I ARTICULO DE REVISION

Tejido adiposo epicardico como predictor de enfermedad
coronaria. ;Un nuevo parametro para la estratificacion del riesgo
cardiovascular?

Epicardial Adipose Tissue as Predictor of Coronary Artery Disease. A New Parameter to
Stratify Cardiovascular Risk?

VICTORIA CRETA™ “, CLAUDIO HIGA>*, WALTER MASSON?*

RESUMEN

La asociacion entre el tejido adiposo visceral y la enfermedad cardiovascular ha sido claramente establecida. Asimismo, se ha
determinado que la adiposidad ectépica se asocia con un mayor riesgo cardiovascular en comparacion a la adiposidad subcu-
tanea. En este contexto, multiples investigaciones han evaluado el rol del tejido adiposo epicardico (TAE) en la enfermedad
cardiovascular. El TAE se localiza entre la superficie miocardica y la hoja visceral del pericardio, y puede cuantificarse mediante
técnicas no invasivas como ser el ecocardiograma, la tomografia computada o la resonancia nuclear magnética. El TAE no
es simplemente un érgano de depédsito. Actualmente, se considera que es un tejido metabélicamente activo capaz de secretar
multiples adipoquinas que acttian mediante diferentes vias de sefializacién paracrina, endécrina, vasocrina y/o autécrina. La
evidencia actual sugiere que el TAE puede ser un factor contribuyente en la patogénesis de la enfermedad coronaria, asocian-
dose ademas con su gravedad y progresiéon. En ese sentido, algunos autores han postulado al TAE como un nuevo factor de
riesgo cardiovascular y como un potencial blanco terapéutico.

El objetivo de esta revision es analizar la relacion del TAE con la enfermedad cardiovascular, principalmente con la enfer-
medad coronaria.
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ABSTRACT

The association between visceral adipose tissue and cardiovascular disease has been clearly established. Likewise, it has been
determined that ectopic adiposity is associated with a higher cardiovascular risk compared to subcutaneous adiposity. In this
context, multiple investigations have evaluated the role of epicardial adipose tissue (EAT) in cardiovascular disease. EAT
is located between the myocardial surface and the visceral layer of the pericardium, and can be quantified by noninvasive
techniques such as echocardiography, computed tomography, or magnetic resonance imaging. The EAT is not simply a storage
organ. Currently, it is considered to be a metabolically active tissue capable of secreting multiple adipokines that act through
different paracrine, endocrine, vasocrine and/or autocrine signaling pathways. Current evidence suggests that EAT may be a
contributing factor in the pathogenesis of coronary heart disease, as well as being associated with its severity and progression.
In this sense, some authors have postulated EAT as a new cardiovascular risk factor and as a potential therapeutic target.

The aim of this review is to analyze the association between EAT and cardiovascular disease, mainly coronary artery disease.

Key words: Epicardial adipose tissue - Cardiovascular risk - Coronary heart disease

INTRODUCCION Es bien conocida la asociaciéon entre el tejido adi-
poso visceral y la enfermedad cardiovascular, y que el

La enfermedad cardiovascular es la principal causa  riesgo metabdlico y cardiovascular depende no solo de

de morbimortalidad a nivel mundial. Se proyecta
que para el ano 2030 mas de las tres cuartas partes
de las muertes seran por enfermedades crénicas no
transmisibles, lo que representaria el 66% de la carga
de enfermedad en todo el mundo. (1) A pesar de este
escenario desalentador, estas enfermedades son preve-
nibles en gran medida.

la cantidad de tejido adiposo, sino también del tipo y
de su distribucion corporal. (2) En ese sentido, se ha
determinado que la adiposidad ectépica se asocia con
un mayor riesgo cardiovascular en comparacién a la
adiposidad subcutdanea. En este contexto, multiples
investigaciones han evaluado el rol del tejido adiposo
epicardico (TAE) en la enfermedad cardiovascular.
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El TAE se localiza entre la superficie miocardica
y la hoja visceral del pericardio, sin una fascia que lo
separe del miocardio o de los vasos coronarios. Al igual
que la grasa visceral, se origina a partir del mesodermo
durante la embriogénesis. Es importante remarcar
que el TAE se diferencia del tejido adiposo pericardico,
localizado entre la capa visceral y la capa parietal del
pericardio, y cuyo origen embriolégico es el ectodermo.

