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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tejido adiposo epicardico es un deposito
metabdlicamente activo que ha demostrado estar implicado en el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria y en la predicciéon de eventos cardiovasculares. Sin
embargo, la forma en la cual se encuentran relacionados es controvertida, y, ademas,
estos hallazgos podrian estar influidos por el tamafio corporal, ya que existe correlacion
entre la cantidad de grasa epicardica y las medidas antropométricas. Nuestro objetivo
fue analizar la asociacion entre el tejido adiposo epicardico indexado y la enfermedad
coronaria, los eventos cardiovasculares adversos y el perfil de riesgo cardiovascular en

una cohorte de pacientes sintomaticos.

Métodos: Se incluyeron pacientes derivados para la realizacion de tomografia
computarizada coronaria entre marzo de 2010 y abril de 2017. Se definié enfermedad
coronaria por la presencia de estenosis coronarias obstructivas o una cantidad elevada
de calcio coronario. Se cuantifico el volumen de grasa epicardica mediante un programa
informéatico semiautomatico y se indexo6 el volumen al area de superficie corporal. Se
realizd un andlisis de regresion para determinar la relacion entre la presencia de
enfermedad coronaria y volumen de grasa epicardica indexado, edad, género, factores
de riesgo cardiovascular y comorbilidades. La asociaciéon entre volumen de grasa
epicardica indexado y eventos cardiovasculares se analizé con modelos de regresion de

Cox.

Resultados: Se incluyeron 179 pacientes (56 = 12 afios, 57,5% varones). El
volumen de grasa epicardica indexado (p=0,003), la edad (p<0,001) y el sexo
masculino (p <0,001) se asociaron de forma independiente con la presencia de
enfermedad coronaria. Los pacientes con mayor volumen de grasa epicardica indexado
mostraron un mayor riesgo de eventos cardiovasculares durante el seguimiento (5,5
afios, 2,4 - 6,4) (HR =2,44; 1C 95 %, 1,07 - 5,56; p = 0,033). Ademas, este volumen es
superior en pacientes hipertensos (p < 0,001), diabéticos (p < 0,001) y dislipémicos (p =
0,008).

Conclusiones: En pacientes sintomaticos, un mayor volumen de tejido adiposo

epicardico indexado se asocia con la enfermedad coronaria obstructiva, asi como con
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eventos cardiovasculares. Ademas, los pacientes con factores de riesgo cardiovascular

muestran una mayor cantidad de grasa epicardica.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: The epicardial adipose tissue is a metabolically
active fat depot that has shown to be implicated in the development of coronary artery
disease and the prediction of cardiovascular events. However, the way both factors
interact is controversial, and these findings might be influenced by body size since
previous studies have demonstrated a strong correlation between the amount of
epicardial fat and anthropometric measurements. Our objective was to assess the
association between indexed epicardial adipose tissue volume and the presence of
coronary artery disease, cardiovascular events and the cardiovascular risk profile in a

cohort of symptomatic patients.

Methods: Patients referred for cardiac computed tomography from March 2010
to April 2017 were included. Coronary artery disease was defined as the presence of
obstructive coronary stenosis or a high amount of coronary calcium. Epicardial adipose
tissue volume was assessed using a semiautomatic software and indexed to body surface
area. A regression analysis was performed to determine the relationship between
relevant coronary artery disease and indexed epicardial adipose tissue, age, sex,
cardiovascular risk factors, and comorbidities. The association between indexed
epicardial adipose tissue and cardiovascular events was analyzed with Cox regression

models.

Results: A total of 179 patients were recruited (56 + 12 years, 57.5% male).
Indexed epicardial adipose tissue (p = 0.003), age (p <0.001) and male sex (p < 0.001)
were significantly and independently associated with coronary artery disease. During
follow-up (5.5 years, 2.4 — 6.4) patients with elevated indexed epicardial adipose tissue
showed an increased risk of events (HR 2.44; 95% CI, 1.07 - 5.56; p=0.033).
Furthermore, this volume is higher in subjects with hypertension (p < 0.001), diabetes

(p <0.001) and dyslipidemia (p = 0.008).

Conclusions: In symptomatic patients, an increased volume of indexed
epicardial fat was associated with obstructive coronary artery disease as well as with
cardiovascular events. Patients with cardiovascular risk factors show a high amount of

epicardial adipose tissue.
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1 INTRODUCCION






Introduccion

1.1 LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

1.1.1 Epidemiologia: las dimensiones del problema

Las enfermedades cardiovasculares contintian siendo la principal causa de
muerte a nivel mundial, las cuales ocasionaron, de forma estimada, 17,9 millones de

muertes en 2019, lo cual representa un 32% de todos los fallecimientos!.

A pesar de los progresos dirigidos hacia una mejor compresion del papel de los
factores de riesgo modificables y no modificables en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV), la prevalencia de obesidad se ha multiplicado por dos en mas de
setenta paises en las ultimas tres décadas, y continta incrementandose a nivel mundial?,
tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. Mas
concretamente, la prevalencia de obesidad y diabetes se ha incrementado de dos a tres
veces en los ultimos treinta afios en la poblacion que conforman los paises miembros de
la Sociedad Europea de Cardiologia, lo cual significa que aproximadamente uno de cada
cuadro adultos son obesos®. En Estados Unidos, de acuerdo con NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) 2015 - 2018, de entre los adultos de veinte o
mas anos de edad, la prevalencia ajustada por edad de obesidad fue del 39,9% en
hombres y 41,1% en mujeres, y la prevalencia de obesidad extrema, un 6,2% en varones
y un 10,5% en mujeres. Y como es de esperar, no solo ataiie a la poblacion adulta: la
prevalencia de obesidad entre personas de 2 a 19 afios es del 19%?*. De hecho, existen en
la actualidad mas personas con obesidad que con bajo peso a nivel global®, resultado de
la globalizacién, el crecimiento econdémico y los cambios en dieta y estilo de vida,
basados en un consumo cada vez mayor de grasas refinadas y azucares anadidos, y una

forma de vida fundamentalmente sedentaria®.

1.1.2 Fisiopatologia: Formacion y evolucion de la placa de ateroma

La teoria cléasica de la formacion de la placa aterosclerdtica comienza con la
llamada disfuncion endotelial, resultante de una exposicion sostenida a una serie de
factores patogénicos como la diabetes, el estrés, la hipertension o el tabaquismo. Este
endotelio dafiado es cada vez més permeable al paso de lipoproteinas de colesterol de

baja densidad (LDL-c) hacia la intima’. Se considera a la estria grasa como la lesion
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inicial de la aterosclerosis, consistente en un endotelio rico en lipoproteinas dentro de la
propia intima. Este secuestro tiene como consecuencia la separacion de lipoproteinas de
algunos antioxidantes plasmaticos, lo cual favorece un cambio oxidativo y desencadena
una respuesta inflamatoria local que promueve la expresion de moléculas de adherencia
para leucocitos dependiente de factores quimiotacticos, y traslada células inflamatorias
hacia el sitio donde se origina la lesion. Estas se dividen en la estria grasa y expresan en
mayor medida receptores para lipoproteinas modificadas; la fagocitosis de lipidos por
parte de estos mononucleares hace que se conviertan en células espumosas. En la
evolucion de esta lesion también estan implicadas las células del musculo liso, que se
trasladan desde la capa media y se acumulan en la capa intima en expansion, formando

la matriz extracelular: esto constituye la base de una lesion avanzada®’.

La placa aterosclerotica es dindmica, estd en constante evolucion,
estableciéndose un complejo equilibrio entre la entrada y salida de lipoproteinas y
células inflamatorias, proliferacion y muerte celular, y remodelacion de matriz
extracelular, resultado de maultiples sefiales. No obstante, la historia natural es,
generalmente, hacia la progresion, y durante la misma puede ser objeto de una gran
cantidad de complicaciones, tales como la ruptura de placa o la erosion. Los estadios de
la progresion de la placa aterosclerdtica estan enumerados por convencion y son el
reflejo de la evolucion natural de la misma, comenzando por la mencionada estria grasa,
hasta lesiones inestables que pueden resultar en sindromes coronarios agudos,

consecuencia, entre otros, de una capa fibrosa fina!® (figura 1).

Por regla general, la aterosclerosis subclinica es un proceso que comienza afios
antes que los sintomas o los eventos clinicos. Datos recientes sugieren que la progresion
y crecimiento de la placa es un proceso necesario previo a su ruptura, y que aquellas

lesiones que no progresan en términos de volumen rara vez desembocan en eventos'!.

Cabe destacar el fenomeno Glagov, mediante el cual las arterias coronarias
normalmente crecen de forma paralela con el aumento de la placa, en un proceso
denominado remodelado positivo, hasta que el area de la placa hacia la l[dmina eléstica
interna se incrementa sobre el 40%; a partir entonces, a menudo se comienza a
incrementar el volumen hacia la luz, produciéndose estenosis evidentes. Es por esto que
cada vez cobran mas importancia las técnicas de imagen dirigidas a la evaluacion

directa de la carga de placa’.
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Varios estudios de lesiones no culpables en pacientes que se presentan con un
sindrome coronario agudo muestran que aproximadamente un 10 — 20 % de las lesiones
no culpables progresan en 8 — 12 meses desde la presentacion inicial, y que aquellas
lesiones con gran carga de placa o caracteristicas de alto riesgo, como son una capsula
de fibroateroma fina, una baja atenuacion, o un remodelado vascular positivo, son mas
propensas a progresar'>!>, Entre los pacientes que presentan progresion de placa, las
tasas de eventos coronarios son significativamente mayores, en torno al 15 — 20 % a un
afio, comparados con tasas inferiores al 1 % en pacientes sin progresion. Esto sugiere
que puede ser util identificar aquellos pacientes con progresion con el objetivo de

establecer medidas precoces y reducir asi los eventos cardiovasculares asociados!®.

El tejido adiposo epicardico juega un papel importante en la inflamacion que
contribuye consecuentemente en la aterosclerosis. La teoria mediante la cual estan
relacionadas es conocida como “de fuera-adentro”, explicando la influencia que posee
el tejido adiposo a nivel local més alld de los procesos proinflamatorios que suceden a
nivel intravascular. Asi, determinadas condiciones de estrés como un exceso en los
niveles de energia, la resistencia a la insulina o la diabetes podrian inducir cambios
fenotipicos en la grasa epicardica que promoverian su conversion en un tejido
metabolicamente disfuncional, con una  mayor  produccion de  adipoquinas
proinflamatorias que fomenten la migracion de monocitos y su activacion en
macrofagos. Esto favoreceria la liberacion de mas citoquinas que lleven asimismo a mas
inflamacion, en un mecanismo capaz de retroalimentarse!’. Este proceso se encuentra

desarrollado con un mayor detalle en el apartado correspondiente (seccion 2.3).
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Tipo | Macréfagos aislados
Lesion inicial Células espumosas
Tipo Il

, Acumulacién lipidica intracelular
Estria grasa

Tipo Il
o . Estria grasa y pequefios acumulos lipidicos extracelulares
Lesion intermedia

Tipo IV
., Estria grasa y nucleo de lipidos extracelulares
Lesion de ateroma

(RO Nucleo lipidico y capa fibrética, o multiples nucleos lipidicos y capa

Lesion de fibroateroma

@000

fibrética; principalmente calcificada o principalmente fibrética

~

Tipo VI

Lesion complicada Defecto en su superficie, hematoma-hemorragia, trombo

@‘—
-
<

Figura 1. Definiciones y clasificacion histologica de la lesion aterosclerdtica. Adaptado de Stary et al. J

Am Coll Cardiol. 2022;79(1):66-82.

1.1.3 Los factores de riesgo cardiovascular clasicos: indagando en el origen

Los factores de riesgo cardiovascular mayores o clasicos (FRCV) son aquellos
que presentan una asociacion mas fuerte con la enfermedad cardiovascular, y que
ademas son muy frecuentes en la poblacion. Los principales FRCV modificables son el
colesterol, la hipertension, el tabaquismo, la diabetes mellitus (DM), la obesidad y el

sedentarismo.

Es sabido que las alteraciones en el perfil lipidico estan relacionadas con el
desarrollo de aterosclerosis, y el papel casual del LDL-c y otras lipoproteinas apo-B en
el desarrollo de ECV ha quedado ampliamente demostrado'®. Es determinante tanto en
la iniciacion como en la progresion de la enfermedad aterosclerdtica, y se ha
demostrado que a menores niveles de LDL-c, mayor beneficio clinico'®; ademas, estos
cambios son consistentes de forma independiente con el farmaco que se elija para

producir dicho efecto?.

La evidencia cientifica también es solida acerca de la implicacion de la
hipertension arterial en la enfermedad cardiovascular, de manera que una presion

arterial elevada resulta en un mayor riesgo en el desarrollo de enfermedad arterial
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coronaria (EAC), insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia

periférica, enfermedad renal cronica y fibrilacion auricular!2!,

En cuanto a la diabetes, tanto tipo 1 como tipo 2 y prediabetes son factores de
riesgo independientes para el desarrollo de ECV, capaces de duplicar su riesgo??, y su

prevalencia es muy elevada en poblaciones con cardiopatia isquémica'®.

Sin olvidar los habitos toxicos y el estilo de vida, es importante destacar que el
tabaquismo es responsable del 50 % de las muertes evitables en fumadores, siendo la
mitad de origen cardiovascular. Una persona fumadora tiene un 50 % de probabilidades
de morir a causa del tabaco, y de media, se pierden diez afios de vida?3. Por otra parte, el
sedentarismo y la inactividad fisica se encuentran entre los principales factores de
riesgo modificables a nivel mundial de ECV y mortalidad por todas las causas?*, por lo
que la promocién de la actividad fisica y el entrenamiento a través de los sistemas de
salud se antojan fundamentales para reducir la carga de enfermedades
cardiometabodlicas®®. 'Y no podemos obviar tampoco la importancia de la dieta. Las
dietas con elevada presencia de ultraprocesados y baja presencia de alimentos
protectores causan cerca de siete millones de muertes en el mundo al afio por
enfermedad cardiovascular?®. Los alimentos ultraprocesados son aquéllos
manufacturados de forma industrial, preparados para comer, que contienen multiples
aditivos y apenas alimentos sin procesar. Estudios epidemioldgicos recientes sugieren
que un mayor consumo de este tipo de alimentos se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular. La manera en la que éstos influyen en nuestra salud cardiometabolica
incluye un amplio abanico de mecanismos. La elevada degradacion de la estructura
fisica de los alimentos ultraprocesados podria influenciar la cinética de absorcion, los
mecanismos de saciedad y respuesta glucémica, asi como en la composicion y funcion
de la microbiota intestinal. Ademas, los aditivos que presentan y los contaminantes que
se producen durante el procesado también contribuirian a aumentar este riesgo
cardiovascular. Entre las posibles vias alteradas, incluiriamos una alteracion de las
concentraciones de lipidos, la modificacion de la microbiota, obesidad, estrés oxidativo,

inflamacion, resistencia insulinica e hipertension arterial?’.

Y en lo que respecta a la obesidad, como hemos mencionado con anterioridad,
en las ultimas décadas el indice de masa corporal (IMC) se ha incrementado de forma

significativa a nivel mundial todos los grupos poblacionales?®. En Espafia, las tasas de

29



Marta Merelo Nicolas

obesidad en adultos en los ultimos treinta anos se han incrementado en mas del doble,
pasando de un 7,38 % en el afio 1987, a un 17,43 % en el afio 2017%°. En nifios y
adolescentes, todo parece indicar que la prevalencia de obesidad se haya estancado o
esté disminuyendo ligeramente en paises desarrollados. Sin embargo, Espafia continlia
teniendo la segunda mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil de Europa,
habiéndose observado una distribucion heterogénea de la misma, con prevalencias mas

elevadas en las comunidades autonomas del sur>’.

La obesidad es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, incluidas la enfermedad arterial coronaria, la
insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular, las arritmias ventriculares o la muerte
stibita. Ademas, favorece la aparicion de la mayoria de FRCV, habiéndose demostrado
que la morbimortalidad cardiovascular es mayor en aquellos sujetos con sobrepeso u

obesidad con respecto a aquellos con IMC normal®'.

Los mecanismos que asocian el tejido adiposo a la enfermedad coronaria son
complejos, y su desarrollo parece encontrarse mediado por una serie de citoquinas
encargadas de provocar un estado de inflamacion sistémica de bajo grado®?, o bien a
través de un efecto paracrino sobre la pared del vaso®. Es por esto que, mas alla de la
obesidad global o en su conjunto, la localizaciéon y la composicion de este tejido se
antoja decisiva, mdas sabiendo que la grasa visceral expresa mas citoquinas
proinflamatorias que el tejido adiposo subcutaneo*. Por este motivo, la grasa visceral, y
de forma mas concreta la grasa epicérdica, se ha convertido en sujeto de investigacion y
evidencia creciente a favor de su relacion con la enfermedad cardiovascular'’, razon a

su vez del desarrollo de este estudio.

1.1.4 Factores de riesgo cardiovascular emergentes: la obesidad visceral

La asociacion entre obesidad y la enfermedad cardiovascular es muy compleja,
debido a la gran cantidad de mecanismos fisiopatologicos que se encuentran
involucrados y que interactian entre si. Ademas de favorecer la aparicion de otros
factores de riesgo, participa en procesos como la activacion neurohormonal, la
inflamacion subclinica, la produccion de altas concentraciones de leptina e insulina, el

intercambio aumentado de &cidos grasos libres, el sindrome de apnea — hipopnea
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obstructiva del suefio, asi como los ya mencionados depositos de grasa ectdpica, como

la grasa epicardica®.

De hecho, se ha observado una asociacion positiva entre la obesidad y la
elevacion de marcadores inflamatorios, habiéndose postulado la inflamacion como un
predictor emergente de ECV?® a través de multiples vias maladaptativas que
contribuyen a la progresion y desestabilizacion de la enfermedad cardiovascular. Estas
vias incluyen la progresion de ateroma en la fase clinicamente estable de la enfermedad,
la desestabilizacion de placa que precipita como consecuencia la aparicion de sindromes
coronarios agudos, y la respuesta en forma de necrosis de cardiomiocitos en el infarto
agudo de miocardio®’. Se ha observado en varios estudios que, ademas de su relacion
con la actividad metabélica, el tejido adiposo visceral produce grandes cantidades de
IL-6, lo que favorece la secrecion de marcadores inflamatorios hepaticos como la
proteina C reactiva (PCR) que contribuyen a mantener un estado proinflamatorio®®. Hay
numerosos estudios en la actualidad con el punto de mira puesto en la inflamaciéon como

diana terapéutica.

