104

Cardiologia =

@ PERMANYER ’ '.) Check for updates

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

ARTICULO ORIGINAL

Relevancia de la grasa epicardica en la enfermedad cardiaca
Relevance of epicardial adipose tissue in heart disease

Jorge Palacio’, Carolina Ocampo?, Carlos Gonzalez®, Juanita Velasquez* y Mauricio Duque-Ramirez®*

"Departamento de Medicina de la Actividad Fisica y el Deporte, IPS React, Cardiovida; ?Departamento de Medicina Interna y Epidemiologia, CES,
EIA, Cardiovida; *Departamento de Densitometria, IPS Medicina Fetal; “Unidad de Cuidados Especiales, Clinica CES; *Universidad CES, Cardiovida
y PUL.SOS. Medellin, Colombia

Resumen

Introduccidn: /a obesidad es uno de los principales problemas de salud publica en el mundo. Se considera detonante de
multiples enfermedades cardionefrometabdlicas como el infarto agudo de miocardio, la hipertensién arterial, la diabetes
mellitus tipo 2 y el accidente isquémico cerebral. Este aumento de grasa corporal infiltra el corazén y hace que aumente la
grasa epicardica, que termina por generar mas inflamacion y alteraciones cardiacas. Objetivo: estudiar el papel de la grasa
epicardica en el desarrollo de enfermedades cardiacas y encontrar el mejor método de diagnéstico para detectarla.
Materiales y método: se hizo una revision de tema, resultado de la revisién critica de la literatura disponible sobre la grasa
epicérdica, sus funciones y principales métodos diagnésticos. Conclusiones: se encontré una clara relacion entre la grasa
epicardica y los procesos inflamatorios que generan alteraciéon en la funcion cardiaca y que conducen al desarrollo de
fibrilacién auricular y enfermedad coronaria ateromatosa. En la actualidad hay varias formas de medirla; la resonancia nuclear
magnética, la tomografia y la ecocardiografia; esta Ultima es el método mas accesible por ser adecuado y de bajo costo.
Pese a que los estandares de oro serian la tomografia y la resonancia, su alto costo las hace poco asequibles.
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Abstract

Introduction: obesity is one of the main public health problems in the world. It is considered a trigger for multiple cardiometabolic
diseases, such as acute myocardial infarction, high blood pressure, type 2 diabetes mellitus and ischemic stroke. This increase
in fat infiltrates the heart, increasing epicardial adipose tissue (EAT), which ends up generating more inflammation and cardiac
alterations. Objective: to study the role of epicardial adipose tissue (EAT), in the development of heart diseases and the best
method for diagnosing this adipose tissue. Materials and method: we made a topic review, the result of a critical review of
the available literature on epicardial adipose tissue (EAT), its functions and main diagnostic methods.
Conclusions: a clear relationship was found between epicardial fat tissue (EAT) and inflammatory processes that generate
alterations in cardiac function, developing pathologies such as atrial fibrillation and atheromatous coronary disease. At the
moment we have several ways to measure it, magnetic resonance imaging (MRI), tomography (TC), and echocardiography.
The most accessible method is echocardiography as an appropriate and low-cost method, although the gold standards would
be tomography and resonance, but due to their high cost they are not affordable.
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Introduccion

La grasa epicardica en algun momento se considero
un compartimento de almacenamiento como otros si-
tios del organismo, pero hoy en dia es reconocida por
su extenso metabolismo y sus funciones endocrinas'?.
El tejido adiposo se clasifica segin su morfologia, fi-
siologia y origen embrioldgico. Se divide en dos gru-
pos: tejido adiposo blanco (WAT) y tejido adiposo
marron (BAT)® (ambas siglas en inglés). EI WAT se
deriva de las células madre mesodérmicas* y se con-
sidera responsable del almacenamiento y del depdsito
de energia. Su distribucion anatdémica es tanto visceral
(VAT), como subcutanea (SAT)®. El BAT se origina en
el dermomiotoma, que son células precursoras® que
muestran cierto parecido con las células del tejido del
musculo-esquelético; estas surgen genéticamente de
vias similares. El BAT se encuentra almacenado en
pequefa cantidad (a diferencia del WAT) y tiene alta
vascularizacion e inervaciones, lo que le confiere un
caracter distintivo, y por eso su apariencia es marron.
Asi mismo, tiene alta tasa metabdlica, produce calor y
contribuye al metabolismo general’.

