently. These results 
could suggest that higher performance in some physical fitness 
tests may occur in underweight individuals because of the 
lower load that they must move.

Finally, the relationship between physical activity and 
physical fitness (handgrip strength) and TLSTMI in our 
study is mainly consistent with the existing evidence show
ing positive associations independent of physical activity 
and physical fitness in TLSTMI. Our research shows that 
the association of total physical activity with TLSTMI is not 
mediated by physical fitness (handgrip strength). Therefore, 
future actions seeking to improve TLSTM in boys and girls 
should encourage activities that enhance physical activity 
levels and physical fitness.
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4.1 Limitations and strengths

Within the limitations of the present study, there is the 
fact that the data cannot be extrapolated to other popula
tions. Studies with different age groups and different eth
nic groups should be developed in the future. 
Furthermore, due to its cross-sectional design, the 
observed associations cannot be interpreted as causal 
relationships.

Despite these limitations, the strengths of our study are 
many. To date, studies on a homogeneous sample with 
such young children are limited. The use of accelerometers 
allowed the objective assessment of physical activity, 
including both weekdays and weekend days. LSTM and 
FFM were measured using two different techniques, DXA 
and BIA, the former, a robust method accepted as the gold 
standard method. MCSA was measured by pQCT, a lower- 
cost method previously validated against DXA in this 
population. The DXA and pQCT measurements and the 
respective image analysis were performed by two trained 
researchers in each of the techniques. The TLSTM, ALSTM, 
MCSA, and FFM results were adjusted for the height of the 
subjects. Different tests were used to assess muscle 
strength (handgrip strength and standing long jump), con
trolling for several confounders, including gender, age, 
birth weight, DQI, and parents’ education level. 
Furthermore, it appears to be the first study evaluating 
handgrip strength as a potential mediator of the relation
ship between physical activity and TLSTMI in children.

5. Conclusions

The present study suggests positive associations between total 
and vigorous physical activity and TLSTMI in boys and girls 
aged 6 to 8. Its results indicate that upper limb strength (hand
grip strength) does not mediate the relationship between total 
physical activity and TLSTMI.

The results also suggest an association between handgrip 
strength and TLSTMI, MCSAI, and FFMI in 6 – to 8-year-old 
children. More studies are needed in the future to clarify the 
relationships between physical activity and physical fitness 
with TLSTM, MCSA, and FFM better, taking into account other 
confounding factors such as genetics factors, as well as physical 
activity intensities. To date, most of the available studies focus 
on the relationship at higher intensities of physical activity (i.e., 
MVPA and vigorous physical activity).

Public policies should encourage participation in all physical 
activities, including light physical activity. As we have shown, it 
can be an effective substitute for sedentary activities and 
expand the focus beyond the MVPA as a strategy to promote 
our children’s health. Likewise, exercises that improve upper 
extremity strength and lean mass should be encouraged, 
which, as mentioned above, is an important tissue in children.
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5 DISCUSIÓN  

 

La MLG / TBM tiene gran importancia en el metabolismo y la salud general 

a lo largo de la vida. Evidencia científica emergente, sugiere que factores 

prenatales y posnatales influyen en la adquisición de la MLG / TBM y la fuerza, 

muy temprano en la vida. Otra evidencia científica, ha demostrado que una baja 

MLG/TBM y fuerza contribuyen a efectos adverso en de salud durante la infancia. 

Específicamente, algunos estudios han demostraron asociaciones inversas de la 

MLG/TBM y la fuerza con factores de riesgo metabólicos individuales y 

agrupados, así como, con parámetros óseos reducidos durante el crecimiento, 

aumentando a futuro el riesgo de osteoporosis. Dadas estas implicaciones 

negativas de la MLG/TBM y la fuerza en la salud, es crucial dilucidar la posible 

relación entre los estilos de vida y la condición física y MLG/TBM en escolares; 

así como, su relación con el síndrome metabólico. 

 

Tejido blando magro y resistencia a la insulina/ síndrome metabólico 

 

La MLG/TBM participa en procesos metabólicamente activos como el 

gasto energético en reposo, la captación de glucosa por parte de los tejidos, así 

como, la secreción de mioquinas, que mejoran la sensibilidad a la insulina y 

estimulan la lipólisis6. No obstante, su asociación con la SI, RI, TG y SMet siguen 

sin estar claros en la infancia. 
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El artículo I de la presente tesis doctoral examinó las posibles diferencias 

en la MLG/TBM en niños con y sin SI/RI, o TG o SMet. Nuestra revisión 

sistemática y metaanálisis identificó valores más bajos de MLG/TBM (%) en niños 

y adolescentes con RI/TG/SMet, y valores más altos de MLG/TBM cuando estos 

se expresan en kg. Teniendo en cuenta que el porcentaje de MLG/TBM 

automáticamente disminuye en proporción a los aumentos en el % de grasa 

corporal167, es probable que los niños y adolescentes con RI/TG/SMet presenten 

valores más altos de grasa corporal y acumulación de grasa androide (grasa 

visceral), como se ha observado en adultos168. Esto origina valores más bajos de 

MLG/TBM en proporción al peso corporal total. Este efecto sobre la homeostasis 

de la glucosa podría deberse en su totalidad o en gran parte a la asociación entre 

la adiposidad y la RI, descrita previamente en niños169. 