El objetivo de esta revision es analizar la relacién del
TAE con la enfermedad cardiovascular, principalmente
con la enfermedad coronaria (EC).

Métodos diagnésticos para analizar el tejido
adiposo epicardico

Se dispone de varias técnicas no invasivas para la deter-
minacién del TAE. Los principales métodos propuestos
son el ecocardiograma y la tomografia computada.
El primero se caracteriza por ser un método simple,
seguro, de bajo costo, reproducible y ampliamente
disponible; el segundo es un método mas preciso y
permite valorar no solo el grosor, sino también el vo-
lumen del TAE.

El ecocardiografista deberia identificar al TAE como
el espacio libre de ecos entre la pared externa del mio-
cardio y la capa visceral del pericardio. Iacobellis y col.
proponen realizar la medicion en la ventana paraester-
nal izquierda. (3) En el eje largo, se debe hacer de forma
perpendicular sobre la pared libre del ventriculo dere-
cho al final de la sistole (durante la diastole el mismo
es comprimido, por lo que se puede subestimar el valor
absoluto), utilizando el anillo aértico como referencia
anatémica. Asimismo, se deben realizar tres medicio-
nes, en tres ciclos cardiacos y luego promediarlas. Este
procedimiento muestra una alta concordancia intra e
interobservador. Sin embargo, muchos autores critican
la variabilidad en las mediciones y agregan que al ser
una imagen bidimensional no permite cuantificar el
volumen, subestimando la totalidad del mismo.

Como alternativas, se propone el uso de la reso-
nancia magnética nuclear y la tomografia computada,
esta ultima el método de elecciéon en la actualidad.
Ambos estudios permiten obtener mediciones mas
precisas del grosor y del volumen, presentando menor
variabilidad en comparacion al ecocardiograma. (4-6)
Con el avance de la tecnologia, se estan desarrollan-
do modelos para la cuantificacién semiautomaética o
automatica mediante inteligencia artificial. La to-
mografia computada también permitiria determinar
de forma simultdnea el puntaje de calcio coronario.
Ademas, un aumento en la densidad de dicho tejido
seria expresion de la inflamacion local y de neovas-
cularizacion, agregando una estimacion cualitativa.
(7, 8) En contraposicion, son métodos més costosos,
menos accesibles y, en el caso de la tomografia, expone
al paciente a radiacién ionizante.

Queda atin pendiente estandarizar los valores del
TAE segtin el sexo y la edad, y establecer los puntos
de corte a partir de los cuales determinar un aumento
patolégico del mismo.

Tejido adiposo epicardico y aterosclerosis.

El tejido adiposo no es simplemente un 6rgano de
depdsito. Actualmente, se considera que es un tejido
metabdlicamente activo capaz de secretar multiples
adipoquinas que actian mediante diferentes vias de
senalizacién paracrina, endd6crina, vasocrina y/o au-
tocrina. (3, 9) El conocimiento actual sugiere que el
TAE no seria una excepcién, ya que tendria una gran
influencia sobre los tejidos adyacentes y distantes. El
tamano del adipocito es un determinante importante
en la expresion de citoquinas. De hecho, algunos au-
tores consideran que existiria un mecanismo masa-
dependiente que determinaria su perfil metabdlico. (3)

En condiciones fisioldgicas, el TAE tiene propieda-
des “cardioprotectoras”. Iacobellis y col. han demos-
trado que los adipocitos en este contexto son de menor
tamano, tienen mayor contenido proteico y acttian
como “buffer” al sintetizar y degradar acidos grasos,
protegiendo al miocardio de la lipotoxicidad generada
por los mismos. (3, 10) Asimismo, es capaz de secretar
diversas hormonas antiinflamatorias y antiaterogé-
nicas, como por ejemplo la adiponectina, que regula
el metabolismo energético y de la glucosa, ademas de
mejorar la funcién endotelial y reducir la proliferacion
de células del tejido muscular liso. (11)