La grasa epicérdica hace parte del almacenamiento
del WAT, que cubre el 80% de la superficie del corazon
y representa el 20% del total del peso del érgano®. Por
lo tanto, la grasa epicardica se considera parte del VAT.
Este depésito de grasa es una fuente importante de
produccion local de citocinas y hormonas, y actua de
manera autocrina®. Ademas, tiene un efecto fisiologico
regulador del corazén y de los vasos sanguineos por
la via paracrina y por mecanismos «vasocrinos». La
produccion de estas citocinas tiene un papel autocrino
que es autorreparador del tejido epicardico®. Es bien
conocido que el tejido adiposo epicardico (EAT) actua
como un reservorio de energia para los cardiomiocitos,
los cuales dependen de la oxidacion de &cidos grasos
como fuente de energia'®'’. Aunque esta fuente de
energia es necesaria para la funcién muscular cardia-
ca, en las ultimas décadas se ha encontrado que el
incremento del grosor de la grasa epicéardica aumenta,
en gran medida, el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (ECV) y sindrome metabdlico (MetS)™2.

La inflamacién que se genera en la EAT puede ac-
tuar de manera paracrina para influir en la estructura
y funcién de los tejidos vecinos'®'*. Ademas, la libera-
cién de las adipocinas proinflamatorias en el epicardio
(y otras en la grasa visceral) que llegan a la circula-
cién general, puede contribuir al estado inflamatorio
sistémico, el cual, a su vez, promueve la acumulacién

del tejido adiposo epicardico y produce una retroali-
mentacion positiva (feedback+).

Hasta ahora, no existe algun instrumento que traduz-
ca este efecto localizado. El nombre de tejido adiposo
epicardico (EAT) se utiliza para diferenciarlo del tejido
adiposo para cardiaco. La grasa epicardica se encuen-
tra entre la capa mas externa del corazén (epicardio)
y la grasa paracardica se encuentra en el espacio entre
el corazodn y los vasos sanguineos que lo rodean (es-
pacio paracardico). Es importante resaltar la estrecha
intimidad anatémica con el musculo cardiaco subya-
cente. Esta localizacion permite a la EAT mediar en
sus funciones locales y sistémicas, que tienen distintas
consecuencias en el tejido cardiaco'.

Los avances en las tecnologias de imagen permitie-
ron cuantificar y analizar la adiposidad visceral en di-
ferentes localizaciones, como la intrahepatica, la
peripélvica y la epicardica. Durante varias décadas, los
investigadores se hicieron las mismas preguntas:
“¢Cudl es el papel de estos tejidos adiposos en 6rga-
nos y sistemas particulares? ;Es su papel desfavora-
ble, protector o ambos? ;Cudles son los principales
desencadenantes de su activacién?” Después de va-
rios estudios, es posible responder algunas de esas
preguntas.

En condiciones normales, el EAT actia como un
regulador del flujo vascular por mecanismos «vasocti-
nos»; es un protector del miocardio y de las coronarias
por parte de las células inflamatorias, es fuente de
acidos grasos para el miocardio, hace de barrera con-
tra el estrés mecanico y proporciona células progeni-
toras multipotentes'®. Al liberar adiponectina, EAT
confiere efectos benéficos sobre el sistema cardiovas-
cular al reducir el tono vascular, prevenir la remodela-
cién y contrarrestar los mediadores proinflamatorios.
Sin embargo, en un estado disfuncional, la evidencia
reciente sugiere que el EAT actia como un mediador
local de la inflamacién sistémica. Aun queda por dilu-
cidar qué desencadenantes y a través de qué meca-
nismos se produce la activacion de cambios
estructurales y funcionales en el EAT durante los pro-
cesos proinflamatorios. Condiciones como la obesidad,
la resistencia a la insulina, la diabetes y las enferme-
dades inflamatorias crénicas de bajo grado, inducen un
cambio en el EAT hacia un fenotipo proinflamatorio
caracterizado por la secrecion de varias citocinas y
quimiocinas que conducen a una infiltracion de células
inflamatorias y fibrosis'>®.

Es por esto que, en los ultimos afios, se ha demos-
trado una relacion entre el EAT y las enfermedades
cardiacas, como la enfermedad arterial coronaria, la
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insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vada y la fibrilacion auricular'’'®, La obesidad aumenta
la adipogénesis desequilibrada, que produce un au-
mento anormal del EAT que, a su vez, eleva la secre-
cién de citocinas proinflamatorias. Otras entidades que
alteran el EAT son la diabetes mellitus, la menopau-
sia'®?%, el MetS, la hipertension y la dislipidemia
aterogénica.

