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Resumen

La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares, sin embargo, el riesgo depende significativamente de
la distribucion del tejido adiposo en el cuerpo. Evidencia reciente indica
que cada depdsito de grasa visceral es anatdmica y funcionalmente
diferente. Dada la proximidad al dérgano, cada depdsito de tejido
adiposo visceral ejerce una modulacion local mas que un efecto
sistémico. Debido a su peculiar localizacion y sus propiedades
biomoleculares, el tejido adiposo epicardico, se ha abierto campo
como causante de arteriosclerosis. Este tejido puede ser medido con
técnicas de imagen y estd clinicamente relacionado con la masa del
ventriculo izquierdo, la enfermedad arterial coronaria y el sindrome
metabdlico. Por tanto, la medicion de la grasa epicardica puede tener
un papel en la estratificacion del riesgo cardiometabdlico y servir como
blanco terapéutico.

Palabras clave: Tejido adiposo epicardico; grasa epicardica; obesidad;
arteriosclerosis; sindrome metabdlico.

Summary

Obesity increases the risk of development cardiovascular disease;
however, this risk significantly depends on adipose tissue distribution
in the body. Recent evidence suggests that each visceral fat deposit
is anatomically and functionally different. Due to proximity to the
organ, each visceral fat deposit exerts a local modulation rather than
a systemic effect. Because of its unique location and biomolecular
properties, the epicardial adipose tissue has been considered to play
a causative role in atherosclerosis. Epicardial adipose tissue may be
measured with imaging techniques and is clinically related to left
ventricular mass, coronary artery disease, and metabolic syndrome.
Therefore, epicardial fat measurement may play a role in stratification
of cardiometabolic risk and may serve as a therapeutic target.
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Tejido adiposo epiardico

Introduccion

Laobesidadseasociaconenfermedadescardiovasculares
ateroescleroticas*y esteriesgo depende de ladistribucion
del tejido adiposo en el cuerpo. El aumento del tejido
adiposo visceral (TAV) conlleva no solo un mayor tamafio
del adipocito, sino también una mayor expresion de
adipocitocinas proinflamatorias y una reduccion de
adipocitocinas anti inflamatorias como la adiponectina
y adrenomodulina, las cuales se han vinculado en la
formacion de la placa ateroesclerosa.? Es por esto que
en los Ultimos afios el interés cientifico se ha enfocado
en cuantificar el TAV a través de estudios de imagen
debido a que permite una mejor estratificacion del riesgo
cardiometabdlico.

Recientemente se ha considerado que el tejido adiposo
epicardico (TAE) debido a su intima relacion con el
miocardio y las arterias coronarias puede participar en
la enfermedad coronaria ateroesclerosa.3 El objetivo de
estearticulofuerealizarunarevisionde las caracteristicas
morfoldgicas, bioquimicas y su papel actual en la
clinica que convierten al tejido adiposo epicardico en
una herramienta para la evaluacion integral del riesgo
cardiovascular.

Se realiz6 una busqueda en base de datos electronicas
(Cochrane, Medline, Pubmed, Elseiver, Springerlink,
Ovid) en los Ultimos cinco afos. Las palabras clave
fueron tejido adiposo epicardico, grasa epicardica, EAT
(epicardialadiposetissue), enfermedadarterial coronaria,
ateroesclerosis, enfermedad coronaria ateroesclerosa y
cardiopatia isquémica.
Caracteristicas morfologicas del
adiposo epicardico.

tejido

La grasa epicardica es la verdadera grasa visceral del
corazdn, que evoluciona del tejido adiposo pardo durante
la embriogénesis y en la edad adulta tiende a ubicarse
en los surcos auriculoventricular e interventricular,
extendiéndose hacia el apex, focos menores de grasa se
encuentran localizados a lo largo de la pared libre de las
auriculas (Figura 1).

Dado que el TAE se incrementa durante la vida y en
condiciones patoldgicas, como la obesidad, éste puede
cubrir los espacios entre los ventriculos y en ocasiones
recubrir por completo la superficie epicardica. 5
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Figura 1 Corazdn de un paciente masculino de 58 afios, obeso, diabético e
hipertenso. Nétese (sefialado con flechas) el gran espesor y la distribucion
del tejido adiposo epicardico.