En nuestra revisión, dos estudios170,171 encontraron que los adolescentes 

con RI tenían una MLG/TBM significativamente menor (%). Esto podría deberse 

al hecho de que la MLG es un tejido metabólicamente activo asociado con la 

captación de glucosa estimulada por la insulina en el estado postprandial en 

humanos, así como una mayor SI172, reducción en la acumulación de grasa 

dentro del músculo173, y producción de secretores musculares o mioquinas que 

favorecen la SI6. Además, la baja masa muscular se ha asociado con factores de 

riesgo cardiovascular, como el aumento de la presión arterial, riesgo de obesidad 

abdominal e hipertrigliceridemia174, así como rigidez arterial175 y baja condición 

física muscular, que a su vez, se ha asociado de forma independiente con el 

riesgo metabólico en niños y adolescentes176. 



 
 

 
 

Igualmente, esta revisión sistemática identificó seis estudios que 

encontraron más MLG/TBM/masa muscular en niños con SMet o TG. Cinco de 

ellos177–181 encontraron niveles más altos en niños con SMet, y uno con TG182. 

Otros estudios disponibles han observado más MLG/TBM en personas con SMet. 

You y colaboradores183 encontraron que en mujeres posmenopáusicas, de 50 a 

70 años, la masa magra (kg) fue significativamente mayor (p < 0.05) en el grupo 

de mujeres con puntajes HOMA-IR más altos y SMet en comparación con 

aquellas sin SMet (44.4 ± 0.9 ;41.2 ± 0.9). Brochu y colaboradores168, en un 

estudio con 43 mujeres posmenopáusicas y sedentarias, encontraron que las 

mujeres con obesidad metabólicamente anormal (SI baja) mostraban más TBM 

(kg) que aquellas que eran metabólicamente sanas pero con obesidad 

(43.8 ± 5.5; 48.1 ± 7.2 [p < 0.03]). Estos hallazgos están en línea con los de 

nuestro metaanálisis. Las personas que presentan estas enfermedades 

generalmente tienen un mayor peso y, en consecuencia, mayores valores 

absolutos de masa magra. No obstante, como se muestra en nuestro 

metaanálisis, los valores relativos (%) son generalmente similares o incluso 

inferiores, lo que como se indicó anteriormente, representa no solo los valores 

de la MLG/TBM sino también la proporción de masa grasa. 

Otros estudios han observado que el aumento de la masa muscular no se 

traduce necesariamente en una mejor calidad muscular o un mejor rendimiento 

físico en personas con SMet. Este es el caso del estudio desarrollado por 

Mesinovic y colaboradores184 con adultos mayores con sobrepeso y obesidad, 

en el cual observaron que las personas con SMet tenían una calidad muscular 
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más baja (densidad muscular y fuerza normalizadas a la masa magra), a pesar 

de tener una MLG más alta. Lo anterior sugiere que una mayor MLG no confiere 

una ventaja desde el punto de vista funcional. De manera similar, el estudio 

llevado a cabo con 1050 adolescentes que participaron en la Encuesta Nacional 

de Salud y Nutrición de Corea observó una baja relación fuerza de agarre/peso 

en adolescentes con SMet185 

Los mecanismos subyacentes a la asociación entre MLG/TBM e RI, TG o 

SMet no están del todo claros. En el caso de los adultos, se atribuye a los tipos 

de fibras musculares (mayor porcentaje de fibras musculares tipo II y tipo IIx) 

cuya densidad capilar está reducida, lo que limita el transporte de glucosa a los 

músculos; así como una capacidad oxidativa reducida y un aumento en el 

almacenamiento de grasa intramuscular186. Sin embargo, se necesitan más 

estudios centrados en niños para examinar estos mecanismos en las primeras 

etapas de la vida. 

 

ASTM mediante pQCT en la evaluación TBM 

 

Hasta la fecha, la evaluación de la MLG/TBM y músculo esquelético en los 

niños ha sido limitada dada la ausencia de un método de campo adecuado, la 

falta de valores de referencia, el tiempo y la formación necesaria para realizar la 

evaluación, así como, el costo elevado de los dispositivos necesarios187. 

Sin embargo, su valoración puede ser especialmente importante cuando 

se evalúa desnutrición y riesgo metabólico en niños que sufren enfermedades 



 
 

 
 

crónicas188, con el fin de monitorear el tratamiento, el progreso de la enfermedad, 

el manejo nutricional y los resultados clínicos189. En este sentido, el articulo II de 

la presente tesis doctoral evaluó si existe una correlación entre el ASTM de la 

parte inferior de la pierna izquierda medido mediante pQCT (como una medida 

de la masa muscular esquelética apendicular) con el TBM evaluado por DXA 

(cuerpo entero, pierna izquierda y la parte inferior de la pierna izquierda) en niños 

de 6 a 8 años. Adicionalmente, se examinó si el ASTM es un predictor del TBM 

y se determinó su capacidad para identificar a niños con bajos niveles de TBM. 

Tanto en niños como en niñas, este estudio encontró altas correlaciones 

positivas y estadísticamente significativas entre el ASTM de la parte inferior de la 

pierna izquierda medido con pQCT y el TBM total (rho de Spearman = 0.789, 

p<.01), el TBM de la pierna izquierda (rho de Spearman = 0.799, p<.01) y el TBM 

de la parte inferior de la pierna izquierda (rho de Spearman = 0.791, p<.01) 

medido con DXA. Resultados similares se encontraron en 2014 en un estudio 

realizado con mujeres y hombres sanos de 20 a 59 años40. En ese estudio, 

encontraron correlaciones positivas significativas (r=0.80-0.89, p<0.01; r=0.836, 

p<.01 para mujeres y hombres, respectivamente) entre el ASTM de la parte 

inferior de la pierna (65% de la longitud de la tibia) derivado por pQCT y el TBM 

total y el TBM de la pierna derivadas con DXA.  

