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Introduccion

La grasa epicardica y su asociacion con diferentes factores de riesgo
cardiovascular, nunca ha sido estudiada en México. Atendiendo a estas
posibles diferencias étnicas y a las ventajas inherentes a la resonancia
magnética en la medicibn de la grasa epicardica en amplios grupos

poblacionales.

Hasta la década pasada, se consideraba que la infiltracién grasa del corazén
(lipomatosis o adipositas cordis) raramente afectaba la funcion cardiaca. Sin
embargo, las primeras asociaciones se enfocaron en algunas evidencias
respecto a su arritmogenicidad y su relacion con la muerte subita, ya que la
infiltracibn grasa podia producir atrofia o degeneracion de las células
miocardicas adyacentes, afectar al sistema de conduccion o separar las
células miocardicas, reduciendo por tanto el area de conexiones
intercelulares. Igualmente, se describia su mayor asociacion con la rotura de
la pared ventricular durante un infarto agudo del miocardio, asi como la

posible degeneracion en células neoplasicas en corazones grasos.

Recientes estudios en poblaciones asiaticas y europeas han demostrado una
asociacion significativa entre el grosor de la grasa epicardica medido por
resonancia magnética con la presencia de enfermedad coronaria severa.
También se ha sefialado que la grasa epicardica muestra una correlacion
significativa con la extension y severidad de la enfermedad arterial coronaria.
Estos estudios han mostrado valores de corte de grasa epicardica con
aceptable  valor predictivo de enfermedad coronaria  severa.



Marco Teodrico

La grasa epicardica cubre aproximadamente el 80% de la superficie del
corazén y representa aproximadamente un 20% de su masa total, con un
peso promedio de 50 a 100 gramos en individuos sanos, 400 gramos en
pacientes diabéticos, alcanzando los 800 a 900 gramos en algunos
individuos, presentando adipocitos de menor tamafio pero con una tasa mas
alta de absorcidn y secrecidn de acidos grasos que cualquier otro depdsito
graso visceral. Mas aun, se han descrito algunas diferencias en el contenido
proteico y en la composicion de los acidos grasos para la grasa epicardica
cuando ha sido comparada con la de otros modelos animales. En humanos,
el tejido adiposo epicardico presenta mayores niveles de acidos grasos
saturados y menores de acidos grasos insaturados en comparacioén con el
tejido celular subcutaneo. Se ha demostrado también que los niveles de
expresion de diversas adipocinas en el tejido adiposo epicardio, como el
factor neurotrépico cerebral, las interleucinas (IL)-1B, IL-6, IL-17, proteina
quimiotactica para monocitos-1, omentina y el factor de necrosis tumoral alfa,

difieren de otros depdsitos grasos

La adiposidad visceral ha adquirido relevancia por su asociacion con
patologias como la enfermedad arterial coronaria y la diabetes mellitus tipo 2
sin embargo, recientemente se han estudiado depdsitos regionales de grasa
visceral extrabdominal, incluyendo el tejido adiposo epicardio . La presencia
del tejido adiposo epicardio sobre el miocardio y alrededor de las arterias
coronarias fue reconocida por los anatomistas a mediados del siglo XXI.
Focos menores de grasa se encuentran localizados a nivel subepicardico a lo
largo de la pared libre de las auriculas. Dado que el tejido adiposo epicardico
se incrementa en personas obesas o con hipertrofia ventricular, este puede

llegar a cubrir los espacios entre los ventriculos y en ocasiones recubrir por



completo la superficie epicardica.

Tanto la tomografia computarizada multicorte (TCM) como la resonancia
magnética (RM) son consideradas las pruebas de oro para la cuantificacion
del tejido adiposo visceral, en virtud de la exactitud en las medidas, la baja
variabilidad y la alta reproducibilidad de los resultados, teniendo pocas
ventajas un método con respecto al otro. Con la TCM es posible cuantificar el
tejido adiposo epicardico en términos de volumen, asi como obtener
informacion acerca de la calcificacion de las arterias coronarias y visualizar

los sitios de estenosis y su distribucion a lo largo de estos vasos.

