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RESUMEN

La grasa epicardica evaluada mediante ecocardiografia refleja claramente el grado
de adiposidad visceral mas que el de obesidad general y ha sido recientemente
reconocida como una fuente de moléculas bioactivas, acidos grasos libres,
adiponectina y citocinas inflamatorias, por lo que desempena un papel fundamental
en las enfermedades cardiovasculares, con una relacién directa con el grado de
insulinorresistencia en la poblacion general. El objetivo de este estudio fue
determinar la utilidad de la evaluacion ecocardiografica de la grasa epicardica como
predictor de riesgo de insulinorresistencia. Otras variables estudiadas fueron: edad,
sexo, antecedentes patoldgicos personales de tabaquismo, dislipidemia e
hipertensién arterial y familiares con diabetes mellitus; antropométricas
(circunferencia de la cintura, cociente cintura/cadera, indice de masa corporal), y
hemoquimicas (glucosa e insulina en ayunas, colesterol total, triglicéridos, HDL-c).
La media de grasa epicardica fue significativamente mayor en los pacientes con
HOMA-IR>2,6 (p=0,001), con sensibilidad y especificidad aceptables en su
asociacion a insulinorresistencia para valores de corte de grasa epicardica = 3,5
mm.
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ABSTRACT

The epicardial fat evaluated by echocardiography clearly reflects the grade of
visceral adiposity more than general obesity, and it has been recently recognized as
a source of bioactive molecules as well as free fatty acids, adiponectin, and
inflammatory cytokines. Therefore, it plays a fundamental role in the cardiovascular
diseases, with a direct relationship with insulin resistance in the general population.
The objective of this study was to determine the utility of the echocardiography
evaluation of the epicardial fat as a risk predictor of insulin resistance. Fifty patients
were divided in two groups according to the diagnosis of insulin resistance (n=25
respectively). Each subject underwent a transthoracic echocardiogram to evaluate
epicardial adipose tissue thickness, as well as both fasting glucose and insulin to
determine the HOMA-IR (gold standard for the diagnosis of insulin resistance).
Other studied variables were: age, sex, personal history of smoke, dislipidemie and
hypertension and family history of diabetes mellitus, anthropometric measurements
as waist and hip circumferences, waist /hip ratio and body mass index , by other
hand were also measured the fasting glucose and insulin and serum lipids levels as
total cholesterol, triglycerides and HDL-c. The epicardial fat media thickness was
significantly higher in patients with HOMA-IR>2.6 (p=0.001), with acceptable
sensibility and specificity in the association to insulin resistance for cut off values of
epicardial fat = 3.5 mm.

Key words: epicardial fat, echocardiography, insulin resistance.

INTRODUCCION

El tejido graso epicardico cubre el 80 % de la superficie total del corazén y
representa el 20 % de su masa total, presentando adipocitos de menor tamafio
pero con una tasa mas alta de absorcion y secrecion de acidos grasos que cualquier
otro depdsito graso visceral.! Existe una amplia evidencia que muestra la grasa
epicardica como un érgano extremadamente activo que produce numerosas
adipocinas bioactivas. Es, por tanto, una fuente de numerosas citocinas
proinflamatorias y proaterogénicas como el factor de necrosis tumoral a,
interleucina-6, visfatina, leptina, omentina, inhibidor-1 del activador tisular del
plasmindgeno y angiotensinas.?>

Se ha demostrado también que la evaluacion ecocardiografica del tejido graso
epicardico refleja estrechamente la acumulacion de grasa visceral intraabdominal
medida por resonancia magnética, incluso mejor que variables antropométricas
como la circunferencia de la cintura, siendo por tanto un predictor de riesgo
independiente.* Se ha observado que en pacientes con cardiopatia isquémica, la
grasa epicardica presenta mas actividad proinflamatoria que la grasa subcutanea,
con produccién de mas IL-1b, IL-6, y TNFa.>

En relacion con el sindrome metabdlico (SM), la grasa epicardica es
significativamente mayor que en aquellos individuos que no lo padecen.® Ha sido
ademads inversamente asociada con la sensibilidad a la insulina’ y directamente
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relacionada con marcadores subrogados de insulinorresistencia asi como con
insulina en ayunas y el HOMA-IR,* evidenciando su rol potencial como herramienta
adicional en la estratificacion de riesgo cardiovascular asociado a diabetes y SM.®