También se ha asociado la obesidad con una alteracion en el sistema de
coagulacion. Es capaz de inducir cambios en la hemostasia y la fibrindlisis a través de
diversos mecanismos, entre ellos, el propio estado proinflamatorio, que desencadena un
aumento de fibrindgeno, disfuncion endotelial, y mayores concentraciones de los
factores VII, VIII, factor de Von Villebrand y PAI-1, cuya produccion se encuentra
regulada, en algunos de los casos, por el mismo tejido adiposo(35). También la propia
grasa visceral se ha relacionado con alteraciones en la coagulacion a través de los
mismos mecanismos citados, como la presencia de unas mayores elevaciones de PAI-1

en pacientes con obesidad visceral®”.

Mencion aparte merece la medicion de la obesidad en si, teniendo en cuenta la
cada vez mayor evidencia a favor de que exista una parte significativa del riesgo
cardiovascular explicada por otros elementos como la acumulacion selectiva de grasa.
Aunque el IMC es un marcador sencillo para la monitorizaciéon del crecimiento de la
obesidad en la poblacion, hay estudios que muestran que la obesidad definida por este
indice es marcadamente heterogénea, y que entre personas con un mismo IMC puede
haber diferencias sustanciales en cuanto a comorbilidades y riesgo cardiovascular

intrinseco®. La incapacidad del IMC para mostrar el riesgo metabolico global se debe,
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en parte, al hecho de que es un pobre marcador de grasa total, y lo que es mas
importante, de grasa abdominal, y no tiene en cuenta la variacion en la cantidad de grasa
visceral entre individuos*!. En ocasiones, se ha empleado el término de obesidad
metabolicamente saludable como aquella que se presenta en ausencia de otros FRCV
concomitantes; sin embargo, los estudios muestran que casi un 50 % de estos individuos
desarrollaran sindrome metabolico, y que tienen un mayor riesgo para presentar ECV

futura*?.

Numerosos estudios de imagen han mostrado la heterogeneidad en los depdsitos
de grasa visceral entre individuos y su implicacion clinica, ya que estos estan
relacionados con diferencias significativas en cuanto al nivel de aterosclerosis y riesgo
cardiometabdlico*. Se ha observado que el tejido adiposo visceral es un marcador
independiente de morbilidad y mortalidad, y que estos aciimulos podrian contribuir a
una mayor arteriopatia y riesgo cardiovascular®®. La obesidad visceral es
metabdlicamente mas activa, y participa en una mayor resistencia a la insulina y en un
perfil lipidico mas proaterogénico®>. Los mecanismos mediante los cuales lleva estos
procesos a cabo son intrincados, involucran diferentes vias fisiopatologicas y estan
mediados por citoquinas y otros mediadores inflamatorios. De entre ellos, juega un
papel fundamental la leptina, parte del propio proceso inflamatorio y del aumento de la
actividad simpatica**. De hecho, en funcion de medidas de la actividad simpatica y de
concentraciones de catecolaminas se ha observado que la obesidad esta relacionada con
un aumento del tono simpdtico, y este aumento podria estar mas relacionado con la
obesidad visceral que con la cantidad de grasa global*. Ademas, la grasa corporal, y
particularmente la visceral, estd asociada a disfuncion endotelial, a través de diferentes
mecanismos no muy bien definidos en la actualidad*®. El endotelio regula la
proliferaciéon de musculo liso, el tono vasomotor, la funcién plaquetaria y la trombosis,
y su disfunciéon induce la quimiotaxis de las moléculas de adhesion e induce la
diferenciacion de monocitos en macréfagos, proceso crucial en la génesis de placa de

ateroma®’.

Sin embargo, los mecanismos implicados en el dafio cardiovascular mediado por
la obesidad no son exclusivamente sistémicos, sino que también ejerce un efecto

paracrino directo sobre la pared arterial.
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La grasa visceral puede ser clasificada en funcioén de su localizacién anatémica,
ejerciendo diferentes funciones en funcion de la misma. A continuacion, expondremos

las mas destacadas.

1.1.4.1 Grasa intratoracica

La terminologia empleada para los depositos de grasa intratoracicos es muy
diversa en la literatura. El término grasa pericardica se refiere frecuentemente al tejido
adiposo que se encuentra dentro del propio saco pericardico y adyacente a la superficie
externa del mismo, y grasa epicardica a aquella situada en la superficie epicardica del
corazén. La grasa paracardiaca hace mencion a la porcion alojada en la superficie
externa del saco pericardico. Al conjunto de grasa paracardiaca y grasa pericardica

usualmente se le denomina grasa intratoracica*.

En estudios mds recientes, la grasa perivascular se ha postulado como llave
principal en la homeostasis cardiovascular frente a depositos mas distantes dada su
proximidad anatdémica a la pared de los vasos. Estd definida como aquel tejido adiposo
que se encuentra adyacente a la pared vascular en un radio igual al didmetro del vaso al
que se encuentra contiguo®. Es capaz de modificar la biologia de la vasculatura local
mediante la secrecion de adipoquinas, siendo parte de un complejo mecanismo de
regulacion sistémico y local. Evidencia mas reciente sugiere que es capaz de funcionar
como un sensor de inflamacion coronaria, lo cual podria jugar un papel importante en la

optimizacion de la estratificacion del riesgo cardiovascular™.

1.1.4.2 Grasa intraabdominal

Mientras que la grasa subcutanea se ha postulado como factor protector frente al
desarrollo de enfermedad coronaria mediante la mejora de la sensibilidad a la insulina o
la secrecion de determinadas adipoquinas, la grasa intraabdominal se ha correlacionado
no solo con la prevalencia de EAC y mortalidad, sino también con la extension y
severidad de las placas coronarias, lo cual también apoya la idea de que la distribucion
corporal de grasa es util e importante en la evaluacion del riesgo cardiovascular global y

en el prondstico de la enfermedad cardiovascular!.
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Existe mucha controversia acerca de la contribucion de los distintos depositos de
grasa visceral al estado dismetabdlico y las complicaciones cardiovasculares asociadas a
la misma, entre ellos, el higado graso no alcohdlico (HGNA)*. El HGNA se conoce
como la acumulacion de grandes gotas de triglicéridos en el interior de los hepatocitos

ia d dnico de alcohol* i ia a difi

en ausencia de un consumo cronico de alcohol’”, y su presencia se asocia a diferentes
condiciones patologicas, desde la esteatosis hepatica hasta la cirrosis, carcinoma
hepatocelular, o insuficiencia hepatica®. Se ha observado que la esteatosis hepatica en

donantes de higado puede afectar el pronodstico de receptores de trasplante hepatico.

La prevalencia de HGNA continia incrementandose de manera paralela al
aumento de la obesidad a nivel mundial, aunque las tasas son diferentes en funcion en la
raza y de las técnicas diagnosticas utilizadas™. Actualmente se acepta que es la
manifestacion a nivel hepatico del sindrome metabolico®, habiéndose relacionado con
un peor perfil de riesgo cardiovascular. Diversos estudios lo vinculan con la existencia
de obesidad visceral, hiperlipidemia, y resistencia insulinica, y parece predecir el
desarrollo de DM tipo 2°°. También existe evidencia de que los pacientes con HGNA
tienen un mayor riesgo de EAC, mas alld del que se esperaria encontrar por la presencia
de factores de riesgo del sindrome metabdlico convencional de forma concomitante®’.
En un metaanalisis reciente, el HGNA se asoci6 con un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas en paises occidentales, asi como con un mayor riesgo de infarto agudo
de miocardio, ictus isquémico, fibrilacion auricular y eventos cardiovasculares

mayores>®,

El patrén oro para su diagnostico es la biopsia hepdtica. Sin embargo, dado su
caracter invasivo, existen varias alternativas en cuanto a métodos de imagen para su
valoracion. La técnica mas precisa es la resonancia magnética®®, aunque la TC también
se utiliza para la deteccion de esteatosis hepatica®. Los indices mas empleados son la
atenuacion hepatica, la diferencia entre atenuacion hepatica y esplénica, y relacion entre
atenuacion hepatica y esplénica®. El TC puede permitir un diagnostico muy especifico
de esteatosis hepatica moderada a severa, no tanto de la esteatosis leve, en la cual no
permite arrojar un diagndstico preciso®. Puesto que el TC esta ampliamente disponible,
y con frecuencia, se realiza en la préctica clinica por multiples indicaciones clinicas, su
aplicabilidad es mas amplia. Se ha observado que los indices que combinan la
atenuaciéon hepatica con la atenuacidon esplénica son superiores a aquellos con

atenuacion hepatica unica®. El punto de corte mas robusto para el diagndstico de
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esteatosis hepatica mediante TC es un cociente de atenuacion hepatico y esplénico

inferior a 1°2.

1.2 GRASA EPICARDICA

1.2.1 Anatomia

El tejido adiposo epicardico constituye aquella grasa localizada entre el
miocardio y la capa visceral del pericardio, y abraza, por tanto, a las arterias
coronarias®® (figura 2). La porcion de tejido adiposo que se encuentra directamente en
contacto con las arterias coronarias representa a su vez el tejido adiposo pericoronario,
definido de forma arbitraria como aquel que se encuentra en una distancia radial
alrededor del vaso igual al diametro de la coronaria adyacente®'. A su vez, el tejido
adiposo pericardico es aquel situado entre el pericardio visceral y parietal, y ambos
tienen un origen embriologicamente distinto. Su vascularizacion es también diferente: la
irrigacion de la grasa epicardica depende de ramas de las arterias coronarias, mientras

de la grasa pericardica tiene un suministro dependiente de fuentes no coronarias®?.

Desde el punto de vista histologico, la grasa epicardica también tiene varias
particularidades. Se origina desde el mesodermo esplacnopleural, y estd formada por
adipocitos que son de menor tamafio que aquellos encontrados en la grasa subcutdnea o
en otras localizaciones de grasa visceral, incluyendo el depdsito pericardico. Esto puede
explicarse por el elevado numero de preadipocitos presente en este tejido. El tamafio de
los adipocitos no es solamente una particularidad anatomica, sino que parece estar
relacionado con la liberacién de determinados marcadores inflamatorios, aunque este

hecho no ha sido demostrado en esta localizacion en concreto®.

Esta compuesta principalmente por grasa parda durante las primeras etapas de la
vida, mientras que en la edad adulta exhibe caracteristicas de grasa mixta. Se ha
observado que la expresion de UCP-1, una proteina marcadora de grasa parda, es
significativamente mayor en el deposito epicardico comparado con otras localizaciones,
lo cual sugiere que la grasa epicardica podria funcionar a efectos como grasa parda®.
Ademas, la grasa epicardica también contiene células inmunologicas, estromales e

inflamatorias, tejido nervioso y nodal.
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En situaciones normales o fisiologicas, la grasa epicardica cubre
aproximadamente el 80 % de la superficie del corazon, y supone en torno a un 20 % de
la masa cardiaca total®. La distribucion de la misma es heterogénea, normalmente se
concentra en mayor medida en los surcos auriculoventricular e interventricular asi como
alrededor de las arterias coronarias. También se puede extender dentro del propio
miocardio; de hecho, no hay ninguna fascia muscular que los separe, y ambos
comparten microcirculacion. Esta contigiiidad facilita la interactuacion del tejido
adiposo epicardico con el miocardio adyacente a nivel local, mediante la secrecion,

paracrina o vasocrina, de mediadores inflamatorios.

La cantidad de grasa epicéardica también varia, como es ldgico esperar, con el

propio tamaifio corporal®®%’, y esta correlacionada con el indice de masa corporal®®.

Endocardium

Visceral layer of serous
Pericardial cavity
Parietal layer of serous

Fibrous

Figura 2. Capas del corazon y el pericardio. Compr Physiol. 2017,7(3):1051-1082
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1.2.2 Fisiologia

Desde el punto de vista fisioloégico, podemos diferenciar dos situaciones en las
que el tejido adiposo epicardico juega papeles distintos. Este deposito no parece
comportarse como un mero almacenaje de grasa, como un espectador pasivo, sino que
se encuentra involucrado en la homeostasis energética local, y su actividad es diferente
en funcion de si estamos hablando de sujetos sanos o no. Se ha considerado
tradicionalmente a la grasa epicardica como una capa protectora, capaz de proporcionar
una especie de barrera inmunologica al rodear las estructuras cardiacas contra los
patdgenos, y proporcionando un soporte mecanico a las arterias coronarias frente a la
torsion que podria ocasionar la onda de pulso arterial y la propia contraccion cardiaca,

minimizando asi su movimiento®.

Los adipocitos presentes en esta localizacion, con propiedades de grasa marron y
beige, estan caracteristicamente relacionados con la termogénesis en respuesta a bajas
temperaturas, de manera que podrian proteger al corazéon de la hipotermia'’; no
obstante, esta hipotésis solo ha sido probada hasta el momento en modelos animales.
En estudios realizados con tomografia computarizada combinada con tomografia de
emision de positrones (PET-TC), se ha reportado que la captacion de F-
fluordeoxiglucosa (FDG), indicativa de grasa parda, es mayor en el corazoén de varones

normopeso tras dos horas de exposicion al aire frio, aunque no se sabe con certeza si

esta captacion estda mediada por la propia grasa epicardica o por tejidos circundantes’.

Pero la diferencia principal entre el tejido adiposo epicardico y otros depositos
de grasa visceral radica fundamentalmente en su capacidad para liberar y consumir
acidos grados libres, y utilizar asi menos cantidades de glucosa’!. Su elevada actividad
metabdlica, lipolitica y lipogénica, le permite proporcionar energia a nivel local gracias
al suministro rapido de acidos grasos hacia el miocardio en aquellos momentos de
mayor demanda metabdlica’®. El miocardio utiliza y metaboliza acidos grasos libres de
la sangre provenientes de las arterias coronarias, y la oxidacién de los mismos es
responsable de aproximadamente un 50 — 70 % de la energia producida por el corazon.
Por esto, la grasa epicardica se ha postulado como una especie de amortiguador,
encargada de proveer de energia al miocardio y al mismo tiempo protegerle de una

exposicion excesivamente elevada de acidos grasos libres’s.
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No obstante, la relacion entre el propio tejido adiposo y los dcidos grasos sigue
sin estar completamente aclarada. Se ha observado una mayor expresion de una proteina
de unién de acidos grasos en la grasa epicardica (fatty acid binding protein-4 [FABP-
41), la cual parece estar relacionada con el transporte desde la grasa epicardica hacia el
miocardio; su expresion se encuentra incrementada en pacientes con sindrome
metabolico’*. También se ha sugerido que los acidos grasos libres podrian difundir de
forma bidireccional a través de diferentes concentraciones de gradientes, y que la propia
grasa epicardica podria secretar productos vasoactivos que regulen el tono arterial

coronario para facilitar el flujo de los mismos®>%,

De hecho, entre las funciones homeostaticas del tejido adiposo también se
incluye el control del tono vascular y el control del efecto de la insulina en la
microvasculatura, promoviendo una vasorreactividad mediada por insulina y la
captacion de glucosa en el lecho vascular’. A través de la liberacion de adipoquinas,
principalmente adiponectina, adrenomedulina y omentina, y factores relajantes
derivados de adipocitos, la grasa epicardica es capaz de disminuir el tono y previene el
remodelado vascular. La union de adiponectina a los receptores Adipo-1 y Adipo-2
activa una cascada de sefializacion que promueve la sintesis y liberacion de o6xido
nitrico, y paraliza la sefnalizacion proinflamatoria mediada por NF-kB (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas). También libera
grandes cantidades de adrenomedulina, péptido con capacidad vasodilatadora capaz de
neutralizar el estrés oxidativo inducido por angiotensina-II, suprimir la apoptosis de
células endoteliales y la liberacion de endotelina 1,asi como de inhibir la migracion y

proliferacion de células vasculares de masculo liso®.

1.2.2.1 Grasa epicardica como organo endocrino

Se sabe en la actualidad que el tejido adiposo epicardico es un 6rgano endocrino
activo, con un secretoma unico. Produce una gran cantidad de sustancias, las cuales
ejercen tanto un efecto paracrino directo en el miocardio adyacente y en las arterias
coronarias, como una accion vasocrina a través del sistema circulatorio local. Expresa y
secreta un elevado ntimero de citoquinas, adipoquinas pro- y antiinflamatorias, factores
vasoactivos, y factores de crecimiento. La contigliidad que presenta con respecto al

miocardio adyacente, libre de fascias perimetrales, le permite interactuar a nivel local.
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La liberacion paracrina de citoquinas alcanza la pared coronaria y la atraviesa mediante
un mecanismo de difusion, y parece, dado el denso infiltrado inflamatorio de la grasa
epicardica y su variada celularidad, que las citoquinas podrian secretarse por diferentes
células, como adipocitos epicardicos y células estromales y vasculares. De forma
alternativa, las adipoquinas y los 4cidos grasos libres pueden ser liberados directamente

desde la grasa epicardica hacia los vasa vasorum, en un mecanismo vasocrino’’.

En sujetos sanos, las adipoquinas vasoprotectoras promueven la vasodilatacion y

ejercen efectos antiinflamatorios, antifibroticos y antioxidantes®!.

1.2.3 Mecanismos fisiopatoldgicos: el cambio fenotipico hacia un tejido adiposo
disfuncional

Cada vez disponemos de una mayor evidencia del papel de la inflamacion en el
desarrollo de la enfermedad arterial coronaria, ya sea en su inicio, en la progresion de la

placa o en la desestabilizacion y ruptura de la misma®’.

