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REZUMAT

Obezitatea infantila a urmat, in ultimele doua decenii, un trend ascendent. Rezistenta la insulina (IR) este esen-
tiala pentru fiziopatologia obezitatii. Pana in prezent, au fost propuse mai multe metode de evaluare a IR. Ne-am
propus evaluarea critica a unora dintre cele mai simple metode folosite pentru determinarea IR la copii si
adolescenti. Am realizat un studiu retrospectiv al copiilor evaluati pentru obezitate in Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii ,Louis Turcanu” Timisoara, pe o perioada de 10 ani.

Populatia de studiu a fost alcatuita din 342 de copii. Au fost analizate variabilele antropometrice si metabolice
si au fost evaluati urmatorii indici ai IR: scaderea tolerantei la glucoza (STG), Homeostatic Model of Assessment
- IR (HOMA-IR), Homeostatic Model of Assessment- B (HOMA-B), Index cantitativ de verificare a sensibilitatii la
insulina (QUICKI), precum si raportul TG/HDLc. Datele au fost exprimate ca frecventa, medie * deviatia
standard sau media * intervalul intercuartilic pentru un interval de incredere de 95%. S-a folosit testul t pentru
grupuri independente sau testul Mann-Whitney pentru a evalua diferentele de indici IR, in functie de greutate,
sex si dezvoltare pubertara. HOMA-IR a diagnosticat cei mai multi copii cu IR, la polul opus am gasit QUICKI.
STG a fost rar diagnosticat. Este necesar a se reconsidera modul in care se evalueaza metabolismul carbo-
hidratilor la copii. Dintre posibilitatile existente, HOMA-IR este metoda optima de evaluare a IR la copii.

Cuvinte cheie: Homeostatic Model of Assessment - IR, test de toleranta la glucoza orala,
Index cantitativ de verificare a sensibilitatii la insulina, rezistenta la insulina, sensibilitatea la
insulina, toleranta scazuta la glucoza, copii

Abrevieri:

IMC — indice de masa corporala IR+ — copil cu insulino-rezistenta

HDL — lipoproteine cu densitate mare IR- — copil cu sensibilitate la insulina

HDLc — Lipoproteinefractiuni ale colesterolului cu QUICKI - Index cantitativ de verificare a sensibilitatii la
densitate mare insulind

HOMA-B — Homeostatic Model of Assessment - 3 SD — deviatia standard

HOMA-IR — Homeostatic Model of Assessment - IR TG — trigliceride

STG — scaderea tolerantei la glucoza TTGO — test de toleranta la glucoza orala

IR — insulino-rezistenta

INTRODUCERE

Obezitatea infantila a urmat, in ultimele doua
decenii, un trend ascendent, vizibil in toate grupurile
populationale, la nivel global, regional si national
(14). Rezistenta la insulina (IR) si hiperinsulinemia
sunt esentiale pentru fiziopatologia obezitatii (13,
20,21,25). Pana in prezent, au fost propuse mai
multe metode de evaluare a IR (4,6,8,20,21,23,27).

Dintre acestea, cele mai multe sunt laborioase,
costisitoare, necesitd echipament special si probe
de sange multiple, fiind accesibile numai in anumite
centre specializate. Au fost definiti indici care sunt
obtinuti folosind valorile glicemiei, insulinei sau li-
pidelor, folosind diferite formule. Definirea valo-
rilor standard pentru IR 1n populatia pediatrica lip-
seste (6,8,17,23).
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Scopul nostru a fost de a evalua critic unele din-
tre cele mai simple metode folosite in prezent pen-
tru evaluarea IR in populatia pediatrica.

MATERIAL S| METODA

Am analizat retrospectiv 475 de foi de observatie
ale copiilor evaluati pentru obezitate in Spitalul
Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu®,
Timisoara intre ianuarie 2000 si decembrie 2010.

Am inclus copii cu varste cuprinse intre 5 si
18,5 ani i un indice de masa corporald (IMC) peste
percentila 85 pentru varstd si sex (Organizatia
Mondiala a Sanatatii — OMS). Criteriile de exclu-
dere au fost: greutatea la nastere mai mica de 2.800
de grame sau mai mare de 4.200 de grame, varsta
mai mica de 1DS fata de media pentru varsta si sex,
semne clinice de boli infectioase, sindroame aso-
ciate cu obezitatea, tratamente care afecteaza tensi-
unea arteriala, metabolismul glucidic sau lipidic.
Populatia de studiu a constat in 342 de copii.

