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Grasa epicardica y su relaciéon con alteraciones morfologicas
cardiacas y marcadores de disfuncién diastélica

Epicardial Adipose Tissue and its Association with Cardiac Morphological Abnormalities and
Markers of Diastolic Dysfunction
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RESUMEN

Introduccién: El tejido adiposo epicardico (TAE) es una capa de grasa visceral que se encuentra entre el miocardio y el pericar-
dio visceral. El TAE incrementado funciona como un 6rgano metabélicamente activo y se lo ha relacionado con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp)

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el monto de TAE medido por ecocardiograma en un grupo de pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) y relacionarlo con la presencia de parametros de disfuncién diastélica (DD) como marcador precoz de
ICFEp.

Material y métodos: El estudio evalué el TAE en 86 pacientes con DM2 sin enfermedad cardiovascular (edad media 56 afos,
53 % mujeres, 63 % obesidad y 67 % hipertension).

Resultados: El grosor medio del TAE fue 7,07 = 3,09 mm; el 65 % presenté TAE > 5 mm y el 45 % > 7 mm. Los pacientes
con TAE > 5 mm mostraron significativamente mas criterios de DD (42,9 % vs 6,7 %, p = 0,001). En particular, el TAE in-
crementado se asocié con mayor volumen auricular izquierdo y presencia de velocidad e’septal < 7 em/s. Observamos que
a mayor namero de criterios de DD fue el mayor espesor medio de TAE (8,56 mm con > 2 criterios; 9,8 mm con 3 criterios).
Conclusién: Observamos que el TAE se asocia con alteraciones estructurales y funcionales cardiacas subclinicas, y podria ser
un marcador temprano DD e ICFEp en pacientes con DM2.
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ABSTRACT

Background: Epicardial adipose tissue (EAT) is a layer of visceral fat located between the myocardium and the visceral
pericardium. Increased EAT functions as a metabolically active organ and has been linked to heart failure with preserved
gjection fraction (HFpEF).

Objective: The aim of this study was to assess EAT thickness measured by echocardiography in a group of patients with type
2 diabetes mellitus (T2DM) and to evaluate its relationship with parameters of diastolic dysfunction (DD) as an early marker
of HFpEFE.

Methods: EAT was evaluated in 86 patients with T2DM and no cardiovascular disease (mean age 56 years; 53% women; 63%
obesity; 67% hypertension).

Results: Mean EAT thickness was 7.07 = 3.09 mm; 656% had EAT > 5 mm and 45% > 7 mm. Patients with EAT > 5 mm
showed significantly > 2 DD criteria (42.9% vs. 6.7%, p = 0.001). Increased EAT was associated with higher left atrial volume
and septal e “velocity < 7 cm/s. A progressive increase in mean EAT thickness was observed with the number of DD criteria
(8.56 mm with two criteria; 9.8 mm with three criteria).

Conclusion: EAT is associated with subclinical structural and functional cardiac abnormalities and may serve as an early
marker of DD and HFpEF in patients with T2DM.
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El tejido adiposo epicardico (TAE) es una capa de  endocrinay su intima relacién con el musculo cardiaco
grasa visceral que se encuentra entre el miocardio y  conlleva implicancias fisiopatolégicas. El TAE se incre-
el pericardio visceral. No es un simple depdsito ener-  menta en condiciones patolégicas como la obesidad, y
gético; tiene una importante actividad paracrina y  se ha identificado como un 6rgano metabdlicamente
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activo, capaz de secretar moléculas proinflamatorias
y proaterogénicas como el factor de necrosis tumoral
alfa, las interleuquinas 1 y 6, la leptina y el angioten-
sinégeno. (1)