Dada la alta resolucion espacial en las imagenes generadas por TC, pocos
estudios han utilizado la RM como herramienta para medir el tejido adiposo
epicardico. Al igual que con la TC, con la RM se realiza un trazado de los
contornos del tejido adiposo epicardico y los voxels de tejido adiposo en los

cortes son sumados a fin de calcular el volumen de este tejido.

Recientemente se ha evaluado la asociacion entre la grasa epicardica y los
cambios en la morfologia del VI. Se ha demostrado que existe una fuerte
asociacion entre hipertrofia del VI y espesor de grasa epicardica
independientemente del grado de adiposidad general del individuo. Como se
menciond con anterioridad, es posible que un mecanismo masa dependiente
sea el que determine el perfil metabdlico del adipocito epicardico, el cual en
condiciones patologicas secreta una alta cantidad de adipocitoquinas
proinflamatorias, que conllevan a un estado de resistencia insulinica, y esta
podria servir como intermediario entre la grasa visceral y la morfologia del VI.
Varios mecanismos pueden explicar el efecto inductor de la resistencia
insulinica sobre la masa del VI, como por ejemplo la accién mitogénica
directa de la insulina en la célula miocardica mediante la via de la
proteinquinasa asociada a mitdbgenos (MAPK, del inglés mitogen-activated
protein kinase) y la activacion del sistema nervioso simpatico y el sistema
renina angiotensina, particularmente la angiotensina |l cuya accion sobre los

receptores AT1 es capaz de producir proliferacién celular miocardica y a nivel



de la capa glomerular de la corteza suprarrenal estimular la sintesis y
secrecion de aldosterona, produciendo reabsorcion de agua y sodio,
expansion del volumen extracelular y por ultimo hipertrofia del VI.

Las enfermedades del corazon constituyen la primera causa de muerte en
México de manera consistente en los ultimos afios. En el 2010, la tasa de
mortalidad por esta causa ascendié a 211.8 por cada 100.000 habitantes. En
los Estados Unidos, las enfermedades ateroscleroticas cardiovasculares
constituyen la primera causa de muerte para ambos sexos, mencionandose
en el 56 % de los certificados de defuncién de la totalidad de pacientes
fallecidos durante el afio 2005. Sin embargo, alrededor de la mitad de las
muertes de causa coronaria no son precedidas por sintomas o diagnostico
alguno. De hecho, la enfermedad arterial coronaria tiene un largo periodo de
latencia asintomatico, que provee la oportunidad de realizar intervenciones

de prevencion en estadios tempranos.

El concepto de sindrome metabdlico toma en consideracién el papel esencial
que juega la grasa visceral en el desarrollo de enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares. No obstante, el sindrome metabdlico no es idéneo para
evaluar el riesgo cardiovascular global, pues es considerado como otro factor

de riesgo modificable.

Con el objetivo de detectar aquellos individuos con mayores probabilidades
de desarrollar enfermedades metabdlicas y cardiovasculares desde los
periodos de latencia, se han empleado diversos modelos de estratificacion de
riesgo para evaluar la poblacion general. Sin lugar a dudas, el score de
riesgo de Framingham (SRF) constituye una de las herramientas primarias
recomendadas por las guias de prevencion en la identificacion de individuos
de riesgo y determinar la agresividad de la terapia preventiva. Sin embargo,
estos algoritmos de riesgo pueden no incluir todos los factores relevantes
para cada paciente en particular. Por ejemplo, el SRF no incluye variables
como historia remota de tabaquismo, circunferencia abdominal, glucosa en

ayunas Yy niveles de triglicéridos. Estos algoritmos tampoco son capaces de



cuantificar la aterosclerosis y ofrecen una probabilidad de eventos
cardiovasculares en un periodo de tiempo fijo y relativamente corto (<10
afnos). A causa de estas limitaciones, diversos examenes para la deteccion
de aterosclerosis subclinica han sido recomendados con el objetivo de afadir

informacion adicional para una estratificacion de riesgo mas exacta.

