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Resumen

La enfermedad coronaria (EC) es la principal causa de morbimortalidad
a nivel mundial, a pesar de las medidas preventivas adoptadas en
los ultimos afos y la evolucidon de tratamientos y estrategias de
revascularizacion. La obesidad, acompariada por un proceso inflamatorio
crénico, es un factor de riesgo independiente para la EC. El tejido
adiposo abdominal (TAA), es un érgano complejo, metabdlicamente
activo, capaz de producir distintas adipocitoquinas responsables de
comorbilidades endocrino-metabdlicas. El tejido adiposo epicardico
(TAE) no ha sido tan extensamente estudiado; sin embargo, en los
Ultimos afos su analisis ha emergido, dada su asociacién con mayor
riesgo cardiometabdlico por su aposicion con el corazén y las arterias
coronarias, sin fascia que los separe; modificaciones en su perfil
metabdlico y cambios en su volumen se asocian con la aparicién de
EC. El metabolismo del TAE se encuentra en estrecha relacion con la
funcionalidad de sus estructuras subyacentes, de manera que poder
conocerlo en profundidad permite comprender mejor la evolucion de
los pacientes coronarios. No obstante, ain es un desafio poder evaluar
este tejido con métodos no invasivos, como mediante busqueda de
biomarcadores circulantes, o por métodos por imagenes estandarizados
y especificos. Entender cabalmente al TAE permitira el desarrollo de
nuevas estrategias de prevencién y tratamiento para las enfermedades
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: tejido adiposo epicardico, enfermedad
cardiovascular, didlogo entre tejidos, miocardio, endotelio vascular

Abstract

Coronary artery disease (CAD) is still the leading cause of morbidity
and mortality worldwide, despite the preventive strategies adopted in
the last years, and the evolution of treatments and revascularization
approaches. Obesity, accompanied by a chronic inflammatory process,
is an independent risk factor for CAD. Abdominal adipose tissue
(AAT) is a complex, metabolically active organ capable of producing
a wide variety of adipocytokines, responsible for endocrine-metabolic
comorbidities. Epicardial AT (EAT) has not been so extensively studied,
though in the last years its study has emerged, given its association
with a higher cardiometabolic risk. Due to its apposition with the heart
and coronary arteries, and the absence of fascia separating them,
modifications in EAT metabolic profile and changes in its volume are
associated with the development of CAD. The metabolism of EAT is
closely related to the functionality of its underlying structures, so a
deep knowledge of the tissue would allow a better understanding of
the evolution of coronary patients. However, evaluating EATe by non-
invasive methods, such as circulating biomarkers, or by standardized
and specific imaging methods, represent a challenge. Deeply
understanding EAT would contribute to the development of new
prevention and treatment strategies for cardiovascular diseases.

KEYWORDS: epicardial adipose tissue, cardiovascular disease, cross-
talk, myocarduim, vascular endothelium

de los esfuerzos en la busqueda y deteccion de
nuevos factores de riesgo, asi como de estrategias
de prevenciéon primaria y secundaria. Entre las
ECV, la enfermedad coronaria (EC) es una de las
manifestaciones mas frecuentes, y es el infarto

INTRODUCCION

Es ampliamente conocido que las enfermedades
cardiovasculares (ECV) contindan siendo la
principal causa de muerte a nivel mundial,' a pesar
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agudo de miocardio (IAM) su expresion clinica
mads grave, y consecuencia de la aterosclerosis, una
enfermedad vascular inflamatoria cronica.?

En estrecha relacion con la EC se encuentra la
obesidad. Esta, caracterizada por una expansion
patoldgica e inflamacion del tejido adiposo (TA),
ha triplicado su prevalencia mundial desde el
ano 1975.! El TA visceral (TAV) expandido es
un TA insulinorresistente e inflamado, cuyo
fenotipo y patrén de secrecién son deletéreos, con
predominio de adipocitoquinas proinflamatorias y
proaterogénicas.’ Este comportamiento patologico
se refleja en un aumento de los niveles circulantes
de lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG)
(LRT), remanentes lipoproteicos (RLP) y acidos
grasos libres (AGL), lo cual exacerba el estado de
insulinorresistencia (IR).**

Los procesos de expansion e inflamacion del TA no
solamente representan al TAV abdominal; hace no
muchos afios, ha surgido como nuevo protagonista
del proceso aterogénico el TA epicardico (TAE).