El proceso aterosclerotico se ha explicado clasicamente mediante la teoria de
dentro — afuera, como el producto de un dafio a células intimales que resulta en una
consecuente acumulacién de células inflamatorias en el espacio subendotelial, tal y
como se describe en el apartado correspondiente (seccion 1.2). Sin embargo, el hecho
de que la inflamacién de la grasa epicardica pueda contribuir en este proceso ha
favorecido el desarrollo de una teoria de fuera — adentro, comenzando en la propia grasa
adyacente y propagandose hacia la vasculatura’. De acuerdo con esta teoria, ciertas
condiciones de estrés como la resistencia a la insulina, un exceso en los aportes de
energia, el dano vascular o la diabetes inducirian cambios fenotipicos en la grasa
epicardica resultantes en hipertrofia de la misma, y ocasionarian un cambio en la misma
con un perfil més proinflamatorio y profibrotico, lo que favoreceria, entre otros, en una
dificultad para el almacenamiento de triglicéridos y un incremento de la lipolisis y
liberacion de acidos grasos’s. Este cambio fenotipico estd acompafiado de un aumento
de factores proinflamatorios asi como de infiltraciéon de células inmunitarias, como
células dendriticas, linfocitos T y B, macréfagos y eosindfilos. El aumento de la
actividad del factor nuclear kB (NF-kB) y de la quinasas c-Jun N-terminal (JNK)

conduce a una mayor expresion de ARN mensajero de mediadores inflamatorios (ej. IL-
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1B, IL-6, TNFa, MCP-1), TLR-2 y 4 (toll like receptor), sPLA2-IIA, resistina y
visfatina. Ademas, la inflamacion crénica de bajo grado que caracteriza a la EAC podria
inducir una expresion diferente del perfil de¢ ARNm en la grasa epicardica, habiéndose
observado que el patron de expresion de la grasa en pacientes con EAC muestra un
aumento de miR-34a-3p y -34a-5p, lo cual podria preceder al desarrollo de la

enfermedad coronaria y desencadenar una desestabilizacion de placas ateroscleroticas’™

(figura 3).

También se ha observado en grasa epicardica disfuncional un aumento de
macrofagos con un fenotipo proinflamatorio (M1), caracterizados por su positividad a
CDl ¢, en detrimento de aquellos macrofagos antiinflamatorios (M2, CD206+), lo cual
estd relacionado con la pérdida de la enzima convertidora de angiotensina II. Esta
pérdida, segin se ha observado en modelos en ratones, tiene como consecuencia una
alteracion de la tolerancia a la glucosa, la inflamacion de la grasa epicardica y la
mencionada polarizacion de los macrofagos M 180, Estos macrofagos se asocian también
con neoangiogénesis e interfieren con la adiponectina y la produccion de FABP-47°,
Ademas, secretan citoquinas adicionales que conllevan mads inflamacién, en un

mecanismo de retroalimentacion constante.

Dysfunctional epicardial adipose tissue:
1 thickness
1 volume

| Hyperthrophic adipocyte |

@ T and B cell

Q & M1 macrophage

+JNK
1 NF-kB
1 inflammasome activity

/' \

Figura 3. Cambios en el secretoma del tejido adiposo disfuncional. Int J Cardiol. 2019;278:254-260.
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Bajo condiciones fisiolégicas normales, el tejido adiposo epicardico secreta
citoquinas con funciones antiinflamatorias y antiaterosclerdticas, como la ya citada
adiponectina, producto de los adipocitos a la cual se han atribuido propiedades
antiaterogénicas, antidiabéticas, antioxidantes y antiinflamatorias. Esta incrementa la
oxidacion de los 4cidos grasos mediante de una via de protein-quinasas y reduce la
deposicion lipidica en el miocardio (figura 4). Ademads, inhibe la produccion de
mediadores de la inflamaciéon y mantiene un microambiente antiinflamatorio. Sin
embargo, en condiciones patologicas la produccion de adiponectina disminuye, mientras
que aumenta la secrecion de factores proaterogénicos como la leptina, los cuales
inducen hipertension, estrés oxidativo, inflamacion, disfuncién endotelial y la
proliferacion de células de musculo liso®! (figura 5).

@,

ADIPONECTIN LEPTIN

Epicardial adipose tissue

® )

Leptin actions

* Increases oxidative stress/Inflammation

* Induces endothelial dysfunction

* Induces proliferation of vascular smooth muscle cells
* Reduces myocardial contractility

Adiponectin actions

* Enhances insulin sensitivity
Reduces expression of adhesion molecules
Reduces secretion of cytokines by macrophages
Inhibits formation of foam cells

Peri-coronary adipose tissue

Mechanical Protection
Thermogenic function

Normal function Abnormal function
Free fatty acids storage * Pro-atherogenic adipocytokines secretion
= Pro-Inflammatory paracrine and endocrine effects

Loss of thermogenic function

Figura 4. Dafio cardiovascular provocado por la adiponectina y la leptina: mecanismos propuestos. Int J
Mol Sci. 2020;(3):978

Este aumento de citoquinas y células inflamatorias en la grasa epicardica se ha
observado en pacientes con enfermedad coronaria avanzada sometidos a
revascularizacion quirtrgica, comparado con las muestras obtenidas de grasa
subcutanea®?. También se ha demostrado de forma no invasiva mediante la realizacion

de PET/TC con 18F-FDG, en los cuales la inflamacién se muestra mediante una
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expresion incrementada de los receptores de glucosa, de manera que aquellos pacientes
con enfermedad coronaria presentan mas captacion metabolica que sus controles sin

enfermedad coronaria®.

From abdominal

visceral fat Adiponectin
64
TNF-c®

pal-1t
<+— Coronary artery lumen —»

Figura 5. Potencial papel de los adipocitos en el proceso de la aterosclerosis coronaria. ICAM,
intercellular adhesion molecule; 1L-6, interleukin 6; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; TF, tissue
factor; TNF-o, tumor necrosis factor-o; VCAM, vascular cell adhesion molecule. J Cardiovasc Comput

Tomogr 2013;7:3-10.

1.2.4 Grasa epicardica y factores de riesgo cardiovascular

Los diferentes depositos corporales de grasa pueden tener un riesgo metabdlico
variable en funcién de su localizacion. La grasa visceral se ha asociado con la
enfermedad cardiovascular y con sus factores de riesgo cardiovascular, incluyendo
diabetes mellitus, resistencia a insulina, hipertension y dislipemia. En el Framingham
Heart Study, el volumen de grasa visceral determinado por TC se asocié con multiples

factores de riesgo asi como con el sindrome metabolico®.

De forma mas concreta, la grasa epicardica, que bajo condiciones fisiologicas
puede ejercer funciones cardioprotectoras, en estados dismetabdlicos se ha asociado con
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia y obesidad tanto global como

visceral®4-38,

Sin embargo, a lo largo de la literatura se ha planteado en numerosas ocasiones

si el exceso de adiposidad visceral es causa o marcador de otras alteraciones
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metabolicas. El tejido adiposo visceral podria, por una parte, jugar un papel en el
desarrollo de un perfil metabodlico alterado, més proaterogénico, y también representar
un marcador de otras alteraciones primarias que afecten a la distribucion de energia y al
riesgo cardiometabodlico, relacionadas con la resistencia insulinica y un perfil

diabetogeno y facilitador de aterosclerosis’®.

1.2.5 Grasa epicardica y enfermedad coronaria

La grasa epicardica, y en especial su relacién con la enfermedad coronaria, ha
captado desde hace muchos afios el interés de numerosos investigadores. Ya en el afio
1812, un articulo sobre angina pectoris publicado en New England Journal of Medicine
especulaba con este hecho®. En él, se observaba que la cantidad de grasa epicardica
encontrada en las autopsias de pacientes con enfermedad coronaria era inusitadamente
alta. El interés por esta peculiar region anatomica no solo reside en su localizacion clave
o en sus singulares propiedades metabolicas, sino también en su medicion clinica. Hoy
en dia, técnicas de imagen como la TC permiten su medicion de forma no invasiva de

una forma relativamente sencilla.

Cada vez mas evidencia apoya el papel de la grasa epicardica como promotor de
la progresion y vulnerabilidad de la placa aterosclerotica, a pesar de que los
mecanismos exactos mediante los cuales lleva a cabo esta accion todavia no han sido
aclarados por completo. La hipotesis de que ejerza como mediador directo en el proceso
aterosclerotico cada vez ha ido ganando mas peso y evidencia cientifica a lo largo de los
ultimos anos. En un estudio llevado a cabo por Ishii et al. observaron que, aquellas
zonas de la arteria descendente anterior cubiertas por miocardio, los llamados puentes
miocardicos, estaban libres de lesiones ateroscleroticas, y los autores propusieron que
podria estar en relacion con el hecho de no estar en contacto directo con grasa

epicardica®.

Varios estudios epidemioldgicos a gran escala y basados en cohortes
comunitarias, compuestas principalmente por poblaciones asintomaticas y de bajo
riesgo, han mostrado una asociacion de la grasa epicardica con la cardiopatia

68,93

isquémica’®!, los eventos cardiovasculares mayores®?, la calcificacion coronaria®®®’ y la

progresion de calcio®. En el Framingham Heart Study, Rosito et al. encontraron una
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asociacion significativa de la grasa epicardica con la calcificacion coronaria
cuantificada por TC, no asi de la grasa intratoracica, y esta asociacién se mantuvo
significativa tras ajustar por FRCV®. Ding et al. llevaron a cabo un estudio de casos y
controles en 998 sujetos seleccionados al azar del estudio MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), en el que mostraron que el incremento de grasa epicardica predecia un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria en pacientes sin historia de

enfermedad cardiovascular previa®.

También en registros hospitalarios cuyos pacientes reclutados presentaban un
riesgo cardiovascular intermedio — bajo (actual indicacion de TC cardiaco), los mayores
volimenes de grasa epicardica se han asociado con la presencia de isquemia
miocardica’, estenosis coronarias®’, placas coronarias calcificadas®* y no calcificadas’®,
asi como caracteristicas de placas de alto riesgo tales como una baja atenuacién o una
capsula fibrosa fina. En un estudio llevado a cabo por Zhou et al., se mostr6é que la
medida del volumen de grasa epicardica (VGE) aportaba informacion complementaria
en la definicion de caracteristicas especificas de la enfermedad coronaria, tales como la
carga de placas ricas en lipidos®. En el desarrollo del registro ALTER-BIO a largo
plazo se estd evaluando si la grasa epicardica podria mejorar la estratificacion de riesgo
cardiovascular frente a los modelos tradicionales. Y, ademas, la medicion se torna cada
vez mas sencilla con la creacion de herramientas que facilitan esta funcion. Se ha
desarrollado un nuevo abordaje automatico para la medicion del volumen y la
atenuacion de grasa epicardica en imdgenes de TC, basado en técnicas de deep-
learning, que ha demostrado valor pronostico para la prediccion de eventos

cardiovasculares mayores en mas de 2000 sujetos asintomaticos!%.

En un metaanalisis publicado en 2017 en European Heart Journal por Mancio et
al., en el cual incluyeron aproximadamente 20000 sujetos asintomaticos de bajo riesgo
provenientes en su mayoria de grandes estudios longitudinales con un largo tiempo de
seguimiento, tales como FHS (Framingham Heart Study), MESA (Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis), estudio HNR (Heinz Nixdorf Recall), estudio EISNER (Early
Identification of Subclinical Atherosclersosis by Non-invasive Imaging Research), y el
estudio Rotterdam, trataron de evaluar la asociacion entre el VGE medido por TC y la
enfermedad coronaria. Los resultados mostraron a la grasa epicardica como un predictor

independiente de placas no calcificadas limitantes de flujo o placas vulnerables en
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pacientes de riesgo intermedio — bajo. Ademas, se asocid con estenosis obstructivas,

isquemia miocardica y eventos cardiovasculares mayores!°!.

Sin embargo, y a pesar de toda la evidencia existente, a dia de hoy sigue
habiendo cierta controversia acerca de si la grasa epicardica se relaciona per se con la
enfermedad coronaria, o si esta asociacion resulta del hecho de que comparten factores
de riesgo. A pesar de que numerosos estudios han mostrado que la grasa epicardica se

asocia de forma independiente con la enfermedad coronaria®!%

, otros han revelado que
esta asociacion no era significativa tras ajustar por factores de riesgo cardiovascular
clasicos””103:104 En el estudio CORE320 (Coronary Artery Evaluation using 320-row
Multidetector CT Angiography and Myocardial Perfusion), Tanami et al. no
encontraron una asociacion independiente entre el VGE y la enfermedad coronaria
obstructiva, isquemia miocardica en SPECT, o calcificacion coronaria; los autores
postulan que podria deberse al alto riesgo cardiovascular de su muestra y a la diversidad
étnica y geografica de su poblacion, sabiendo que la raza negra tiene un mayor riesgo de
eventos adversos comparado con otros grupos y que éstos a su vez presentan un menor
VGE medio que otros grupos'®. El papel de la grasa epicardica en la enfermedad
coronaria también fue evaluado en el estudio EPICHEART, el cual incluyé 574
pacientes y mostrd que la grasa epicardica, ajustada por grasa corporal, se asocid con
mayores valores de calcio coronario, aunque no con la presencia de estenosis

coronarias!®.

Ademas, la relacion de la grasa epicardica con la enfermedad coronaria podria
variar a lo largo de la historia cardiovascular de la enfermedad, teniendo, como casi
cualquier otro proceso, un marcado cardcter dindmico. En un estudio reciente llevado a
cabo por Milanese et al., observaron una asociacion significativa entre la cantidad de
grasa epicardica y la calcificacion coronaria en pacientes sintomaticos y con
enfermedad obstructiva; sin embargo, el volumen de grasa epicardica no predijo
enfermedad coronaria en aquellos pacientes que no presentaban calcificacion alguna!®®,
Bettencourt et al. tampoco reportaron relacion entre el volumen de grasa epicardica y la
enfermedad coronaria, y ellos hipotetizan que podria ser debido a que la grasa pueda
favorecer de alguna manera el proceso aterosclerotico inicial, y no tanto la progresion

de enfermedad®*.
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Asimismo, la asociacion entre la grasa epicardica y la enfermedad coronaria
podria ser confusa debido a la fuerte correlacion que existe entre la grasa epicardica y

66,68,107,108

las medidas antropométricas , por lo que el ajuste de la cantidad de grasa al

tamano corporal parece ser crucial, y en la actualidad son escasos los estudios que

reportan la relacion tras este ajuste®>!9-112,

1.2.6 Grasa epicardica como factor de riesgo de otras cardiopatias

1.2.6.1 Grasa epicardica y fibrilacion auricular

Es de sobra conocido que la obesidad medida a través del IMC es un fuerte
predictor de fibrilacion auricular!''3. Sin embargo, y tal y como ocurre con otras
enfermedades cardiovasculares, se trata de una medida cruda para el exceso de
adiposidad, e individuos con un IMC similar tienen un riesgo diferente de fibrilacion
auricular, en parte mediado por otros factores de riesgo, y en el que la distribucion de

grasa corporal también podria jugar un papel.

Un amplio rango de mecanismos fisiopatologicos podria contribuir a la
asociacion entre grasa epicardica y fibrilacion auricular. En primer lugar, por un
mecanismo puramente estructural y de remodelado eléctrico de la auricula, bien
mediante una via directa, por infiltracion de tejido adiposo que alteraria las propiedades
electrofisiologicas, o indirecta, actuando como fuente de moduladores paracrinos de
inflamacion miocardica y estrés oxidativo. También se ha especulado que la grasa
epicardica podria afectar a ciertos triggers situados en las venas pulmonares, los cuales
podrian interactuar con un sustrato de remodelado auricular que perpetuara la fibrilacion

auricular!'* (figura 6).
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Figura 6. Potenciales mecanismos arritmogénicos de la grasa epicardica. MMP: Matrix
metalloproteinasas. 1L: Interleukine. TNF: Tumoral Necrosis Factor. Eur Heart J. 2017;38(17):1294-
1302.

1.2.6.2 Grasa epicardica y otras arritmias. Muerte subita.

Tal y como se ha expuesto previamente, la grasa epicéardica tiene un conocido
potencial arritmogénico debido a sus propiedades metabolicamente activas y su
contigiiidad con el tejido miocardico. El grueso de la evidencia cientifica relaciona la
grasa epicardica con el riesgo de fibrilacion auricular, mientras que su relacién con
arritmias ventriculares es mas controvertida. Puesto que esta grasa genera una
infiltracion del miocardio ventricular, se cree que podria facilitar la creacion de un
sustrato eléctrico inestable que favoreciera las arritmias ventriculares. Algunos estudios
han observado una correlacion positiva entre el grosor de tejido adiposo epicardico y las
extrasistoles ventriculares'!>!!6, También se ha descrito una asociacion con el riesgo de
taquicardias ventriculares y fibrilacion ventricular en contexto de insuficiencia cardiaca,

asi como en las recurrencias de taquicardia ventricular tras ablacion!!7-!8,

En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Fuller et al. en pacientes
postmortem, observaron una mayor cantidad de grasa epicdrdica en pacientes con
cardiopatia isquémica estable fallecidos por muerte stbita, frente a controles con

cardiopatia isquémica fallecidos por otras causas'!’.
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Su relaciéon con la prolongacion del intervalo QT es discutida. Mientras que
algunos estudios han mostrado al VGE como un predictor de su prolongacion, definida
como un QT¢ mayor de 450 milisegundos'?’, otros no han observado asociacion entre la

cantidad de grasa y el intervalo QT¢!?!:122,

1.2.6.3 Grasa epicardica e insuficiencia cardiaca

La obesidad es un conocido factor de riesgo de insuficiencia cardiaca'??,
influyendo en su desarrollo a través de multiples mecanismos, unos mas conocidos que
otros. Se sabe que la obesidad genera un estrés hemodinamico relacionado con una
mayor demanda por el exceso de masa corporal'?*, Ademas, los pacientes con obesidad
presentan una expansion de su volumen plasmatico proporcional a su masa corporal, y
la primera alteracion fisiopatologica suele ser un decremento en la distensibilidad
ventricular'?®, Esto genera una incapacidad para dilatarse en respuesta a incrementos de
volumen sanguineo, por lo que incluso cantidades moderadas de sobrecarga de volumen
pueden generar un aumento desproporcionado de las presiones de llenado. El
mecanismo que limita dicha distensibilidad parece ser una rarefaccion de la

microvasculatura y fibrosis'?S.

En este escenario, el tejido adiposo epicardico, que en condiciones normales es
capaz de nutrir el corazon, puede convertirse en un auténtico nido proinflamatorio en
condiciones maladaptativas que contribuya de forma activa en este proceso. Las
alteraciones inflamatorias sistémicas pueden favorecer la acumulacion de este tejido
disfuncionante, el cual puede servir como fuente de adipoquinas proinflamatorias y
células madre mesenquimales que promuevan fibrosis miocardica y rigidez'?’. De
hecho, varias lineas de evidencia sugieren que puede actuar como un mediador de los
efectos inflamatorios sistémicos en el miocardio, de una forma similar a la accion que
presenta sobre las arterias coronarias. Se ha descrito relacion entre el grosor de grasa
epicardica y el grado de fibrosis cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca

cronical2®,

También, y como previamente se ha comentado, hay una fuerte asociacion entre
obesidad, la acumulacion de grasa epicardica y el desarrollo de arritmias auriculares'?’,

lo que contribuye en gran medida a la fisiopatologia de la enfermedad.
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1.2.6.4 Grasa epicardica y valvulopatias

La aparicion de sintomas en pacientes con estenosis adrtica es un punto clave en
la historia natural de la enfermedad y que, por regla general, suele ocurrir de forma
tardia. Representa la principal indicacion de recambio valvular’*’. En un estudio
publicado por Davin et al. en pacientes con estenosis aodrtica moderada o severa,
observaron que el tejido adiposo epicardico fue un predictor de eventos durante el

seguimiento en pacientes asintomaticos'3!.