La medicion de la grasa epicardica muestra una fuerte correlacion con la
acumulacion grasa intraabdominal medida por resonancia magnética, incluso

superior a la visceral.

¢ Es la grasa epicardica un marcador de riesgo modificable? Este tema se
encuentra actualmente en debate, pero evidencias recientes indican una
respuesta positiva. De hecho, bajo la evidencia de que la grasa epicardica
refleja estrechamente la adiposidad visceral, su medicion ecocardiografia se
ha convertido en un objetivo terapéutico en individuos conducidos a cirugia

bariatrica.

Estos hallazgos podrian abrir nuevas perspectivas en el tratamiento de
pacientes con riesgo cardiovascular. De hecho, la grasa epicardica medida
mediante resonancia magnética podria convertirse en un nuevo objetivo
terapéutico durante tratamientos farmacolégicos que la modifiquen directa o

indirectamente.

La grasa epicardica y su asociacion con diferentes factores de riesgo
cardiovascular, nunca ha sido estudiada en México. Atendiendo a estas
posibles diferencias étnicas y a las ventajas inherentes a la resonancia
magnética en la medicibn de la grasa epicardica en amplios grupos
poblacionales.

La relacién de la grasa epicardica con la presencia de aterosclerosis resulta
de gran interés. Numerosos estudios han reportado el vinculo existente entre
el tejido adiposo epicardico y estadios tempranos de aterosclerosis y
vulnerabilidad de la placa de ateroma. La hipotesis del sistema de
sefalizacion vasocrino “de afuera hacia dentro” podria explicar el transporte



de todas las adipocinas liberadas desde el tejido adiposo periadventicial
directamente dentro de la pared arterial. Citocinas como el factor de necrosis
tumoral a y la interleucina-6 son producidas por el tejido adiposo y participan
en el proceso aterogénico, induciendo disfuncion endotelial. La leptina ejerce
su efecto aterogénico como resultado de su accion en diversos tipos de
células,81 mientras que la resistina afecta fundamentalmente la funcién
endotelial. Igualmente, la visfatina posee propiedades proinflamatorias a
través de las cuales produce disfuncion endotelial y contribuye
probablemente a la desestabilizacion de las placas de ateroma.

Por ultimo, en pacientes asintomaticos, la grasa epicardica 25.0 mm puede
detectar sujetos con un riesgo mas alto de presentar aterosclerosis carotidea,
incluso en individuos clasificados como de bajo riesgo cardiovascular por el

Score de Framingham.
3. Justificacion

Hasta donde conocemos, la grasa epicardica no ha sido estudiada en
pacientes mexicanos. Por tanto, esta investigacion intenta demostrar si, a
pesar de las posibles diferencias étnicas enunciadas, la grasa epicardica

muestra una frecuencia alta de factores de riesgo cardiovascular en Mexico.

Es ademas investigar la posible relacion con marcadores de aterosclerosis
subclinica y el score de riesgo de Framingham en pacientes adultos. Por
ultimo, los resultados obtenidos en la presente investigacion van
encaminados a establecer que la grasa epicardica puede ser una
herramienta promisoria para enfermedades cardiovascules evaluada por

resonancia magnetica.

Las posibilidades de adquirir un nuevo parametro por resonancia magnetica,
aplicable a grupos poblacionales mayores en comparacion con otras
técnicas, con utilidad en la estratificacion del riesgo cardiovascular, permitiria

una mejor identificacion y reclasificacion de los pacientes con riesgo



cardiovascular y, por tanto, de aquellos que podrian beneficiarse de una

terapia preventiva mas intensa.

