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La obesidad es una de las causas

principales de las enfermedades

metabdlicas, y se asocia con un in-
cremento e inflamacion del tejido adiposo, incluyendo la
grasa visceral localizada alrededor del corazén. La intima
relacion anatomica entre el tejido adiposo epicérdico y el
miocardio adyacente permite la interaccion paracrina entre
estas estructuras. Ademas, factores secretados desde la
grasa epicardica pueden directamente afectar la funcion
del corazodn y los vasos sanguineos. La evaluacion ecocar-
diogréfica de la grasa epicardica puede ser una herramien-
ta util no solo para fines diagndsticos, sino también para
intervenciones terapéuticas capaces de modular el tejido
adiposo. En esta revision, describiremos la anatomia, fisi-
ologia y métodos de evaluacién de la grasa epicérdica no
solo como herramienta diagndstica, sino también como
potencial blanco terapéutico en la obesidad.

Palabras clave: Obesidad, tejido adiposo epicardico,
ecocardiografia.

Obesity is one of the main causes of
ABSTHAET metabolic diseases. It is associated
with an expansion and inflammation
of adipose tissue, including the visceral fat located around
the heart. The close anatomical relationship between
epicardial adipose tissue and the adjacent myocardium
should readily allow local paracrine interactions between
these tissues. Therefore, factors secreted from epicardial
adipose tissue can directly affect the function of the heart
and blood vessels. Echocardiographic assessment of epi-
cardial fat may be a helpful tool not only for diagnostic
purposes, but also for therapeutic interventions that can
modulate the adipose tissue. In this review, we describe
epicardial fat's anatomy, physiology, methods of assess-
ment as a diagnostic tool and potential therapeutic target
in obesity.

Key Words: Obesity, epicardial adipose tissue, echocar-
diography.

La obesidad es un proceso
inflamatorio, y estudios epi-
demioldgicos han estableci-
do una fuerte asociacion entre ésta y la morbimortalidad
cardiovascular'. Sin embargo, el riesgo cardiovascular
depende significativamente del tipo y la distribucion del
tejido adiposo en el cuerpo. De hecho, la evidencia sugie-
re que es el tejido adiposo visceral y no el tejido adiposo
subcuténeo, el que pudiera jugar un papel protagénico en
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares??.

INTRODUCCION

En los dltimos afios el interés clinico y cientifico se ha en-
focado en el estudio de la grasa visceral intra-abdominal;
sin embargo, otros depdsitos de grasa visceral como el
tejido adiposo epicérdico han sido estudiados reciente-
mente, y son considerados no solo un importante indice
de riesgo cardiometabolico para fines diagndsticos, sino
también como un potencial blanco terapéutico en el pa-
ciente obeso*.

En este articulo revisaremos las caracteristicas anatomi-
cas, embrioldgicas y fisioldgicas del tejido adiposo epicér-
dico que lo convierten en un excelente indicador de riesgo
cardiometabdlico, asi como la posibilidad de su uso como
blanco terapéutico en la obesidad.

Aspectos morfoldgicos del tejido adiposo epicardico

El tejido adiposo epicérdico es la auténtica grasa visceral
del corazon, y deriva del mesodermo esplacnopleural®.
Este depdsito de grasa es mas prominente en los surcos
auriculoventriculares e interventriculares, y debido a su
intima relacion anatémica comparte la misma circulacién
coronaria con el miocardio subyacente. Ademéas, una pe-
quefa cantidad de tejido adiposo epicéardico se extiende
desde la superficie epicéardica hacia el miocardio, rodean-
do la adventicia de las arterias coronarias®.