Ademds, una pequefia cantidad de tejido adiposo
también se extiende de la superficie epicardica al
miocardio, a menudo siguiendo la adventicia de lasramas
de las arterias coronarias. Resulta importante destacar
que no hay fascia o tejidos similares que separen la grasa
epicardica del miocardio (Figura 2) e inclusive de los
vasos coronarios, por lo cual ambos tejidos comparten
la misma microcirculacion, lo cual implica que hay una
interaccion importante entre estas estructuras.3

Figura 2 Apariencia microscépica de grasa epicardica. (A) apariencia
microscopica de la capa epicdardica en el ventriculo izquierdo. (B)
apariencia microscopica de la capa epicdrdica en el ventriculo derecho. La
flecha muestra los islotes de adipocitos maduros. Los adipocitos maduros
son mds frecuentes en el lado derecho que en el izquierdo y puede ser
vistos dentro del miocardio subepicardico. Escala de barra- 1 mm.

Histologicamente el TAE estd compuesto por adipocitos,
tejidonerviosoyganglionar,asicomocélulasinflamatorias,
estromales e inmunoldgicas. Los adipocitos del TAE
son de menor tamafio que los adipocitos subcutaneos
y los de otros depdsitos de TAV, siendo el tamaiio un
determinante de particular importancia en la expresion
de adipocitocinas en el TAE.®

Es necesario mencionar que existe otro depodsito de
grasa localizado a nivel cardiaco, es el tejido adiposo

105



Salud Publica

pericardico (TAP), el cual a diferencia del TAE se localiza
fuera del pericardio visceral y sobre la superficie externa
del pericardio parietal. El origen embrioldgico y su
irrigacion son distintos en ambos tejidos. Es debido a
estas diferencias que el TAE constituye el verdadero
depdsito de grasa visceral del corazon.’

Caracteristicas bioquimicas del tejido adiposo
epicardico.

El TAE tiene una serie de propiedades bioquimicas que
lo diferencian de otros depdsitos de grasa visceral. Entre
ellas destacan su elevada tasa de captacion y liberacion
de acidos grasos libres, lo cual resulta de particular
importancia ya que el miocardio usa y metaboliza 4cidos
grasos mediante el proceso de oxidacion, siendo este
el responsable del 5o-70% de la energia del musculo
cardiaco.® Ademas, el TAE expresa proteina fijadora
de acidos grasos tipo 4, la cual pudiera participar en
el transporte de acidos grasos desde el TAE hasta el
miocardio.? En sujetos con sindrome metabdlico existe
unincremento en la expresion de esta proteina y de igual
forma se ha demostrado clinicamente que el aumento
del TAE se relaciona con un mayor contenido lipidico
intramiocardico, lo cual condiciona a esteatosis cardiaca
y finalmente a pérdida de funciéon del miocardiocito.*
De hecho, la sobrecarga de acidos grasos en el corazon
provoca hiperactivacion de la oxidacion, que conlleva
a una excesiva formacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen species),
resultando en la modulacion de la ATPasa del reticulo
sarcoplasmico, el cual es un contribuyente temprano en
la disfuncion diastolica del miocardio con resistencia a la
insulina.** Estos hallazgos permiten sugerir que el TAE,
en condiciones fisioldgicas, actua como un buffer que
protege al corazén contra la lipotoxicidad y, ademas,
provee al miocardio de los lipidos necesarios para la
obtencion de energia mediante la oxidacion de acidos
grasos. En condiciones patoldgicas, como en el caso del
sindrome metabdlico, ocurre una dis-funcion del TAE que
conlleva a una pérdida de su efecto cardioprotector.*