La posibilidad que puede brindar este marcador por resonancia magnetica en
la deteccion de individuos de alto riesgo, permitiria la aplicacion de terapias
de prevencién en estadios mas tempranos. Ello disminuiria la futura aparicion
de enfermedades como la cardiopatia isquémica, consistentemente ubicadas
dentro de las primeras diez causas de muerte en Mexico y a mediano y largo
plazo, los recursos que invierte el pais en el tratamiento de estas

enfermedades.
Pregunta de Investigacion

¢Cual es la frecuencia de la grasa epicardica y el riesgo cardiovascular
evaluada por resonancia magnética y score de framinghan en nuestra

poblacion?
Hipotesis:

La grasa epicardica evaluada por resonancia magnética mayor de 52.5 grs

determina un riesgo cardiovascular elevado con el score de Framingham.
Objetivos

Objetivo General:

Determinar la frecuencia de la grasa epicardica y el riesgo cardiovascular

evaluada por resonancia magnética y score de framinghan .

Objetivo secundarios

1. Determinar la grasa epicardica en nuestra poblacion evaluada por

resonancia magnética

2. Determinar el score de framinghan



Metodologia y Material

Tipo de Investigacion:

Cualitativa

Diseio de la investigacion

Estudio descriptivo, transversal y prospectivo
Definicion de la poblacion

Criterios de inclusion:

Mayores de 18 afios

Pacientes consecutivos de la consulta externa de cardiologia
Pacientes con factores de riesgo cardiovasculares

Criterios de exclusion:

Menores de 18 afos

Alguna otra nacionalidad

Paciente que no acudan de forma regular a la consulta externa de

cardiologia

Antecedentes de miocardiopatia, cardiopatia congénita o enfermedad

valvular severa asociada.

Probabilidad clinica o antecedentes de derrame pericardico.
Antecedentes de Hipotiroidismo.

Arritmia cardiaca

Contraindicaciones propias para la realizacion de resonancia magnética



Definicion de variables:

Determinacion del score de riesgo de Framingham: Para determinar el indice
de riesgo individual, se utilizé la técnica cualitativa de estimacion del riesgo
cardiovascular global de Framingham para uso en la atencion primaria. Este
score de riesgo utiliza las siguientes variables: edad, sexo, colesterol total, C-
HDL, presion sistélica, hipertension arterial bajo tratamiento, tabaquismo y
diabetes mellitus.

La presidn arterial se determiné con un esfigmomandmetro con columna de
mercurio, después de 5 minutos de descanso con el sujeto sentado,
colocandose el brazalete sobre la parte superior del brazo derecho, de
manera que la parte inflable permaneciera sobre la arteria braquial y que la
altura media del brazalete se encontrase a la altura del corazén. El borde
inferior del brazalete se mantuvo por encima del doblez natural de la parte
interna del codo, manteniendo la palma de la mano hacia arriba. A cada
paciente se le realizaron dos tomas de presion arterial, mediando
aproximadamente 10 minutos entre la primera y la segunda toma,

promediandose ambos valores.

El resto de las variables clinicas (Edad, Sexo, Antecedentes de tabaquismo,
dislipidemia, DM y HTA) se recogieron durante la primera entrevista médica
con el paciente.

Evaluacion de resonancia magnética de la grasa epicardica como marcador

de riesgo cardiovascular en pacientes mexicanos
Variables antropométricas

Circunferencia de la cintura: con el paciente previamente desvestido, se
midi6é el perimetro abdominal a nivel del punto medio entre el ultimo arco

costal y la cresta iliaca anterosuperior.

indice de masa corporal: Para medir la talla se colocé al paciente descalzo
con ropa ligera, con la cabeza en el plano de Frankfort, en un equipo pesa-



tallimetro. El resultado se obtuvo en centimetros. El peso se calcul6 en el

mismo equipo y se valor6 en kilogramos. Se calcul6 segun féormula de

Quetelet: peso en Kg./talla (m)2.

Variables hemoquimicas. En todos los participantes, la extraccion de

sangre se realizé por puncion en alguna vena y se deposito la sangre en un
tubo con EDTA, un tubo con heparina y un tubo con gel seco para suero. Se
incluyeron glucemia en ayunas, Colesterol total, HDL-C, LDL-C, Triglicéridos.