En otro estudio realizado por Sherk y colaboradores190, el ASTM se midió 

usando pQCT y RMN, esta última considerada como el método de referencia  

para medir la masa muscular191. Observaron que el pQCT es una herramienta 

útil para la medición del músculo, encontrando altas correlaciones entre las dos 
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técnicas (r=0.78-0.92, p<.05). Otros estudios que utilizan DXA y pQCT para medir 

el componente graso han descrito correlaciones elevadas entre el % del área de 

sección transversal de la grasa (% AST grasa = AST grasa/AST total *100) 

derivado por pQCT en el antebrazo y de la parte inferior de la pierna, con el % 

de grasa corporal, derivado mediante DXA en niños (r=0.83, p<.01) y niñas 

(r=0.89, p<.01) entre 7 y 10 años38. 

Nuestros hallazgos concluyen que los análisis derivados de pQCT de sitios 

periféricos (músculo apendicular), como el ASTM de la parte inferior de la pierna 

izquierda, pueden proporcionar información sobre el estado del TBM total, 

cuando los investigadores no disponen de métodos más robustos como el DXA 

o RMN. En general, las ventajas son costo más bajo192 y menores requisitos de 

habilidades operativas193. El pQCT es un método que proporciona la sección 

transversal del hueso, músculo y tejido graso subcutáneo en sitios esqueléticos 

apendiculares, pero no en órganos. 

Además, el ASTM de la parte inferior de la pierna izquierda medido por 

pQCT puede usarse como una prueba de capacidad moderada a alta para 

identificar niños con bajo TBM (niñas área bajo la curva (AUC) = 0.96, niños AUC 

= 0.87), lo que explica una variación del 64% al 68% en el TBM. 

Un hallazgo inesperado fue que el ASTM de la parte inferior de la pierna 

izquierda mostró un AUC más alto para predecir un TBM bajo en las niñas en 

comparación con los niños. La razón de esta diferencia no está clara. Puede ser 

que un aumento en la cantidad de TBM puede disminuir la capacidad del pQCT 

para predecir un TBM bajo en niños. 



 
 

 
 

Factores perinatales, TBM y fuerza de las extremidades 

 

Los primeros años de vida son críticos para la programación de la 

composición corporal. La literatura vincula factores prenatales y posnatales 

tempranos (programación fetal) 55 con el desarrollo de masa grasa y sus efectos 

futuros (p. ej., obesidad) 61. Sin embargo, existe poca evidencia sobre el impacto 

de los factores de la vida temprana y el TBM, así como sus efectos permanentes 

(por ejemplo, menos masa magra 194 y menos fuerza de agarre195). Por tanto, el 

articulo III de la presente tesis doctoral exploró la asociación entre los factores 

perinatales, el TBM y la fuerza de las extremidades en una cohorte española de 

niños. 

Tabaquismo materno durante el embarazo 
 

Nuestros hallazgos informaron que la exposición materna al tabaquismo 

en el útero en niñas está asociada con la MLG/TBM medido con BIA y DXA. Lery 

y colaboradores (ß = 0.39, p <0.001)196 y Da Silva y colaboradores (ß = 0.33, p < 

0.001)197 también observaron que la masa magra era mayor en sujetos cuyas 

madres fumaron durante el embarazo. La asociación del tabaquismo materno y 

la MLG/TBM puede deberse a la asociación del tabaquismo materno durante el 

embarazo con un mayor riesgo de obesidad en la infancia198. Es posible que las 

asociaciones que implican a la masa magra simplemente reflejen las de la masa 

grasa, ya que los niños más grandes tendrán más grasa que masa magra197. Sin 

embargo, no pudimos confirmar esta hipótesis controlando por el IMG. Además, 
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observamos que una mayor masa magra no se asoció con una mayor fuerza de 

las extremidades a la edad de seis a ocho años. 

Otro mecanismo de asociación entre el tabaquismo materno y una mayor 

masa magra se puede encontrar en la evidencia actual que sugiere que, aunque 

el tabaquismo afecta la síntesis de proteínas musculares [tasa de síntesis 

fraccional (TSF) de proteína muscular mixta más baja y una mayor expresión de 

genes implicados en la regulación de la masa muscular-miostatina y atrogina 1 o 

(MAFBx)]199, dejar de fumar se asocia con un aumento de la masa muscular y la 

fuerza. Así, aunque las madres de los niños participantes en el estudio CALINA 

continuaron fumando durante el embarazo, probablemente redujeron su 

consumo, favoreciendo la síntesis de proteínas musculares en el feto200. Sin 

embargo, esta hipótesis no pudo confirmarse, dado que no disponíamos de datos 

sobre ningún cambio en el patrón/frecuencia de tabaquismo durante el 

embarazo. 

Por el contrario, otros estudios han encontrado una asociación entre el 

tabaquismo materno y disminución de la MLG en el período neonatal 201,202. Este 

resultado puede deberse a los efectos de la nicotina en el peso al nacer, incluida 

la hipoxia secundaria a la vasoconstricción, alteración de la función placentaria, 

alteración de la síntesis de proteínas y acumulación de lípidos en las células. 

También puede ser debido a la deficiencia de ácido fólico en la madre (nutriente 

necesario para la síntesis de proteínas), que es común durante el embarazo y 

más pronunciado en las fumadoras 203. 

