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Editorial

Grasa epicardica, mala regulacion metabolica y riesgo cardiovascular:

como encajar las piezas
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Durante varias décadas, los anatomopatélogos observaron que
la aterosclerosis coronaria esta limitada generalmente a los
segmentos subepicardicos y que los segmentos coronarios
intramiocardicos rara vez muestran aterosclerosis'. También
observaron que la grasa pericardica se sitGa principalmente a lo
largo de las ramas coronarias principales®>. Estas 2 observaciones
llevaron a los investigadores a sospechar y confirmar la existencia
de una relacion entre la grasa pericardica y la aterosclerosis
coronaria.

La obesidad o el exceso de tejido adiposo se han relacionado
desde hace mucho tiempo con la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad. Los estudios epidemiol6gicos han demostrado que la
grasa visceral, posiblemente mas que la grasa total, esta
involucrada en la aterosclerosis a través de mecanismos indirectos,
como la mala regulacion metabolica, y factores de riesgo
relacionados con la obesidad, como la hipertensién sistémica y
la dislipemia®®. Los estudios realizados han mostrado también la
existencia de mecanismos directos que relacionan la obesidad con
la enfermedad cardiovascular, como el aumento de acidos grasos
libres circulantes y la produccién de citocinas’~°. Estudios mas
actuales han mostrado que la grasa pericardica, un tipo de grasa
visceral ectopica situada alrededor del corazon en forma de tejido
adiposo subepicardico (intrapericardico) o por fuera del pericardio,
tiene gran cantidad de marcadores inflamatorios y es metaboli-
camente activa'®'!. Otros estudios han demostrado que la grasa
pericardica de los pacientes con aterosclerosis es mas activa
metabolicamente que la grasa de las personas sin enfermedad
coronaria aterosclerética'>!®. En estudios transversales se ha
observado asociacion entre la grasa pericardica medida con
ecocardiografia, tomografia computarizada o resonancia magné-
tica y la presencia de aterosclerosis coronaria y su grado'*~16, asi
como, usando pruebas de estrés gammagraficas, una asociacion
entre grasa pericardica y disminucién de la perfusién miocardica'”.
La grasa epicardica de los ventriculos esta relacionada con la masa
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miocardica no solo en los corazones normales, sino también en los
hipertroficos o isquémicos'®. Los estudios realizados han puesto de
manifiesto que el grosor del tabique auricular, que viene dado
fundamentalmente por la cantidad de grasa subepicardica, se
asocia a enfermedad coronaria'®. Sin embargo, algunos estudios no
han logrado evidenciar la asociaciéon entre grasa pericardica y
enfermedad coronaria. Un estudio publicado por Chaowalit et al*°,
sobre 180 pacientes consecutivos a los que se realizaron una
ecocardiografia y una angiografia coronaria, no observé correlacién
significativa alguna entre el grosor del tejido adiposo subepicar-
dico (medido en la pared libre del ventriculo derecho) y ninguna de
las variables angiograficas (p > 0,05). En dicho estudio el
porcentaje de pacientes con enfermedad coronaria significativa
en alguna arteria coronaria y la puntuacién de gravedad no
presentaron asociacion significativa con el grosor del tejido
adiposo subepicardico. Ademas, en ese mismo estudio no se
observo una correlacion significativa entre grasa epicardica y
dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo u obesidad, pero la grasa
epicardica si estaba correlacionada con la edad. En favor de la
hipétesis que relaciona la grasa pericardica con la enfermedad
coronaria, hay estudios prospectivos que han demostrado asocia-
cion entre grasa pericardica y eventos cardiovasculares, lo que
respalda el concepto de que la grasa pericardica esta involucrada
en la génesis y la progresion de la enfermedad coronaria
aterosclerética®’.