El TAE es considerado el TAV del corazén,
y constituye un depdsito graso intratoracico
localizado entre el miocardio y el pericardio visceral,
en intimo contacto con las arterias coronarias. De
haber sido considerado histdricamente como un
simple hallazgo anatémico y un depésito energético,
el TAE ha cobrado gran interés en la tltima década,
como un tejido metabolicamente activo y marcador
de riesgo cardiovascular.® Al igual que el TAV, tejido
con el cual el TAE comparte origen embrioldgico,
el TAE se asocia con la produccion de citoquinas
proinflamatorias y de AGL, con la promocién de
un estado de hipercoagulabilidad, y con numerosos
factores de riesgo cardiometabdlico.® Ademas,
dada la proximidad entre el TAE y las estructuras
que rodea —-miocardio y arterias coronarias-, y la
ausencia de fascia que los separe, se ha establecido
el rol de este tejido en la patogénesis de la EC,° a
través de diversos mecanismos'®'' que tendrian
efecto mediante una comunicacién paracrina o
vasocrina.’

El fenomeno de aterosclerosis por “difusion de
afuera hacia adentro” fue propuesto en el afio 1989
ante la observacion de la migracién leucocitaria
desdela adventicia haciala intima.'? Posteriormente,
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fueron los hallazgos de Mazurek y col.” que
describieron el aumento de expresion de la proteina
quimioatractora de macréfagos y un mayor proceso
inflamatorio en el TAE de pacientes con EC, los
que despertaron el interés cientifico por este tejido.
Cabe destacar que el estudio del TAE, aun en la
actualidad, se aborda principalmente a través de
métodos por imdagenes,' debido a la dificultad de
obtener biopsias humanas y del desarrollo de un
modelo animal capaz de generar este tejido."”

En los ultimos afios, el estudio del TAE se ha
profundizado, si bien aun representa un TA
desafiante y controvertido. Hoy en dia, el TAE no
se considera solamente un reservorio energético,
sino un tejido endocrino metabolicamente activo,
capaz de producir una gran cantidad de citoquinas
y hormonas con efectos protectores o deletéreos de
acuerdo con el microambiente quelo rodee."* En este
sentido,laIR yla presencia de diabetes tipo 2 (DBT2)
condicionarian la funciéon metabdlica del TAE, y
viceversa. Si bien se ha avanzado sustancialmente
en el conocimiento del TAE, atin expresa numerosas
controversias en su comportamiento, desafiando el
proceso de su estudio.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
DEL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO

Expansién del TAE y enfermedad coronaria

La expansion del TAE se asocia con distintos
factores cardiometabdlicos como la obesidad, la
IR y la hipertrigliceridemia,®'” contribuyendo mas
significativamente al proceso de aterosclerosis
coronaria y al IAM que la obesidad abdominal.® En
este sentido, se ha reportado que el TAE de pacientes
con DBT2 se encuentra expandido y presenta
mayor secrecion de citoquinas proinflamatorias,*
verificindose, ademds, una asociacion entre
el volumen del TAE y la presencia de DBT2,
independientemente de otros factores de riesgo."”
Sin embargo, los mecanismos involucrados en esta
asociacion son aun motivo de investigacion.

La expansion del TAE podria ser diferente a la de
otros TA; el TAE se caracteriza por presentar mayor
densidad de adipocitos de menor tamano.” En
este sentido, se ha propuesto que la expansion del
TAE resultaria principalmente por hiperplasia, y



no por hipertrofia,” lo que marca un remodelado
tisular diferencial y especifico. Otra caracteristica
distintiva del TAE es una alta capacidad tanto
lipolitica como lipogénica,* por lo que ha sido
propuesto como grasa buffer que sirve para proteger
al corazon contra la esteatosis cardiaca generada
frente a un exceso de AGL.” Sin embargo, ante la
expansion e inflamacion del TAE, el “didlogo” entre
ambos tejidos se alteraria, con interaccidn entre las
adipocitoquinas proinflamatorias y el depdsito de
grasa intramiocardica que también acompana al
proceso de IR.”

