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Grasa epicdardica: un nuevo indicador de riesgo cardiometabdlico

Epicardial fat: new cardiometabolic risk marker
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RESUMEN

La grasa epicdrdica es el verdadero deposito de grasa
del corazon y puede ser observada y medida utilizando
ecocardiografia estdndar en dos dimensiones. La vista en
eje paraesternal largo y paraesternal corto permite medir
con mayor precision el espesor de la grasa epicdrdica sobre
el ventriculo derecho. La medicion ecocardiogrdfica de la
grasa epicdrdica tiene varias ventajas incluyendo bajo costo,
fdcil accesibilidad y buena reproducibilidad, y ademds se
correlaciona positivamente con el sindrome metabdlico,
resistencia insulinica, enfermedad arterial coronaria y
aterosclerosis subclinica, y por tanto puede servir como
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una herramienta sencilla para la prediccion del riesgo
cardiometabdlico.
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SUMMARY

Epicardial fat is the true visceral fat depot of the heart and it
canbevisualized and measured using standard two-dimensional
echocardiography. Standard parasternal long-axis and short-
axis views permit the most accurate measurement of epicardial
fat thickness overlying the right ventricle. Echocardiographic
epicardial fat measurement has several advantages, including
low cost, easy accessibility and good reproducibility, and also
it correlates with metabolic syndrome, insulin resistance,
coronary artery disease, and subclinical atherosclerosis, and
therefore it might serve as a simple tool for cardiometabolic
risk prediction.

Key words: Epicardial fat, metabolic syndrome, coronary
artery disease, atherosclerosis.

INTRODUCCION

Enlatdltima década la pandemia de obesidad y
suconstelacion de factores deriesgo asociados tales
como intolerancia a los carbohidratos, hipertension
arterial y dislipidemia aterogénica, ha llevado a
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acunar el término sindrome metabdlico, el cual se
asocia con un riesgo elevado de aterosclerosis y
por ende de morbi-mortalidad cardiovascular 12,

El exceso de adiposidad se reconoce como
nicleo central del sindrome metabdlico,y por ende
se asociacon cambios en lamorfologia cardiaca; sin
embargo,el mecanismo mediante el cual laobesidad
provoca cambios en la morfologia del ventriculo
izquierdo (VI) es controversial ¢¥. El indice de
masa corporal (IMC) es usado internacionalmente
para diagnosticar y clasificar el estado nutricional
de los individuos, y diferentes estudios sefialan que
la masa del VI se correlaciona directamente con el
IMC #9 pero a pesar de ello, otros estudios no han
demostrado tal asociacion 7.

En anos recientes, el Dr. Gianluca Iacobellis 'y
col.,acuiiaron el término “obesidad no complicada”™
para referirse a aquellos sujetos obesos pero
que no presentan otros criterios de sindrome
metabdlico como intolerancia a los hidratos de
carbono, hipertension arterial y dislipidemia. Esta
entidad permitié estimar la influencia per se del
exceso de adiposidad sobre ciertos pardmetros
cardiovasculares,demostrandose mediante estudios
ecocardiograficos que en sujetos con obesidad no
complicada el exceso de adiposidad no se asocia
con aumento en la masa del VI o con cambios en el
patrén geométrico del VI, es decir, en sujetos con
obesidad no complicada inclusive con IMC =50 kg/
m? se encontré una masa de VI apropiada para sexo
y talla 7% Estos hallazgos pudieran representar
una respuesta adaptativa del VI al depésito difuso
de grasa en sujetos con IMC =50 kg/m? pero sin
otras comorbilidades; més aun, la hipertrofia no es
mads que un remodelado compensatorio del VI en
respuesta a sobrecargas de presién y de volumen, y
la ausencia de sobrecarga de presion y la ocurrencia
de una adaptacidon cardiaca efectiva pudieran
explicar la baja prevalencia de hipertrofia del VI
en esta poblacion ©.