La evidencia actual muestra que un mayor volumen
o grosor de TAE se correlaciona con una mayor pre-
valencia de disfuncién diastdlica, independientemente
de otros factores de adiposidad general o visceral. (2)
Los pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon
de eyeccion preservada (ICFEp) relacionada con la
obesidad presentan una carga especialmente alta de
sintomas y limitaciones fisicas y un alto riesgo de
muerte cardiovascular. (3) En este contexto el TAE
parece desempenar un papel patogénico relevante, ya
que su expansion y remodelado se asocian con mayor
rigidez miocardica, disfuncion endotelial y fibrosis, lo
cual exacerba la disfuncién diastélica. (4) La disfunciéon
diastolica es reconocida como un marcador precoz y
central en la fisiopatologia de la ICFEp. Se caracteriza
por alteraciones en la relajacion y el llenado ventricular,
suele preceder al desarrollo de sintomas clinicos de
ICFEp y puede detectarse antes de que se manifieste
la insuficiencia cardiaca sintomatica. (5) Estudios
observacionales y de cohorte han demostrado que la
presencia de disfuncién diastélica, evaluada mediante
parametros ecocardiograficos como la relaciéon E/e’,
la velocidad de la onda e’ septal y lateral, el volumen
auricular izquierdo y la presion de llenado, se asocia
con un mayor riesgo futuro de desarrollar ICFEp y
eventos cardiovasculares relacionados.

Por su parte, el TAE medido con ecocardiografia
bidimensional (lo cual requiere minimo entrenamien-
to del operador), (6) se correlaciona adecuadamente
con la medicién por tomografia computada (TC) o
resonancia magnética nuclear (RMN). El objetivo de
este estudio fue evaluar el monto de TAE medido por
ecocardiograma en un grupo de pacientes con diabetes
tipo 2 sin enfermedad cardiovascular, y relacionarlo
con la presencia de parametros de disfuncion diastélica
como marcador de riesgo para el desarrollo de ICFEp.

MATERIAL Y METODOS

Elregistro de disfuncién diastélica en pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2) del consejo de Cardiometabolismo de la Sociedad
Argentina de Cardiologia incluyé 229 pacientes menores de
65 anos sin enfermedad cardiovascular, con adecuada ventana
ultrasénica, evaluados de forma ambulatoria con ecocardio-
grama Doppler color transtoracico y Doppler tisular. Se exclu-
yeron pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
establecida, tension arterial en el momento de la medicion
Doppler > 140/90 mmHg, fibrilacién auricular o enfermedad
renal. El registro brindaba la posibilidad preespecificada (no
obligatoria) de la evaluaciéon del TAE. En este contexto se
obtuvieron datos del TAE en 86 pacientes no correlativos,
con mediciones realizadas a conveniencia. Para evaluar la
grasa epicardica el protocolo especificé la metodologia con
imégenes y un video de entrenamiento: se tomaron las vistas
paraesternales estandar de eje largo y eje corto de imagenes
2D que permiten la medicién més precisa del grosor de la
grasa epicardica en el ventriculo derecho, con una orientacién

6ptima del haz del cursor en cada vista. Ecocardiografica-
mente, la grasa epicardica se identifica generalmente como
el espacio relativamente libre de eco entre la pared externa
del miocardio y la capa visceral del pericardio; su espesor se
midi6é perpendicularmente en la pared libre del ventriculo
derecho al final de la sistole en 3 ciclos cardiacos en el punto
de la pared libre del ventriculo derecho en el que se orienta
el haz de ultrasonido de manera perpendicular, utilizando el
anillo aértico como referencia anatémica.

Si bien no hay un punto de corte para definir TAE incre-
mentado, espesores > 4-5 mm o > 7 mm fueron considerados
como patolégicos en diferentes estudios epidemiolégicos.
(7) En nuestro estudio utilizamos un TAE > 5 mm como
incrementado y se compararon las medias con las diferentes
alteraciones funcionales o estructurales relacionadas con
la posibilidad de disfuncién diastélica acorde a 6 criterios
de evaluacion segin las guias de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y la Asociacién Europea de Imagenes Cardio-
vasculares: auricula izquierda (AI) 2 34 ml/m? relaciéon E/A
<0,8, relacion E/e”>14, e septal <7 y e’lateral <10, jet de
regurgitacion tricuspidea >2,8 m/seg. (8)

Previo a la incorporacion al protocolo se obtuvo un con-
sentimiento informado. El protocolo se registré en PRIISA
(Plataforma de Registro Informatizado de Investigaciones
en Salud de Buenos Aires), se autorizé por el area de inves-
tigacion de la Sociedad Argentina de Cardiologia y se llevd
adelante acorde a la declaracién de Helsinki. (9)

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa Jamovi
Version 2.6.24.0. Los métodos estadisticos incluyeron estadis-
tica descriptiva univariada (medias, medianas, frecuencias) y
pruebas de chi cuadrado, pruebas t y pruebas de correlacion
y regresion lineal. La significancia estadistica se establecio
con un valor de p < 0,05 utilizando pruebas de dos colas.