 



 
 

 
 

Edad gestacional 

 

En cuanto a la edad gestacional, un estudio realizado con prematuros 

encontró que el % de MLG fue significativamente menor en los recién nacidos 

extremadamente prematuros (nacidos con <28 semanas de edad gestacional) 

que en los lactantes muy prematuros (nacidos con ≥ 28 semanas de edad 

gestacional) 204. Estos hallazgos se alinean con nuestros resultados, mostrando 

una asociación positiva entre la edad gestacional y la MLG/TBM en niñas. Este 

resultado podría indicar que el último trimestre del embarazo es potencialmente 

un período crítico para la programación de MLG/TBM, como se señaló 

anteriormente 205. Además, la edad gestacional contribuye significativamente al 

peso al nacer 206, un factor que, como se mencionó, eventualmente puede 

contribuir al TBM. 

Peso al nacer 
 

De acuerdo con estudios previos, también observamos una relación entre 

el peso al nacer y el TBM. En un estudio de Beltrand y colaboradores 207, donde 

se incluyeron 235 embarazadas de bajo riesgo y sus recién nacidos, los cuales 

fueron evaluados al nacer, observaron que aquellos en el primer tercil de tasa de 

crecimiento mostraron una restricción severa del crecimiento fetal. Esta condición 

estaba fuertemente asociada con una reducción del TBM en ambos sexos (p 

<0.001). Del mismo modo, un estudio longitudinal que incluyó a 39 adultos (22 

mujeres, 17 hombres) que habían presentado al nacer  un peso corporal 

extremadamente bajo encontró una correlación positiva entre DS del peso al 
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nacer y el TBM en niños de 9.5 años 208. En otro estudio, Ylihärsilä y 

colaboradores 209 mostraron que un aumento de 1 kg en el peso al nacer aumentó 

la masa magra en hombres adultos 4.1 kg y 2.9 kg en mujeres. Esta asociación 

persistió significativamente después del ajuste por edad, tamaño corporal del 

adulto, AF, tabaquismo, clase social y estatura materna. 

Los mecanismos que explican la asociación del peso al nacer y el TBM 

bajo podrían ser la nutrición fetal, el estado hormonal, el nivel socioeconómico y 

los factores posnatales. Uno de los principales mecanismos podría ser una 

nutrición subóptima en el útero, que predispone al individuo a la hipoglucemia 

fetal, limita la secreción de insulina y, en consecuencia, aumenta la degradación 

de proteínas y disminuye su acumulación. Una mala nutrición también podría 

reducir los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) 58, que 

desempeña un papel crucial en el crecimiento fetal, más específicamente en el 

crecimiento del TBM, los órganos y el esqueleto 210. En cuanto al nivel 

socioeconómico, algunos estudios han demostrado que un bajo nivel 

socioeconómico (ß = 0.17; p <0.05) y peso al nacer (ß = -0.11, p <0.05) se 

asocian con una masa muscular más baja (%). Este vínculo entre el nivel 

socioeconómico y la masa muscular puede estar relacionado con la calidad de 

vida y acceso a diversos tipos de actividades físicas y consumo de alimentos 

saludables 211. 

No está claro si la asociación entre el peso al nacer y el TBM también 

puede deberse a factores posnatales. El peso corporal bajo, a menudo se asocia 

con el crecimiento recuperador posnatal o catch-up212.  



 
 

 
 

Aumento rápido de peso infantil 
 

Nuestros resultados indican una asociación positiva entre el aumento 

rápido de peso infantil, el TBM y la MLG en niñas. Resultados similares fueron 

encontrado por Euser y colaboradores 213 en adultos jóvenes de ambos sexos. 

Sin embargo, otros estudios han encontrado un crecimiento recuperador posnatal 

o catch-up del tejido adiposo que excede al del TBM 214. 

Índice de masa corporal materno y paterno  
 

De manera similar a nuestros resultados, otros estudios han encontrado 

que el IMC de la madre se asoció positivamente con las puntuaciones z del índice 

de masa magra de sus hijos, tanto para niños como para niñas. Sin embargo, el 

IMC del padre mostró asociaciones positivas solo con las puntuaciones z del 

índice de masa magra de los niños 57. Múltiples mecanismos pueden apoyar 

estas asociaciones a través de las cuales cada padre puede afectar el fenotipo 

de su descendencia 215. Desde una perspectiva evolutiva, la influencia de los 

padres en la composición corporal de sus hijos se deriva presumiblemente de las 

diferentes estrategias utilizadas para maximizar su aptitud reproductiva. Sin 

embargo, mecanismos comportamentales también pueden influir; por ejemplo, 

las madres tienden a estar más involucradas en todos los aspectos de la crianza 

de los hijos, que influyen en los estilos de vida y los hábitos alimentarios de los 

niños 57. 
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Finalmente, el dimorfismo sexual también podría explicar los hallazgos de 

nuestro estudio sobre las asociaciones entre diferentes factores de la vida 

temprana y MLG/TBM en niñas y niños. Esto influye en las trayectorias de 

crecimiento infantil y los parámetros de composición corporal como la MLG 216,217. 

 

Fuerza de las extremidades 

 

Nuestro estudio encontró una asociación entre el peso al nacer y la fuerza 

de prensión manual, coincidiendo con los resultados encontrados por Ahlqvist y 

colaboradores 218 en una cohorte de 144.369 jóvenes varones nacidos a término. 

Este resultado puede deberse a que el número de fibras musculares en los 

mamíferos se determina en el momento del nacimiento o poco después y es 

influenciado por el estado nutricional durante los períodos críticos del desarrollo 

219. Aunque el crecimiento muscular posnatal se debe al crecimiento de las fibras 

musculares 220, aquellos con menos fibras pueden tener una desventaja futura 

en términos de crecimiento muscular. 