Parametros por resonancia magnética - Grasa Epicardica:

La evaluacion por resonancia magnética se realizaron estudios en equipo
General Electric de 1.5 Teslas. El estudio fue supervisado por un observador
con nivel Il de experiencia de la Sociedad Mexicana de Resonancia, quien

en ningun momento conocié los datos del paciente.

La grasa epicardica fue determinada por resonancia magnética mediante
medicion en eje corto en sangre negra potenciada en T1 como factor de

riesgo cardiovascular en pacientes mexicanos
Tamafio de muestra: 73 pacientes N=za P Q/ d2

Definicion de variables

Variables cualitativas Medicion

Sexo: Género Femenino o Masculino, Si o No




Variables cuantitativa Medicion

Edad: mayores de 18 afios Anos

Hipertension: valores mayores o mmHg
iguales a 130/80

Glucosa: niveles por encima de mg/dL
100

Area de superficie corporal M2
Indice de masa  corporal: kg/m*

previamente mencionado

Volumen de grasa epicardica 52.5 ars

gramos

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recolecciéon de

la informacion

Se realiz6 una revision sistematizada a través de pubmed durante los meses
de diciembre del 2016 a enero del 2017. Realizacién de una base de datos
que incluye las variables cualitativas y cuantitativas durante los meses de
enero a febrero del 2017. Se inici6 la revision de las hojas diarias de la
consulta externa de cardiologia para identificar pacientes con diagnéstico de
sindrome coronario agudo en el mes febrero 2017. Se inicio la revision de
expedientes clinicos de acuerdo a los criterios de inclusidn se seleccionaron
pacientes, a partir del mes de febrero, y hasta Junio del afio en curso. Se
iniciara el analisis e interpretacion de resultados en el mes de julio 2017.



Analisis e interpretacion de resultados

Las variables cuantitativas con distribucidon normal se analizaran por media y
desviacion estandar; las variables cualitativas dicotdmicas se analizaran con
la prueba exacta de Fisher. El analisis de los resultados se realiz6 con el

programa SPSS versién 19.

Grasa epicardica y su asociacion con el riesgo
cardiovascular segun el score de riesgo de Framingham, y
diversos marcadores de aterosclerosis subclinica en

pacientes asintomaticos.

para establecer la asociacion entre la grasa epicardica y la aterosclerosis
carotidea subclinica en adultos asintomaticos de enfermedad arterial
coronaria, se establecieron dos grupos de comparacion segun GIMC>75
percentil y/o placa ateromatosa y se realiz6 un analisis univariado donde se
empled la prueba de chi para las variables categoéricas y la t de Student para
las variables cuantitativas, con una asociacion significativa si p<0.05.

Se realiz6 ademas un analisis multivariado, mediante regresion logistica
binaria para cada una de las variables con p<0.20 en el analisis univariado,
con el objetivo de establecer su independencia del resto de las posibles
variables confusoras incluidas en el estudio. Se incluyb ademas el calculo del
Odds Ratio con un intervalo de confianza del 95 %.

Cronograma de actividades (grafica de Gantt)



Consideraciones éticas

Antes de ser incluidos en el estudio todos los pacientes debieron aceptar su
participacion, después de que se les explicara brevemente, y de manera
comprensiva, la naturaleza, extension y posibles consecuencias del mismo
(descripcion de los objetivos del estudio; libertad de pedir informacién
adicional en cualquier momento y el derecho a retirarse del estudio, en
cualquier momento, sin presentar razones y sin comprometer el curso

posterior del tratamiento).

Se inform6 a todos los participantes que los hallazgos del estudio fueron
almacenados en la computadora y que se manejaron como estrictamente
confidenciales. Los pacientes fueron identificados a través de |la

documentacion y evaluacion por un numero individual y su nombre.

Resultados

Grasa epicardica y su asociacion con el riesgo cardiovascular segun el
score de riesgo de Framingham, diversos marcadores de aterosclerosis

subclinica en pacientes asintomaticos.

Caracteristicas generales de los pacientes en estudio.