RESULTADOS

De los 229 pacientes se obtuvieron datos del TAE en
86, los cuales fueron incluidos en este anélisis. La edad
media fue 56 + 8,8 anos, el 53,2% eran mujeres, 62,8 %
con obesidad (indice de masa corporal, IMC, > 30) con
una media de IMC de 31,2 + 5,3 kg/m?. El 67,1 % eran
hipertensos. Los valores medios de tension arterial
sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD) fueron 129+ 11y 79,5
+ 7,4 mmHg. Con respecto al tratamiento con drogas
antidiabéticas cardioprotectoras, 10 pacientes (11,6 %)
se encontraban con inhibidores del cotransporte sodio
glucosa tipo 2 (iISGLT2) y 8 pacientes (9,3 %) con ago-
nistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(AR GLP-1). Ninguno de los pacientes presentaba
alteraciones en la motilidad parietal, ni hipertrofia
ventricular izquierda ni valvulopatias significativas. En
la Tabla 1 se observan las alteraciones morfolégicas y
funcionales evaluadas por ecocardiografia de acuerdo
a la presencia de TAE incrementado.

El valor medio del TAE resulté de 7,07 mm + 3,09
mm. El 65,1% (n=56) presentaba un grosor > 5 mm
y el 45,5% (n=39) un grosor >7 mm.

En los pacientes con TAE >5 mm el 42,9 % presen-
taba >2 criterios de disfuncién diastélica, vs. el 6,7%
de los que tenian un TAE <5 mm (p = 0,001).

Cuando existian 0 criterios de disfuncién diastélica
el TAE promedio fue de 6,8 mm; con 1 criterio, de 8,3
mm (p < 0,001 vs. O criterios), con 2 criterios 8,5 mm
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(p < 0,001 vs. 0)y con 3 criterios 9,8 mm (p < 0,001
vs 0) (Figura 1). No obtuvimos ningtin paciente con 4,
5 0 6 criterios conjuntos.

DISCUSION

En nuestro estudio analizamos un grupo de pacientes
con DM2 sin enfermedad cardiovascular, y observamos
una asociacion entre las anomalias estructurales y fun-
cionales en el ecocardiograma y espesores crecientes de
TAE. La mayoria de nuestros pacientes con espesores
de TAE >5 mm presentan alguna alteracién funcional
o estructural en el ecocardiograma.

Como cualquier otro depdsito de grasa, el TAE se
compone de adipocitos, preadipocitos, células de estro-
ma-vascular, células nerviosas y células inmunitarias,
con la caracteristica tinica de compartir la microcir-
culacién y de encontrarse en intimo contacto con el

miocardio. El TAE disfuncional secreta factor inhibidor
de la hipoxia-1o (HIF-1o) que aumenta la nicotinamida
adenina dinucleé6tido fosfato miocardica (NADPH) y la
produccién de especies reactivas de hipertrofia a través
de las vias de proteinquinasa B (Akt))/ objetivo de la
rapamicina en mamiferos (mTOR) y el factor nuclear
kappa B (NFkB), los cuales estan relacionados con el
desarrollo de ICFEp. (10)

E1 TAE evaluado por ecocardiografia ha mostrado
ser un marcador temprano de disfuncién cardiaca sub-
clinica, incluso en sujetos con obesidad sin enfermedad
cardiovascular manifiesta. La fibrosis intersticial, la
rigidez miocardica, la expansién de la matriz extrace-
lular y la funcién vascular son componentes clave en
la patogénesis de la ICFEp. (11) El aumento del TAE
predice la aparicion de disfuncién diastdlica antes de
que se manifiesten alteraciones clinicas o estructurales
avanzadas. (12) Estudios transversales y metaanalisis