También observamos una asociación negativa entre el IMC materno y la 

prueba de salto horizontal de sus hijas, una asociación previamente reportada en 

otros estudios 221,222. Este resultado podría deberse a que un ambiente 

obesogénico durante el embarazo está asociado con aumento de los niveles de 

leptina, lo que aparentemente afecta el crecimiento muscular fetal. Además, 

estudios en modelo animal (ratas) han encontrado una expresión reducida del 

transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) y genes de diferenciación miogénica 1 



 
 

 
 

en la descendencia de madres obesas, que también podría ser un mecanismo 

que altera la función muscular 223. La asociación negativa entre la fuerza de las 

extremidades y el IMC materno pueden deberse al IMC de las niñas en esta 

prueba, que es considerada dependiente del peso y requiere propulsión o 

elevación del cuerpo. Por lo tanto, es posible que las niñas con un peso más alto 

no tengan tanta destreza en esta prueba. 

 

Nuestros resultados, al igual que estudios previos, muestran una 

asociación negativa entre el aumento rápido de peso infantil y la prueba de salto 

horizontal de los niños 224. Esta asociación puede deberse a que el aumento 

rápido de peso infantil es también asociado con un mayor riesgo posterior de 

sobrepeso y obesidad 225, que también puede adelantar el tiempo de rebote de 

la adiposidad224. Así, considerando que esta prueba es dependiente del peso del 

participante, esto puede afectar el desempeño de los niños. 

 

 

Actividad física, condición física y TBM 

 

Como se mencionó previamente, actualmente se acepta que varios 

factores pueden influir en el desarrollo del TBM/masa muscular a lo largo del ciclo 

de vida, entre ellos la AF y el ejercicio226,227. Estos factores juegan un papel 

fundamental en el desarrollo tanto del tamaño de las fibras musculares como del 

reclutamiento de unidades motoras, desarrollando así fuerza 228 y adaptaciones 

metabólicas229. Sin embargo, la evidencia disponible que examinan la relación 
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entre los niveles de AF, condición física y composición corporal, específicamente 

el TBM en niños entre 6 - 12 años, es limitada230. Por ello, el articulo III de la 

presente tesis doctoral investigó las asociaciones entre la AF evaluada 

objetivamente, la condición física, y el TBM medido por DXA, BIA, y pQCT; y 

evaluó si estas asociaciones fueron mediadas por la AF total o la condición física 

o fuerza de prensión manual en una cohorte de niños españoles. 

Nuestros principales hallazgos indican que existe una asociación entre la 

AF total y la AF intensa con el TBM en las niñas, mientras que, para los niños las 

asociaciones se encontraron entre la AF total, ligera, intensa y moderada + 

intensa con el TBM. Una posible explicación puede ser el papel de ciertas 

hormonas (hormona de crecimiento, IGF-1 y esteroides como la testosterona y 

el estradiol), que juegan un papel fundamental en el desarrollo del músculo 

esquelético durante la infancia, la niñez y la adolescencia, dependiendo del 

género68. 

 

Además, nuestros resultados indican que la fuerza de las extremidades 

superiores (fuerza de prensión manual) no media la relación entre la AF total y el 

TBM. Hasta donde sabemos, esta es la primera vez que estos resultados se 

muestran en una amplia muestra de niños utilizando métodos objetivos de alta 

precisión. 

De acuerdo con nuestros resultados, un estudio que involucró a 283 

adolescentes chinas también encontró una asociación positiva significativa entre 

el nivel de AF total evaluado por cuestionario y el TBM (p < 0.001), lo que sugiere 



 
 

 
 

que niveles más altos de AF pueden reflejar un mayor TBM231. De manera similar, 

un estudio de Jiménez-Pavón232 que utilizó acelerómetros encontró que la AF 

total se asoció positivamente con la MLG (p < 0.05) en 2200 (1016 hombres, 

1184 mujeres) adolescentes europeos de ambos sexos. En la misma línea, 

Deheeger y colaboradores233 encontraron que la AF total se asoció positivamente 

con el porcentaje de MLG (r = 0.23; p 0.03) en niños de diez años (n = 86). Rennie 

y colaboradores también observaron que el nivel de AF estaba asociado 

positivamente con el índice de masa magra en un estudio realizado con 100 niños 

de 6 a 8 años 234. Nuestro estudio está en la misma línea que los estudios 

publicados previamente, sugiriendo que la AF total afecta positivamente al tejido 

no adiposo en niños y adolescentes tanto de sexo femenino como masculino. 

 

Con respecto a la AF intensa y la moderada + intensa, un estudio de 

Jiménez-Pavón encontró asociaciones positivas entre la AF intensa con la MLG 

y la masa muscular (todos p < 0.05) en ambos sexos232. En este estudio, se 

utilizaron pliegues cutáneos y bioimpedancia para evaluar la composición 

corporal, así como, acelerometría para la AF. De manera similar, un estudio de 

Hao y colaboradores encontró una asociación positiva entre la AF moderada + 

intensa y el índice de masa muscular esquelética (β = 0.20, p < 0.001). Este 

estudio involucró a 640 adolescentes y evalúo el TBM por DXA y posteriormente 

determino el índice de masa muscular esquelética230. Además, en un estudio 

longitudinal realizado en Pelotas (Brasil)75, una práctica rutinaria de AF moderada 
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e intensa durante la adolescencia se asoció con un mayor índice de masa magra 

en ambos sexos. 