Es importante destacar, que el corazén presenta dos de-
pésitos de grasa diferentes, uno localizado extrinseco
al pericardio, y otro directamente sobre el miocardio.

o
=
S
=
]
3
®
£
=
=
=
s
S
g
(-]
E 9
-]
=
\mm
("]

Volumen I. N° 2. Aiio 2011

=
n




46

El primero de ellos es el tejido adiposo pericérdico, el
cual se localiza por fuera del pericardio visceral y sobre
la superficie externa del pericardio parietal; mientras que
el tejido adiposo epicérdico se ubica sobre el miocardio’,
no existiendo tejidos aponeurdticos que separen estas
dos estructuras, lo cual sugiere que existen interacciones
importantes entre estos tejidos. Ademés, la circulacion
local es diferente también en ambos tejidos. La grasa epi-
cérdica es irrigada por ramas de las arterias coronarias,
y la grasa pericérdica por las ramas pericardiofrénicas de
la arteria mamaria interna’. Debido a estas diferencias
morfoldgicas, la grasa epicérdica constituye el verdadero
depdsito de grasa visceral del corazon.

Aspectos fisioldgicos y fisiopatologicos del tejido adi-
poso epicardico

El papel fisioldgico del tejido adiposo epicérdico no esta
del todo claro; sin embargo, este tejido cuenta con una
serie de caracteristicas bioquimicas que resultan intere-
santes, como el hecho de que su tasa de captacion y sin-
tesis de acidos grasos es mayor que la de otros tejidos
adiposos viscerales, lo cual sugiere que ejerce un efecto
“buffer” que protege al corazén de la cardio-lipotoxicidad
generada por los acidos grasos®, y ademas, pudiera servir
como fuente energética, debido a que en condiciones fi-
sioldgicas el 50 — 70% de la energia del corazon proviene
de la oxidacion de los acidos grasos a nivel miocardico®.

Por otra parte, el tejido adiposo epicérdico es un o6rga-
no metabolicamente activo, capaz de secretar una serie
de adipocitoquinas que pudieran afectar de forma signi-
ficativa la morfofisiologia cardiaca. Es asi como en con-
diciones fisioldgicas, el adipocito epicérdico secreta adi-
ponectina y adrenomedulina las cuales poseen efectos
anti-inflamatorios y anti-aterogénicos sobre la vasculatu-
ra coronaria'®'2, mientras que en condiciones patoldgicas
como la diabetes y la obesidad, el adipocito epicardico
secreta predominantemente adipocitoquinas como factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a, del inglés tumor necro-
sis factor- @), interleuquinas 1 y 6 (I-1, II-6), resistina y
leptina, las cuales tienen efectos pro-inflamatorios, pro-
aterogénicos, y por ende ejercen un efecto desfavorable
sobre la vasculatura vecina'®'s.

La respuesta inflamatoria innata representa una de las vias
que pudieran explicar la liberacién de citoquinas pro-infla-
matorias, y el subsecuente aumento del riesgo cardiovas-
cular que acompana a la obesidad'®. La inmunidad innata
puede ser activada a través de los receptores recolecto-
res (TLRs, del inglés toll-like receptors), los cuales reco-
nocen antigenos como los lipopolisacéridos, que provocan
la translocacion del factor nuclear kappa beta (NFk, del
inglés nuclear factor kB) hacia el nlcleo, con la posterior
transcripcion de mediadores inflamatorios como TNF-a e
[I-6'7'°. Recientemente Baker y cols.?°, demostraron que
el tejido adiposo epicardico de pacientes con enfermedad
arterial coronaria exhiben mayor actividad de NFk@, lo cual
conlleva a un estado proinflamatorio que pudiera causar
inestabilidad de la placa aterosclerética via apoptosis y
neovascularizacion. Por otro lado, la mayor expresion del

TLR-2 y TLR-4 en este grupo de pacientes, permite sugerir
que los macréfagos juegan un papel preponderante en la
respuesta inflamatoria del tejido adiposo epicérdico®.

A pesar de lo que sabemos acerca de las propiedades fi-
sioldgicas y fisiopatoldgicas de la grasa epicardica, no es-
tan claros los factores que determinan el equilibrio entre
los efectos protectores y los dafiinos de este tejido. Se
ha postulado, que un mecanismo masa-dependiente ex-
presado en grosor de grasa epicardica pudiera ser el que
determina el predominio de alguno de estos efectos 2'.