Se estudiaron un total de 30 pacientes: 10 (63.3 %) mujeres y 20 (33.7 %)
hombres, edad media (55.94£9.3 vs 55.2+9.4 respectivamente), 146 (48.7 %)
clasificados de bajo riesgo cardiovascular global segun SRF, y 72 (24 %) con
presencia de placa ateromatosa y/o GIMC >75 percentil.

La presencia de HTA, aumentada, colesterol total, HDL fue significativamente
mayor en las mujeres respecto a los hombres. Por otro lado. En relacién con
los marcadores de aterosclerosis subclinica, el GIMC fue significativamente
menor en las mujeres, con una presencia similar de placas ateromatosas en

ambos sexos.

En relacion con los valores medios de grasa epicardica, no hubo diferencias

significativas entre ambos sexos.
Conclusiones.

1) El aumento del grosor de la grasa epicardica se relaciona con la presencia
de enfermedad arterial coronaria significativa.

2) En pacientes con sindrome metabdlico, la grasa epicardica muestra una
asociacion significativa e independiente con la aterosclerosis carotidea

subclinica.

3) La grasa epicardica mayor de 5.2 mm puede identificar adultos

asintomaticos con alto riesgo cardiovascular de acuerdo con la razon.



Anexos:

Variables. Femenino Masculino
n=86 (34 %). n=164 (66 %).

Tabaquismo n (%) 63 (73.2 %) 127 (77.4 %)

Dislipidemia n (%) 55 (63.9 %) 88 (53.6 %)

IMC (Kg/m 27.3£5.3 26.7+4.1

Variables Femenino Masculino Total
n= 143 n=9%6 n= P

Tabaquismo n (%) 3121.7%)  21(219%)  S52(21.8%)  0.547

PAD (mmHg) 79£13.3 §2+£12.2 80.2+13 0.079

CCin (cm) 89.6=12 97.4£12 92.7=13  <0.0001%*

Colesterol (mg/dl) 224+50 20143 216+50 0.001*

LDL-C (mg/dl) 124£35 11431 3.1x0.9 0.027*

o Urico (mg/dl) 5.16+1.7 5.261.7 3062+989  0.671

HOMA-IR 22+2.2 2.2x1.6 2.2+1.98 0.747

Grasa Epicdrdica (mm) 4.8942.1 439222 4.72.1 0.081




Variables. Femenino Masculino
n=86 (34 %). n=164 (66 %).

Tabaquismo n (%) 63 (73.2 %) 127 (77.4 %)

Dislipidemia n (%) 55(63.9 %) 88 (53.6 %)

IMC (Kg/m 273453 26.7+4.1



Edad (afios)

Sexo Masculino
Tabaquismo

IMC (Kg/m)

Cintura (cm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Glicemia (mmol/L)
Colesterol Total (mmol/L)
HDL-C (mmol/L)
LDL-C (mmol/L)
Triglicéridos (mmol/L)
ApoB (mmol/L)
ApoA-1 (mmol/L)
Razon ApoB/ApoA-1
GIMC (mm)

Grasa Epicirdica (mm)

56.629.6
39(339 %)
24(209 %)

30.147.6

99.4£113
134£20
82£129

5223

56413

12105

3108

2411.11
117.5£279
131.6£26.3

0894023
0.75£0.15
54+24




Edad (afios) 0.133 0.197
IMC (Kg/m") 0.581 <0.0001*
CCin (cm) 0.743 <0.0001*
PAS (mmHg) 0.233 0.023*
PAD (mmHg) 0.174 0.109
Insulina (#Ul/mL) 0.440 0.002*
HOMA-IR 0.542 <0.0001*
Glicemia (mmoV/L) 0.141 0.371
Colesterol (mmol/L) 0.088 0.594
Triglicéridos (mmol/L) 0.141 0.193
ASAT (w/L) 0.081 0.648
ALAT (u/L) 0.099 0.578
Acido Urico (mmol/L) 0.224 0.050
GIMC (mm) 0.327 0.001*
VLPP (cm/seg) 0.353 <0.0001*
Volumen de Al (ml) 0.407 <0.0001*
Masa del VI (gramos) 0.496 <0.0001*
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