La asociacion entre grasa pericardica y enfermedad coronaria se
ha atribuido en parte a mecanismos paracrinos debidos a la
proximidad del tejido adiposo pericardico con las arterias
coronarias®?. También se ha apuntado que la grasa pericardica
podria estar involucrada en la mala regulacion metabdlica general
asociada a la grasa visceral'#, aunque esta hipotesis es cuestiona-
ble, ya que el volumen de grasa pericardica es muy pequefio en
comparacion con el volumen de otros depésitos de grasa visceral.
Asi pues, la asociacién entre grasa pericardica y mala regulaciéon
metabdlica se explica muy probablemente por la asociacion entre
la grasa pericardica y la grasa visceral total, que actéia como factor
de confusion desde el punto de vista estadistico. Este extremo se ha
puesto de manifiesto en algunos estudios que han observado que la
asociacion entre grasa pericardica y mala regulacién metabolica y
enfermedad coronaria generalmente se pierde o se atenda de
manera significativa tras introducir un ajuste respecto a los
parametros de valoracién de la grasa visceral no cardiaca'®.
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En el articulo publicado en Revista EspaNora DE CARDIOLOGIA,
Fernandez-Mufioz et al*> han evaluado la hipétesis de que la grasa
pericardica muestra una asociacion con la grasa visceral, el sindrome
metabolico y la resistencia a la insulina en mujeres posmenopau-
sicas, mediante el examen de 34 mujeres de 50-65 afios, a las que se
realiz6 una ecocardiografia transtoracica y se determiné la grasa
pericardica. Los autores han puesto de relieve que la grasa epicardica
muestra estrecha correlacion con el indice de masa corporal, el
perimetro de la cintura y la grasa visceral, y también con la presencia
de sindrome metabdlico. Este estudio es el primero que evalda esta
asociaciéon en mujeres posmenopausicas y aflade un elemento de
informaci6n importante a la literatura al demostrar que la grasa
pericardica tiene una intensa correlacion con otros depdsitos de
grasa visceral y con parametros clinicos de valoracion de la
resistencia a la insulina en mujeres posmenopausicas. Aunque este
estudio proporciona informacion adicional para comprender mejor
la compleja asociacion entre obesidad, mala regulacion metabolicay
enfermedad cardiovascular, sigue habiendo preguntas a las que sera
preciso responder en los proximos afios mediante estudios similares.
Se trata de preguntas relativas al papel de la grasa pericardica en la
fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular y el posible papel de
las determinaciones de la grasa pericardica como instrumento
de uso clinico.

PREGUNTA 1: (LA GRASA PERICARDICA DESEMPENA ALGUN
PAPEL CAUSAL EN LA GENESIS Y LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR?

La mayor parte de la evidencia existente sobre el estudio de la
asociacion entre grasa pericardica y enfermedad cardiovascular es
de tipo transversal, lo que limita la posibilidad de extraer
conclusiones sobre la direccionalidad y la causalidad de dicha
asociacion. Se necesitan mas estudios prospectivos que valoren
la asociacion entre la grasa pericardica y los resultados clinicos. Se
ha sefialado que la grasa pericardica podria ser un componente
peligroso o que puede tratarse simplemente de un parafenémeno
que sefiale la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular®*.
Dado que la grasa pericardica muestra una intensa correlacion con
la grasa visceral total, y especialmente con la grasa visceral
abdominal, no esta claro que la asociacion entre grasa pericardicay
mala regulacion metabdlica sea realmente independiente o, como
se ha mencionado antes, simplemente sea un efecto de confusion.
El principal problema es que la grasa pericardica tiene una
correlacién tan intensa con otros depoésitos de grasa que resulta
dificil separar el efecto de cada uno de estos depositos en la mala
regulacion metabolica.

PREGUNTA 2: ;QUE CAUSA DE LA ACUMULACION DE GRASA
PERICARDICA?