GRASA EPICARDICA

En los ultimos afios ha adquirido relevancia el
estudio de la adiposidad visceral por su asociacion
con enfermedad arterial coronaria y diabetes

mellitus tipo 2 @19; sin embargo, recientemente
se han estudiado otros depdsitos de grasa visceral
extraabdominal, incluyendo el tejido adiposo
epicardico 12, La presencia del tejido adiposo
epicardico sobre el miocardio y alrededor de
las arterias coronarias fue reconocida por los
anatomistas a mediados del siglo XIX ¥, Este
tejido,evolucionadel tejido adiposo pardo durante la
embriogénesis y en la edad adulta tiende a ubicarse
en los surcos auriculoventricular e interventricular
extendiéndose haciael 4pex. Focos menores de grasa
se encuentran localizados a nivel subepicardicoalo
largo de la pared libre de las auriculas V. Dado que
el tejido adiposo epicardico se incrementa durante
la vida, este puede cubrir los espacios entre los
ventriculos y en ocasiones recubrir por completo
la superficie epicardica. Ademads una pequeia
cantidad de tejido adiposo también se extiende de
la superficie epicardica al miocardio, a menudo
siguiendo la adventicia de las ramas de las arterias
coronarias. Resulta importante destacar que no
hay fascia o tejidos similares que separen la grasa
epicardica del miocardio e inclusive de los vasos
coronarios,lo cual implicaque existe unainteraccion
importante entre estas estructuras (V.

En condiciones fisiolégicas el papel de la grasa
epicardica no estd del todo claro. El adipocito del
tejido adiposo epicardico es de menor tamaifio que
los adipocitos de otros tejidos adiposos viscerales,
pero su tasa de captacidn y sintesis de dcidos grasos
es mayor, lo cual sugiere que este tejido ejerce
un efecto “buffer” que protege al corazén de la
exposicién a niveles circulantes elevados de dcidos
grasos y la posterior cardio-lipotoxicidad generada
por los mismos !9, Parte de los acidos grasos
captados por el adipocito, se asocian con el glicerol
3 fosfato por medio de la enzima diacilglicerol acil
transferasa para formar triglicéridos y otra parte
de estos 4cidos grasos a nivel intraadipocitario
se oxida en las mitocondrias generando ATP que
sirve a su vez como sustrato energético del reticulo
endoplasmico (¢!1?, Estos procesos promueven la
sintesis de adipocitoquinas como adiponectina y
adrenomedulina que pueden de forma significativa
afectar la morfologia cardiaca y ademads interactuar
con el endotelio de las arterias coronarias
protegiéndolo del fenémeno aterosclerdtico
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en virtud de sus propiedades antiaterogénicas,
antiinflamatorias y antioxidantes 32 (Figura 1).
Estas propiedades son consistentes con el concepto
de interaccion paracrina entre la grasa epicardica
y el miocardio, e interaccién vasocrina con las
arterias coronarias.

En condiciones patolégicas, tales como la
obesidad y la diabetes, hay un deterioro del buffer
adipocitario,dado por unretardo en laactivacién de
la enzima lipoproteinlipasa, lo cual determina una
menor captacion de dcidos grasos libres por parte
del adipocito,y porende mayor cardio-lipotoxicidad
(9 Ademads ocurre una disminucion en laexpresion
del coactivador la del receptor activado de
proliferacion de peroxisomas gamma (PPAR vy, del
inglés peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) lo cual se traduce en una menor produccién
de ATP mitocondrial, conllevando asi al stress del
reticulo endoplasmico y la posterior activacién de
transcriptores de inflamacion a nivel del adipocito
como el factor nuclear kappa beta (NFx[3, del
inglés nuclear factor kappa beta) que induce la
produccién de mediadores inflamatorios como factor
de necrosis tumoral a (TNF-a, del inglés tumoral
necrosis factor-a), interleuquina 1 y 6, visfatina y
proteina C reactiva, que una vez liberados por el
adipocito epicardico pueden ser transportados por
la vasa vasorum, alcanzando las arterias coronarias
en las cuales ejercen sus efectos proaterogénicos
(52D (Figura 2); asimismo, la presencia de células
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Figura 1. Efectos metabdlicos favorables del adipocito epicardico.
Abreviaturas: AGL: 4cidos grasos libres, ATP: adenosintrifosfato,
LPL: lipoproteinlipasa, RE: reticulo endopldsmico, VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad.
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Figura 2. Efectos metabdlicos desfavorables del adipocito epicérdico.
Abreviaturas: AGL: 4cidos grasos libres, ATP: adenosintrifosfato,
II-1: interleuquina- 1,

I1-6: interleuquina-6, LPL: lipoproteinlipasa, RE: reticulo
endopldsmico,

TNF-a.:: factor de necrosis tumoral- o,

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

inflamatorias en el tejido adiposo epicardico pudiera
conllevar a la amplificaciéon de la inflamacién
vasculareinclusive alainestabilidad delaplaca,con
la consiguiente produccion de aterotrombosis ©2.