También se ha analizado si la cantidad de grasa epicardica es diferente en
pacientes con estenosis adrtica respecto a aquellos que no la presentan, basado en la
hipotesis de que este deposito también podria asociarse con la calcificacion de la
valvula adrtica. Mahabadi et al. observaron que el grosor de grasa epicardica era
significativamente mas elevado en aquellos pacientes con estenosis aortica severa,

independiente de factores de riesgo cardiovascular clasicos!*2.

Y no sélo se ha relacionado con los eventos y con el grado de calcificacion
valvular, sino también con el remodelado del ventriculo izquierdo; se ha visto que el
grosor de grasa epicardica se correlaciona positivamente con la masa indexada del
ventriculo izquierdo en pacientes con estenosis aortica, asi como con un patréon de
remodelado severo, y esto tras ajustar con otros factores asociados con el remodelado

ventricular!33.

1.2.6.5 Grasa epicardica y enfermedad coronaria microvascular

La disfuncion coronaria microvascular es un precursor de aterosclerosis
coronaria y se ha asociado con un estado proinflamatorio'**. Varios estudios han
descrito una asociaciéon entre la grasa epicardica y la disfuncion coronaria
microvascular, tanto en pacientes sanos como en pacientes con sindrome
metabodlico!3>13¢, Sin embargo, otros estudios no han mostrado asociacion entre la grasa
epicardica y el flujo de reserva miocardica tras ajustar por factores de riesgo
cardiovascular y calcio coronario, y los autores sugieren que la relacion significativa
observada en estudios previos podria estar afectada por variables confusoras que se

asocian a la funcion microvascular!?’.
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1.2.7 Cuantificacion de grasa epicardica: la imagen multimodal

1.2.7.1 Ecocardiografia

Es posible identificar la grasa epicardica en la ecocardiografia transtoracica
como un espacio hipoecoico y heterogéneo entre la pared externa del miocardio y la
capa visceral del pericardio. Como es sabido, la ecocardiografia es una técnica sencilla,
barata, accesible, ampliamente disponible y reproducible, e inocua, lo cual facilita
enormemente su uso. Convencionalmente se mide su grosor en el plano paraesternal eje
largo, a lo largo de la pared libre del ventriculo derecho y en telesistole, realizandose

una media de tres ciclos cardiacos!3?.

La medicion de grasa epicardica por esta técnica ha demostrado asociacion con
la presencia y severidad de enfermedad coronaria!®®, sin embargo, presenta numerosas
limitaciones. Su medicion bidimensional no permite una evaluacion volumétrica, y
tampoco es capaz de reflejar de forma fidedigna la cantidad de grasa epicardica en caso
de una distribucion heterogénea. De hecho, hay evidencia de que esta medida tiene una
correlacion pobre con el volumen total cuantificado mediante TC!*. También se debe
tener en cuenta que la ecocardiografia depende en gran medida de la ventana actstica
individual, la cual puede ser suboptima en pacientes obesos debido a la impedancia que

presenta la grasa.

1.2.7.2 TC cardiaco

1.2.7.2.1 Utilidad y empleos en la actualidad

La angiografia coronaria mediante tomografia computarizada (ACTC) puede
visualizar y ayudar a diagnosticar tanto la extension como la severidad de la enfermedad
arterial coronaria obstructiva y no obstructiva, asi como la composicion de la placa
aterosclerotica y las caracteristicas de alto riesgo (remodelado positivo o placas de baja
atenuacion)'*!. La radiacion actual de la ACTC es baja, con dosis efectivas para la

mayoria de pacientes entre 3 y 5 mSv!4.
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Como parte del estudio de dolor tordcico, aquellos pacientes que tienen un
electrocardiograma no diagnoéstico y marcadores de dafio miocardico normales,
normalmente se someten a un test no invasivo y, en funcion de estos resultados, su
médico responsable solicitara o no una coronariografia invasiva, que en caso de
materializarse terminard en revascularizacion en aproximadamente un tercio de los

Casosl43,l44

. De hecho, cuando hay una probabilidad baja — intermedia de EAC, y
cuando las troponinas o el ECG son normales o indeterminados, se recomienda la
realizacion de TC coronario en funcion de las Gltimas guias de practica clinica como

una alternativa a la coronariografia invasiva!®.

Varios estudios multicéntricos prospectivos han demostrado la precision
diagnéstica del TC coronario, con una sensibilidad entre el 85 % y el 99 %, y una
especificidad entre el 64 % y el 92 %, en pacientes con sospecha no confirmada de
enfermedad coronaria'*®'>!. En el estudio ISCHEMIA (International Study of
Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches), el TC
coronario mostrd una elevada concordancia con la ulterior coronariografia para la
identificacion de pacientes con enfermedad angiograficamente significativa sin
enfermedad de tronco comun izquierdo, y ademads, los ultimos avances tecnolégicos han
impulsado en gran medida la precision diagnostica para la deteccion de estenosis

significativas, incluso en pacientes con fibrilacion auricular o taquicardia!2.

Estudios recientes como CONFIRM (Coronary CT Angiography Evaluation for
Clinical Outcomes: An International Multicenter Registry) o PROMISE (Prospective
Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain) han mostrado que tanto las
estenosis obstructivas como aquellas no obstructivas se asocian con mayores tasas de
eventos cardiovasculares'>*1>%, lo cual hace pensar que la identificacion de placas no
obstructivas es una ventaja de los test anatomicos frente aquellos de deteccion de

isquemia de cara a considerar estrategias terapéuticas preventivas.

En la actualidad también posibilita la realizacion de una evaluacion fisioldgica
mediante el calculo de la reserva fraccional de flujo, lo que provee de una estimacion de
la isquemia especifica de lesion!>, convirtiendo al TC en una herramienta que permite
una evaluacion integral mediante un andlisis anatomico, funcional, y de composicion de
placa. Por este motivo, se postula como un potencial instrumento que forme parte

fundamental en la toma de decisiones en cuanto a la revascularizacion coronaria'>®,
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1.2.7.2.2 Su papel en la medicion de grasa epicardica

El TC cardiaco se considera en la actualidad el método de eleccion para la
medicion de grasa epicardica sobre otras técnicas de imagen, debido principalmente a su
valoracion tridimensional y su elevada resolucion espacial, que permite una medicion

fiable del volumen total®®.

La capacidad de realizar una valoracion tridimensional posibilita la visualizacion
de la relacion del arbol coronario con la grasa epicardica, pudiéndose medir a su vez la
grasa perivascular, aquella que se encuentra adyacente las arterias coronarias. Para la
medicion de la cantidad total de grasa epicardica pueden emplearse varios métodos de
cuantificacion, con diferentes niveles de automatizacion, que van desde un trazo manual
de la grasa epicardica hasta una identificacion automadtica tras delimitar el contorno
pericardico, mientras el software identifica el tejido adiposo por ser aquel que presenta
una determinada atenuacion (desde —190 a —30 Unidades Hounsfield -UH-). Esta
medicion se realiza normalmente a intervalos de 5 — 10 cortes, desde la bifurcacion del
tronco pulmonar hasta el 4pex cardiaco, de modo que el sistema realiza posteriormente
una interpolacion y se obtiene el volumen total'?® (figura 7). Sin embargo, esta medicion
semiautomatica tiene como principal inconveniente el tiempo que consume para el
operador, una media de al menos 10 — 15 minutos por estudio!®’. Por este motivo, se
han desarrollado recientemente métodos de medicidn automaticos, basados en la
inteligencia artificial o deep-learning, una especie aprendizaje automatico que se ha
mostrado muy efectiva en la identificacion de objetos partiendo de amplias bases de

datos'?’

. En un estudio reciente, este algoritmo de deep-learning fue utilizado para la
medicién del volumen y la atenuacién de grasa epicardica, mostrando un alto valor
predictivo para eventos cardiovasculares independientemente de la carga de enfermedad

cardiovascular aterosclerdtica y el score de calcio coronario!®.
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Limite superior:
Bifurcacion del tronco pulmonar

Limite inferior:
Apex cardiaco

Figura 7. Limites en la medicion de tejido adiposo epicardico. Adaptado de Dagvasumberel et al.

Cardiovasc Diabetol. 2012;11:106.

El TC permite también una valoracion cualitativa a través de su atenuacion. Para
su valoracion estandarizada se ha propuesto una medida llamada FAI (Fat Attenuation
Index), la cual proporciona un indice numérico de la composicion de grasa epicardica, y
se define como la atenuacién media de tejido adiposo en una region de interés, con una
ventana preespecificada entre -190 y -30 UH. Esta medida se asoci6é de forma inversa
con el tamafio y la diferenciacion de los adipocitos*”. Numerosos estudios han evaluado
la relacion entre la atenuacion de este deposito ectopico con el perfil de riesgo
cardiovascular y la enfermedad coronaria. Abazid et al. observaron una correlacion
negativa entre atenuacion y calcificacion coronaria, de forma independiente a la
cantidad o volumen de grasa'®®. En el estudio SMART también hallaron que la
atenuacion se asociaba con una mayor calcificacion de arterias coronarias en varones.
Asimismo, encontraron una asociacion negativa entre atenuacion de grasa epicardica y
edad, IMC, perimetro abdominal, grasa visceral abdominal, glucemia en ayunas y
resistencia insulinica'>®. Sin embargo, existe mucha controversia al respecto. Hell et al.
no encontraron que esta atenuacidon se relacionara con la isquemia miocardica en
SPECT!. Y en otro estudio publicado por Mahabadi et al., observaron una asociacion

positiva entre atenuacion e infarto agudo de miocardio tipo I'!. Estos hallazgos podrian
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ser resultado de muestra insuficientes, de la variabilidad natural de la poblacion de
estudio y de limitaciones metodoldgicas. No obstante, deberiamos tener en cuenta que
el tejido adiposo epicardico es un depodsito heterogéneo con una importante variabilidad

fenotipica, lo cual probablemente influya en estos resultados.

Entre las limitaciones de esta técnica continlan siendo la necesidad de
administracion de agentes de contraste y la exposicion a radiacion ionizante, a pesar de

haberse reducido considerablemente en los ultimos afios!*2.

1.2.7.3 Medicina nuclear

La inflamacion de la grasa ectdpica, caracteristica de tejido disfuncional, puede
ser analizada mediante PET/TC y se ha utilizado para relacionar la actividad metabdlica
de la grasa epicardica con la inflamacion coronaria a través de la captacion de F-FDG*?,
Como contrapartida, el PET/TC tiene una pobre resolucion espacial y abundante ruido

debido a la captacion miocérdica del radiotrazador.

1.2.7.4 Resonancia magnética

La resonancia magnética cardiaca proporciona una excelente visualizacion del
pericardio visceral y parietal, lo cual permite una medicion precisa del volumen de

grasa epicardica!®?,

Ademads, no expone a radiaciones ionizantes. El célculo del
volumen por esta técnica se realiza trazando manualmente el contorno de grasa
epicardica en los cortes telediastélicos de eje corto, calculandose el volumen en funcion
del grosor del corte y realizandose finalmente una suma de todas las mediciones'®,

aunque también se han descrito mas recientemente métodos de medicion automaticos!®.

A pesar de todas sus ventajas, también posee un gran numero de limitaciones,
entre ellas la escasa disponibilidad clinica, su elevado coste, o la imposibilidad de
realizarse en pacientes claustrofobicos y en aquellos con dispositivos implantados

incompatibles.

El resumen de todas las modalidades de imagen para la valoracion del tejido

adiposo epicardico se expone en la tabla 1.
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Mogalldad de Grasa medida
imagen
TC sin _TAE
contraste
contraste |~ TAE
- TAPV
Resonancia -TAE
Magnética - TAPV
Ecocardmfgr.afla _TAE
transtoracica
- TAE
F-FDG PET/TC | _ TAPV

Medida

- Grosor

- Area

- Volumen

- Atenuacion

- Grosor

- Area

- Volumen

- Atenuacion

- Grosor

- Area

- Volumen

- Fraccion de grasa
por densidad
protonica

- Grosor

- Actividad
inflamatoria segun la
captacion del
radiotrazador

Ventajas

- Medicion volumétrica
- No precisa contraste

- Medicion volumétrica

- Posibilidad de medir
TAPV

-Alta resolucion espacial

- Medicion volumétrica
- No exposicion a
radiacion

- No precisa contraste

- Barata

- Inocua

- Alta disponibilidad

- Rapida y facil de medir
- Realizacion rutinaria

- Segura

- Funcional
- Alta sensibilidad

Introduccion

Desventajas

- Exposicion a radiacion ionizante

- Exposicion a radiacion ionizante
- Precisa administracion de
contraste iodado intravenoso

- Alto coste

- Disponibilidad limitada

- Menor resolucion espacial que
TC

- Peor tolerada por pacientes

- Elevado tiempo de realizacion

- No permite medicion
volumétrica

- Realizacion de medidas
limitadas a dos dimensiones en
un punto unico

- Menor reproducibilidad

- Peor calidad de imagen y
condicionada a la ventana
acustica (personas obesas o con
derrame pericardico)

- Exposicion a radiacion

- Interferencias del radiotrazador
en tejidos circundantes

- La especificidad de inflamacion
no esta bien definida para todos
los agentes

Tabla 1. Modalidades de imagen para la valoracion de tejido adiposo epicardico y pericoronario. TAE:
tejido adiposo epicardico. TAPV: tejido adiposo perivascular. TC: tomografia computarizada.

1.2.8 Efectos del tratamiento sobre la grasa epicardica

1.2.8.1 Estilo de vida: dieta saludable, actividad fisica y pérdida de peso

Expuesto el riesgo cardiovascular que traduce la presencia de adiposidad

visceral, es especialmente importante desarrollar estrategias que tengan como objetivo

su reduccion, en particular en poblaciones de alto riesgo. Las estrategias terapéuticas de

estilo de vida también han demostrado, en mayor o menor medida, reducir el exceso de

grasa epicardica.
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En una revision sistematica y metaanalisis publicada en 2021 en Obesity, se
observd que existe una disminucion significativa de VGE con la realizacion de dieta,
ejercicio, cirugia bariatrica y ciertas intervenciones farmacoldgicas'®. Un metaanalisis
publicado recientemente observd que la actividad fisica, y de forma mas concreta, el
entrenamiento aerobico, disminuye de forma significativa el VGE!®®, En otro estudio
publicado, en este caso un estudio aleatorizado llevado a cabo por Christensen et al., se
incluyeron 50 individuos con obesidad abdominal y observaron una disminucion
significativa del VGE tras la realizacion de entrenamiento tanto de fuerza como de

resistencial®’.

En términos de dieta, se ha observado que la dieta mediterranea, rica en grasas
insaturadas y baja en carbohidratos, es superior que la dieta baja en grasas en la
movilizacion de determinados depositos de grasa visceral: hepatico, epicardico y
pancreatico. De forma independiente a la pérdida de peso, la reduccion de grasa
visceral y hepatica se asocia ademds con un mejor perfil lipidico!'®®. Ademas, mejorar la
calidad de la dieta a lo largo del tiempo se asocia con una menor acumulacion de grasa

ectopica, en concreto de menos acumulacion de grasa pericardica'®”.

1.2.8.2 Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

El cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2 por sus siglas en inglés: Sodium
Glucose Cotransporter) pertenece a una familia de receptores SGLT humana formada
por 12 clases, localizados en su mayoria en el tibulo proximal. EIl SGLT2 en concreto
es responsable de la recaptacion de entre el 80 — 90 % de la carga de glucosa, siendo la
principal via para su reabsorcion renal'’”’. Este grupo de farmacos inhibe el

cotransportador 2 de sodio-glucosa y reduce, por tanto, la hiperglucemia!”".

Se conoce que los inhibidores del SGLT proporcionan un control glucémico
efectivo, y han demostrado reducir los eventos cardiovasculares, las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, la progresion de la enfermedad renal y la mortalidad
cardiovascular. Ademads, grandes estudios controlados aleatorizados realizados con
empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME), canagliflozina (CANVAS PROGRAM) y
dapagliflozina (DECLARE-TIMI 58) han probado su eficacia en los eventos

cardiovasculares en pacientes con DM tipo 2 y alto riesgo cardiovascular o enfermedad
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cardiovascular establecida. Y no so6lo en diabéticos, su uso se ha extendido al
tratamiento de la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal cronica, incluso en
pacientes sin diabetes®3 172173 Ademas, estos farmacos se asocian con pérdida de peso y

pueden reducir la cantidad de tejido adiposo visceral!74!7>,

El corazén no expresa SGLT, pero si lo hacen las células localizadas en la grasa
epicardica. De esta manera, los inhibidores de este transportador podrian reducir la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, aumentar la captacion glucémica y mejorar la

diferenciacion de las células presentes en la grasa epicardica.

1.2.8.3 Andlogos del receptor de GLP-1

Los agonistas del receptor de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) son farmacos
antidiabéticos que ademés han demostrado favorecer la pérdida de peso y poseer efectos
protectores a nivel cardiovascular, siendo capaces de reducir los eventos
cardiovasculares mayores en pacientes diabéticos!”’!'’°., Se ha demostrado un
decremento del grosor de grasa epicardica en aproximadamente un 30 % tras 12
semanas de tratamiento con liraglutide en pacientes diabéticos. También exenatide,
aunque en menor grado, ha demostrado reducir su grosor. Asimismo, semaglutide y
dulaglutide demostraron recientemente una disminucién significativa de este grosor
medido por ultrasonidos, de una manera dosis-dependiente en ambos grupos'®’, lo que

sugiere un probable efecto de clase con estos farmacos.

Puesto que son farmacos que favorecen la pérdida de peso, la disminucién de
grasa epicardica podria tratarse de una consecuencia esperable. Sin embargo, se ha
observado que la grasa epicardica disminuye en una mayor proporcion. Los
mecanismos de este efecto no estan del todo claros, pudiendo estar relacionados con una
mayor expresion de GLP-1 en esta localizacion que favoreceria la diferenciacion de

preadipocitos, la sensibilidad a la insulina y estimularia la termogénesis!®.