En condiciones patolégicas, como por ejemplo en
pacientes con obesidad o diabetes mellitus tipo II,
se genera hiperplasia e hipertrofia del adipocito del
TAE, con un cambio en la expresién genéticay en su
metabolismo. (3, 10) Esto produce mayor liberaciéon
de 4cidos grasos libres por aumento de la lip6lisis y
una alteracién en la capacidad “buffer” del tejido, y,
en consecuencia, mayor lipotoxicidad. Por otro lado,
promueve la liberacién de moléculas proinflamatorias
y moléculas de adhesion que actuarian sobre las célu-
las musculares lisas y las células endoteliales, favore-
ciendo la diferenciacién de células mesenquimales a
fibroblastos, la migracién de monocitos, macréfagos y
linfocitos, y la transformacion de macroéfagos a células
espumosas, creando un ambiente proaterogénico. (4,
9, 12, 13) En otras palabras, la evidencia actual indica
que el TAE puede desempenar un papel pro o anti-
aterogénico, dependiendo del contexto del paciente.

Multiples reportes publicados han evaluado la asocia-
cion entre el TAE y los factores de riesgo cardiovascular
clasicos. Uno de los hallazgos més interesantes fue la
asociacion significativa entre el aumento del TAE y la
prevalencia de sindrome metabdlico, asi como con cada
uno de sus componentes, e incluso luego de ajustar por
posibles confundidores. (12, 14-16) Se estima que la medi-
ci6n del TAE podria aportar informacién mas certera que
la obtenida con otras variables utilizadas para la cuantifi-
cacion del tejido adiposo, como el perimetro de la cintura
o el indice de masa corporal, ya que estos parametros no
distinguen entre tejido adiposo visceral y subcutaneo.

Tejido adiposo epicardico y enfermedad coronaria.
La evidencia actual sugiere que el TAE puede ser un
factor contribuyente en la patogénesis de la enferme-
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dad coronaria, asocidndose ademas con su gravedad y
progresion.

Las placas aterosclerdticas en las arterias corona-
rias tienden a ser mas prominentes en la proximidad
del tejido adiposo. (17) Los segmentos de las arterias
coronarias con trayecto intramiocardico, y por lo tanto
sin contacto directo con el TAE, raramente presentan
placas aterosclerdticas. Diferencias embriolégicas,
histol6gicas, morfolégicas y biomecénicas entre ambas
localizaciones, y la diferencia en las condiciones fisicas
y de los tejidos que las rodean, podrian explicar dichos
hallazgos. En ese sentido, se ha reportado una mayor
expresion de macréfagos activados y linfocitos en el
TAE en pacientes con enfermedad coronaria, no asi
en el tejido adiposo subcutaneo. (18, 19) Asimismo, la
expresion y secrecion de citoquinas inflamatorias en el
TAE es mayor en las zonas cercanas a lesiones ateros-
clerdticas de las arterias coronarias. (20-22)

Diversos estudios han demostrado una asociacion
significativa e independiente (ajustada por los facto-
res de riesgo tradicionales) entre el aumento en el
grosor o el volumen del TAE y la presencia de lesiones
coronarias aterosclerédticas, incluso con el grado de
estenosis y la presencia de ciertas caracteristicas de
“alto riesgo”. (23-26)

Luego de analizar varios modelos predictivos en
una cohorte de derivacién (n = 5743) y en una co-
horte de validacién (n = 2844 pacientes) de pacientes
estables que consultaron por dolor precordial, Zhou y
col. propusieron incluir al TAE y al puntaje de calcio
coronario como herramientas predictivas de enferme-
dad coronaria obstructiva. (27) En este caso, el método
para cuantificar el TAE fue la tomografia computada.
Luego de ajustar por potenciales confundidores, un
volumen del TAE mayor a 100 ml se asocié de manera
significativa a la presencia de lesiones coronarias obs-

tructivas. Un modelo predictivo que agregé al TAE y
al puntaje de calcio coronario presenté un area bajo
la curva ROC de 0,873 (IC 95% 0,864-0,883), signifi-
cativamente mejor a la observada en un modelo que
incluy6 solo los factores de riesgo tradicionales (0,789,
IC 95% 0,777-0,801; p <0,0001). Asimismo, el modelo
que incluy6 al TAE como variable predictiva, present6
un mayor indice de reclasificaciéon neta que los modelos
que no lo incluyeron.