La acumulacion de tejido adiposo visceral asociado
con el MetS, desencadena higado graso no alcohdlico
(NAFLD) y alteracion en el EAT; este ha estado impli-
cado como biomarcador de riesgo cardio-metabdli-
co®'?3, La tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) permiten cuantificar de
manera no invasiva los depdsitos de tejido adiposo,
incluida la grasa pericardica®2.

Sin embargo, la cuantificacion de los depdsitos de
tejido adiposo pericardico rara vez se realiza fuera del
ambito de la investigacion. De hecho, de acuerdo con
la literatura, mientras la TC es la técnica mas validada
y reproducible para la cuantificacién de grasa, dado el
mayor espacio de resolucién en comparacién con la
RM?6, con la TC se puede hacer una segmentacion y
cuantificacion manual de la grasa epicdrdica y por ello
es hoy el método de eleccion?®. No obstante, este en-
foque requiere una laboriosa segmentacién manual,
paso a paso, de las estructuras anatdmicas, lo que la
hace operador-dependiente y demandante en tiempo
y, por tanto, inadecuada para la practica clinica de ru-
tina®®. Por consiguiente, el desarrollo de sistemas asis-
tidos por computadora en este contexto, las soluciones
de inteligencia artificial (IA), incluido el aprendizaje au-
tomatico y el aprendizaje profundo, han sido propues-
tos recientemente como solucién para obtener de
forma rapida y automatica, medidas confiables del te-
jido adiposo abdominal en TC y RM?"28,

Grasa epicardica: blanca, marron o beige

Desde el punto de vista embriolégico, BAT se deriva
de progenitores miogénicos que expresan Myf5 (que
codifica el factor miogénico 5) y Pax72°, mientras que
el tejido adiposo «beige» ha surgido de la transdiferen-
ciacion de células maduras, asi como Myf5-precurso-
res y recientemente MYH11*. Esta diversidad de
origenes es motivo para la investigacion en modelos
animales®. Bien se sabe que BAT genera calor en
respuesta a temperaturas frias y produce activacion del
sistema nervioso auténomo, relacionado con un nime-
ro elevado de mitocondrias, y esta implicado en la
produccién de proteinas desacopladoras®'?. EAT, a

pesar de ser fenotipicamente similar a WAT, expresa
altamente una proteina desacopladora-1 (UCP-1, OMIM
113730) en todas sus membranas, lo que sugiere que
podria funcionar de manera similar al BAT (es decir, en
la produccidn de calor) y los cambios funcionales han
justificado la aplicacion de un nuevo nombre para estas
células adiposas transdiferenciadas, los adipocitos
«beige»3334, que estan siendo relacionados con la ex-
posicién prolongada al clima frio y al agonista
B-adrenérgico y cuya caracterizacion se ha realizado
en la dltima década®. Siguiendo con esta linea de
pensamiento, UCP-1 funciona como un translocador de
protones en la membrana mitocondrial interna, produ-
ciendo flujo de protones hacia la matriz mitocondrial,
disminucion del ATP y disipacion de energia en la for-
ma de calor. Ademas, el EAT también expresa activa-
cién de receptores del proliferador de peroxisomas y
coactivador 1 (PPARyC1a, OMIM 604517), que es una
de las proteinas mas importantes en la diferenciacion
de los adipocitos®®. En casos de hipotermia, la exposi-
cién cronica al frio promueve activacion de PPARyC1q,
lo que significa que la grasa epicardica puede proteger
el miocardio mediante la estimulacién del tejido blanco,
ya que transforma adipocitos beige, evita el desarrollo
de arritmias ventriculares y, por ende, ejerce un papel
cardioprotector®”. De acuerdo con esta informacion, el
EAT actua, entonces, como fuente de energia local en
casos de alta demanda cardiovascular, como en con-
diciones isquémicas®.

Grasa epicardica: {como cuantificarla?

El aumento del VAT se asocia con un incremento del
riesgo cardiovascular y del sindrome metabdlico, al
igual que el aumento del EAT puede considerarse
como un marcador de enfermedad cardiaca. Asi, en-
tonces, la cuantificacién del EAT permitiria su uso
como un objetivo terapéutico potencial®**'. Los estu-
dios previos han mostrado interés en la asociacion
entre el EAT y el aumento de la masa ventricular, no-
tandose hipertrofia compensatoria del ventriculo iz-
quierdo (VI) en respuesta a la presion o sobrecarga de
volumen combinada con efectos hormonales.