1.2.8.4 Estatinas
Las estatinas poseen un conocido y demostrado papel en la prevencion de la

enfermedad cardiovascular, ya sea en prevenciéon primaria o secundaria, y sus
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beneficios van mas alla del control lipidico por sus sabidos efectos pleiotrdpicos, que,
entre otros, podrian influir en procesos como la sefalizacion, la diferenciacion y la

proliferacion celular, atenuando la inflamacion'8!.

Se ha observado que este grupo de farmacos favorece la disminuciéon de grasa
epicardica en pacientes con EAC, fibrilacion auricular o dislipemia!3>1%, Ademas de
observarse un menor volumen de grasa epicardica en pacientes tratados con estatinas,
también hay una atenuacion del perfil inflamatorio de esta grasa visceral, con un cambio
en los niveles de citoquinas secretados. Estudios in-vitro han demostrado suprimir la
respuesta inflamatoria mediada por macrofagos en adipocitos extraidos de ratones

obesos!?!,
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Justificacion, hipotesis y objetivos

2.1 JUSTIFICACION

Existe evidencia cientifica firme que ha demostrado la implicacion del tejido
adiposo epicardico en el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y la ocurrencia de
eventos cardiovasculares, aunque la forma en la cual se relacionan contintia siendo
controvertida. Ademads, siendo el corazon un 6rgano normal, sabemos que estos
hallazgos podrian estar influenciados por el tamafio corporal, ya que existe correlacion

entre la cantidad de grasa epicardica y las medidas antropométricas.

Hasta la fecha, muy pocos estudios han valorado la relacion entre grasa
epicardica y la enfermedad cardiovascular teniendo en cuenta el tamano corporal, mas
concretamente en pacientes sintomaticos y de riesgo bajo o intermedio. Este tipo de
pacientes constituye hoy dia la mayor parte de pacientes a los que se le solicita un TC

cardiaco segln las indicaciones de la practica clinica.

Por esto, las hipotesis que se plantean en el presente estudio son las siguientes.

2.2 HIPOTESIS
1. Los factores de riesgo cardiovascular cldsicos s6lo explican una parte del riesgo

cardiovascular de un individuo.

2. La grasa epicardica se relaciona con el perfil de riesgo cardiovascular, con la

presencia de enfermedad coronaria y los eventos clinicos.
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2.3 OBJETIVOS

Objetivo primario:

1. Analizar la relacion entre el volumen de grasa epicardica y la presencia de

enfermedad coronaria estudiada mediante TC.

Objetivos secundarios:

1. Estudiar la relacion entre el volumen de grasa epicardica y los eventos

cardiovasculares en el seguimiento.

2. Investigar la relacion entre el volumen de grasa epicardica y los factores de

riesgo cardiovascular clasicos.

3. Determinar la reproducibilidad intraobservador para las medidas de volumen de

grasa epicardica.
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Material y método

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, de cohortes retrospectivo, multicéntrico,
llevado a cabo entre marzo 2010 y abril 2017. Se incluyeron de forma consecutiva
pacientes atendidos por dolor tordcico o disnea en consultas externas de Cardiologia, u
hospitalizados para estudio por este motivo, provenientes de dos centros: H. G. U. Santa
Lucia (Cartagena) y H. C. U. Virgen de la Arrixaca (Murcia). A todos se les solicitd un

TC cardiaco de acuerdo con las indicaciones de las actuales guias de practica clinica!®>.

El estudio se desarrolld6 de acuerdo con los principios recogidos en la

Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico del hospital.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion de pacientes fueron:

- Pacientes de ambos sexos con un episodio de dolor toracico o disnea

- Estudio radiolégico optimo que incluyera la viscera cardiaca completa y ambas

ctpulas diafragmaticas

Los criterios de exclusion fueron:

- Imposibilidad a la recogida completa de datos mediante historia clinica

electronica o contacto telefénico

- La presencia de otra cardiopatia o comorbilidad que condicione el pronostico

vital a corto-medio plazo

- Estudio no satisfactorio por baja calidad en la adquisicion de imagen

3.3 RECOGIDA DE DATOS

En aquellos pacientes que reunian los requisitos para su inclusion se procedio a
la recogida de datos extraidos de la historia clinica electronica. En caso duda o falta de

datos se procedi6 al contacto telefonico para completar la informacion requerida.
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3.4 DEFINICION DE VARIABLES

34.1

3.4.2

3.4.3

A continuacion, se exponen las variables recogidas en el estudio.

Variables sociodemograficas

Edad, la que tiene el individuo en el momento de la primera visita

Sexo, el que refleja su Documento Nacional de Identidad, definido como mujer

u hombre.

Variables antropométricas

Peso, en kilogramos (kg)
Talla, en metros (m)

indice de masa corporal (IMC): peso en kilogramos dividido por el cuadrado de
la talla en metros (kg/m?). Tal y como clasifica la Organizacion Mundial de la
Salud, se considerd normopeso un IMC de entre 18,5 y 24,99 kg/m?, sobrepeso
entre 25 y 29,99 kg/m?, obesidad grado I entre 30 y 34,99 kg/m?, y obesidad
grado II de 35 a 40 kg/m?.

Area de superficie corporal: se calculd mediante la formula de Dubois - Dubois,

expuesta a continuacion:

Area de superficie corporal = P%%5 x T0725 x 0,007184

Variables clinicas

Hipertension arterial: diagnostico previo de hipertension o tratamiento cronico

con farmacos antihipertensivos.
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Diabetes mellitus: definida segin los criterios diagnosticos de la ADA

(Asociacion Americana de Diabetes)!8%: glucemia basal > 126 mg/dl en al menos

dos ocasiones, glucemia tras sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl,
hemoglobina glicosilada > 6,5 %, glucemia al azar > 200 mg/dl acompanada de

sintomas de hiperglucemia.
Dislipemia: diagnostico previo de dislipemia seglin su historia clinica.

Tabaquismo o extabaquismo: Presencia de tabaquismo activo en el momento de

inclusion del estudio, o la historia del mismo.

Score de FRCV: Variable que agrupa hipertension, dislipemia, diabetes mellitus,
tabaquismo y obesidad. Cada variable suma un punto, de manera que el rango de

valores se encuentra entre 0 y 5.

Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica: definida como un evento
cardiovascular o diagnéstico de enfermedad coronaria en familiares de primer

grado menores de 55 afios los varones y menores de 65 afios las mujeres.

Enfermedad cerebrovascular: antecedente de enfermedad cerebrovascular segun

su historia clinica.

Enfermedad renal cronica: diagndstico previo o la presencia durante los tres
meses previos a la inclusion de un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73

m?2.

Arteriopatia periférica: pacientes con diagndstico de claudicacion intermitente o

antecedente de tratamiento de revascularizacion.
Fibrilacion auricular: segiin diagndstico previo presente en su historia clinica.

Score de comorbilidad: variable que agrupa enfermedad renal crénica,
enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica y fibrilacion auricular. Cada
variable suma un punto, de manera que el rango de valores se encuentra entre 0

y 4.

Cardiopatia isquémica: definida como el antecedente de angina estable,

sindrome coronario agudo, angioplastia o cirugia de derivacidon aortocoronaria.
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3.4.4

3.4.5

Tratamiento médico: se llevo a cabo la recogida de la toma de cada uno de los

siguientes farmacos en la consulta previa a la realizacion del TC:

o Antiagregantes plaquetarios: aspirina, ticagrelor, prasugrel, triflusal,

clopidogrel, ticlopidina.
o Bloqueadores beta
o Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs)
o Antagonistas de los receptores de angiotensina-II (ARA-IT)

o Estatinas

Variables analiticas

Se recogieron las variables referentes al perfil lipidico: colesterol total,

triglicéridos, LDL-c, HDL-c.

Se admitié como valida una analitica que contuviera estos parametros, realizada
en los seis meses previos o posteriores a la fecha de la realizacién del estudio

radiologico.

Variables radioldgicas

Relacionadas con el score de calcio coronario v la enfermedad arterial coronaria:

Score de calcio coronario (CAC), cuantificado en Unidades Agatston (UA). Se
llevdo a cabo una clasificacion del score de calcio coronario total, y una

clasificacion del mismo en cuartiles (CAC =0, 0 — 10, 10 — 400, > 400 UA).

Numero y severidad de placas coronarias en caso de haberse llevado a cabo una

coronariografia no invasiva.

Presencia de enfermedad coronaria: definida como la presencia de una estenosis
coronaria obstructiva (al menos una estenosis superior al 50%) o una elevada
cantidad de calcio coronario (un Score de Agatston superior a 400 UA), basada

en una definicion previamente aceptada en varios estudios®®-1%!
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Relacionadas con la grasa epicardica:

- Volumen de grasa epicardica total (cm?).

- Volumen de grasa epicardica normalizado al area de superficie corporal

(cm?*/m?)

3.4.6 Variables de morbimortalidad

- Combinado de morbimortalidad cardiovascular: sindrome coronario agudo,
revascularizacion miocardica tardia (mas alld de 30 dias desde la realizacion del
TC), insuficiencia cardiaca, ictus o accidente isquémico transitorio (AIT),

fibrilacion auricular, ingreso de causa cardiovascular y muerte cardiovascular.

3.5 PROTOCOLO DE IMAGEN DEL TC CORONARIO

Para el estudio se utilizd un tomégrafo multidetector de 64 cortes (Somatom 64-
slice multi-detector CT, Siemens Healthineers, Germany), empleando la apnea para
minimizar los artefactos de movimiento. Se administraron betabloqueantes, orales y/o
intravenosos, en caso necesario para disminuir la frecuencia cardiaca por debajo de 65
Ipm, con objetivo de disminuir los artefactos de reconstruccion de imagen.
Posteriormente, se administrd6 una dosis sublingual de 0,4 mg de nitroglicerina. Se
administré una dosis total de 1 mg/kg de contraste iodado intravenoso 350 mg/g para
obtener una angiografia coronaria no invasiva en caso apropiado. Los pacientes que
presentaron un score de calcio coronario elevado (> 400 UA) no recibieron contraste, y

se realizd tinicamente el calculo del score de calcio coronario.
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El TC cardiaco se realizoé de acuerdo con el siguiente protocolo: voltaje del tubo
100 kVp, corriente del tubo 55mAs, pitch 0,31, tiempo de rotacion 0,3 s, y colimacion
del 128 x 0,6 mm. Las imagenes se reconstruyeron con un grosor de corte de 3 mm y de
0,8 mm, para el score de calcio y para la angiografia coronaria, respectivamente. El
score de calcio coronario se calculo de acuerdo al método descrito por Agatston'®’
(figura 8). Los estudios de TC cardiaco se analizaron por un radiélogo y un cardiélogo

experimentados en una estacion de trabajo en tres dimensiones.

Figura 8. Medicion del score de calcio coronario en uno de los cortes de acuerdo al método descrito por

Agatson.

3.6 CUANTIFICACION DEL VOLUMEN DE GRASA EPICARDICA

El tejidio adiposo epicardico se identificé en los estudios sin contraste como
aquella capa hipodensa que rodea al miocardio, limitada por el pericardio (figura 9). Se
utilizd un software volumétrico para integrar el conjunto de areas definidas por el
usuario, desde la més craneal, a nivel de la division de la arteria pulmonar, a la mas
caudal, situada en la base de la viscera cardiaca, con el objetivo de recoger el volumen

global (cm?) (figura 10).

Diez estudios fueron seleccionados de forma aleatoria para el estudio de

reproducibilidad intraobservador.
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(1]

» Volumen 10

Figura 9. Medicion semiautomatica de grasa epicardica en uno de los cortes cardiacos.

Figura 10 Interpolacion del volumen mediante el sumatorio de cortes para la obtencion del VGE total.

VGE: volumen de grasa epicardica.
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3.7 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Los datos de caracter personal fueron tratados de acuerdo con la ley orgénica
15/1999, del 13 de diciembre. Los datos de los pacientes se documentaron vinculandose
a un cédigo de manera que Unicamente el investigador pueda asociar tales datos a una

persona identificada o identificable.

Durante el desarrollo de este estudio, se observa el cumplimiento de la
normativa vigente de Proteccion de datos personales. Especificamente el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a
la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos, asi como la Ley Organica 33/2018 de

5 de diciembre de proteccion de datos personales y garantias de los derechos digitales.

3.8 INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO

El estudi6 se encontré exento de la necesidad de un consentimiento informado
por nuestros comités de ética locales, dado el caracter retrospectivo del estudio y el

largo periodo de reclutamiento.

3.9 ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de la muestra.
Las variables cuantitativas se expresan como medias, con desviacion tipica, o medianas,
con rango intercuartilico, y se compararon mediante el test de t de Student o U de
Mann-Whitney segliin lo apropiado. Las variables categoricas se expresan como
porcentajes, y se compararon mediante Chi cuadrado o test exacto de Fisher en funcién
del tamano de los datos. La normalidad de las variables cuantitativas se valoré mediante

un histograma de frecuencias y un test de Kolmogorov-Smirnov.

Teniendo en cuenta la variabilidad antropométrica del volumen de grasa
epicardica, también realizamos el andlisis estadistico tras normalizar el mismo al area de
superficie corporal (VGE-i). Se realizé un andlisis de regresion logistica binaria para
determinar la relacion entre la enfermedad coronaria significativa y el VGE-i, la edad, el

género, los factores de riesgo cardiovascular y las comorbilidades. Los factores de
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riesgo cardiovascular (hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo vy
obesidad) y las comorbilidades (enfermedad renal cronica, enfermedad cerebrovascular,
arteriopatia periférica y fibrilacion auricular) se agruparon en dos variables diferentes
(“factores de riesgo cardiovascular” y “comorbilidades”). Se estimaron el odds ratio
(OR) y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de cada covariable, asi como la
discriminacién (estadistico C) y la calibracion del modelo (mediante el test de Hosmer-

Lemeshow).

La asociacion del VGE con los eventos cardiovasculares ocurridos en el
seguimiento se analiz6 mediante regresion de Cox, en un modeld que incluyé VGE-i,
edad, factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. La interaccion de primer
grado entre el sindrome coronario cronico y el VGE-i se estudié mediante el estadistico
de verosimilitud y el método por pasos hacia atras (Chunk test). Para el analisis de
supervivencia, realizamos curvas de Kaplan-Meier con el objetivo de estimar la
distribucion de los eventos cardiovasculares en funcion de la presencia de un VGE-i
elevado; el test de log-rank se utilizo para testar las diferencias entre ambos grupos en

términos de supervivencia.

Analizamos también la asociacion existente entre VGE-i y CAC mediante el

coeficiente de correlacion de Spearman.

Elegimos una muestra aleatoria de 10 pacientes para evaluar la reproducibilidad
de las medidas del VGE, y fue analizado utilizando el coeficiente de correlacion

intraclase.

En todos los test un valor de p de 0,05 fue considerado significativo. Se utilizé el

paquete estadistico SPSS, version 22 (IBM, Estados Unidos).
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4.1 MUESTRA

Se incluyeron 179 pacientes entre marzo 2010 y abril 2017, reclutados, de forma
consecutiva, en dos centros: H. G. U. Santa Lucia (Cartagena), y H. C. U. Virgen de la
Arrixaca (Murcia), a los cuales acudieron por dolor tordcico o disnea. El &mbito pudo
ser ambulatorio, mediante consultas externas del Servicio de Cardiologia, o de

hospitalizacion.

4.2 CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA
4.2.1 Edady sexo

De los 179 pacientes incluidos en la muestra, la edad media fue 56 + 12 afios. La
mediana fue 57 afios, la moda 57 afos, la edad minima 17 afios y méaxima 85 afios. La
distribucion se ajust6 a la normalidad, y se presenta de forma grafica en la figura 11. Un

total de 103 (57,5 %) fueron varones, mientras que 76 (42,5 %) fueron mujeres.
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Figura 11. Distribucion de edad de la muestra mediante un histograma de frecuencias.
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4.2.2 Variables antropométricas

El peso medio de la muestra fue de 78,56 + 15,52 kg (84,99 £+ 14,77 kg en
varones, y 69,83 + 11,86 kg en mujeres, figura 12), mientras que la talla media fue de
164,98 £ 8,89 cm (169,69 £ 7,46 cm en varones, y 158,32 £ 5,81 cm en mujeres, figura
13). El IMC mediana fue 28,04 [25,34 — 31,83] kg/m?. El IMC fue igual o superior a 30
kg/m? en un total de 61 pacientes (34,1 %). El histograma de distribucion del IMC se

muestra en la figura 14.
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Figura 12. Diagrama de cajas mostrando la distribucion del peso (kg) de la muestra en funcion del sexo.
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Figura 13. Diagrama de cajas mostrando la distribucion de la talla (m) de la muestra, segtn sexo.

78



Resultados

307

207 —

Frecuencia

104

1 U T
20,00 30,00 40,00 50,00
IMC

Figura 14. Histograma de frecuencias mostrando la distribucion de IMC de la muestra.

4.2.3 Factores de riesgo cardiovascular

El factor de riesgo cardiovascular mas prevalente en la muestra fue dislipemia
(59,8 %), seguido de hipertension arterial (57,5 %), tabaquismo o extabaquismo (44,1
%), y obesidad (34,1 %). Encontramos una menor prevalencia de diabetes (19,6 %).
Ademas, 19 pacientes (10,6 %) tenian antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

precoz. Quedan expuestos en la tabla 2.

Factores de riesgo cardiovascular Poblacién total (n = 179)
Hipertension arterial, n (%) 103 (57,5)
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 35 (19,6)
Dislipemia, n (%) 107 (59,8)
Fumador/ex, n (%) 79 (44,1)
Obesidad, n (%) 61 (34,1)
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, n (%) 19 (10,6)

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular de la muestra.
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4.2.4 Comorbilidades

Las patologias concomitantes de los 179 pacientes fueron enfermedad
cerebrovascular (3,9 %), arteriopatia periférica (5,0 %), enfermedad renal crénica (3,9

%), sindrome coronario crénico (7,8 %) y fibrilacion auricular (7,8 %).

4.2.5 Tratamiento médico

En cuanto al tratamiento médico de los participantes (tabla 3), se observo el uso
de antiagregantes en 58 pacientes (32,4 %). Un total de 50 (27,9 %) tomaban
betabloqueantes habitualmente. 79 pacientes (44,1 %) se encontraban en tratamiento

con I[ECAs o ARA-II, mientras que 76 (42,5 %) tomaban estatinas.