Un estudio de cohorte que analiz6 517 pacientes sin
obesidad evalu6 si la progresion en el volumen del TAE
estimado por tomografia computada podia predecir el
avance de las lesiones coronarias (evaluadas mediante
angiotomografia) y la apariciéon de eventos clinicos
relacionados con ellas. (28) Durante el seguimiento, el
aumento en el volumen del TAE se asoci6 significativa-
mente con una mayor incidencia de lesiones coronarias
obstructivas y con la aparicion de caracteristicas de
alto riesgo. Asimismo, los pacientes que mostraron
un aumento en el volumen del TAE, en comparaciéon
a los que no lo tuvieron, presentaron un mayor riesgo
de presentar un sindrome coronario agudo, luego de
un seguimiento promedio de 4 anos (HR 3,78, IC 95%
2,00-7,67, p <0,001) (Figura 1).

Mas alla de la asociacion entre el TAE y el compro-
miso anatémico de las arterias coronarias, recientes
investigaciones sugieren que el TAE podria afectar la
funcién de las arterias coronarias. En ese sentido, el
TAE fue un predictor independiente de isquemia mio-
cardica en un estudio previamente publicado. (29, 30)

Un metaanalisis (33 estudios y 41 534 pacientes
incluidos) evalu6 la asociacién entre el TAE y la pre-
sencia de estenosis coronaria obstructiva o significativa
(estenosis >50% y >70% en al menos una arteria coro-
naria, respectivamente), el puntaje de calcio coronario
(puntaje >0), la presencia de isquemia miocardicay la

!
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ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos mayo-
res (MACE), luego de ajustar por los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. (31) En todos los articulos
incluidos en dicha revisién, la cuantificacion del TAE se
realiz6 mediante tomografia computada. Los hallazgos
principales demostraron una asociacion significativa e
independiente entre el volumen del TAE y la presencia
de lesiones coronarias obstructivas (RR 1,06, IC 95%
1,03-1,08) y significativas (RR 1,51, IC 95% 1,26-1,82),
la presencia de isquemia miocardica (RR 1,06, IC 95%
1,01-1,12) y una mayor incidencia de MACE (RR 1,04,
IC 95% 1,02-1,06). Estos hallazgos demuestran que
la medicién del TAE podria aportar informacién mas
alla de la obtenida a partir de los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales.

Un analisis post hoc del estudio prospectivo EISNER
(“Early Identification of Subclinical Atherosclerosis by
Noninvasive Imaging Research”) (32) evalué el volumen
y la atenuacion del TAE cuantificada por tomografia
computada en 2068 pacientes asintomaticos. Luego de
un seguimiento promedio de 14 afos, se observ6 una aso-
ciacion significativa entre el volumen de TAE (>113 cm?®)
y la incidencia de MACE, independientemente de la
presencia o ausencia de calcio coronario (HR 1,52, IC
95% 1,23-1,89, p <0,001). La adicién de volumen del
TAE a la evaluacién del riesgo cardiovascular implicd
una mejoria neta en el indice de reclasificacion (0,218,
IC 95% 0,079-0,357, p = 0,002). (33)

Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de evi-
dencia que sostiene la asociacion entre el TAE y la
enfermedad coronaria, algunos estudios reportaron
resultados conflictivos. (34-36) De hecho, algunos
autores plantearon la posibilidad de que el cambio
metabdlico y anatémico del TAE podria ser secundario
alaslesiones ateroscleréticas coronarias y no un factor
predisponente.

Posibilidades terapéuticas.

Considerando la evidencia presentada hasta aqui, es
razonable considerar que el TAE podria ser un blanco
terapéutico. Multiples estudios experimentales han
evaluado la posibilidad de reducir su volumen mediante
diversos tratamientos.