Por el contrario, estudios como el desarrollado por Moliner-Urdiales y 

colaboradores152 en una muestra de 363 adolescentes españoles de 12.5 a 17.5 

años no observaron una asociación entre la MLG y los niveles de AF. Heelan y 

colaboradores235, en niños de 4 a 7 años, observaron solo en niñas una 

asociación negativa entre la AF moderada + intensa y la MLG (r = –0.39, p < 

0.05). 

Diferentes factores podrían explicar el contraste de nuestros resultados con 

la literatura previa. Estos incluyen los rangos de edad de los individuos incluidos 

en cada estudio (preescolares76, adolescentes230–232 y escolares233,234) y su etapa 

de maduración. Otros factores incluyen los métodos para evaluar la composición 

corporal (DXA230,231,235, antropometría232,233, BIA232, dilución isotópica234 y 

pletismografía por desplazamiento de aire 76) y AF (cuestionarios 75,231,233,234 y 

acelerómetros232). También podría deberse a los diferentes tipos de dispositivos 

para evaluar la actividad física (uniaxiales152,230,235 o triaxiales76,232, así como los 

diferentes puntos de corte para definir intensidades de la AF, intervalos variados 

de muestreo (epochs) (10s 76, 15 s232 y 1 min 230,235 ), y datos esporádicos o 

episodios de AF acumulada. Además, la presencia de MLG (suma de masa 

magra y masa ósea) o TBM (MLG – contenido mineral óseo) y el uso de valores 

absolutos (kg 231,232) o valores relativos (% 233) o índices 75,76,230,234 para expresar 

el valor de MLG/TBM puede dificultar la comparación de individuos de diferentes 

tamaños, adecuadamente, porque la MLG varía con la estatura, el peso y la edad. 



 
 

 
 

El porcentaje de MLG disminuye automáticamente en proporción al aumento del 

% de grasa corporal. Los últimos posibles factores que afectan son las 

covariables tenidas en cuenta en los análisis (edad y etapa de maduración, IMC 

y nivel educativo de la madre, IMC y nivel educativo del padre, y la edad en el 

momento de la medición, así como el tiempo de uso despierto). Algunos de estos 

factores también fueron reportados en una revisión sistemática realizada por 

Poitrasl y colaboradores 236, cuyo propósito era examinar las relaciones entre la 

AF medida objetivamente e indicadores relevantes (composición corporal, 

biomarcadores cardiometabólicos y condición física, entre otros) en niños y 

adolescentes de 5 a 17 años. 

 

Nuestros hallazgos pueden respaldar la evidencia emergente que sugiere 

que las diferentes intensidades de AF, incluida la AF ligera, puede afectar 

significativamente los resultados de salud. Estos están en línea con los hallazgos 

de Corson en 1,731 adolescentes de 12 a 19 años, evaluados durante la 

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Estados Unidos 2003/2004 y 

2005/2006237, lo que refuerza la afirmación de que alguna actividad es mejor que 

ninguna, pero que “más es mejor”238.  

Sin embargo, también encontramos que el método de evaluación podría 

influir en los resultados. No se encontraron asociaciones significativas al evaluar 

las asociaciones utilizando las variables del componente magro determinadas 

con BIA o pQCT. Una explicación para esto podría ser el hecho de que, aunque 

la BIA puede proporcionar información sobre el estado de la MLG de todo el 
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cuerpo (como el DXA), las alteraciones en el agua corporal, como la 

deshidratación, pueden influir en este, aumentando la resistencia a la electricidad 

y subestimando posteriormente la MLG (o sobreestimando la grasa corporal). 

Otro factor de influencia podría ser la hora del día. En este estudio, los análisis 

de DXA y de BIA se realizaron entre las 16.30 y las 18.30 horas para garantizar 

que ningún niño estuviera en ayunas, lo que influye en los resultados. También 

el consumo de alimentos y la actividad reciente (ejercicio)239 podrían haber 

determinado nuestros resultados. 

Por otro lado, el pQCT cuantifica el área de la sección transversal del 

músculo periférico (apendicular)/ extremidades39 y no de todo el cuerpo, lo que 

podría explicar por qué no encontramos asociaciones entre la AF y el ASTM. El 

ASTM también puede ser influenciado por las características antropométricas de 

los sujetos (tamaño del cuerpo y de las extremidades); por lo tanto, usamos el 

IASTM. Por su parte, el DXA proporciona información sobre el TBM34 del cuerpo 

completo o zonas regionales/segmentarias35, con las ventajas de su alta 

precisión y reproducibilidad37. 

 

Nuestros hallazgos principales también sugieren una asociación positiva 

entre la fuerza muscular de la parte superior del cuerpo (fuerza de prensión 

manual) y el TBM, el ASTM y la MLG tanto en niños como en niñas, después de 

controlar por sexo, nivel educativo, DQI y peso al nacer. Los resultados fueron 

consistentes independientemente de la metodología utilizada para evaluar la 

MLG corporal; sin embargo, las asociaciones fueron más débiles cuando se 



 
 

 
 

utilizó BIA. Se encontraron resultados similares en el MINISTOP (intervención 

basada en dispositivos móviles para detener la obesidad en niños en edad 

preescolar)74, donde se utilizó PREFIT (batería de pruebas de aptitud física en 

niños en edad preescolar) para medir la condición física240 en 303 niños de 4 

años. Las asociaciones mostraron una MLG más alta en los participantes con 

mejor fuerza muscular en la parte superior del cuerpo (fuerza de prensión 

manual) (β = 0.39, p < 0.001). Las variables antropométricas como la estatura, el 

peso y el IMC, que pueden influir en la fuerza de prensión manual, pueden 

explicar estos hallazgos. En el caso de la estatura, que está directamente 

relacionada con la fuerza de prensión manual; esto podría explicar parcialmente 

su estrecha relación con TBM241. Tanto en el estudio MINISTOP como en el 

presente estudio se realizó el respectivo ajuste por la estatura. 