Tratamiento previo Poblacién total (n =179)
Antiagregantes, n (%) 58 (32,4)
Betabloqueantes, n (%) 50 (27,9)
IECAS/ARA-IL, n (%) 79 (44,1)
Estatinas, n (%) 76 (42,5)

Tabla 3. Tratamiento médico habitual. ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECAs:

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

4.2.6 Perfil lipidico

En el control analitico realizado de forma mas cercana a la realizacion del TC, se
obtuvieron los siguientes resultados: una mediana de colesterol total de 188 [152 - 214]
mg/dl, de HDL 47 [40 - 57] mg/dl, un LDL mediana de 105 [85 - 133] mg/dl y 112 [80
—167] mg/dl de triglicéridos (tabla 4).
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Perfil lipidico de 1a muestra Mediana y rango intercuartilico
Colesterol total, mg/dl 188 [152 - 214]

LDL, mg/dl 105 [85 - 133]
Triglicéridos, mg/dl 112 [80 - 167]

HDL, mg/dl 47 [40 - 57]

Tabla 4. Perfil lipidico de la muestra. HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein.

43 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
4.3.1 Indicacion de la prueba

La gran mayoria de los TC fueron solicitados para estudio de dolor toracico,
constituyendo un total de 164 pacientes (91,6 %). En menor proporcidn, se solicito para
estudio de disnea, en 14 pacientes (7,8 %). En solo una ocasion se solicitd por otros

motivos (0,6 %) (figura 15).

0,6

7,8

N=179

[[] Dolor torécico
Disnea
Bl Otros

%

Figura 15. Proporcion de la indicacion del TC (%) en la muestra.
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4.3.2 Score de calcio coronario y angiografia no invasiva

El score de calcio coronario mediana fue de 10 [0 - 380] UA. Clasificamos a su
vez el CAC en cuartiles: 79 pacientes tuvieron un CAC de 0 (44,1 %); entre 0 y 10,
encontramos 11 pacientes (6,1 %); entre 10 y 400 UA, hallamos 47 pacientes (26,3 %),
y 42 del total presentaron un score por encima de 400 UA (23,5 %) (figura 16) (tabla 6).

En cuanto a la presencia de placas coronarias en la angiografia, un total de 91
pacientes no presentaban estenosis alguna (50,8 %), 35 tenian estenosis no obstructivas
(19,6 %), 10 pacientes presentaban una estenosis obstructiva (>50 %) en un vaso
coronario (5,6 %) y 6 pacientes tenian enfermedad multivaso, definida por la presencia
de dos o mas vasos afectados (3,4 %). En 37 pacientes (20,7 %) no pudo llevarse a cabo
la angiografia no invasiva por presentar un CAC demasiado elevado para una

interpretacion adecuada (>400 UA).

Clasificando a los pacientes en funcion de la presencia de enfermedad coronaria,
un total de 91 pacientes no presentaban placas coronarias (50,8 %), 35 mostraban placas

no significativas (19,6 %) y 53 pacientes reunian criterios de enfermedad coronaria
(29,6 %) (figura 17) (tabla 6).

[ CAC = 0 UA (44,1%)
[ CAC 0-10 UA (6,1%)

[CJCAC 10 - 400 UA (26,3%)
[CICAC > 400 UA (23,5%)

Figura 16. Diagrama de sectores que muestra la distribucion de la muestra en funcion del CAC. CAC:

Score de calcio coronario; UA: unidades Agatston.
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Sin estenosis (50,8%)

Estenosis no obstructivas (19,6%)
Estenosis obstructivas (5,6%)
Enfermedad multivaso (3,4%)

No valorable (20,7%)

OO0 &

Figura 17. Diagrama de sectores que muestra la distribucion de la presencia de estenosis coronarias.

4.3.3 Volumen de grasa epicardica

El volumen de grasa epicardica mediano fue 96,67 [72,36 — 131,24] cm? (figura
18). Normalizado al area de superficie corporal, observamos un valor mediano de 52,51

[40,78 — 68,15] cm®/m? (tabla 6).
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Figura 18. Diagrama de cajas mostrando la distribucion del VGE (cm®) en la muestra en funcion del

sexo. VGE: volumen de grasa epicardica.
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Analizamos también si existian diferencias en cuanto a volumen de grasa
epicardica en aquellos pacientes con factores de riesgo cardiovascular. EI VGE fue
mayor en pacientes hipertensos (114,56 vs. 90,99 cm?; p < 0,001), diabéticos (129,06
vs. 98,59 cm?; p < 0,001), dislipémicos (111,57 vs. 94,12 cm?; p = 0,008) y fumadores
(113,77 vs. 97,27 cm?; p = 0,014).

También observamos diferencias significativas en el VGE indexado a superficie
corporal, con un mayor volumen en aquellos pacientes con DM (67,56 cm?®/m? vs. 53,01
cm’/m?; p < 0,001), con hipertension (60,81 cm’/m? vs. 49,13 cm?/m?; p < 0,001) y
dislipemia (59,12 cm3/m? vs. 50,98 cm*/m?; p = 0,011) (tabla 5).

HTA (n=103) No HTA (n=76) p

VGE (cm?®) 114,56 90,99 p <0,001
DM2 (n=35) No DM2 (n = 144) p

VGE (cm?®) 129,06 98,59 p <0,001
DLP (n=107) No DLP (n=72) p

VGE (cm?) 111,57 94,12 p =0,008
Tabaco (n =79) No tabaco (n =100) p

VGE (cm?®) 113,77 97,27 p =0,014

Tabla 5. Diferencias en el VGE en pacientes con y sin determinados factores de riesgo cardiovascular
clasicos. DLP: dislipemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; VGE: volumen de

grasa epicardica.

Todas las caracteristicas radiologicas de la muestra se exponen en la tabla 6.

84



Variable
Indicacién TC
Dolor toracico, n (%)
Disnea, n (%)
Otros, n (%)
Score de Calcio Coronario total, UA
Score de Calcio coronario, cuartiles
0, n (%)
0-10, n (%)
10-400, n (%)
>400, n (%)
Estenosis coronaria por TC, cuartiles
Sin estenosis, n (%)
Estenosis no obstructiva (<50%), n (%)
Estenosis obstructiva (>50%) monovaso, n (%)
Estenosis obstructiva (>50%) multivaso, n (%)
No valorable, n (%)
Enfermedad coronaria, n (%)
Estenosis coronarias, tertiles
Ausencia de placas, n (%)
Placas no significativas, n (%)
Enfermedad coronaria, n (%)
VGE, cm’®
VGE Index, cm*/m?

Resultados

Cohorte total (n = 179)
164 (91,6)
14 (7.,8)
1 (0,6)
10 [0 -380]
79 (44,1)
11 (6,1)
47 (26,3)
42 (23,5)
91 (50,8)
35 (19,6)
10 (5,6)
6 (3,4)
37 (20,7)
53 (29,6)
91 (50,8)
35 (19,6)
53 (29,6)
96,67 [72,36 — 131,24]
52,51 [40,78 — 68,15]

Tabla 6. Caracteristicas radiologicas de la muestra. TC: tomografia computarizada; UA: unidades

Agatston; VGE: volumen de grasa epicardica.
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4.4 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA EN FUNCION DE LOS
EVENTOS CARDIOVASCULARES

4.4.1 Caracteristicas basales de la muestra en funcion de los eventos
cardiovasculares
Los pacientes que presentaban eventos cardiovasculares en el seguimiento eran
significativamente mayores (61 + 12, frente a 54 £ 12 afos, p = 0,001). No hallamos
diferencias en lo que respecta a IMC, peso, talla o area de superficie corporal. La
prevalencia de varones entre aquellos con eventos era ligeramente superior (70,3 % vs.

54,5 %), aunque de forma no estadisticamente significativa (tabla 7).

Sin eventos Con eventos

cardiovasculares cardiovasculares p

(n =142, 79,3%) (n=37,20,7%)
Edad, afios 54+12 61£12 0,001
Género masculino, n (%) 77 (54,4) 26 (70,3) 0,079
Indice de masa corporal, kg/m? 28,60 + 4,94 29,55 +£4,50 0,291
Peso, kg 77,57 £ 14,93 82,31 £17,29 0,098
Talla, cm 164,59 £ 8,59 166,46 £9,97 0,256
Area de superficie corporal, m? 1,84+ 0,19 1,90 +0,23 0,095

Tabla 7. Caracteristicas basales y medidas antropométricas en funcion los eventos cardiovasculares.

4.4.2 Comorbilidades y factores de riesgo en funcion de los eventos

cardiovasculares

Observamos una mayor proporcion de hipertensos (73,0 % frente a 53,5 %, p =
0,003) y diabéticos (35,1 % frente a 15,5 %, p = 0,007) entre aquellos con eventos. En
cuanto a los parametros analiticos, los pacientes con eventos presentaban menores
niveles de HDL (44 £ 12 frente a 50 + 14 mg/dl, p = 0,008). Asimismo, eran mas
comorbidos, con mayor prevalencia de arteriopatia periférica (16,2 % frente a 2,1 %, p
<0,001), fibrilaciéon auricular (21,4 % frente a 7,9 %, p = 0,042) y de enfermedad renal
crénica (10,8 % frente a 2,1 %, p =0,015).
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La tnica diferencia en lo que respecta al tratamiento médico fue que se
encontraban antiagregados en mayor proporcion (45,9 % frente a 28,9 %, p = 0,048).

(tabla 8).

Sin eventos Con eventos

cardiovasculares cardiovasculares p

(n =142, 79,3%) (n=37,20,7%)
Hipertension, n (%) 76 (53,5) 27 (73,0) 0,033
Diabetes Mellitus tipo 2, n (%) 22 (15,5) 13 (35,1) 0,007
Dislipemia, n (%) 84 (59,2) 23 (62,2) 0,740
Perfil lipidico - - -
LDL, mg/dl 110 £ 37 103 £35 0,252
Triglicéridos, mg/dl 130 £ 76 152 £ 96 0,140
Colesterol total, mg/dl 187 £43 184 £ 70 0,679
HDL, mg/dl 50 + 14 44 +12 0,008
Fumador/ex, n (%) 59 (41,5) 20 (54,1) 0,172
Antecedentes familiares, n (%) 18 (12,7) 1(2,7) 0,079
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 4(2,8) 3(8,1) 0,139
Arteriopatia periférica, n (%) 32,1 6 (16,2) <0,001
Cardiopatia isquémica crénica, n 9 (6,3) 5(13,5) 0,148
(%)
Fibrilacion auricular, n (%) 8(7,9) 6(21,4) 0,042
Enfermedad renal crénica, n (%) 32,1 4 (10,8) 0,015
Tratamiento crénico - - -
Antiagregantes, n (%) 41 (28,9) 17 (45,9) 0,048
Betabloqueantes, n (%) 40 (28,2) 10 (27,0) 0,866
Estatinas, n (%) 57 (40,1) 19 (51,4) 0,219
IECAS/ARA-IL n (%) 59 (41,5) 20 (54,1) 0,172

Tabla 8. Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en funcion los eventos cardiovasculares.
ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; HDL: high density lipoprotein; TECAsS:

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; LDL: low density lipoprotein.
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4.4.3 Caracteristicas radioldgicas en funcion de los eventos cardiovasculares

Evidenciamos diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a
volumen de grasa epicardica, con un mayor volumen en aquellos pacientes con eventos
en el seguimiento, tanto en términos absolutos (121,64 + 40,44 vs. 100,10 + 43,44 cm?,
p = 0,007) como normalizados a superficie corporal (63,79 + 19,22 vs. 53,78 + 20,93
cm’/m?, p = 0,009) (figura 19).

El score de calcio coronario también fue superior en aquellos pacientes con

eventos (775,92 £ 1000,91 frente a 228,09 + 609,56 UA, p = 0,003) (figura 20).

Estos valores se exponen en la tabla 9.

Sin eventos Con eventos
Variables radiologicas cardiovasculares cardiovasculares p
(n=142, 79,3%) (n=37, 20,7%)
Score de calcio coronario total, UA 228,09 £ 609,56 775,92 £1000,91 0,003
VGE, cm® 100,10 + 43,44 121,64 £ 40,44 0,007
VGE index, cm*/m’ 53,78 £20,93 63,79 £ 19,22 0,009

Tabla 9. Variables radiologicas en funcion los eventos cardiovasculares. UA: unidades Agatston; VGE:

volumen de grasa epicardica.
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Figura 19. Representacion de las diferencias en volumen de grasa epicardica entre paciente con y sin

eventos.
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Figura 20. Representacion de las diferencias en Score de calcio coronario entre paciente con y sin

eventos

4.5 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA EN FUNCION DE LA

PRESENCIA DE ENFERMEDAD CORONARIA

4.5.1 Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades

en funcion de la presencia de enfermedad coronaria

También se estudiaron las caracteristicas de la muestra en funcion de la

presencia de enfermedad coronaria por TC. Observamos que los pacientes con criterios

de enfermedad coronaria eran significativamente mayores (63 £ 10 frente a 52 + 12

afios, p <0,001) y varones en una mayor proporcion (79,2 % frente a 48,4 %, p < 0,001).

En lo referente a los factores de riesgo cardiovascular, presentaban mas hipertension

(79,2 % frente a 48,4 %, p < 0,001) y diabetes (43,4 % frente a 9,5 %, p <0,001), asi

como un IMC mayor (30,52 + 4,73 frente a 28,07 + 4,74 kg/m?, p = 0,002).

Numéricamente existia un mayor numero de pacientes dislipémicos (67,9 % frente a

56,3 %), sin alcanzar, sin embargo, la significacion estadistica. No hallamos diferencias

en el resto de factores de riesgo.
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En términos de perfil lipidico, los pacientes con enfermedad coronaria
presentaron menores niveles de HDL (46 + 13 frente a 50 + 14 mg/dl, p = 0,032), sin

diferencias en el resto de parametros analizados.

En lo que respecta a las comorbilidades, evidenciamos una mayor proporcion de
pacientes con enfermedad cerebrovascular (9,4 % vs. 1,6 %, p = 0,013), arteriopatia
periférica (15,1 % vs. 0,8 %, p < 0,001), y enfermedad renal crénica (11,3 % vs 0,8 % p
= 0,001) en los pacientes con enfermedad coronaria, de forma estadisticamente
significativa. También observamos un mayor porcentaje de pacientes con fibrilacion
auricular entre aquellos con enfermedad coronaria, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica (16,7 % vs. 8,6 %, p = 0,187). Se encontraban en mayor proporcion bajo
tratamiento con antiagregacion (60,4 % vs. 20,6 %, p < 0,001), estatinas (64,2 % vs.
33,3 %, p <0,001) e IECAs o ARA-II (62,3 % vs. 36,5 %, p = 0,002). Los resultados

mencionados se exponen la tabla 10.
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Sin enfermedad

Con enfermedad

Resultados

coronaria coronaria p
(n=126, 70,4%) (n=53, 29,6%)
Edad, aiios 52+12 63 +10 <0,001
Género masculino, n (%) 61 (48,4) 42 (79,2) <0,001
Perfil de riesgo cardiovascular - - -
Hipertension, n (%) 61 (48,4) 42 (79,2) <0,001
Diabetes Mellitus tipo 2, n (%) 12 (9,5) 23 (43,4) <0,001
Dislipemia, n (%) 71 (56,3) 36 (67,9) 0,149
Fumador/ex, n (%) 54 (42,9) 25 (47.,2) 0,596
Indice de masa corporal, kg/m? 28,07 £4,74 30,52 £ 4,73 0,002
Perfil lipidico - - -
Colesterol total, mg/dl 188 £41 183 £65 0,549
LDL, mg/dl 111 £36 102 £ 38 0,141
Triglicéridos, mg/dl 128 £72 149 £ 96 0,105
HDL, mg/dl 50+ 14 46 + 13 0,032
Antecedentes personales - - -
Antecedentes familiares, n (%) 16 (12,7) 3(5,7) 0,163
Enfermedad cerebrovascular, n
%) 2 (1,6) 509.4) 0,013
Arteriopatia periférica, n (%) 1 (0,8) 8 (15,1) <0,001
Cardiopatia isquémica cronica,
0 (%) 2 (1,6) 12 (22,6) <0,001
Fibrilacion auricular, n (%) 8 (8,6) 6 (16,7) 0,187
Enfermedad renal crénica, n
%) 1 (0,8) 6(11,3) 0,001
Tratamiento crénico - - -
Antiagregantes, n (%) 26 (20,6) 32 (60,4) <0,001
Betabloqueantes, n (%) 34 (27,0) 16 (30,2) 0,266
Estatinas, n (%) 42 (33,3) 34 (64,2) <0,001
IECAS/ARA-IL n (%) 46 (36,5) 33 (62,3) 0,002

Tabla 10. Caracteristicas basales en funcion de la presencia de enfermedad coronaria por TC. ARA - II:

antagonistas de los receptores de angiotensina II; HDL: high density lipoprotein; IECAs: inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina; LDL: low density lipoprotein.
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4.5.2 Caracteristicas radiologicas en funcion de la presencia de enfermedad
coronaria por TC
Los pacientes con enfermedad coronaria presentaban un mayor VGE (130,38 +
42,65 vs. 93,69 + 39,36 cm?®, p < 0,001), también en valores normalizados a superficie
corporal (68,29 + 20,11 vs. 50,62 + 19,04 cm?/m?, p < 0,001). Poseian a su vez un
mayor grado de calcificacion coronaria (1077,77 £ 1034,66 vs. 31,55 + 78,14 UA, p <
0,001) (tabla 11).

Sin enfermedad Con enfermedad
Variables radiologicas coronaria coronaria p
(n =126, 70,4%) (n =53, 29,6%)
Score de calcio coronario, UA 31,55+ 78,14 1077,77 £ 1034,66 <0,001
VGE, cm® 93,69 +£39,36 130,38 £ 42,65 <0,001
VGE index, cm®/m? 50,62 £ 19,04 68,29 £ 20,11 <0,001

Tabla 11. Variables radiologicas en funcion de la presencia de enfermedad coronaria por TC. TC:

tomografia computarizada; UA: unidades Agatston; VGE: volumen de grasa epicardica.

4.6 VARIABLES ASOCIADAS CON EL VOLUMEN DE GRASA
EPICARDICA

Mediante un analisis de regresion lineal multiple que incluy6 edad, hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad y tabaquismo, estudiamos qué factores
se encontraban asociados con un mayor volumen de tejido adiposo epicéardico. La edad,
la obesidad y el tabaquismo fueron las variables que predijeron el volumen de grasa
epicardica de una forma estadisticamente significativa, F (6, 172) = 9,986, p < 0,001, R?
= 0,258 (tabla 12).
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B
Constante 43,957
Edad 0,649
Hipertension arterial 8,021
Diabetes Mellitus 2 12,315
Dislipemia 3,187
Obesidad 25,335
Tabaquismo 15,652

Error estandar

14,512
0,273
6,702
7,912
6,249
6,428
5,945

Coeficiente estandarizado beta
3,029
0,180
0,091
0,112
0,036
0,276
0,179

Resultados

P
0,003
0,018
0,233
0,121
0,611

<0,001
0,009

Tabla 12. Analisis de regresion lineal multiple para el VGE. VGE: volumen de grasa epicardica.