Tejido adiposo epicardico como drgano
endocrino

EI TAE es un érgano metabodlicamente activo, capaz de
secretar una serie de citocinas denominadas en conjunto
adipocitocinas capaces de modular sustancialmente
la morfologia y funcién cardiovascular. En condiciones
patoldgicas como la obesidad y la diabetes mellitus,
este tejido es capaz de liberar a la circulacion
moléculas  proinflamatorias y  proaterogénicas
como factor de necrosis tumoral alfa, proteina-1
monocito quimioatrayente, factor de crecimiento
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nervioso, visfatina, resistina, omentina, interleucinas
1y 6, leptina, inhibidor-1 activador del plamindgeno
y angiotensindgeneno.® Por otra parte este tejido
en condiciones fisioldgicas es capaz de sintetizar y
secretar citocinas con propiedades anti inflamatorias y
antiaterogénicascomolaadiponectinayadrenomodulina,
relacionandose en diversos estudios con un menor riesgo
de infarto agudo al miocardio. Sin embargo es todavia
desconocido que puede influir en este equilibrio entre los
efectos dafiinos y posibles protectores.®

Se han propuesto dos mecanismos a través de los cuales
las adipocitocinas secretadas en el TAE pueden llegar e
interactuar con la placa ateroesclerosa: 1) A través de
liberacion paracrina de citocinas de la grasa epicardica
periadventicia atravesando las paredes de las coronarias
por difusion de afuera hacia adentro e interactuando
con células en cada una de sus capas. 2) Liberacion
vasocring, las adipocinas pueden ser liberadas del tejido
epicardico directamente dentro de los vaso vasorumy
ser transportados hacia dentro de la pared arterial y de
esta manera interactuar con las placas ateroesclerosas*

(Figura 3).

Media Adventicia

intima

Tejido adiposo epicardico

Adipocitocinas

Adiponectina
Leptina
TNF a

IL-1B

MCP-1

PAI-1

IL-8

IL-6
Resistina
Angiotensinégeno
VEGF

Figura 3 Mecanismos hipotéticos por medio de los cuales las adipocitocinas
producidas en la grasa epicdrdica podrian desemperiar un papel en
la aterogénesis coronaria. Ruta 1: sefalizacion paracrina: Ruta 2:

sefializacion vasocrina.

Aunque la grasa epicardica es una fuente de moléculas
bioactivas, no esta claro si esta actividad esta simple y
directamente relacionada a la acumulaciéon de grasa,
particularmente expresada como el grosor de la grasa.
Se ha propuesto un mecanismo dependiente de la
masa expresado en espesor de grasa epicardica, como
determinante del equilibrio entre factores protectores y
dafiinos de la grasa epicardica.
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Aspectos clinicos del

epicardico

tejido adiposo

Evaluacion de la grasa epicardica por estudios de
Imagen

El grosor de la grasa epicardica puede ser visualizado y
medido con ecocardiografia transtoracica bidimensional
(2D) estandar, usando para ello equipos disponibles
comercialmente tal y como fue propuesto y validado
por Lacobellis et al.*s La vista en eje paraesternal largo
y paraesternal corto en 2D permite medir con mayor
exactitud el espesor de la grasa epicardica en el ventriculo
derecho.16 Ecocardiograficamente, el TAE se identifica
como el espacio entre la pared externa del miocardio y
la capa visceral del pericardio. Este espesor es medido
perpendicularmente sobre la pared libre del ventriculo
derecho al final de la sistole en 3 ciclos cardiacos,
obteniéndose un promedio y este se considerard el
grosor de la TAE (Figura 4).

Figura 4 Medicion ecocardiogrdfica del espesor de la grasa epicardica
en un eje largo paraesternal (A) y eje corto (B). La grasa epicardica se
identifica como el espacio (entre las flechas) entre la pared externa del
miocardio y la capa visceral del pericardio.

La razén por la cual la grasa epicardica debe ser medida
al final de la sistole es que durante la diastole esta se
comprime, dando lugar a medidas poco exactas. Los
estudios poblacionales han demostrado poca variabilidad
intraobservadoreinterobservador.? Ademas, lamedicion
ecocardiografica del espesor del TAE es un método no
invasivo, confiable, facilmente reproducible y constituye
una medida directa de la verdadera grasa visceral del
corazodn, que puede ser realizado de rutina en pacientes
considerados de alto riesgo cardiometabdlico sin ningin
costo adicional, ya que no requiere preparacion previa
y se realiza en una vista ecocardiografica paraesternal
larga o paraesternal corta, utilizadas a menudo para
evaluar otros parametros cardiovasculares tradicionales.
Indudablemente, la medicion de la circunferencia
abdominal es el marcador de grasa visceral mas
economico y accesible; sin embargo, este resulta poco
sensible y especifico para medir adiposidad visceral ya
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que incluye adiposidad subcutanea, la cual no se asocia
conriesgo cardiometabdlico.®® A pesar de estas ventajas,
la ecocardiografia puede no ser la técnica dptima para la
cuantificacion delTAE, dado que este método nos permite
obtener medidas lineales en una localizacién simple y
por ende no refleja el volumen del TAE, a diferencia de
otros métodos de imagenes mas sensibles y especificos
como la tomografia computarizada multicorte (TCM) y la
resonancia magnética (RM), las cuales son consideradas
las pruebas de oro para la cuantificacion del TAV en
virtud de la exactitud en las medidas, la baja variabilidad
y alta reproducibilidad de los resultados, teniendo pocas
ventajas un método con respecto al otro.*