Algunos autores demostraron una disminucién
del TAE luego de la pérdida de peso asociada a dietas
hipocaléricas, asi como también luego de realizar una
cirugia bariatrica, con mayor reduccion del tejido adi-
poso visceral que del subcuténeo. (37,38)

En cuanto al tratamiento farmacolégico, las estati-
nas han demostrado disminuir el grosor y el volumen
del TAE, independientemente de la reduccién del
Colesterol LDL, sin modificar el tejido adiposo subcu-
téneo. (39, 40)

Por otro lado, los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 (ar GLP1) han demostrado
disminuir significativamente el TAE en pacientes con
diabetes tipo II. Estas drogas enlentecen el vaciamiento
gastrico y disminuyen el apetito, lo que lleva a la pér-
dida de peso por una reduccién en el tejido adiposo. Es

interesante remarcar que la reduccién en el TAE es
mayor que la observada en el indice de masa corporal
o la circunferencia de cintura. (41, 42)

En estos altimos afnos, se ha demostrado el beneficio
de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT2), inicialmente en pacientes diabéticos,
y luego en maultiples patologias. Diaz Rodriguez y col.
demostraron que el SGLT2 se expresa anivel del TAE y
que la dapagliflozina reduce la secrecion de citoquinas
por parte del adipocito in vitro. (43) Recientemente, Ia-
cobellis y col. realizaron un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, que analiz6 el efecto de
dapagliflozina sobre el grosor del TAE. (44) Luego de
12 semanas, se observé una reduccion significativa del
grosor del TAE con el uso de dicho farmaco. Un dato
para resaltar es que la reduccion en el grosor del TAE
fue mayor que los cambios en el peso corporal (20%
versus 8% a las 24 semanas). En contraposicion, otro
estudio aleatorizado no encontré una asociaciéon sig-
nificativa entre el uso de empagliflozina y el volumen
del TAE. (45)

Una limitacién de los estudios mencionados es que
ninguno evalué si la reducciéon farmacolégica en el
volumen del TAE se asocié con una menor incidencia
de eventos cardiovasculares.

Finalmente, un estudio desarrollado en animales
mostré que la remocién quirtargica del TAE perivas-
cular adyacente a lesiones coronarias disminuye la
progresion de la aterosclerosis, reduce la proliferacion
celular, y contribuye a la estabilizacion de la placa
de ateroma y al remodelado positivo. (46) En base a
estos resultados, los autores sugieren como linea de
investigacion, la posibilidad de implementar lipectomia
durante la cirugia de revascularizacion miocéardica.

Reflexiones finales

Siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa
de muerte a nivel mundial, mucho esfuerzo y tiempo se
han dedicado a identificar factores que permitan estra-
tificar y predecir el riesgo cardiovascular. Hace décadas
que sabemos que el exceso de tejido adiposo se asocia
con la enfermedad cardiovascular. La evidencia actual
sugiere la relaciéon del aumento del TAE con los factores
de riesgo tradicionales, la aterosclerosis, la isquemia
miocardica y los eventos clinicos relacionados. Algunos
de los estudios presentados, incluso, demuestran que
dicha asociacién es mas fuerte que la observada con
los factores de riesgo tradicionales. En este contexto,
muchos autores proponen considerar al TAE como un
nuevo factor de riesgo cardiovascular modificable. Sin
embargo, sabemos que la importancia del tejido adiposo
perivascular es un concepto en desarrollo y la mayoria
de los estudios publicados son de pequenas dimensiones
y presentan limitaciones metodoldgicas.

Segtn el Ministerio de Salud de la Nacién “un pro-
grama de tamizaje (cribado) consiste en aplicar una
prueba diagndéstica sencilla, sensible y de bajo costo a
un gran niimero de personas, con el objetivo de detectar
precozmente a aquellos con mayor probabilidad de tener
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la enfermedad en cuestion, siendo el fin tltimo reducir
la morbi-mortalidad por esa causa. Se justifica este tipo
de estrategia en enfermedades con graves consecuencias
en la salud, para las cuales exista un tratamiento efecti-
vo y cuya prevalencia en la fase preclinica es elevada”™.
(1) La cuantificacién del TAE podria ser encuadrada en
esta definicién segin la evidencia preliminar analizada.
Sin embargo, es necesario continuar desarrollando
investigaciones en este campo, para poder determinar
con mayor precision la capacidad predictiva de esta
nueva herramienta, y, fundamentalmente, establecer
su aplicabilidad clinica.
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