Am analizat: varsta, sexul, greutatea, indltimea,
IMC (greutatea impartita la patratul inaltimii), sco-
rul deviatiei standard, glucoza bazala si la 2 ore
dupa testul de toleranta la glucoza orala (TTGO —
1,75 g de glucoza per kilogram greutate corporala,
doza maxima 75 g), valorile trigliceridelor (TG),
lipoproteinelor cu densitate mare (HDLc) si insu-
lina bazala.

Urmatorii indici de IR au fost evaluati: scaderea
tolerantei la glucoza (STG), Homeostatic Model of
Assessment — IR (HOMA-IR = insulina bazala X
glucoza bazala/22,5), Homeostatic Model of
Assessment — b% (HOMA-b% = 20 X insulina ba-
zald/ (glucoza bazala-3.5)), si indexul Cantitativ de
Verificare a Sensibilitatii la Insulind (QUICKI = 1/
(log (insulina bazala) + log (glucoza bazald))), ra-
portul TG/HDL-colesterol.

SGT a fost stabilit cand valoarea glucozei la 2
ore a fost de peste 7,8 mmol/l, dar sub 11,1 mmol/I.

HOMA-IR, HOMA-b% si QUICKI au fost inter-
pretate cu ajutorul valorilor specifice pentru sex si
stadiu pubertate (Tabelul 1). Pentru raportul TG/
HDLc a fost consideratd o valoare normald mai
mica de 2,5.

In functie de valorile prag ale indicilor, am im-
partit copiii In doua grupe: copii cu IR (IR+), si,
respectiv copii cu sensibilitate la insulind (IR-).
Folosind standardele de crestere OMS, am incadrat
copiii ca fiind supraponderali (IMC peste percentila
85 pentru varsta si sex, dar sub percentila 97) sau
obezi (IMC peste percentila 97 pentru varsta si
sex). Am considerat varsta de 10 ani ca fiind pragul
dintre prepubertate si pubertate.

Datele sunt exprimate ca frecventa, medie + de-
viatia standard sau mediana + intervalul intercuartil.
Testul t pentru grupuri independente si, respectiv,
testul Mann-Whitney au fost utilizate pentru a
evalua diferentele dintre indicii IR in functie de
greutate, sex si categorii pubertare (interval de in-
credere 95%). Am folosit pachetul statistic SPSS.

REZULTATE

Caracteristicile descriptive ale populatiei de stu-
diu sunt prezentate in Tabelul 2.

50% dintre copii au prezentat IR, evidentiata
prin HOMA-IR. In populatia studiata, 8,79% dintre
copii au avut STG (Fig. 1 si 2). Indicii IR in functie
de greutate, sex §i categorii pubertare sunt prezentati
in Tabelul 3.

DISCUTII

Rezultatele noastre sugereaza nevoia de a recon-
sidera modul 1n care se investigheaza metabolismul
carbohidratilor la copii si pragurile care definesc
diversele sale anomalii. Dintre metodele pe care le-am
evaluat, HOMA-IR este metoda optima pentru
evaluarea statusului IR la copiii supraponderali si
obezi.

TABELUL 1. Valori corespunzatoare percentilelor 90 si 95%, in functie de sex gi

status pubertar ai indicilor de IR

Fete Baieti
Percentila 90% | Percentila 95% | Percentila 90% | Percentila 95%

HOMA-IR | Prepubertar 2,12 2,2 2,11 2,2

Pubertar 3,64 4,36 2,47 2,72
HOMA-b% | Prepubertar 184,7 192,1 133,3 154,7

Pubertar 421,8 487,4 249,1 363,4
QUICKI Prepubertar 0,42 0,43 0,44 0,45

Pubertar 0,39 0,45 0,41 0,42

HOMA-IR — Homeostatic Model of Assessment — IR; HOMA-b%, Homeostatic Model of Assessment —
IR -b%; QUICKI, Index cantitativ de verificare a sensibilitatii la insulind; pentru HOMA-IR si HOMA —
b% statusul IR este diagnosticat dacd valoarea este peste limita stabilitd; pentru QUICKI statusul de IR

este stabilit dacd valoarea este sub limita stabilitd. Modificat dupd d’Annunzio si al (11).
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TABELUL 2. Caracteristicile populatiei studiate