No se ha establecido aun un valor de limite superior
normal para el grosor de la grasa epicardica. El grosor
de grasa epicardica varia desde un minimo de 1 mm a
un maximo de casi 23 mm. El amplio rango del grosor
de grasa epicardica probablemente refleja la variacion
substancial en la distribucion de grasa visceral abdominal
y muy probablemente también se deba a diferencias
étnicas.”

Tejido adiposo epicardico y sindrome
metabolico

El sindrome metabdlico constituye un grupo de hallazgos
clinicos y bioquimicos con un mecanismo patogénico
comun, que es el incremento de la adiposidad visceral
y la resistencia a la insulina.> Se ha demostrado una
relacion positiva entre el TAE y los componentes del
sindrome metabdlico, de hecho, el volumen de grasa
epicardica se incrementa gradualmente conelnimerode
componentes del sindrome metabdlico incluso cuando
otros parametros cardiometabdlicos son considerados
por separado, el TAE se asocia independientemente con
la presion arterial, el colesterol de lipoproteina de baja
densidad (LDL), la glucemia en ayuno y la resistencia a
lainsulina.

Grasa epicardica y cambios en la morfologia
cardiaca.

En los Ultimos afios se ha estudiado la relacion entre
TAE y cambios en la morfologia y funcion del corazon.
Se ha demostrado una fuerte asociacion entre
hipertrofia del ventriculo izquierdo y espesor de TAE
independientemente del grado de adiposidad general
del individuo. Varios mecanismos pueden explicar esta
asociacion entre ellos: el TAE en cantidades excesivas
constituye una carga para el corazdon lo cual puede
llevar a un remodelado cardiaco compensatorio, mayor
contenido lipidico intramiocardico dando lugar a
lipotoxicidad provocando adaptaciones estructurales
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y funcionales adversas incluyendo cardiomiopatia y a
través del efecto local y sistémico de las adipocitocinas
que sintetiza ya que algunas de ellas son capaces de
inducir remodelado cardiaco.?

Tejido adiposo epicardico y su relacion con
enfermedad arterial coronaria.

La relacion entre grasa epicardica y ateroesclerosis es
de enorme interés. En la mayoria de los estudios clinicos
el aumento del TAE se ha asociado con estenosis de
las arterias coronarias. En el estudio llevado a cabo por
Jeong et al.” en 203 pacientes con criterios angiograficos
de enfermedad arterial coronaria se utilizd el score de
Gensini para evaluar la extension y el grado de severidad
de la misma, encontrando que los pacientes con mayor
espesor de grasa epicardica medida por ecocardiografia
(z 7.6 mm) presentaban un mayor score de Gensini (p
= 0.014). Mas auln, Yun et al.?# evaluaron 153 pacientes
quienes ingresaron para angiografia coronaria por
dolor tordcico, excluyendo del estudio aquellos con
infarto agudo al miocardio previo, insuficiencia cardiaca
congestiva y miocardiopatias. A estos pacientes se les
realizé la medicion del TAE mediante ecocardiografia
transtoracica, demostrando que los pacientes sin
estenosis significativa presentaron un espesor de TAE
de 1.76 + 1.36 mm vs. 3.39 = 1.64 mm en pacientes con
enfermedad coronaria de un solo vaso y 4.12 + 2.03 mm
en pacientes con enfermedad coronaria de multiples
vasos (p < 0.001). Es conocido que los pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 presentan un mayor riesgo de
enfermedad arterial coronaria. En tal sentido, Wang et
al.» compararon un total de 49 pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 y 78 controles no diabéticos.