4.7 RELACION ENTRE EL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO Y LA
ENFERMEDAD CORONARIA POR TC

En un andlisis de regresion logistica binaria, un VGE indexado superior a la

mediana (OR 2,6; IC 95% 1,13 — 6; p = 0,003), la edad (p < 0,001) y el sexo masculino

(p < 0,001) se asociaron de forma independiente y significativa con la enfermedad

arterial coronaria, en un modelo bien calibrado (Test Hosmer - Lemeshow X2 = 2,039, p

=0,980) y con un buen poder discriminativo (Estadistico C ABC 0,845; IC 95% 0,784 —

0,907; p <0,001), que también incluy6é factores de riesgo cardiovascular y

comorbilidades (figura 21).

Realizando un modelo de regresion logistica no ajustado, se observa una

asociacion significativa entre un VGE indexado superior a la mediana y enfermedad

coronaria, con un OR crudo de 4,83 (IC 95% 2,35 — 9,94, p <0,001). El porcentaje de

atenuacion entre el OR crudo y el ajustado resulté en un 46,17 %.
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Figura 21. Discriminacion del modelo mediante estadistico C (ABC 0,845, IC 95 % 0,784 — 0,907, p

<0,001). ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza.

4.8 VGE Y CALCIO CORONARIO

Observamos una correlacion positiva, moderada, y estadisticamente
significativa, entre el score de calcio coronario y el VGE indexado (rs = 0,418, p

<0,001).

49 VGE Y GENERO

Introduciendo en el modelo una interaccion con el género, observamos una
mejora del mismo con una X2 = 77,363 (p < 0,001), y un mejor poder discriminativo
(ABC 0,877; 0,820 — 0,933), lo que nos hizo reflexionar que la relacion entre VGE y

enfermedad coronaria pudiera ser distinta entre hombres y mujeres.

Para testar esta hipdtesis, realizamos un modelo de regresion logistica

independiente para hombres y mujeres (tablas 13 y 14), hallando que el VGE indexado
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se acercaba a la significacion estadistica como predictor independiente de enfermedad
coronaria en varones (OR 4,823; IC 95 % 0,878 — 26,521; p = 0,07), no siendo asi en
mujeres (OR 0,485; IC 95 % 0,047 — 5,026; p = 0,544).

X2 ABC IC 95 % P
Coeficiente del modelo 49,83 <0,001
Test de Hosmer — Lemeshow 8,192 0,415
Poder discriminativo 0,716 = 0,615-0,818 <0,001

Tabla 13. Regresion logistica en varones. ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza.

X2 ABC IC 95 % P
Coeficiente del modelo 26,397 0,006
Test de Hosmer — Lemeshow 6,24 0,512
Poder discriminativo 0,908 0,816-1 <0,001

Tabla 14. Regresion logistica en mujeres. ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza.

Cabe destacar que no encontramos diferencias significativas en cuanto a la
presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos entre hombres y mujeres, salvo
por la presencia de tabaquismo, mas frecuente en mujeres (58,3% vs. 25,0%, p<0,001),

tal y como se expone en la tabla 15.

Ademas, hallamos que el VGE indexado era significativamente superior en

varones (60,37 + 21,04 vs. 49,72 + 19,29 cm’/m?, p = 0,001).
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Varones Mujeres
(n =103, 57,5%) (n =76, 42,5%) P
Edad, afios 54+ 12 58+ 11 0,079
Hipertension, n (%) 41 (53,9) 62 (60,2) 0,403
Diabetes Mellitus tipo 2, n (%) 10 (13,2) 25 (24,3) 0,064
Dislipemia, n (%) 43 (56,6) 64 (62,1) 0,454
Fumador/ex, n (%) 19 (25,0) 60 (58.3) <0,001
Obesidad, n (%) 23 (30,3%) 38 (36,9%) 0,355
VGE indexado, cm’/m? 60,37 + 21,04 49,72 + 19,29 <0,001

Tabla 15. Diferencias en edad, factores de riesgo cardiovascular clasicos y VGE indexado entre géneros.

VGE: volumen de grasa epicardica.

4.10 VGE Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

Durante una mediana de 5,53 afios de seguimiento [rango 2,37 - 6,37 afos],
ocurrieron 37 eventos cardiovasculares: nueve sindromes coronarios agudos, trece
revascularizaciones tardias, diez hospitalizaciones de causa cardiovascular (cinco
debidas a insuficiencia cardiaca descompensada, dos miopericarditis, un bloqueo
auriculo-ventricular completo, y dos dolores toracicos de origen desconocido), cuatro

ictus o AIT, y una muerte cardiovascular.

Realizamos un analisis de supervivencia Kaplan — Meier como se muestra en la
figura 22. Aquellos pacientes con un mayor volumen de grasa epicardica indexado
(VGE-i) mostraron un riesgo significativamente mayor de eventos cardiovasculares
durante el seguimiento (test log-rank p <0,002). El punto de corte seleccionado fue la
mediana de VGE-i (52,51 cm?/m?, con un valor predictivo negativo del 90 % y valor

predictivo positivo del 31 %).

Mediante un analisis de regresion de Cox, observamos que el presentar un VGE-
1 superior a la mediana mostré6 una asociacion independiente con los eventos

cardiovasculares adversos (HR 2,44; IC 95 % 1,07 — 5,56; p = 0,033) (tabla 16). No
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encontramos una interaccion significativa entre el antecedente de sindrome coronario

cronico y VGE-i (p = 0,961).

Variable HR IC 95% p
Edad (log) 13,82 0,23 - 837,99 0,210
VGE indexado 2,44 1,07 - 5,56 0,033
Score RCV 1,17 0,90 - 1,54 0,246
Score comorbilidad 1,52 1,05-2,21 0,026

Tabla 16. Regresion de Cox para la prediccion de eventos cardiovasculares con VGE-i mediana. IC:

intervalo de confianza, HR: hazard ratio; RCV: riesgo cardiovascular; VGE: volumen de grasa

epicardica.
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Figura 22. Curva Kaplan-Meier de eventos en funcion de la presencia de un volumen de grasa epicardica
indexada por superficie corporal por encima de la mediana. TAE — i: tejido adiposo epicardico indexado a

area de superficie corporal.
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4.11 REPRODUCIBILIDAD INTRAOBSERVADOR DE LA MEDIDA DE
TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO

La reproducibilidad intraobservador para la medicion del VGE por TC,
calculada de una muestra aleatoria de 10 pacientes, fue excelente, con un coeficiente de

correlacion intraclase de 0,976 (IC 95 % 0,908 - 0,994).
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5.1 GRASA EPICARDICA Y ENFERMEDAD CORONARIA

5.1.1 Grasa epicardica y perfil de riesgo cardiometabolico

En nuestro estudio, hemos observado una asociaciéon independiente y
significativa de un VGE-i elevado con la presencia de enfermedad coronaria y eventos
cardiovasculares, de forma independiente a los factores de riesgo cardiovascular y las

comorbilidades.

El tejido adiposo epicardico es un deposito anular metabolicamente activo que
se encuentra implicado en la patogénesis de la aterosclerosis coronaria. Este concepto se
afianz6 inicialmente con las observaciones de cirujanos cardiovasculares, los cuales
afirmaban que aquellas regiones coronarias localizadas a nivel intramiocardico se

encontraban libres de enfermedad aterosclerotica'®s.

La relacion entre el tejido adiposo epicardico y el perfil de riesgo cardiovascular
estd bien establecida, y numerosas investigaciones han descrito una asociacion
significativa entre la cantidad del mismo y los factores de riesgo aterogénicos. En
nuestro estudio, hemos observado que, aquellos pacientes con factores de riesgo
cardiovascular clasicos (hipertensos, diabéticos, dislipémicos o con una historia de
tabaquismo) presentan un mayor volumen de grasa epicardica. De esta misma manera
también se ha observado en trabajos previos. Rosito et al. llevaron a cabo un estudio con
el objetivo de examinar la asociacion entre la grasa epicardica, los factores de riesgo
metabolicos y la calcificacion vascular. La muestra la constituyeron participantes libres
de enfermedad cardiovascular del Framingham Heart Study, a los cuales se les
solicitaba un TC para llevar a cabo la cuantificacion de grasa intratoracica, pericardica,
abdominal visceral, asi como la calcificacion de arterias coronarias y la calcificacion
adrtica. Se observd que tanto la grasa intratordcica como la pericardica se
correlacionaban directamente con el IMC, el perimetro abdominal, una trigliceridemia
elevada, menores niveles de HDL, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y el

sindrome metabolico, tras un ajuste multivariable®®,

Varios estudios han demostrado también que el grosor de grasa epicardica se
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1

con factores de riesgo como la resistencia insulinica!®! o el grosor intima - media

carotideo!??

. 'Y es que fisiopatologicamente es esperable encontrar una concomitancia
de factores de riesgo cardiovascular, cldsicos o no, puesto que su aparicion estd
favorecida por vias de desarrollo comun, vehiculizadas en gran medida por un estilo de

vida poco saludable.

Es interesante mostrar, llegados a este punto, el perfil de los pacientes con
enfermedad coronaria en nuestra muestra. Se trata de pacientes mayores, varones en
mayor proporcién, con un mayor numero de factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades, y con un VGE significativamente mayor. Estos resultados constatan
que los pacientes incluidos en nuestra investigacion son muy similares a aquellos

incluidos en estudios previos sobre el mismo topico®>!1%3,

5.1.2 Grasa epicardica: parafenomeno o relacion de causalidad

La pregunta emerge cuando nos cuestionamos si la grasa epicardica es
simplemente un marcador de adiposidad visceral, actuando como un parafenémeno y
sefalizando la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular, o si bien podemos
hablar de una relacién de causalidad establecida. De hecho, la evidencia a lo largo de
los afios ha sido controvertida y algunos autores no han llegado a mostrar una
asociacion independiente entre la grasa epicardica y la enfermedad coronaria. Chaowalit
et al. publicaron un estudio de 180 pacientes consecutivos a los que se les realizaba un
ecocardiograma y una angiografia coronaria en el plazo de una semana. La grasa
epicardica se midi6 en la pared libre de ventriculo derecho, y no encontraron una
correlacion significativa entre el grosor de tejido adiposo epicardico y la angiografia
coronaria, lo cual pudo estar en relacion con las caracteristicas de la medicion,
circunscrita a un punto y bidimensional, asi como a un posible sesgo de seleccion, ya
que es probable que se solicitara cateterismo a aquellos pacientes que presumiblemente
iban a presentar enfermedad coronaria con mayor probabilidad'®*. En otro estudio
publicado por Bettencourt et al. examinaron a 215 sujetos sin enfermedad coronaria
conocida remitidos a TC durante un periodo de inclusion de 6 meses, y no pudieron
reportar ninguna relacion entre el VGE y las placas coronarias; los autores especulan
que pudiera deberse a que la grasa epicardica tenga un papel importante en la fase

inflamatoria inicial del proceso de desarrollo de aterosclerosis coronaria, pero no tanto
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en la progresion de la placa hacia una estenosis significativa; también reconocen que
podria explicarse por la baja prevalencia de estenosis significativas en su poblacion de
riesgo bajo o moderado, y por el hecho de que se definiera la severidad de la

enfermedad coronaria como una variable dicotomica®*.

Sin embargo, estudios posteriores han continuado investigando y arrojando luz
en esta relacion tan particular, y en nuestro estudio el VGE-i si se asocia de forma
independiente con la enfermedad coronaria, tras ajustar por comorbilidades y factores
de riesgo cardiovascular. Estudios de casos y controles han mostrado una asociacién
significativa entre el VGE y la presencia de cualquier placa coronaria, en pacientes
diabéticos y no diabéticos, de forma independiente con los factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo el IMC!3 y también, que a mayor volumen de grasa
epicardica, mayor severidad de enfermedad coronaria incluso tras ajustar por factores
como el score de calcio coronario!®. En una gran cohorte de pacientes no obesos y sin
sindrome metabolico demostraron que el VGE se asocia con la presencia de estenosis
obstructivas, tras ajustar por edad, sexo y presion arterial. Y continuando en esta linea,
un gran namero de estudios prospectivos han demostrado una relacion entre la grasa
epicardica y la enfermedad coronaria. En una cohorte de pacientes asintomaticos,
Goeller et al. investigaron si el VGE estaba relacionado con la aterosclerosis inicial, y
encontraron que el VGE era mayor en aquellos pacientes con aterosclerosis, tanto

temprana como avanzada'®’

. También en pacientes asintomaticos, Eisenberg et al.
mostraron un valor prondstico predictivo independiente del VGE en un nuevo y
automatizado abordaje de medida basado en técnicas de deep-learning'®. En pacientes
con dolor torédcico estable, Zhou et al. concluyeron que el VGE mejoraba de forma
significativa la prediccion de enfermedad coronaria obstructiva sobre los factores de
riesgo cardiovascular y el calcio coronario en poblacion de origen chino®. Y también en
cohortes de pacientes de alto riesgo cardiovascular, como la del estudio PROMISE, los
autores mostraron una relaciéon robusta entre el VGE y la extension de enfermedad

coronaria, si bien es cierto que no encontraron una asociacion entre el VGE y los

eventos cardiovasculares adversos'®®.
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5.1.3 Grasa epicardica y su relacion con el proceso de aterosclerosis

La forma en la que grasa epicardica y enfermedad coronaria se encuentran
relacionadas continua siendo controvertida. En el presente trabajo, el VGE-i se asocio
de una forma potente con la presencia de enfermedad coronaria, tanto de forma cruda
como tras ajuste por factores de riesgo cardiovascular tradicionales, observandose una
atenuacion casi del 50% del odds ratio tras ajuste. Esto sugiere que ambas hipotesis son
probablemente ciertas, y que el VGE-i se asocia a enfermedad coronaria a través de su
asociacion con los factores de riesgo cardiovascular, pero que probablemente juega
también un papel causal en dicha asociacion. Dicho de otra manera, esto podria indicar
que la grasa epicardica se comporta, en parte, como un observador, y en parte como un
factor provocador del propio proceso aterosclerdtico. Se especula que el volumen de
grasa epicardica podria contribuir en mayor medida al desarrollo de placas
ateroscleroticas en fases mas precoces y aun no estabilizadas, las cuales son mas

inestables y vulnerables a la ruptura®.

Con el objetivo de dilucidar acerca de este tipo de interaccion, varios trabajos
han estudiado la relacion entre la grasa epicardica y el calcio coronario. En nuestro
estudio, hemos objetivado una correlacion positiva entre calcio coronario y volumen de
grasa epicardica indexado. En el estudio EPICHEART, un VGE elevado se asocid de
forma independiente con un CAC alto en hombres, pero no en mujeres!”’. En el estudio
de cohortes Heinz Nixdorf Recall, que incluyd pacientes sin enfermedad coronaria
conocida, un VGE elevado se asocid con una mayor progresion de calcificacion
coronaria, especialmente en individuos mas jovenes. Aunque no encontraron asociacion
en sujetos con una calcificacion severa en el estudio basal, si que hallaron una fuerte
relacion entre VGE y la progresion de CAC, medida a cinco afios, en sujetos con un
CAC bajo inicial®*. Esto apoya que el VGE podria influenciar el proceso aterosclerdtico
en sus estadios iniciales. Cosson et al. mostraron, en una cohorte de pacientes
diabéticos, que el volumen de grasa epicérdica se asociaba de forma independiente con

el calcio coronario, en un andlisis que incluia FRCV e IMC?%,

También hay estudios que han mostrado una relacion entre la grasa epicardica y
la enfermedad coronaria en pacientes asintomaticos de forma independiente a la
obesidad!®, apoyando la teoria de un fenotipo particular en los pacientes con obesidad

visceral, y recordando que la obesidad definida por el IMC presenta una sensibilidad
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pobre para la representacion de la grasa corporal total*!>°!, Asimismo, se ha observado
el papel que muestra en la prediccion de aterosclerosis temprana en pacientes con un
mayor riesgo cardiovascular como son los pacientes diabéticos®®. Y es que, aunque la
calcificacion es un componente fundamental de las placas ateroscleréticas, el tejido
adiposo epicardico puede predecir el riesgo de enfermedad coronaria de forma
independiente al score de calcio coronario. En un estudio llevado a cabo por Oka et al.
en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria, encontraron que un VGE elevado
se asociaba con la presencia de placas ateroscleroticas vulnerables, de forma
independiente al IMC, la grasa visceral y el score de calcio coronario!®. De esta
manera, los pacientes con un mayor VGE presentaban una mayor prevalencia de placas
no calcificadas, de baja densidad y con un remodelado positivo, comparado con
pacientes con menor volumen. En otro estudio llevado a cabo por Alexopoulos et al.
observaron que el VGE era significativamente mayor en pacientes con placas mixtas o
no calcificadas, comparado con aquellos con placas calcificadas o sin placas, de forma
independiente a la edad, género, medidas antropométricas o factores de riesgo
establecidos para EAC?®. Todo esto parece indicar que la grasa epicardica podria
contribuir en mayor medida al desarrollo de placas ateroscleroticas no calcificadas, que
serian mas vulnerables a la ruptura y con un mayor riesgo potencial de derivar en

eventos cardiovasculares.