N Min. Max. Me.d ia/ SI.)/ Interva!u} Asimetrie Exces
Mediana intercuartila

Varsta 342 5.0 18.4 11.907 2.9663 .033 -.600
Greutate 342 25.50 130.00 67.4336 22.37665 .384 -.559
Tnaltime 342 114.0 197.0 154.076 14.7366 -.299 -.040
IMC 342 17.53 49.09 27.5922 5.49736 .790 .551
Scorul z pentru IMC 342 1.00 494 2.6287 77077 437 464
Glicemia a jeun 292 2.50 6.96 4.7200 .70 -.119 2.426
Glicemia la 2 ore 239 2.72 10.20 6.0133 1.30904 416 441
Trigliceride 263 .33 4.53 1.0900 73 1.925 6.266
HDL colesterol 115 .26 4.50 1.2000 .37 3.055 11.984
Insulina bazala 152 2.00 87.90 12.300 10.38 3.066 18.408
HOMA-IR 146 .38 18.48 2.79 2.74 2.891 15.592
HOMA-b% 146 | -7742.86| 1429.27 242.215 222.2 -9.524 103.785
QUICKI 146 .38 1.07 0.56 12 1.620 4,915
TG/HDLc 113 .15 9.65 1.07 0.82 3.836 17.623

IMC reprezinta indice de masa corporald; scorul z scorul deviatiei standard; SD, deviatia standard,
HDL, lipoproteine cu densitate mare; HOMA, Homeostatic Model of Assessment; QUICKI, Index cantitativ de
verificare a sensibilitatii la insuling; TG, trigliceride; HDLc, fractiunea HDL a colesterolului.

50

304 50.00% 50.00%

0 | T
IR- IR+

IR in functie de HOMA-IR

FIGURA 1. Insulinorezistenta in functie de HOMA-IR.
HOMA-IR, Homeostatic Model Of Assessment-Insulin Resistance;
IR+, copii cu insulinorezistenta; IR-, copii fara insulinorezistenta.

HOMA-IR a diagnosticat cei mai multi copii cu
IR. La nivel international, mai multe studii au des-
coperit ca HOMA-IR este un instrument excelent
pentru evaluarea IR la copii (2,11,26,28). in plus,

metoda este simpla si usor de utilizat in practica,
doar o singura proba de sange a fost necesara pentru
calcularea acesteia.

HOMA-IR vs TTGO

In prezent, TTGO este larg utilizat pentru a
evalua anomaliile metabolismului glucidic la copii.
STG a fost rara in studiul nostru si nu au existat
diferente semnificative Intre copiii supraponderali
si obezi, intre sexe si categorii pubertare.

Studii similare au identificat rate mai mari de
STG in populatia obeza: 12-25% (8, 22, 24). Frec-
venta scazutd constatata de noi se datoreaza faptului
ca am exclus copiii cu anomalii majore ale meta-
bolismului glucidic, incluzand in analiza noastra si
copiii supraponderali.

Se considera ca toleranta la glucoza si sensibi-
litatea la insulind nu sunt termeni echivalenti, astfel
TTGO ofera informatii despre toleranta la glucoza si
nu in mod specific despre IR (29). In plus, TTGO are
o reproductibilitate redusa 1n practica, copiii cu valori
discordante la 2 TTGO separate prezinta mai degraba

TABLELUL 3. Indicii IR in functie de greutate, sex si stadiul pubertar

Suprapondere | Obezitate Baieti

Fete Prepubertar Pubertar p

Media £ SD | Media =+ SD P Media = SD

Media + SD P Media £+ SD | Media + SD

HOMA-IR 2,35+1,42 3,26 £2,25 0,083 3,09 +2,42

3,28 +£1,90 0,338 | 2,77+1,73 | 3,28+2,29 | 0,262

OGTT 6,51 +1,49 594 +1,27 | 0,034* 6,09 £ 1,38 590+1,20 | 0,247* | 592+1,18 | 6,03+1,34 |0,567*

HOMA-b% 216,99 + 191,53 + 0,126 204,96 £ 179,89 + 0,006 267,72 175,48 0,801
192,9 752,6 340,96 1014,7 +181,43 +799,28

QUICKI .60 +.07 .57 +.10 0,085 .58 +.09 57111 0,388 .59 +.09 .57+.10 0,229

TG/HDLc 1,24+.72 1,40+ 1,50 0,797 1,45+1,48 131+1,41 0,476 .96 + .54 1,46 +1,55 | 0,182

SD reprezinta deviatia standard; HOMA Homeostatic Model of Assessment; QUICKI Index cantitativ de verificare a sensibilitatii la

insulind; TG, trigliceride; HDLc, fractiunea HDL a colesterolului;

*semnificatia statistica a testului t, p reprezinta valoarea semnificativa a testului Mann-Whitney
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FIGURA 2. Scaderea tolerantei la glucoza (A, sus, stanga), HOMA-b% (B, sus, dreapta), QUICKI (C, jos, stdnga) si raportul

TG/HLc (D, jos, dreapta).