La hipertrofia es proporcional al aumento de la grasa
epicardica, que se ha establecido midiéndolos por via
transtoracica mediante ecocardiografia*?#3. Un estudio
clinico de Kim et al.*4, en el que utilizaron esta técnica,
evalud a 27 personas al inicio y después de ser some-
tidos a una dieta hipocaldrica (con una reduccion del
26.8% de la ingesta caldrica diaria) y un programa de
ejercicio aerdbico por un periodo de doce semanas, y
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publicaron una reduccién del 17.2% del volumen del
EAT al final del estudio. Por su parte, Salami et al.*®
investigaron si habia una diferencia en el espesor del
EAT entre hombres blancos y negros, que fueron in-
gresados por sintomas de angina. El equipo realiz6
ecocardiografia transtoracica en 150 pacientes e infor-
md que el EAT en el ventriculo derecho fue significati-
vamente mayor en hombres blancos que en hombres
negros, concluyendo que puede considerarse una va-
riable importante al analizar la relacién entre el alma-
cenamiento de grasay el factor de riesgo cardiovascular.
Segun los estudios mencionados, el principal método
para medir la grasa epicardica es la ecocardiografia
transtoracica bidimensional (2D), que es un método
seguro, facilmente reproducible, no invasivo y rutinario
en quienes se sospecha enfermedad cardiovascular o
riesgo de sindrome metabdlico*®. Para evaluar la grasa
epicardica por este método se evalian los planos pa-
raesternales de los ejes largo y corto en 2D, que se
utilizan para lograr una medicién mas precisa del es-
pesor de la grasa en el ventriculo derecho (VD). El
espesor se mide de forma perpendicular a la pared
libre del VD al final de la sistole, en tres ciclos cardia-
cos, debido a que durante la didstole la grasa epicar-
dica se comprime y arroja medidas poco precisas®’.

La ecocardiografia presenta muchas ventajas para
medicion de la EATY, aunque hay otros métodos de
imagen utilizados para la cuantificacion de la grasa
epicardica, como la tomografia multicorte (TCM) y la
RM, consideradas como los estandares de oro para
evaluar la EAT entre el miocardio y el pericardio visce-
ral*é. Con la TCM es posible medir el volumen (3D), asi
como la obtener informacién sobre la calcificacién y la
estenosis de las arterias coronaria. Tiene grandes des-
ventajas, como la exposicion a radiacion ionizante y su
alto costo*. Por su parte, la RM tiene mejor resolucion
espacial y evaluacion volumétrica del tejido adiposo,
pero, a diferencia de la TCM, no expone a radiacion.
Sin embargo, también es muy costosa y de larga du-
racién, lo que le da una desventaja significativa®®. Al
evaluar costos e irradiacion del TCM y la RM, se ha
evaluado la capacidad de la ecocardiografia transtora-
cica para predecir placas de alto riesgo, confirmadas
por angioTC, y evaluar el espesor de la grasa epicar-
dica, esta Ultima considerada como un buen predictor
no invasivo. Por tanto, la ecocardiografia es el método
mas rentable en la actualidad, especialmente en regio-
nes donde escasea la disponibilidad de imagenes de
alto costo.

Por otro lado, en estudios recientes se ha investigado
el vinculo de causalidad entre la fibrilacion auricular