5.1.4 Grasa epicardica y tamafio corporal

Otro punto importante es la relacion entre la grasa epicardica y el tamafio
corporal. Es crucial tener este factor en cuenta, porque como cabe esperar, la cantidad
de grasa epicardica se encuentra altamente influenciada por las medidas
antropométricas®®!?°, Se ha observado que el VGE se relaciona con el peso corporal, el
IMC y el perimetro abdominal, y que la reducciéon de peso puede estabilizar o reducir la
cantidad de dicho deposito!'?’. Otros estudios también han demostrado una correlacion
entre el grosor de grasa epicardica medido por ecocardiografia y la pérdida de peso

mediada por cirugia bariatrica'’®,

A pesar de esto, el normalizar el volumen de grasa epicardica a medidas
antropométricas no ha sido, de ningiin modo, la norma a lo largo de la bibliografia. En

un estudio llevado a cabo por Saad et al. trataron de comparar el valor predictivo de tres
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métodos de medida de grasa epicardica para la deteccion de enfermedad coronaria.
Incluyeron VGE, VGE indexado a éarea de superficie corporal, y VGE indexado a IMC,
y emplearon curvas ROC no ajustadas. Los autores encontraron un valor predictivo
equivalente en los tres métodos empleados!?. Un subestudio de MESA trat6 de analizar
la relacion del tejido adiposo pericardico con la calcificacion coronaria en una cohorte
de pacientes sin clinica cardiovascular conocida, y también ajustaron el tejido adiposo
pericardico a medidas antropométricas como altura y peso; observaron que la grasa
pericardica estaba asociada con la presencia y severidad de la calcificacion coronaria en
esta cohorte?®. También en pacientes de muy bajo riesgo, Otaki et al. emplearon el VGE
indexado, en este caso para observar la relacion entre la grasa epicardica y el calcio
coronario incidente. Para ello, realizaron un estudio de casos y controles con voluntarios
provenientes del registro EISNER, quienes se realizaron dos TC sin contraste separados
entre tres y cinco afios. En pacientes sin calcio coronario, no encontraron que el VGE o
su cambio con respecto al tiempo se relacionara con el calcio coronario incidente; los
autores especulan que puede ser debido al muy bajo riesgo que presentaba su cohorte!!!.
En otro estudio, en este caso incluyendo un perfil de paciente completamente distinto,
en pacientes diagnosticados de angina inestable, Xia et al. incluyeron la grasa epicéardica
indexada junto a otros marcadores radioldgicos y biomarcadores en un modelo para
predecir eventos cardiovasculares mayores. Mostraron una correlacion positiva entre las
caracteristicas radioldgicas y los eventos cardiovasculares mayores, y una mejor
capacidad discriminatoria del score desarrollado para el diagnéstico de angina inestable
con respecto a los scores de riesgo clinico ya conocidos!!?. Sin embargo, ninguno de
estos estudios demostrd una asociacion independiente y significativa del VGE indexado
por superficie corporal con la enfermedad cardiovascular en pacientes sintomaticos y de
riesgo bajo-intermedio, y por ello, conscientes de esta limitacion, decidimos realizar la

presente investigacion.

5.2 GRASA EPICARDICA Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

En nuestro estudio, observamos que aquellos pacientes con VGE-i elevado
muestran un riesgo significativamente mayor de eventos durante el seguimiento, y que

este parametro presenta una asociacion independiente con los eventos cardiovasculares.
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Como es plausible desde el punto de vista fisiopatologico!®’, los pacientes con
eventos cardiovasculares en nuestro estudio son significativamente mayores, en mayor
proporcion varones, con una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
como hipertension y diabetes, y un mayor numero de comorbilidades. También
encontramos un mayor volumen de grasa epicardica de forma significativa en aquellos

pacientes con eventos en el seguimiento.

La asociacion entre grasa epicardica y eventos cardiovasculares ha sido
ampliamente estudiada, y se han postulado multiples vias en cuanto a su interconexion.
Una de ellas mantiene la teoria de que el tejido adiposo epicardico podria estar
relacionado con la aterosclerosis coronaria mediante el desarrollo de placas no
calcificadas y potencialmente inestables en pacientes de riesgo intermedio o bajo, a
través de vias de sefalizacion diferentes. Esto se basa principalmente en las
discrepancias obtenidas en diferentes estudios en cuanto a la asociacion de la grasa
epicardica con el calcio coronario. En el estudio multicéntrico CORE320, el cual
incluy6 un 67% de pacientes de riesgo intermedio-alto y un 31% de pacientes de alta
probabilidad pretest de enfermedad coronaria, el VGE se asoci6 con el score de calcio
coronario en el andlisis crudo, pero no se mostré significativo tras ajustar también por
factores de riesgo cardiovascular!®. La evidencia es mas contundente en lo que respecta
a la relacion entre grasa epicardica y eventos. En un metaanalisis publicado por Mancio
et al., observaron que en pacientes de riesgo cardiovascular bajo o intermedio, el VGE
se encuentra relacionado con las estenosis coronarias, con los eventos coronarios y con
la isquemia miocardica, de forma independientemente a su asociacion con los factores
de riesgo cardiovascular!®!. También se ha observado que el volumen de grasa
epicardica es significativamente mayor en pacientes con placas mixtas o0 no

calcificadas???

. Tushima et al. demostraron, en una cohorte de pacientes con score de
calcio coronario de cero, que aquellos pacientes con un mayor VGE se asociaban con
placas no calcificadas de forma independiente de la grasa visceral abdominal y los
factores de riesgo cardiovascular’®. En la misma linea, Ito et al. demostraron mediante
tomografia de coherencia optica, que el VGE se asociaba con placas de baja atenuacion,
con la extension del centro lipidico, y que presentaba una correlacion inversa con el

grosor de la capa fibrosa; consecuentemente predijo de forma independiente la aparicion

de sindromes coronarios agudos®*.
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Estos hallazgos sugieren que la grasa epicardica y el calcio coronario puedan ser
ambos biomarcadores de enfermedad coronaria, y que subsiguientemente, estén
asociados ambos en el andlisis crudo pero que probablemente se relacionen con estadios
diferentes y complementarios de la enfermedad. En el Heinz Nixdorf Recall Study, el
VGE predijo la incidencia de eventos cardiovasculares mayores incluso cuando el score
de calcio coronario estaba considerado en el modelo. Groves et al. hallaron, en una
cohorte del pacientes asintomaticos, que el VGE predecia la severidad de la enfermedad
coronaria incluso tras ajustar por el score de calcio coronario'®, y Kunita et al
observaron, en una cohorte de pacientes japoneses, asintomdticos y de riesgo
intermedio, que el VGE incrementaba el valor predictivo sobre el calcio coronario en la
deteccion de eventos cardiovasculares?”. Sin embargo, también hay estudios que no han
encontrado que la grasa epicardica mejore significativamente la estratificacion de riesgo
sobre el calcio coronario o la perfusion miocéardica?®®, y para seguir contribuyendo a la
controversia, otros estudios han mostrado que el VGE podria completar el valor
prondstico del score de calcio coronario pero solo en pacientes con una calcificacion
coronaria severa (con un CAC score superior a 400). En cualquier caso, lo que parece
evidente es que el VGE puede ayudar como un biomarcador de imagen a estratificar el
riesgo, y a valorar la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Ademas,
y a diferencia de la calcificacion coronaria, la cual representa un proceso patologico
irreversible, la grasa epicardica es un depdsito dindmico y que se puede modificar con
medidas de estilo de vida y un tratamiento apropiado, lo que aporta también un

innegable valor.

5.3 PERFIL CLINICO DE NUESTRA POBLACION

Este estudio nos permite a su vez explorar las caracteristicas de un grupo
poblacional bastante comun, la de aquellos pacientes que acuden a consultas de
Cardiologia u hospitalizacion y que consultan por dolor toracico o disnea con una

probabilidad pretest de enfermedad coronaria intermedia o baja.

La edad media de nuestra muestra fue de 56 afios, mientras que la edad media en
series con una poblacion objetivo similar no difiere en gran medida. En el metaanalisis

publicado en 2017 en European Heart Journal por Mancio et al., la edad de los
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pacientes de los estudios incluidos se encontraba casi en su totalidad finalizando la sexta

década de la vida o iniciando la séptima, al igual que en nuestro estudio!*!.

También encontramos datos similares con respecto a estudios contemporaneos
en cuanto a la proporcion de hombres y mujeres y la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, que muestra en torno a un 50 — 60 % de varones, y mayor proporcion de
pacientes hipertensos o dislipémicos que diabéticos®>'%’. Nuestros datos estan también
en consonancia con grandes registros tales como el estudio CONFIRM (Coronary CT
Angiography Evaluation for Clinical Outcomes: An International Multicenter Registry),
que engloba mas de 25000 pacientes con sospecha de enfermedad coronaria con un
riesgo bajo o intermedio y fueron estudiados con TC coronario con el objetivo de

analizar el pronostico a través de la tasa de mortalidad global!>,

Cabe mencionar, por su importancia, que la prevalencia de enfermedad
coronaria en nuestra muestra es parecida a aquella encontrada en otras series de
pacientes sintomaticos en los que se investigd la relacion entre VGE y enfermedad

0/579-106,188,193.206-208 'y también en cuanto a los

coronaria, en nuestro caso, de un 29,6
valores de VGE obtenidos podriamos hablar de cifras practicamente superponibles a
aquellas que reclutan pacientes con un perfil de riesgo similar. En nuestro caso,
obtuvimos un VGE mediana de 96,67 [72,36 — 131,24] cm?®. En el estudio de Zhou et
al., en el cual emplean pacientes sintomaticos para el despistaje de cardiopatia
isquémica, obtuvieron un VGE mediana de 106,37 cm® *. Algo inferior es la cifra
obtenida por Eisenberg et al., que emplean un sistema de medida automatizado, aunque
su poblacién se constituye por pacientes asintomdticos y con un menor riesgo
cardiovascular!®. En el estudio de Gitsioudis et al., en el cual investigaban la relacion
del VGE con la carga de placa, biomarcadores sanguineos y eventos cardiovasculares en
pacientes sintomaticos, obtuvieron un VGE medio de 116 c¢m?, incluyendo pacientes

con enfermedad coronaria conocida?.

5.4 PREDICTORES DE TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO

Conocemos los efectos deletéreos del depdsito de grasa epicardica pero, ;qué
variables cambian las tornas y convierten un tejido inicialmente cardioprotector en

disfuncional? En nuestro estudio, observamos que las variables que predijeron un mayor
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VGE de forma estadisticamente significativa fueron la obesidad, el tabaquismo y la
edad. Y esto de alguna manera coincide con las hipotesis que hasta ahora han sido

planteadas en cuanto a su desarrollo.

Tanto el depodsito epicardico como el intraabdominal evolucionan directamente
de grasa parda. En respuesta a un exceso en el consumo caldrico, el tejido adiposo
puede ser forzado a expandirse mediante hiperplasia y/o hipertrofia de los adipocitos, lo
cual desencadenaria una disfuncién de los mismos, apopotosis, y la consecuente
respuesta inflamatoria, condicionando un estado de inflamacién cronica de bajo grado,
con mayor produccion de adipoquinas proinflamatorias, prooxidantes y profibroticas,
tales como la leptina, la resistina y la visfatina®®. Depres et al. postulan un modelo en el
cual el exceso de calorias puede ser canalizado hacia depositos disfuncionales,
especialmente en personas fumadoras, con un genotipo susceptible a la obesidad
visceral o con una respuesta maladaptativa al estrés, regidos por una resistencia a

insulina que limite la capacidad de almacenar el exceso de energia®® (figura 23).
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Figura 23. Modelo del deposito de grasa en funcion del perfil metabolico. FFA: fatty free acids. Depres
et al. Circulation.2012;126(10):1301-13.

Pero en este proceso, no solo interviene el exceso calorico. Con la propia edad,
los adipocitos se hacen mas susceptibles a los factores ambientales, metabolicos y
hemodindmicos, y se produce un cambio gradual en la funcién de los mismos, tornando

la termogénesis en un almacenaje de exceso de energia?®!. Otras condiciones, como los
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estadios avanzados de enfermedad coronaria, también son capaces de disminuir la
actividad de grasa parda en esta localizacion. En estos pacientes, hay un downregulation
de la expresion de genes que codifican proteinas relacionadas con la activacion
termogénica con un subsiguiente aumento en la expresion de genes que codifican

citoquinas proinflamatorias®”®. La representacion de este proceso se encuentra en la

figura 24.
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Figura 24. Cambios en el tejido adiposo epicardico con la edad y en determinadas condiciones

patologicas. TAE: tejido adiposo epicardico. Adaptado de Nature 2022; Sep19(9):593-606.

5.5 VGE Y GENERO

En nuestro estudio, observamos ciertas diferencias en cuanto a la relacion del
VGE con el género, de manera que la cantidad de VGE indexado se aproximaba a la
significacion estadistica como predictor independiente de enfermedad coronaria en
varones, no siendo asi en mujeres. Esta observacion es la base de una interaccion

estadistica.

Las mujeres premenopdusicas tienen un menor riesgo de enfermedades
cardiometabodlicas que hombres de su misma edad e IMC; sin embargo, este efecto
desaparece tras la menopausia o con la aparicion de DM. Ademads, las mujeres
premenopausicas tienen una mayor cantidad de tejido adiposo para un mismo IMC, pero
sin embargo, almacenan una mayor proporcion de este exceso de energia en tejido

subcutaneo comparado con hombres. El dimorfismo sexual en la distribucion de este
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tejido adiposo contribuye de forma importante a que existan diferencias significativas

en la sensibilidad a la insulina tejido-especifica y a la salud cardiometabolica®!’.

Estas mencionadas diferencias en la distribucion de grasa entre hombres y
mujeres son conocidas. Las mujeres, como se ha dicho previamente, presentan un
mayor porcentaje de grasa corporal, y tiende a depositarse en la region glatea y femoral,
mientras que en varones el principal deposito es abdominal?!!. Ademas, varios estudios
han mostrado un VGE significativamente superior en hombres con respecto a
mujeres(84,212), por un lado, explicable por su mayor tamafio corporal®’, asi como por
un acumulo preferencial de grasa visceral en los varones?!®. De hecho, en nuestro
estudio, hallamos un VGE significativamente mayor en varones, y esto normalizado a
area de superficie corporal. Cabe destacar que no encontramos diferencias significativas
en lo que respecta a factores de riesgo cardiovascular clasicos, incluyendo obesidad,

entre ambos grupos.

En un estudio publicado en 2017 por Mancio et al., encontraron que el tejido
adiposo epicardico estaba asociado con el score de calcio coronario en varones, sin
encontrar una asociacion en mujeres, en un modelo ajustado por medidas de obesidad y
otros factores de riesgo cardiovascular. Los autores sugieren que esta diferencia puede
estar en contexto de una diferencia en la biologia metabdlica de los adipocitos entre
géneros'?’. Dagvasumberel et al. encontraron un mayor VGE en varones aunque sin
diferencias tras indexar por ASC; sin embargo, encontraron que el VGE indexado se
asociaba independientemente con la presencia de lesiones aterosclerdticas en varones,
no asi en mujeres?!2. Bettencourt et al. encontraron una interaccion significativa entre
VGE y género, de forma que la interaccion entre VGE y CAC parecia ser mas fuerte en
varones y en pacientes sin obesidad, comparado con mujeres y pacientes obesos,
respectivamente®®. Miao et al., por su parte, encontraron una asociacion mas fuerte entre
grasa pericardica y la excentricidad de la placa coronaria en hombres con respecto a
mujeres’!®. En otro estudio publicado por Bos et al., encontraron que el VGE se
asociaba con la presencia de aterosclerosis de forma distinta entre ambos géneros.
Observaron que un VGE mas elevado se asociaba con una mayor calcificacion en las
arterias coronarias, arco aortico y arterias carotidas extracraneales en ambos géneros; y
llamativamente, tras ajustar por FRCV, el VGE se relacion6 con calcificacion coronaria

y carotidea solo en varones. Los autores sugieren que, al menos en varones, la grasa
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epicardica podria ejercer un efecto sistémico en la formacion de aterosclerosis mediante

una elevacion de los niveles sistémicos de adipocitoquinas®!®.

Y en cudnto al porqué de estas diferencias, hay varias teorias al respecto.
Iglesias et al. observaron que la expresion de adiponectina en la grasa epicardica era
mayor en hombres que en mujeres®!é, y también se ha demostrado que las mujeres

217 Ademas, algunos de

presentan grasa parda en mayor proporciéon que los varones
ellos han evidenciado una mayor movilizacion de acidos grasos libres en las células de
la grasa visceral en respuesta a estimulacion simpatica en hombres con respecto a
mujeres; sugieren que pueda deberse a que los varones presenten una mayor
sensibilidad del adrenoreceptor lipolitico beta3, y una menor sensibilidad del
adrenoreceptor antilipolitico alfa-22'%, Esto podria contribuir a una acumulacion de
lipidos en las placas atersoclerdticas a través de mecanismos vasocrinos y paracrinos.
Observaron asimismo que las células de grasa en varones mostraban un tamafio
significativamente mayor, y mayor actividad de lipoprotein lipasa. Nuestro estudio

podria estar en la linea de aquellos mencionados mas arriba que sefialan una diferente

asociacion entre VGE y riesgo cardiovascular o cardiometabdlico entre géneros.

Sin embargo, también hay estudios que no han arrojado estos hallazgos.
McClain et al., en el estudio MESA, no encontraron interaccion por género en la
asociacion entre VGE y CAC®’. Tampoco Rosito et al., en una cohorte de pacientes
provenientes del Framingham Heart Study®®, encontraron interaccion por género en la
asociacion entre VGE y CAC. En cualquier caso, es evidente que se requieren mas

estudios al respecto.

5.6 PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que deben ser reconocidas,
principalmente relacionadas con la naturaleza retrospectiva del estudio, asi como con su
disefio transversal, el cual nos imposibilita el obtener conclusiones que impliquen una

relacidon causa — efecto.

Ademas, el nimero muestral y el limitado nimero de eventos cardiovasculares

obtenidos hace que nuestras observaciones sean fundamentalmente generadoras de
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hipotesis, lo cual requiere de estudios a mayor escala que puedan expandir el

conocimiento en este contexto.

En cualquier caso, nuestros resultados contribuyen al cada vez mayor conjunto
de evidencias que apoyan el papel del tejido adiposo epicardico en el desarrollo de la
enfermedad coronaria y los eventos cardiovasculares, e impulsa la idea de que este
pardmetro pueda servir como una valiosa herramienta que mejore y ayude a definir la

estratificacion de riesgo cardiovascular.
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6 CONCLUSIONES
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Conclusiones

En el contexto de pacientes sintomaticos con dolor toracico o disnea de origen
desconocido, un mayor volumen de grasa epicardica normalizado a medidas
antropométricas se asocia de forma independiente y significativa con la

enfermedad coronaria estudiada por TC.

Los pacientes con un mayor volumen de grasa epicardica normalizado presentan
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares durante el seguimiento. Ademas, el
volumen de grasa epicardica normalizado muestra una asociacion independiente

con los eventos cardiovasculares adversos.

Nuestro estudio reveld que los pacientes con factores de riesgo cardiovascular
presentan un mayor volumen de grasa epicdrdica. Edad, obesidad y tabaquismo

se postulan como predictores de grasa epicardica.

La reproducibilidad intraobservador en la medida de tejido adiposo epicérdico es

excelente.
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