STG, Scaderea tolerantei la glucoza; HOMA-b%, Homeostatic Model Of Assessment-b%; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index; TG, trigliceride; HDLc, fractiunea HDL a colesterolului; IR+, copii cu insulinorezistenta; IR-, copii fara insulinorezistenta.

IR si au un profil metabolic mai rau (24). Folosind
doar valoarea glucozei bazale, anomaliile metabolis-
mului glucidic raman neidentificate in 70% dintre
cazuri (24). Mai ingrijorator este faptul ca rezultatele
Bogalusa Heart Study (31) arata ca valori crescute,
dar in limite normale ale glucozei bazale in sange sunt
asociate cu diabet zaharat tip 2 la varsta adulta.

Intrucat STG a fost rard in studiul nostru si IR
evaluata prin HOMA-IR frecventa, consideram ca
evaluarea metabolismul glucidic folosind TTGO
intarzie gasirea anomaliilor acestuia. Mai mult decat
atat, acest lucru duce la Intarzierea interventiei tim-
purii menite sa schimbe stilul de viata si realizarea
si mentinerea greutatii optime.

La copii, s-a demonstrat ca interventiile timpurii
sunt asociate cu reducerea riscului metabolic (7,
28, 30). In plus, interventii care vizeazi copiii mai
mici sunt cele mai eficiente (34).

HOMA-IR vs. QUICKI

QUICKI a identificat cel mai mic numar de copii
cu IR. Ambii, HOMA-IR si QUICKI, sunt consi-
derati indici precisi, reproductibili si de incredere
(29). Se pare ca QUICKI apreciaza IR mai bine in
cazuri extreme: valori ale glucozei sanguine foarte
ridicate sau valori ale insulinei foarte mici, in timp
ce HOMA-IR nu furnizeaza o evaluare exacta, atunci
cand functia celulelor B pancreatice este profund
modificatd (29). Am exclus copiii cu modificari
majore in metabolismul glucidic din populatia de
studiu, prin urmare, nu credem ca statusul IR este
apreciat corect de catre cei doi indici.

HOMA-IR vs. HOMA-b%

In studiul nostru, HOMA-b% s-a clasat pe locul
al doilea, dupa HOMA-IR, ca metoda de evaluare a
statusului IR. HOMA-b% a fost proiectat cu
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HOMA-IR si este util pentru evaluarea functiei ce-
lulelor B-pancreatice (29). Subliniem inca o data ca
din grupul nostru au fost exclusi copiii cu schimbari
semnificative ale functiei celulelor B-pancreatice,
astfel incat starea de IR a copiilor evaluati, deter-
minatd prin HOMA-B% este corecta.

HOMA-IR vs. TG/HDLc

Desi diverse studii au demonstrat utilitatea in-
cluderii TG si HDLc in diferite formule care eva-
lueaza IR (1,16,19), raportul TG/HDLc a identificat
doar un procent mic de copii cu IR. Aceasta cons-
tatare se poate datora faptului ca am folosit un sin-
gur prag pentru definirea IR utilizand raportul TG/
HDLc. Acest lucru ar putea fi o problema, deoarece
valorile TG si HDLc variaza in functie de varsta,
sex si stadiul pubertar (12). Sunt necesare studii
suplimentare pentru a aborda aceste probleme.

CONCLUZII

Este necesar a se reconsidera modul in care vom
evalua metabolismul carbohidratilor la copii §i pra-
gurile care definesc diversele sale anomalii. Din
metodele pe care le-am evaluat, HOMA-IR este
metoda optimd pentru aprecierea statusului IR la
copiii supraponderali si obezi. TTGO intarzie iden-
tificarea anomaliilor din metabolismul glucidic la
copii. QUICKI si HOMA-b% sunt indici slabi ai
IR, atunci cand nu exista anomalii majore ale meta-
bolismului glucidic. Sunt necesare studii suplimen-
tare pentru a evalua utilizarea TG si HDLc in de-
finirea IR.