Buscando comprender los mecanismos que
subyacen a la expansion del TAE en la EC, en
estudios de nuestro laboratorio hemos reportado
en pacientes coronarios con DBT2, mayor actividad
de lipoproteina lipasa (LPL), enzima encargada
de la hidrdlisis de TG de las LRT circulantes,
promoviendo el flujo de acidos grasos (AG) hacia
el tejido, lo cual favoreceria su expansién.* Este
aumento es controvertido cuando se compara al
TAE con otros tejidos; en el TA abdominal y el
miocardio la actividad de LPL esta disminuida en
estado de IR, mientras que en TAE se encuentra
aumentada mads alla de la IR de los pacientes, sin
cambios en su expresiéon génica ni proteica.”
Asimismo, se ha descrito que en el TA inflamado
la infiltracion por células blancas puede representar
hasta un 50% del componente celular del tejido;
hemos informado una asociacién directa entre los
marcadores de polaridad M1 de macroéfagos y los
niveles del activador de LPL, la proteina de union
a lipoproteinas de alta densidad (HDL) anclada a
glicofosfatidilinositol de tipo 1 (GPIHBP1).*

A su vez, hemos demostrado que este tejido se
caracteriza por mayor actividad de metaloproteasas
de la matriz (MMP), enzimas responsables del
remodelamiento de la matriz extracelular (MEC).!8
Estas caracteristicas sefialan al TAE de pacientes
con EC como un tejido en expansion e inflamado
que justifican su caracter aterogénico.

Composicién del TAE y EC

Como se ha mencionado, el TAE es capaz de
“dialogar” con las estructuras que lo subyacen a
través de sus productos de secrecion, que podrian
modificarse segun el estado metabdlico del
individuo, alterando entonces esta comunicacion.

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 8 (2) 2024

Sin embargo, mas alld de los productos de secrecion
del TAE, las especies lipidicas presentes en este
condicionarian su comportamiento y su relacién
con los tejidos a los que rodea.

Entre las distintas especies lipidicas bioactivas, las
ceramidas (Cer), los diacilgliceroles (DAG) y las
acil-CoA de cadena larga (LCACoA) se han
encontrado implicadas en la patogénesis de la
obesidad, la IR y la ECV;* existe evidencia que
demuestra que las Cer alteran la captacion de
glucosa tanto en TA como en musculo esquelético.
La inhibiciéon farmacoldégica o genética de la
biosintesis de Cer mejora la insulinosensibilidad,
y la acumulacién de estos lipidos bioactivos en el
miocardio se asocia con disfuncién cardiaca.”

Aun cuando muchos estudios de especies lipidicas se
han llevado a cabo en TA, los datos provenientes del
TAE son aun escasos. Hace ya varios aflos, Blachnio-
Zabielska y col. reportaron que algunas especies de
lipidos bioactivos se encuentran aumentadas en el
TAE de pacientes obesos y obesos-diabéticos, y se
correlacionan con la IR, lo que sugiere que podrian
tener un rol clave en la inducciéon de esta.** Sin
embargo, la composicion de lipidos varia entre los
distintos tipos de depositos grasos en el organismo;
algunosestudiosinformaron lipidomas diferenciales
entre TA abdominal, TA subcutaneo (TAS) y otros
tejidos no grasos, incluyendo el TA marrén, el TAV
y el TAS.*® Abordando de manera especifica al TAE,
Tomasova y col. solo encontraron diferencias en 17
especies lipidicas entre TAE y TAS en pacientes con
cardiopatia isquémica, principalmente fosfolipidos
y TG.* Mas aun, un estudio comparativo de los AG
entre TAE, TAS y TA pericardico mostrdé pequenas,
pero significativas, diferencias entre los AG de estos
tres tejidos.*

En estudios posteriores, hemos comunicado el
lipidoma completo del TAE de pacientes coronarios,
describiendo su enriquecimiento en lipidos
bioactivos como la Cer, y marcadores de TA marrén,
como plasmalégenos.” Asimismo, evidenciamos
que esta marca lipodomica caracteristica del
TAE no se refleja en las LRT circulantes de los
pacientes,” lo que destaca la importancia de
conocer el metabolismo tisular local, y ameritando
la busqueda de biomarcadores circulantes del
metabolismo del TAE. Posteriormente, describimos
mayores niveles de indices como Cer d18:1/C16:0

31



vs. Cer d18:1/C24:0, Cer d18:1/C18:0 vs. Cer d18:1/
C24:0 y Cer d18:1/C24:1 vs. Cer d18:1/C24:0 en el
TAE de pacientes con EC.”” Estos indices han sido
propuestos en circulacion como indicadores de
inestabilidad de la placa aterosclerdtica, mortalidad
cardiovascular®®* y predictores de EC.** Mas aun,
estos esfingolipidos se han encontrado alterados
en plasma, aun antes de la apariciéon de ECV.** Los
hallazgos descritos sustentan el papel del TAE como
factor de riesgo independiente, y posiblemente cada
vez mas implicado en la ECV.