Varios estudios han puesto de manifiesto una asociacion apenas
moderada entre la obesidad general medida con el indice de masa
corporal y la grasa pericardica®>®, lo cual indica que el depésito de
grasa pericardica puede no explicarse por completo por un
desequilibrio entre consumo y gasto de energia, como ocurre en
la obesidad general. Dado que la grasa pericardica puede ejercer de
fuente cercana de Aacidos grasos disponible para el consumo
miocardico, es posible que la acumulacién de grasa pericardica
pueda estar motivada, al menos en parte, por mecanismos
compensatorios o protectores. Por ejemplo, en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tratados con pioglitazona durante
24 semanas, hubo un aumento del volumen de grasa pericardica,
en comparacion con el grupo de control de pacientes tratados con
metformina, con una mejora simultanea de la funcién diastélica®’.

Se ha propuesto también que la acumulacién de grasa pericardica
pueda ser un mecanismo compensatorio protector del miocardio
que, si no, estaria en riesgo de isquemia. Por ejemplo, la infiltracion
de macroéfagos en el tejido adiposo puede fomentar la angiogé-
nesis®®. Los estudios que nos permitan conocer mejor la etiologia
de la grasa pericardica nos ayudaran a determinar si esta es o no un
objetivo terapéutico.

PREGUNTA 3: (EN QUE AUMENTA EL VALOR DIAGNOSTICO
0 PRONOSTICO LA MEDICION DE LA GRASA PERICARDICA?

Determinar el valor diagnoéstico o prondstico incremental de
una prueba resulta complejo. Para que aporte valor afiadido, una
nueva prueba debe demostrar que identifica a individuos en riesgo
a los que no se consideraria tales con usando las pruebas estandar.
Las formas matematicas de aportar valor afiadido incluyen
determinar el aumento del area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor o determinar el porcentaje neto de
reclasificacion. Lamentablemente, no hay ningln estudio clinico
que se haya centrado especificamente en la evaluacion del valor
diagnéstico o prondstico incremental de medir la grasa pericardica
para identificar a las personas con riesgo de enfermedad coronaria
o con eventos cardiovasculares. Dada la correlacion muy intensa
existente entre la grasa pericardica y otros depositos viscerales de
grasa, y también con métodos sencillos de medir la adiposidad,
como el perimetro de cintura, es improbable que la medicion de la
grasa pericardica aporte un valor adicional al que proporciona la
medicion del perimetro de cintura o de la distribucion de la grasa
con el cociente cintura/cadera. Futuros estudios clinicos que
determinen el valor diagnéstico y pronostico incremental de medir
la grasa pericardica permitiran responder a esta cuestion.

Por dltimo, es importante apreciar que un mejor conocimiento
de la biologia, la etiologia y el riesgo asociado de la grasa
pericardica seran dutiles para comprender mejor la compleja
asociacion entre adiposidad y enfermedad cardiovascular. En
estudios recientes, se ha demostrado una correlacion intensa entre
la grasa pericardica y la fibrilacién auricular?® y otros estudios
indican que la grasa pericardica es tan solo la punta del iceberg
respecto a la acumulacion de grasa cardiaca. La esteatosis del tejido
miocardico puede desempefiar un papel ain mas importante que
la grasa pericardica en los trastornos cardiovasculares, pero no se
dispone de estudios de cohorte que hayan medido simultanea-
mente la esteatosis cardiaca y la grasa pericardica. El contenido
miocardico de triglicéridos es un instrumento prometedor en la
identificacién y la cuantificacién de la esteatosis cardiaca®’. De
hecho, la esteatosis cardiaca puede ser un importante factor
predictivo de insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas, aunque
esta todavia por demostrar. La naturaleza, el papel que desempeifia
y las causas de la acumulacion de grasa epicardica podran
esclarecerse mejor con estudios genéticos. Los resultados preli-
minares muestran un locus especifico para la grasa ectopica, no
relacionado con la grasa en general o la visceral®'. Estudios futuros
en los que se aborden simultaneamente diferentes formas de
adiposidad cardiaca permitiran esclarecer el papel independiente o
sinérgico de la grasa alrededor o dentro del miocardio. Por el
momento, los resultados indudables de maultiples estudios
respaldan la idea de que la obesidad cardiaca o la acumulacion
de grasas en el corazon o a su alrededor constituyen un importante
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.
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