METODOS

Del total de pacientes evaluados en el Instituto de Endocrinologia en el afio 2009
para diagnéstico de insulinorresistencia (HOMA-IR >2,6), fueron incluidos 50
pacientes (35 mujeres (70 %) y 15 hombres (30 %), edad media 43,5+16 afios;
44,115 afios respectivamente) mediante un método no probabilistico
convencional, para ser evaluados en el periodo de enero a junio del 2009 en el
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular con el objetivo de determinar y
cuantificar la presencia de grasa epicardica. Para ello se realizé un examen
ecocardiografico en un equipo Philips iE33 2006, versién 2.0.1.420 con transductor
S5-1 con arreglo de fase de 1,3-3,6 MHz provisto de imagen armdnica, mediante
medicion en modo M durante 3 ciclos cardiacos en las vistas eje largo paraesternal
de la regidn anterior al VD; se tomo6 como referencia de corte el plano valvular
aodrtico y el eje corto paraesternal a nivel de los musculos papilares; se
promediaron los valores obtenidos y se midieron en el periodo telesistélico de cada
ciclo cardiaco. Se definid la grasa epicardica como el espacio ecollcido (con
elementos ecorrefringentes en su interior indicativos de grasa) entre la linea
ecodensa del pericardio parietal y el epicardio de la pared ventricular derecha. La
grasa mediastinal que podia estar presente como un area ecollcida por encima del
pericardio parietal no fue incluida en la medicion.

Otras variables fueron: edad, sexo, antecedentes de tabaquismo, dislipidemia,
hipertensién arterial y familiares con diabetes mellitus; las mediciones
antropométricas (circunferencia de la cintura, cociente cintura/cadera e indice de
masa corporal) y hemoquimicas (glucosa e insulina en ayunas, colesterol total,
triglicéridos, HDL-c). Se determind la media y desviacién estandar para la grasa
epicardica, asi como el test y prueba de Chi, con un intervalo de confianza del 95 %
y asociacion significativa si p<0,05. Se determin6 ademas sensibilidad (Sens.),
especificidad (Esp.), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), razones de verosimilitud positiva (RVP) y negativa (RVN), indice de Kappa y
el area debajo de la curva ROC para valores de corte de grasa epicardica de 3,5
mm en la prediccion de insulinorresistencia.

RESULTADOS

Como se observa en la tabla, ambas muestras fueron homogéneas en cuanto a
edad y sexo. El grupo con diagndstico de insulinorresistencia se caracterizé por un
mayor numero de pacientes con factores de riesgo asociados, destacandose la
dislipidemia (relacién 2:1), la hipertension arterial y los antecedentes familiares de
diabetes mellitus, con una mayor circunferencia abdominal con respecto a los no
insulinorresistentes. De igual manera, la presencia de grasa epicardica = 3,5 mm
fue 9 veces superior en pacientes con HOMA-IR >2,6.
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Tabla. Caracteristicas generales, epidemiclogicas, antropomeétricas y

ecocardiograficas segln presencia o no de insulinorresistencia

Insulinarresistentes Mo insulinarresistentes
Yariables
n (%; n (%)
Edad 42,3£17 44,8£15
Masculing g {32 %) T {28 %)
Sexo
Femenino 17 {68 %) 18 (72 %)
Tabagquismao 10 {40 %) 5 {20 %)
Dislipidemia 13 {52 %) 6 (24 %)
HT & 17 (68 %) 10 (40 9%
APF DM 23 (92 %) 16 (64 9%
IMC=30 15 (60 %) 8 (32 %)
C.C = punto de corte 20 (80 %) 12 (48 %)
C.C/C.Cadera 22 (B8 %) 18 (72 9%
Adcantosis 12 {48 %) 5 ({20 %)
G.E <3,5 mm 7 (28 %) 23 (92 %)
G.E =35 mm 18 {72 %) 2 (8 %)

C.C.: Circunferencia de la cintura 2102 cm en hombres = 88 cm en mujeres,

C.C/C: Cadera »0,90 en hombres =0,85 en mujeres. G.E: Grasa epicardica.

En la figura 1 se muestra la comparacion de medias de grasa epicardica entre
ambos grupos segun diagnostico o no de insulinorresistencia (5,7 = 3,7 mm, 2,3 £
1,3 mm) p=0,001. Ambos bloques representan la agrupacion de valores de grasa
epicardica para ambos grupos entre el 25-75 percentil. En este sentido resulta
interesante sefialar que el 25 percentil de los valores de grasa epicardica para el
grupo de insulinorresistencia comienza practicamente a partir del 75 percentil del
grupo de no insulinorresistentes.

La figura 2 muestra el area bajo la curva ROC que permitié determinar Sens., Esp.,
VPP y VPN para valores de corte de grasa epicardica e= 3,5 mm (72 %, 92 %, 90 %
y 80 % respectivamente) con una razén de verosimilitud positiva de 9,0 y un area
debajo de la curva ROC en la prediccion de insulinorresistencia de 0,79 %. El indice
de Kappa para la grasa epicardica = 3,5 mm fue de 0,87.

La grasa epicardica mostré ademads asociacion significativa con las variables
obesidad (p=0,026) y circunferencia de la cintura (p=0,017).
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Fig. 2 Area bajo la curva ROC para valor de corte de grasa epicardica de 3.5 mm en
la asociacion con insulinorresistencia,

DISCUSION

La homogeneidad de ambos grupos en cuanto a edad y sexo resulta importante,
pues se ha sefialado que la grasa epicardica se incrementa a medida que lo hace la
edad (si bien se ha sefialado que después de los 40 afios se hace independiente de
esta variable)! y por el hecho de que la adiponectina mejora la sensibilidad a la
insulina® y se ha demostrado recientemente una menor expresion génica de leptina
y adiponectina en grasa epicardica de varones que en la de mujeres, lo que podria
reIacié)narse con las diferencias en riesgo cardiovascular existentes entre uno y otro
sexo.