(FA) y el EAT. La evidencia sugirié que un mayor volu-
men de EAT (cuantificado mediante tomografia com-
putarizada cardiaca o RM) o espesor de la grasa
(evaluado mediante ecocardiografia transtoracica —
ETT-) no solo se asocié con la FA prevalente, sino que
también predijo la FA de nueva aparicién. Mas impor-
tante aun, la relacion entre el EAT y el riesgo elevado
de FA continua siendo importante después del ajuste
por factores de riesgo de esta, como edad avanzada,
hipertension, insuficiencia cardiaca y obesidad. Antes
se sabia que el estado proinflamatorio sistémico eleva
el riesgo de desarrollar FA, pero ;podria el EAT ser
realmente el mediador local de este proceso? Las con-
centraciones séricas de biomarcadores proinflamatorios
sistémicos, incluida la proteina C reactiva (PCR), la inter-
leucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a),
aumentan en pacientes con FA. Curiosamente, estos bio-
marcadores se encuentran en abundancia en muestras
de EAT entre pacientes con FA. Ademas, la actividad
inflamatoria del EAT, evidenciada por una mayor capta-
cion de 18-fluorodesoxiglucosa detectada mediante to-
mografia por emision de positrones, fue significativamente
mayor en pacientes con FA, en comparacion con el grupo
de control*®. El EAT en las proximidades de la auricula
izquierda (Al) es el sitio mas activo de acuerdo con la
patogénesis actual de la FA. El volumen del EAT también
se asocia con la infiltracién de adipocitos en el miocardio
adyacente. Los estudios histopatolégicos demostraron
una infiltracion significativa de adipocitos en la pared
posterior de la auricula izquierda, que se correlaciona con
un mayor volumen del EAT, particularmente en la FA
persistente. Estos hallazgos corresponden a la heteroge-
neidad eléctrica en este grupo de pacientes, como lo
demuestran las areas de bajo voltaje bipolar y los poten-
ciales fraccionados durante el mapeo electroanatémico
de la auricula izquierda posterior®°.

Utilidad de la grasa epicardica en la
practica clinica

La relacion entre el aumento del EAT y la enfermedad
cardiovascular se considera un tema de discusion, espe-
cialmente asociado con sindromes coronarios y debilita-
miento de las placas de ateroma®. Ito et al.* realizaron
un estudio con 117 pacientes a quienes se les midi6 el
volumen de grasa epicardica a través de TCM. El interior
de las arterias fue evaluado mediante tomografia de co-
herencia dptica para detectar las delgadas capas fibroa-
teromatosas. Se observd que el aumento del volumen en
el EAT, se asociaba con el adelgazamiento de las placas
de ateroma, lo cual las hacia mas susceptibles a la
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Tabla 1. Valores normales de medicion de grasa
epicardica por diferentes equipos®-4

Ecocardiografia 1-3 mm
Tomografia computarizada 1.5-4 mm
Resonancia magnética 1-4 mm
Ultrasonido 1-3 mm

Tabla 2. Valores normales de grasa epicardica por
género y edad*®*

20-39 afos 1.5-3.5 mm 1-3 mm
40-59 afos 2-4 mm 1.5-3.5 mm
60-79 afos 2.5-5 mm 2-4 mm
> 80 afos 3-6 mm 2.5-5 mm

ruptura. En el estudio Okada et al.*° analizaron la relacion
entre el volumen del EAT y la gravedad de la enfermedad
de las arterias coronarias en pacientes no obesos, asi
como el efecto potencial del volumen de grasa epicérdica
que influia en la morfologia de la placa coronaria.

Con las referencias de los estudios anteriores, surge
la pregunta de los valores de normalidad de la EAT
evaluados por ecocardiografia y varios estudios mues-
tran estos valores tanto por ecocardiografia como por
TAC (Tabla 1) y también encontramos valores de EAT
por género y edad (Tabla 2). Okada et al.*® De manera
similar al estudio anterior, los individuos con mayor vo-
lumen de EAT presentaron mayor gravedad en las pla-
cas coronarias, que no necesariamente eran calcificadas,
lo que indica que el espesor del almacenamiento de la
grasa epicardica tiene un papel clave en la progresion
de la enfermedad coronaria aterosclerética®.

Conclusiones

El aumento anormal de la grasa epicardica, tiene mul-
tiples alteraciones metabdlicas, como aumento del ries-
go de enfermedad coronaria y de fibrilacion auricular,
entre otras, este aumento esta muy relacionado con el
aumento de grasa visceral y de grasa ectdpica a nivel
hepatico (higado graso), por eso es fundamental su me-
dicién, hasta el momento los estandar de oro son la RNM
y el TCM, pero por costos se hace poco viable, entonces
aparece un método facil y econédmico que tiene grandes

estudios y es la ecocardiografia, con esta revision que-
riamos estudiar que tan confiable y que tan viable es
este estudio en su medicién y nos deja muy buena in-
formacién que su uso nos acerca al diagnostico de EAT
y a su intervencion antes de que cause sus alteraciones
cardiacas, debemos continuar en la busqueda de méto-
dos no costosos y de buena calidad de la evaluacién de
la EAT para diagnosticarla y darle manejo a esta grasa
ectdpica que tantas patologias puede desencadenar.
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