Meétodos para evaluar el tejido adiposo epicardico

La cuantificacion del tejido adiposo visceral permite un
mejor abordaje de los pacientes obesos, ya que orienta
respecto al riesgo cardiometabolico global e individual.
Tanto la tomografia computarizada multicorte (TCM)
como la resonancia magnética (RM) son consideradas las
pruebas de oro para la cuantificacion del tejido adiposo
visceral, en virtud de la exactitud en las medidas, la baja
variabilidad y alta reproducibilidad de los resultados, te-
niendo pocas ventajas un método con respecto al otro?.
Con la TCM y la RM es posible cuantificar el tejido adipo-
so epicérdico en términos de volumen, asi como también
obtener informacion acerca de la calcificacion de las ar-
terias coronarias y visualizar los sitios de estenosis y su
distribucion a lo largo de estos vasos?*%; sin embargo,
estos métodos resultan poco préacticos y accesibles en
la practica médica diaria, por lo cual en los ultimos afios,
lacobellis y cols.?'24, estandarizaron una técnica que per-
mite cuantificar el tejido adiposo epicérdico en términos
de espesor, usando para ello ecocardiografia transtora-
cica bidimensional. Para tal fin, se usa la vista en eje pa-
raesternal largo, identificando la grasa epicérdica como el
espacio ecollcido entre la pared externa del miocardio y
la capa visceral del pericardio (figura 1). Este espesor es
medido perpendicularmente sobre la pared libre del ven-
triculo derecho al final de la sistole en 3 ciclos cardiacos?'.
La razoén por la cual la grasa epicérdica debe ser medida
al final de la sistole es que durante la diastole ésta es
comprimida, dando lugar a medidas poco exactas, moti-
vo 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®'. Pos-
teriormente, se obtiene el valor promedio que resulta de
la medicion ecocardiogréfica de la grasa epicérdica en 3
ciclos cardiacos y éste se consideraré el valor de espesor
de tejido adiposo epicardico del paciente en cuestion.

Los estudios poblacionales?*2¢ han demostrado poca va-
riabilidad intra-observador e inter-observador y ademas
es un método poco costoso, no invasivo, confiable, facil-
mente reproducible y constituye una medida directa de
la verdadera grasa visceral del corazon, siendo mas util
que medidas indirectas como la medicién de la circunfe-
rencia abdominal.

Tejido adiposo epicardico como marcador de riesgo car-
diometabélico

Es bien sabido que la obesidad visceral constituye un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo



2. En tal sentido, se ha demostrado que el espesor del
tejido adiposo epicérdico se encuentra incrementado en
pacientes con obesidad?’, e inclusive este espesor resulta
mayor en pacientes con intolerancia a los carbohidratos
que en pacientes con tolerancia glucidica normal®®, y ade-
més la grasa epicérdica se relaciona con los niveles plas-
maticos de insulina basal, glicemia en ayuna y sensibilidad
insulinica evaluada por el método del clamp euglicémico
hiperinsulinémico?. De hecho, se ha establecido en la
poblacion Europea, que un espesor de grasa epicérdica
mayor de 9,5 mm es altamente predictivo de resistencia
a la insulina?'2¢.

De igual forma, la obesidad visceral se asocia con un ma-
yor riesgo de desarrollar enfermedad arterial coronaria.
Dos estudios poblacionales importantes como el estudio
multi-étnico de aterosclerosis (MESA, por sus siglas en
inglés Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)® y el es-
tudio Framingham®' demostraron que los depdsitos de
grasa alrededor del corazén son un predictor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria. Mas aun, un espesor de tejido adiposo epi-
cérdico mayor de 7 mm se asocia con un incremento del
espesor intima media carotideo, como marcador de ate-
rosclerosis subclinica®2.

Tejido adiposo epicardico como blanco terapéutico en
la obesidad

El creciente interés en el tejido adiposo epicéardico no solo
se limita a su importancia como marcador de riesgo car-
diometabdlico, sino también a su posible uso como blan-
co terapéutico en la obesidad.