Se determiné el volumen del TAE por tomografia
computarizada, el score de Gensini y la calcificacion
de las arterias coronarias y se relacionaron con los
criterios clinicos y bioquimicos del sindrome metabdlico,
encontrando que los pacientes con diabetes de tipo 2
presentaron un mayor volumen de TAE en comparacion
con los controles no diabéticos (166.1 + 60.6 cm3 vs.
123.4 + 41.8 cm3, p < 0.0001). Ademas, el volumen
del TAE se asoci6 con los componentes del sindrome
metabolico y con mayor severidad de arteriosclerosis
coronaria. Recientemente se realizaron dos estudios
longitudinales®*# en ellos, se midid el volumen del tejido
adiposo intratoracico y epicardico, encontrando que un
incremento en el volumen de los mismos se asocié con
una mayor incidencia de enfermedad arterial coronaria'y
con mayores eventos cardiacos adversos.

Se destaca el hallazgo reciente de que la relacion entre
el espesor del TAE y la enfermedad arterial coronaria es
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independiente de la presencia o no de obesidad. De igual
forma, los estudios in vivo han demostrado una fuerte
asociacion entre espesor intima media carotideo, como
marcador de arteriosclerosis subclinica, y espesor de TAE
medido por ecocardiografia. Es importante destacar que
elvolumen del TAE es un determinante independiente de
la presencia de oclusion total de las arterias coronarias 'y
por ende, debido a que la oclusion total de las coronarias
causa inestabilidad de la placa, es posible que el TAE se
asocie con mayor vulnerabilidad de la misma.

Esta hipotesis es reforzada por el hecho de que se ha
demostrado un mayor volumen de grasa epicardica
en pacientes con placas no calcificadas comparado
con pacientes con placas calcificada, lo cual influye
en el desarrollo del sindrome coronario agudo ya que
las placas no calcificadas tienden a menudo a ser mas
vulnerables.®® A pesar de lo contundente de estos
estudios, permanece poco claro si el TAE tiene un papel
causal en el desarrollo de arteriosclerosis coronaria ya
que, por ejemplo, pacientes con lipodistrofia congénita
generalizadadesarrollanarteriosclerosiscoronariaaunen
ausencia de un exceso de adiposidad visceral, incluyendo
el TAE; sin embargo, existen tanto en humanos como en
animales variantes anatomicas denominadas puentes
intramiocardicos que consisten en arterias coronarias
con un trayecto intramiocardico no rodeado de tejido
adiposo perivascular, los cuales se mantienen libres de
arteriosclerosis, mientras que el segmento proximal al
puente presenta arteriosclerosis abundante, mucho mas
cuando el puente es largo y grueso, posiblemente debido
a factores hemodinamicos. Ademas, un metaanalisis
reciente que incluyo 2,872 pacientes demostrd que el
espesor y el volumen del TAE es mayor en pacientes con
enfermedad coronaria y aquellos pacientes en el tercil
mas alto del TAE estuvieron mas propensos a presentar
enfermedad arterial coronaria en comparacién con
aquellos en el tercil mas bajo.?

El creciente interés en el TAE no solo se limita a su
importancia como marcador de riesgo cardiometabdlico,
sino también a su posible uso como blanco terapéutico.
La pérdida de peso se asocia con una disminucion
sustancial de TAV, lo cual mejora el perfil metabdlico
de los pacientes obesos.30 Sin embargo se requiere
mas evidencia para evaluar si la grasa epicardica puede
ser un camino rutinario para la valoracion de riesgo
cardiovascular y enfermedad coronaria en el marco
clinico.

Conclusiones

A pesar de que la grasa epicardica es conocida desde el
siglo XXI, es recientemente cuando se ha comenzado a
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prestar atencion como una novedosa herramienta para
la estratificacion del riesgo cardiometabdlico. Es mucho
aun lo que desconoce acerca de este depdsito de grasa
visceral, cuyo estudio a futuro y comprension permitiran
determinar mas profundamente su relacion como agente
causal de enfermedad cardiovascular.
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