A pesar de estos conocimientos, no estin
claros los factores que determinan el equilibrio
entre los efectos protectores y los dafiinos de
la grasa epicardica. Se ha postulado, que un
mecanismo masa-dependiente expresado en grosor
de grasa epicardica pudiera ser el que determina el
predominio de alguno de estos efectos @?.

MEDICION ECOCARDIOGRAFICA DE LA GRASA
EPICARDICA

El espesor de la grasa epicardica puede
ser medido con ecocardiografia bidimensional
(2D), usando para ello equipos disponibles
comercialmente tal y como fue propuesto y
validado por el Dr. Iacobellis y col. ®*?»_ 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.
Ecocardiograficamente, la grasa epicardica se
identifica como el espacio entre la pared externa
del miocardio y la capa visceral del pericardio.
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Este espesor es medido perpendicularmente sobre
la pared libre del ventriculo derecho al final de la
sistole en 3 ciclos cardiacos ?». La razén por la
cual la grasa epicardica debe ser medida al final
de la sistole es que durante la didstole esta es
comprimida, dando lugar a medidas poco exactas,
motivo por el cual debe realizarse la medicién al
final de la sistole, sobre la pared del ventriculo
derecho, usando el anillo adrtico como punto de
referencia anatomica (Figura 3). Posteriormente, se
obtiene el valor promedio que resultade lamedicién
ecocardiografica de la grasa epicardica en 3 ciclos
cardiacos y este se considerara el valor de espesor
de grasa epicardica del paciente en cuestion @,

Figura3. Medicion ecocardiogréficadel espesor de la grasaepicardica.
La grasa epicdardica se identifica como el espacio ecolicido (entre
flechas rojas) entre la pared externa del miocardio del ventriculo
derecho y el pericardio en un eje paraesternal largo.

Los estudios poblacionales han demostrado
pocavariabilidad intraobservador e inter-observador
y ademads es un método poco costoso, no invasivo,
confiable, facilmente reproducible y constituye una
medida directa de la verdadera grasa visceral del
corazon, siendo mads util que medidas indirectas

como la medicion de la circunferencia abdominal
(23-26)

DIFERENCIAS ENTRE GRASA EPICARDICA Y
GRASA PERICARDICA

El corazén estd cubierto por tejido adiposo
particularmente en el lado derecho, pero presenta
dos depésitos de grasa diferentes, uno localizado
extrinseco al pericardio, y otro directamente sobre
el miocardio .

Las autopsias y los estudios de imdgenes
demuestran que el tejido adiposo epicardico es la
grasalocalizadaentre el miocardio y lacapa visceral
del pericardio !!*®; mientras que el tejido adiposo
pericardico es el depdsito de grasa localizado
fuera del pericardio visceral y sobre la superficie
externa del pericardio parietal !'?®. Ademas, el
origen embriolégico de ambos depdsitos de grasa
es distinto, el tejido adiposo epicardico se origina
delahojaesplacnopleural del mesodermo; mientras
que el tejido adiposo pericardico se origina del
mesénquima toricico primitivo que se divide para
formar el pericardio parietal y la pared torédcica
externa®. Lacirculacion local es diferente también
en ambos tejidos. La grasa epicardica es irrigada
por ramas de las arterias coronarias, y la grasa
pericardica por las ramas pericardiofrénicas de la
arteria mamaria interna. Debido a estas diferencias
anatémicas, embriolégicas y fisiolégicas, la grasa
epicardicaconstituye el verdadero depdsito de grasa
visceral del corazéon 2,

VALORES DE}ALTO RIESGO DE ESPESOR DE .
GRASA EPICARDICA POR ECOCARDIOGRAFIA
Elrol potencial de lamedicién ecocardiografica
del espesor de la grasa epicardica como marcador
y predictor de riesgo cardiometabdlico ha sido
evaluado en diferentes estudios, los cuales han
propuesto una serie de puntos de corte paradiferentes
entidades nosolégicas como el sindrome metabdlico
@9 resistenciaalainsulina®*?” enfermedad arterial
coronaria ®°3Dy aterosclerosis subclinica ®?. Estos
valores de riesgo se resumen en la Tabla 1.