Miocardiocitos Endotelio

Cambios en el metabolismo tisular

\ g

Inflamacién
Disfuncién endotelial

Vulnerabilidad de placas subyacentes
Remodelamiento cardiaco
ECV

Figura 1. Didlogo entre el tejido adiposo epicérdico, el
miocardio y el endotelio de las arterias coronarias, y su
impacto en la salud cardiovascular.

TAE, tejido adiposo epicardico; ECV, enfermedad cardiovascular
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Diélogo entre el TAE y las estructuras
subyacentes

La identificaciéon de distintas adipoquinas vy
mioquinas en los tltimos afios reforzé el concepto
de cross talk, o didlogo entre distintos tejidos;
sin embargo, los mecanismos y los protagonistas
involucrados en esta interacciéon aun son motivo de
investigacion.

Citoquinas y mediadores lipidicos. Se propone que
la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias y
mediadores lipidicos por parte del TAE generaria
un ambiente lipotdxico para los tejidos subyacentes,
modificando su secretoma y el balance energético,
llevando a un aumento del contenido lipidico
del miocardio y lipotoxicidad.’® En lo referente al
endotelio vascular, se ha informado disfuncion e
inflamacion endotelial ante la exposicion al medio
condicionado de un TAE proveniente de un estado
hiperglucémico e hiperlipémico.”> Karastergiou
y col. reportaron mayor adhesiéon de monocitos a
células endoteliales, expuestos al secretoma de TAE
de pacientes con EC.*”* Se propone que este dialogo
entre el TAE vy sus estructuras subyacentes podria
regularse mediante el uso de farmacos, como los
agonistas del receptor del péptido tipo 1 similar al
glucagén (GLP-1),** de manera que la modulacion
de esta interaccidn podria ser un interesante blanco
terapéutico.

El secretoma del TAE es diverso e indudablemente
bioactivo.**** En este sentido, se han propuesto
numerosos mediadores de la comunicacion
TAE-miocardio o TAE-endotelio, como ser
fibroquinas,” reactantes de fase aguda,”’
adiponectina®® y numerosas adipocitoquinas y
mediadores inflamatorios.?**°

Vesiculas extracelulares. Otros mediadores de esta
interaccion son las vesiculas extracelulares (VE)
secretadas por el TAE. Estas particulas se liberan
de las células, estin delimitadas por una bicapa
lipidica y no pueden replicarse por si solas.* Las
VE transportan proteinas, lipidos, y diversos ARN,
como ARNm, ARNmi o ARN circulares,
caracteristicos de su célula de origen. Se ha
demostrado que los TA, y el TAE en particular,
secretan VE que contienen mediadores de naturaleza
muy variada, entre ellos ARNmi asociados con



procesos como adipogénesis, inflamacién y
apoptosis,” y, en particular, con disfunciéon de
miocardiocitos cuando se estudian VE provenientes
del TAE.*** Al momento son escasos los estudios
sobre los ARNmi propios del TAE o secretados por
este,*>** habiéndose descrito un perfil de expresion
caracteristico de ARNmi del tejido de pacientes
con enfermedad aterosclerdtica.” Sin embargo,
si bien se propone el rol de estas moléculas en el
dialogo entre el tejido y diversas estructuras, con
claro impacto metabdlico,”** los mecanismos
subyacentes a este ultimo son actualmente motivo
de activa investigacion.

EVALUACION DEL TAE A TRAVES
DE IMAGENES

La grasa epicardica puede ser cuantificada en
distinta medida mediante multiples métodos
no invasivos, que incluyen el ecocardiograma
transtoracico, la resonancia magnética (RM), la
tomografia computarizada (TC) y la tomografia
por emision de positrones (PET); la TC sin
contraste es el método de referencia debido a su
rapidez, disponibilidad, mayor resoluciéon espacial
y adquisicion volumétrica.*

La identificacion sencilla del TAE mediante la
TC ha llevado al desarrollo de herramientas que
permiten la valoracion automatica del volumen del
tejido utilizando algoritmos de inteligencia artificial
con alta precision.” Si bien los limites para la
evaluacion del volumen del TAE no se encuentran
bien establecidos, la mayoria de los estudios utiliza
la bifurcacién de la arteria pulmonar o el punto
situado 15 mm por encima del borde craneal del
tronco coronario izquierdo como limite superior, y
el diafragma como el limite inferior.** La evaluacion
del volumen del TAE puede realizarse utilizando
tanto adquisiciones de TC cardiaca sin contraste
como con contraste.**