La pérdida de peso se asocia con una disminucién sustan-
cial de grasa visceral, lo cual mejora el perfil cardiometa-
bolico de los pacientes obesos. Esta reduccién de peso
puede alcanzarse a través de programas nutricionales ba-
sados en dietas hipocaldricas, ejercicio aerdbico, cirugia
bariatrica y en menor cuantia a través de tratamiento far-
macolégico®. En tal sentido, Kim y cols.®*, demostraron
que una dieta hipocaldrica (con reduccion del 26,8% de
la ingesta caldrica diaria) en sujetos obesos a lo largo de
12 semanas, produjo una reduccién del 17,2% (p<0,001)
de espesor de tejido adiposo epicardico determinado por
ecocardiografia transtorécica. Cabe destacar, que en este
estudio la reduccion del espesor de grasa epicéardica fue
més rapida y mayor que la disminucion en otros indices de
adiposidad tradicionales como la circunferencia abdominal
(-:9%) y el indice de masa corporal (IMC) (-11%), siendo
estos resultados similares a los reportados en otros estu-
dios®. De igual forma, el ejercicio aerdbico en pacientes
obesos también ha demostrado que disminuye significa-
tivamente el espesor del tejido adiposo epicérdico, y que
ademés esta disminucién se relaciona con una mejoria en
la presion arterial sistdlica y en la sensibilidad insulinica en
este grupo de pacientes®.

La cirugia bariatrica también ha demostrado ser efectiva
para reducir el espesor del tejido adiposo epicéardico. Wi-
llens y cols.®’, demostraron en 23 pacientes con obesi-

dad morbida, quienes perdieron posterior a la cirugia un
promedio de 40+14 Kg, que lograban reducir su espesor
de tejido adiposo epicérdico de 5,2 + 24 mma 4,0+ 1,6
mm (p<0,001), lo cual demuestra el beneficio de este pro-
cedimiento quirtrgico en el perfil cardiometabolico de los
pacientes obesos.

Por otra parte, medicamentos para reducciéon de peso
como orlistat y sibutramina han demostrado que reducen la
adiposidad visceral®; sin embargo, hasta donde tenemos
conocimiento no existen estudios que prueben su efecto
sobre el tejido adiposo epicérdico. A pesar de esto, se co-
noce que la grasa epicéardica es susceptible de modifica-
cion farmacoldgica. Al respecto en nuestro pais, Lanes y
cols.®®, demostraron que en adolescentes con deficiencia
de hormona de crecimiento, la terapia sustitutiva dismi-
nuye el espesor del tejido adiposo epicéardico comparado
con adolescentes con la misma deficiencia pero sin tra-
tamiento. Asimismo, pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en terapia antirretroviral,
presentan un mayor espesor de tejido adiposo epicérdico
en comparacion con pacientes infectados por el VIH sin
terapia®. Resulta més interesante aln, que farmacos am-
pliamente utilizados en pacientes obesos como lo son las
estatinas, han demostrado que pueden suprimir la libera-
cion de citoquinas pro-inflamatorias por parte del adipocito
epicardico™, lo cual constituiria otra accién méas dentro del
pleiotropismo atribuido a este grupo de drogas.

Medicion ecocardiogréfica del espesor de la grasa epicardica. La grasa epicardica
se identifica como el espacio ecoldcido (entre flechas) entre la pared externa del
miocardio y la capa visceral del pericardio en un eje paraesternal largo.

El tejido adiposo epicardico

es la verdadera grasa visce-

ral del corazon, y en virtud
de sus caracteristicas anatomicas y fisioldgicas constitu-
ye un marcador de riesgo cardiometabodlico de innegable
valor en la actualidad; sin embargo, su uso como potencial
blanco terapéutico en pacientes obesos es relativamente
nuevo, y se necesitan més estudios en esta direccion que
permitan abrir nuevas alternativas en el abordaje de este
grupo de pacientes.
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