 

El presente estudio no encontró asociación entre el salto horizontal y el 

TBM, ASTM y MLG. Sin embargo, otro estudio de Vicente-Rodríguez y 

colaboradores242 mostró un aumento en la MLG de 28 niños (jugadores de fútbol) 

seguidos durante tres años. Además, no encontraron diferencias significativas en 

la fuerza muscular después de la evaluación a través de saltos verticales y la 

fuerza isométrica máxima (FIM) durante la extensión de la pierna. Por el 

contrario, Henriksson y colaboradores76 observaron que una mayor MLG se 

asoció con una mejor fuerza muscular en la parte inferior del cuerpo (β = 0.22, p 

< 0.001). Esta disparidad podría explicarse por las diferentes poblaciones 

incluidas en cada uno de los estudios (preescolares, escolares y futbolistas), así 
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como por su etapa de maduración (preescolares, escolares y prepuberales), los 

métodos de evaluación de la composición corporal (DXA y pletismografía por 

desplazamiento de aire) y la metodología de medición de las fuerzas generadas 

durante los saltos verticales (plataforma de fuerza versus prueba de salto 

horizontal). La falta de asociación entre la fuerza de las extremidades inferiores 

y la MLG también puede deberse a que esta prueba se considera dependiente 

del peso y requiere propulsión o elevación del cuerpo. Por lo tanto, es posible 

que los niños y adolescentes con TBM más alto no muestren un mejor 

desempeño en estas pruebas porque es probable que pesen de manera 

diferente. Estos resultados podrían sugerir que un mayor rendimiento en algunas 

pruebas de condición física puede ocurrir en individuos con bajo peso debido a 

la menor carga que deben mover. 

 

Finalmente, la relación entre la AF y la condición física (fuerza de prensión 

manual) y el TBM en nuestro estudio es consistente con la evidencia existente 

que muestra asociaciones positivas independientes de la AF y la condición física 

en el TBM. Nuestra investigación muestra que la asociación de la AF total con 

TBM no está mediada por la condición física (fuerza de prensión manual). Por lo 

tanto, futuras acciones que busquen mejorar el TBM en niños y niñas deben 

fomentar actividades que mejoren los niveles de AF y la condición física. 

 

 

 



 
 

 
 

Implicaciones para la salud publica 

 

En los últimos años, se ha sugerido que el tejido blando juega un papel esencial 

en el crecimiento, desarrollo normal, metabolismo de la glucosa, salud ósea y desarrollo 

cognitivo en niños. Igualmente, se ha asociado con un menor riesgo de enfermedades 

cardiovasculares,  

A la luz de los resultados de la presente tesis doctoral, los profesionales 

sanitarios, los responsables de las políticas públicas en salud y la sociedad en 

general, deberán prestar más atención en el futuro a aquellos factores 

prenatales/posnatales y de la infancia y adolescencia que favorecen el desarrollo 

de la masa libre de grasa / tejido blando magro. Para tal fin, se deberá reforzar 

todas aquellas estrategias encaminadas a fomentar una óptima salud materno 

infantil durante los “primeros 1000 días”, desde la concepción hasta el final del 

segundo año de vida. Así mismo, todas aquellas actividades y estrategias que 

promuevan prácticas de alimentación saludable, actividad física regular y la 

reducción de comportamientos sedentarios, durante la infancia, teniendo en 

cuenta que este es un momento crucial para establecer comportamientos 

positivos.  

Además, se deberá proponer que la evaluación de la masa libre de grasa / 

tejido blando magro en niños y adolescentes se realice de manera rutinaria a 

partir de la utilización de las diferentes técnicas disponibles en la actualidad, 

acorde al contexto y los recursos disponibles; para finalmente, poner en marcha 

intervenciones eficientes que normalicen la masa libre de grasa / tejido blando 

magro en nuestros niños a riesgo. 
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6 CONCLUSIONES  

 

ARTICULO I. El principal hallazgo de esta revisión sistemática es que hay 

evidencia limitada sobre el impacto de la masa libre de grasa / tejido blando 

magro en la sensibilidad a la insulina/ resistencia a la insulina/ tolerancia a la 

glucosa y síndrome metabólico en niños y adolescentes, y la literatura disponible 

es contradictoria. Además, la forma de expresar la masa libre de grasa / tejido 

blando magro influye en los resultados observados en su asociación con 

sensibilidad a la insulina/ resistencia a la insulina/ tolerancia a la glucosa y 

síndrome metabólico. Nuestros resultados indican un menor porcentaje de masa 

libre de grasa / tejido blando magro en participantes con resistencia a la insulina 

/ tolerancia a la glucosa / síndrome metabólico. Al mismo tiempo, se encontraron 

valores más altos cuando se expresaron en unidades de masa (kg). 

 

ARTICULO II. Los resultados de nuestro estudio indican que el área de 

sección transversal del músculo de la parte inferior de la pierna izquierda medido 

por tomografía axial computarizada periférica cuantitativa puede usarse para 

estimar el tejido blando magro en niños.  

 

ARTICULO III. El presente estudio sugiere asociaciones positivas entre el 

tabaquismo materno durante el embarazo, la edad gestacional y el peso al nacer 

con la masa libre de grasa / tejido blando magro en niñas de 6 a 8 años. De 

manera similar, para los niños, se encontraron asociaciones positivas entre el 
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índice de masa corporal paterno y el peso al nacer con el tejido blando magro; 

además, el índice de masa corporal materno y el rápido aumento de peso del 

lactante se asociaron con la masa libre de grasa a la edad de 6 a 8 años. 