Tabla 1.- Alteraciones en el ecocardiograma estratificado por TAE (tejido adiposo epicardico) incrementado

n %
Al 234 ml/m? 25 29,7
E/A<0,8 56 65,1
E/e> 14 2 2,3
E ‘septal <7 cm/seg 56 65,1
E “lateral < 10 cm/seg 45 52,3
jet tricuspideo > 2,8 m/seg 2 2,3

Al: auricula izquierda

TAE <5 mm n= 30 TAE > 5 mm n=56 P
3,3% (1) 42,8% (24) <0,001
60% (18) 67,8% (38) 0,485
3,3% (1) 1,8% (1) 1
80% (24) 57,1% (32) 0,034
50% (15) 53,6% (30) 0,822

0% (0) 3,6% (2) 0,540

Fig. 1.- Grosor del TAE (expresado en mm) en relacioén con los criterios de disfuncién diastolica

Espesor del TAE acorde al niimero de criterios de disfuncién diastélica
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han demostrado que un mayor grosor o volumen de
TAE se correlaciona con parametros ecocardiografi-
cos de disfuncion diastélica, como disminucién de la
velocidad e’ del anillo mitral y el aumento del cociente
E/e’. (13) Ademas, el espesor del TAE parece tener
valor prondstico y podria ser tutil para monitorizar la
respuesta terapéutica en pacientes con ICFEp y obe-
sidad. (14) En pacientes con obesidad grave, un grosor
de TAE >5,4 mm medido por ecocardiografia se asoci6
de manera independiente con disfuncién cardiaca
subclinica. Este umbral se identific6 como predictor
de disfuncién funcional precoz, incluso en ausencia
de enfermedad cardiovascular manifiesta. (6) Valores
elevados de grasa epicardica, especialmente por encima
de 5-7 mm en ecocardiografia, deben considerarse como
un marcador de riesgo aumentado para disfunciéon
diastélica y alteraciones funcionales cardiacas, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo. (15) En
nuestro estudio el espesor promedio del TAE resulté
de 7,07 mm observandose TAE > 5 mmenel 65,1% y
un TAE > 7 mm en el 45,5%.

La relacion entre TAE y disfuncién diastélica es
especialmente relevante en la poblacién de pacientes
con diabetes, donde no solo actiia como un marcador de
riesgo, sino que también puede contribuir de manera
directa a la alteracion funcional a través de mecanis-
mos inflamatorios, fibrosis y rigidez miocardica. (16)
En nuestro estudio los pacientes que presentaban un
TAE >5 mm tuvieron mayor prevalencia de criterios
de disfuncion diastélica. La evidencia clinica existente
apoya una asociacién entre la adiposidad epicardica y el
llenado o contractilidad diastélica del VI, 1a hipertrofia
del VI o la remodelaciéon auricular. Estos hallazgos
traducen la manifestacién clinica del incremento del
TAE sobre los efectos en el metabolismo cardiaco, el
estrés oxidativo, la inflamacién y la fibrosis y, en tlti-
ma instancia, la presencia de ICFEp. (17) En nuestro
estudio, dada la poblacién <65 anos y sin enfermedad
cardiovascular, la presencia de disfuncién diastélica
marcada por 3 o més criterios evaluados fue muy escasa
como para tomar conclusiones al respecto.

El volumen de la auricula izquierda es uno de los
marcadores estructurales mas fuertes para determinar
disfuncién diastélica. Existe una relacién positiva e
independiente entre el volumen de la auricula izquierda
y el grosor de la grasa pericardica y se correlaciona
con mayor remodelado estructural adverso. (18). En
nuestro estudio, la mayoria de los pacientes con vo-
lumen auricular izquierdo incrementado presentaba
incremento del grosor del TAE.

CONCLUSIONES

En un grupo de pacientes con DM2 sin cardiopatia ni
antecedentes significativos, la presencia de alteraciones
estructurales o funcionales en el ecocardiograma se
asoci6 con espesores de TAE incrementados.
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