GRASA EPICARDICA COMO PREDICTOR DE
CAMBIOS EN LA MORFOLOGIA CARDIACA

Recientemente se ha evaluado la asociacion
entre la grasa epicardica y los cambios en la
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Tabla 1
Valores de riesgo de espesor de grasa epicardica medida por
ecocardiograffa
Patologia Valores de riesgo de espesor  Poblacién n
de grasa epicdrdica (mm)
Hombres Mujeres
Sindrome >95 >75 Europeos 246
metabdlico*
Resistencia >95 >75 Europeos 246
insulinica**
Resistencia >35 >35 Cubanos 50
insulinica**
Enfermedad =7 =7 Coreanos 203
arterial
coronaria*®**
Enfermedad >52 >52 Europeos 150
arterial
coronaria***
Aterosclerosis =7 =7 Europeos 459
subclinica®***

* Definido por los criterios del ATP III.

** Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA IR)
>2]7.

*** Presencia de =1 estenosis de arterias coronarias =50% en
angiografia coronaria.

*#%% Definido por medidas de espesor intima media carotideo.
Modificado de referencia 23.

morfologia del VI ®¥. Se ha demostrado que existe
una fuerte asociacién entre hipertrofia del VI y
espesor de grasaepicardicaindependientemente del
gradode adiposidad general del individuo ®*. Como
se menciond con anterioridad, es posible que un
mecanismo masa-dependiente sea el que determine
el perfil metabdlico del adipocito epicardico, el
cual en condiciones patoldgicas secreta una alta
cantidad de adipocitoquinas proinflamatorias, que
conllevan a un estado de resistencia insulinica, y
esta pudiera servir como intermediario entre la
grasa visceral y la morfologia del VI ®¥. Varios
mecanismos pueden explicar el efecto inductor
de la resistencia insulinica sobre la masa del VI,
como por ejemplo la accién mitogénica directa de
la insulina en la célula miocardica mediante la via
de la proteinquinasa asociada a mitégenos (MAPK,
del inglés mitogen-activated protein kinase) y la
activacion del sistema nervioso simpdtico y el

sistema renina angiotensina, particularmente la
angiotensina Il cuya accién sobre los receptores
AT1 es capaz de producir proliferacién celular
miocardica y a nivel de la capa glomerular de la
corteza suprarrenal estimular la sintesis y secrecion
de aldosterona produciendo reabsorcién de agua y
sodio, expansion del volumen extracelular y por
ultimo hipertrofia del VI @436,

Cabe destacar, que inclusive los sujetos con
obesidad no complicada exhiben disfuncién
diastdlica . Evidencia reciente sugiere que el
aumento en el espesor de la grasa epicardica se
correlaciona significativamente con alteraciones
en el llenado diastélico y crecimiento auricular en
obesidad severa, siendo este un factor de riesgo
potencial para el desarrollo de fibrilacién auricular
G7. Por su parte, pacientes obesos e insulino
resistentes pueden también exhibir disfuncién
diastdlicadel VI. Se ha propuesto que laresistencia
insulinica es capaz de afectar el mecanismo
bioquimico de relajacion diastélica por alteracion
en la inactivacion de los enlaces cruzados de actina
y miosina atribuible a una falla en la recaptacién
de calcio por parte del reticulo sarcopldasmico ©%.
De igual forma, la resistencia insulinica podria
ser el nexo bioquimico entre grasa epicardica y
disfuncién del VI.

CONCLUSION

La evidencia sugiere que el tejido adiposo
epicardico podriamodular localmente lamorfologia
y fisiologia del corazén, siendo ademas la grasa
epicardica un indice de adiposidad visceral que
posiblemente juegue un papel protagénico en las
alteraciones del VI asociadas a la obesidad.
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