En nuestro estudio se encontro practicamente el doble de pacientes con
dislipidemia en el grupo de insulinorresistentes con respecto a aquellos que no lo
eran (tabla), aunque no se demostrd una asociacion significativa. En un estudio
realizado por Iacobellis et al. en pacientes insulinorresistentes, si bien la presencia
de dislipidemia fue elevada, no se demostré asociacién significativa entre la grasa
epicérdicg y las variables metabdlicas LDL (p=0,06), HDL-c (p=0,07) y triglicéridos
(p=0,11)
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Como ha sido reportado previamente, los sujetos con mayor circunferencia
abdominal muestran claramente mayor grasa epicéardica.! En nuestro estudio la
circunferencia abdominal no fue solamente mayor en el grupo de pacientes con
HOMA-IR >2,6 sino que ademas mostré asociacién significativa con la grasa
epicardica. En otro estudio mas reciente realizado por Iacobellis et al., quien ha
sido el pionero y autor mas representativo al respecto, se demostrd que la grasa
epicardica se incrementaba significativamente cuando asi lo hacia la circunferencia
abdominal (p < 0,001), brindado ademas valores de corte de grasa epicardica para
hombres y mujeres en su asociacion con circunferencia abdominal aumentada (=
9,5 mm, = 7,5 mm) respectivamente. En esta investigaciéon se mostraron valores de
media de grasa epicardica de 3,4 y 4,5 mm en sujetos con pobre obesidad
abdominal vs. 10 y 13 mm en obesidad abdominal extrema.®

En este sentido resulta interesante sefalar que la grasa epicardica es una medida
directa de la grasa visceral mas que de las medidas antropométricas, como la
circunferencia abdominal, que incluye la piel y capas musculares, evitando la
posible confusién en su mensuracién de la grasa abdominal subcuténea.® Esta
correlacion ha permanecido significativa incluso después de ser ajustada con
relacion al tejido adiposo visceral, bien detectados por tomografia computarizada,
resonancia magnética, y en relacién con el indice cintura/cadera.’

En nuestro estudio también se demostrd asociacion significativa entre la grasa
epicardica y la obesidad. Al respecto resultan novedosas nuevas investigaciones
que han usado la medicion ecocardiografica de la grasa epicardica como objetivo
terapéutico en sujetos que se someten a intervenciones de pérdida de peso,
programas de ejercicios y rehabilitacion, demostrando incluso que, durante la
pérdida de peso, la grasa epicardica disminuye primero que otros parametros como
la circunferencia abdominal y el indice de masa corporal.'°

La mayor presencia de grasa epicardica en pacientes con diagnostico de
insulinorresistencia fue recientemente publicada en el afio 2005 en una pequeia
muestra de 30 pacientes, donde se observo una estrecha asociacion en sujetos
obesos (p=0,01),” si bien existia un primer antecedente (2003) en el estudio de
grasa epicardica en pacientes con sindrome metabdlico.®

En nuestra investigacion la media de grasa epicardica fue mayor en los pacientes
con insulinorresistencia con una asociacién muy significativa (Fig. 1). De hecho, la
grasa epicardica mayor de 3,5 mm estuvo presente en 9 veces mas pacientes en el
grupo con HOMA-IR > 2,6.

En la investigacién mas representativa realizada hasta el momento con relacién al
tema en el 2008, Iacobellis et al. establecieron valores de media de grasa
epicardica para sujetos sensibles, resistentes y altamente resistentes a la insulina
de 5,4 mm vs. 9,5 mm vs. 11 mm, p < 0,001 respectivamente, mostrando ademas
valores de corte de mas de 9,5 mm y 11 mm de grasa epicardica en la correlacion
con insulinorresistencia y altos niveles de insulinorresistencia respectivamente.® Sin
embargo, no mostraron el area bajo la curva ROC ni la sensibilidad y especificidad
para cada uno de ellos.

El valor de corte planteado en nuestra investigacion (3,5 mm) mostré buena
especificidad y valor predictivo positivo, si bien una sensibilidad menor, aunque
aceptable y un area bajo la curva ROC de 0,79 % (Fig. 2).

Hasta donde conocemos, no ha sido publicado ningin estudio que aborde este tema
en pacientes hispanos, por lo que este constituye una primera aproximacion en
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nuestro pais. Serd necesario en un futuro cercano continuar el estudio en muestras
mas grandes de pacientes para generalizar ain mas estos resultados.

CONCLUSIONES

La medicién ecocardiografica de esta variable de adiposidad miocéardica, puede
constituir una herramienta simple y practica, debido a su asociacion significativa
con la presencia de insulinorresistencia y otras variables antropométricas, en la
estratificacion de riesgo cardiometabdlico.
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Fig. 1. Comparacidn de medias de grasa epicardica segin HOMA-IR
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