Asimismo, el presente estudio sugiere una asociación positiva entre la fuerza de 

prensión manual y el peso al nacer en ambos sexos; y una asociación negativa 

entre el índice de masa corporal materno y el salto horizontal de las niñas. 

 

ARTICULO IV. El presente estudio sugiere asociaciones positivas entre la 

actividad física total e intensa y el índice de tejido blando magro total en niños y 

niñas de 6 a 8 años. Nuestros resultados indican que la fuerza de los miembros 

superiores (fuerza de prensión manual) no media la relación entre la actividad 

física total y el índice de tejido blando magro total. 

Los resultados también sugieren una asociación entre la fuerza de prensión 

manual y el índice de tejido blando magro total, índice del área de la sección 

transversal del músculo e índice de masa libre de grasa en niños de 6 a 8 años. 

Se necesitan más estudios en el futuro para aclarar mejor las relaciones entre la 

actividad y la condición física con el tejido blando magro total, área de la sección 

transversal del músculo y masa libre de grasa, teniendo en cuenta otros factores 

de confusión, como los factores genéticos, así como las intensidades de la 

actividad física. Hasta la fecha, la mayoría de los estudios disponibles se centran 

en la relación con intensidades más altas de la actividad física (es decir, actividad 

física moderada + intensa y actividad física intensa). 



 
 

 
 

Las políticas públicas deben fomentar la participación en todas las actividades 

físicas, incluida la actividad física ligera. Como hemos demostrado, puede ser un 

sustituto eficaz de las actividades sedentarias y ampliar el enfoque más allá de 

la actividad física moderada + intensa, como estrategia para promover la salud 

de nuestros niños. Asimismo, se deben fomentar ejercicios que mejoren la fuerza 

de las extremidades superiores y la masa magra, que, como se mencionó 

anteriormente, es un tejido importante en los niños. 
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7 PRINCIPALES APORTACIONES DE LA TESIS DOCTORAL  

 

ARTICULO I. La presente revisión sistemática con posterior meta-análisis 

permitió ampliar el conocimiento científico sobre la MLG/TBM y su relación con 

SI/RI/TG/SMet en niños y adolescentes. Además, fue posible evidenciar que la 

forma en que se expresa la MLG/TBM (kg o %) puede influir en la asociación con 

SI/RI/TG/SMet. Nuestros resultados identificaron valores más bajos de 

MLG/TBM (%) en niños y adolescentes con RI/TG/SMet y valores más altos 

cuando se expresan en kg. 

Esta investigación propone un nuevo escenario de estudio que considera el 

efecto de la MLG/TBM en los resultados metabólicos para explicar la asociación 

inconsistente con la obesidad evaluada mediante el IMC. Esto refuerza la 

evaluación de rutina de la composición corporal en la población pediátrica. 

 

ARTICULO II. El ASTM de la pantorrilla medida por pQCT puede ser una 

herramienta eficaz para diagnosticar bajos niveles de MLG en población 

pediátrica; cuyas implicaciones clínicas son de gran relevancia, ya que 

proporciona una nueva perspectiva en la evaluación de la MLG/TBM en niños, lo 

cual contribuye a determinar estadios de baja MLG/TBM en esta población.  

En el futuro, sugerimos desarrollar estudios para evaluar la asociación entre 

el TBM/masa muscular y potenciales resultados, como baja fuerza, alteración de 

la homeostasis de la glucosa, síndrome metabólico, calidad/cantidad muscular y 

fragilidad, así como su asociación con ECV y riesgos de presión arterial. 
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ARTICULO III. Nuestros hallazgos sugieren que la programación de la vida 

temprana (tabaquismo materno durante el embarazo, edad gestacional, peso al 

nacer, IMC de los padres y aumento rápido de peso infantil) tiene un papel 

importante en la determinación del tejido blando magro y de su función (fuerza). 

Por tanto, se deberán reforzar las intervenciones que buscan optimizar la salud 

maternoinfantil, durante los primero 1000 días. 

Sin embargo, se necesitan futuros estudios para aclarar mejor las relaciones 

entre los factores de la vida temprana, la masa libre de grasa y el tejido blando 

magro en niños, en etapas posteriores de la vida, teniendo en cuenta otros 

factores como los factores genéticos o el abuso de sustancias tóxicas durante el 

embarazo. 

 

ARTICULO IV. Nuestros hallazgos indican que existe una asociación positiva 

entre la AF total y vigorosa con el TBM. Además, la fuerza de presión manual se 

asoció con el TBM, ASTM y MLG. Finalmente, la fuerza de presión manual no 

media la relación entre la AF total y el TBM. Hasta la fecha, la mayoría de los 

estudios disponibles se centran en la relación a intensidades más altas de la AF 

(es decir, moderada + intensa y AF intensa) con desenlaces para la salud. 

Nuestros resultados abren el panorama para que a futuro las políticas públicas 

deben fomentar la participación en todas las intensidades de la AF, incluida la AF 

ligera. Ya que puede resultar un sustituto eficaz de las actividades sedentarias y 

expandir el enfoque más allá de la AF moderada + intensa, como una estrategia 



 
 

 
 

para promover la salud de nuestros niños. Asimismo, se deben fomentar 

ejercicios que mejoren la fuerza de las extremidades superiores y la masa magra. 
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A continuación se presentan los cuestionarios utilizados en el estudio en el 

cual se ha basado la presente Tesis Doctoral. 
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