Sea cual fuera la estrategia de medicion escogida,
una de las mayores limitaciones del uso del
volumen del tejido como marcador de riesgo en la
practica clinica es la ausencia de estandarizacion
de los valores normales y distintos valores de corte,
habiéndose informado diferencias significativas
segun poblaciones, sexo y superficie corporal.*s
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Dadas las dificultades en la estandarizaciéon de
métodos para evaluar el volumen del TAE, asi como
la ausencia de puntos exactos de medicion y valores
de corte, al momento es activa la busqueda de
respuestas a estos interrogantes, en pos de un correcto
analisis del volumen del TAE, dada su importante
asociacion con eventos cardiovasculares. Asi, Li y
col. proponen la medicion del TAE por angiografia
coronaria por tomografia computarizada (CCTA),
con segmentacion automatica del area a evaluar.
Los autores demuestran alta concordancia en
las mediciones de volumen del TAE por este
método automdtico con aquellas realizadas con
segmentaciones efectuadas por un operador
experto, proponiendo entonces este método
automadtico como una mejora sustancial que asegura
ahorro de tiempo en la medicidn, asi como datos de
volumen del TAE con mayor exactitud y eficiencia.*®
Mas recientemente, se ha propuesto un modelo de
evaluacion por CCTA utilizando algoritmos de
aprendizaje profundo (deep-learning), que aseguran
cuantificaciones de volumen del TAE mas precisas,
reproducibles y agiles.*’

Lograr estandarizar y mejorar las formas de
determinar la cantidad de TAE por imagenes
mejoraria la evaluacion del riesgo cardiovascular
de los pacientes, y ayudaria a predecir eventos
tanto cardiovasculares como no cardiovasculares
asociados con el tejido.

ABORDAJE TERAPEUTICO

Estilo de vida

El volumen del TAE y su funcién metabdlica estan
vinculados a factores de riesgo cardiovascular
modificables como el sedentarismo, el sobrepeso
o la obesidad, y dietas poco balanceadas.”® En este
sentido, intervenciones en el estilo de vida basadas
en dietas saludables y actividad fisica constituyen
las estrategias de primera linea para el manejo de la
expansion del TA, entre ellos el TAE.”!

Son numerosos los estudios que han demostrado
que la actividad fisica regular es una estrategia no
invasiva efectiva para reducir el volumen del TAE,
con importantes beneficios cardiovasculares.”*** Se
ha informado que el ejercicio aerdbico disminuye
el volumen del TAE, tanto en hombres obesos
como en mujeres sin* y con obesidad.” Mads aun, la
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reduccion del TAE fue mayor en los pacientes que
con dieta y ejercicio lograron revertir su sindrome
metabdlico, respecto de aquellos que no lo
mejoraron.” Asimismo, intervenciones con dietas
hipocaléricas han demostrado reducir el volumen
del TAE.*

Dado el rol del TAE en la DBT2 y la ECV, podria ser
un candidato elegible para terapias farmacoldgicas
que modulan el TA, como metformina, estatinas,
tiazolidindionas (TZD) y, mas recientemente,
analogos del GLP-1 e inhibidores selectivos del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2).

Metformina

Al ser la metformina el firmaco de primera linea
como monoterapia en pacientes con DBT2, se han
estudiado sus efectos sobre el volumen del TAE.
Zyrek y col. demostraron que la monoterapia con
metformina disminuye el volumen del TAE en el
tercer mes de terapia en adultos.” Ademas, Giines
y col. reportaron que la metformina disminuye
significativamente la superficie del TAE y el retraso
electromecanico en nifios obesos.™

Estatinas

Se sabe que los efectos beneficiosos de estos
farmacos van mas alld del control de los niveles
lipidicos, y la evidencia respalda la relevancia
de sus efectos pleiotropicos, como la atenuacion
del estado inflamatorio. Parisi y col. encontraron
que el tratamiento con estatinas se asocia
significativamente con una reduccion en el volumen
del TAE, en paralelo con una atenuacion del perfil
inflamatorio tisular.”

Tiazolidindionas

El tratamiento con pioglitazona se asocié con
una reducciéon de genes proinflamatorios y
antiinflamatorios en el TAE de pacientes con
DBT2.% También se ha demostrado que los
agonistas del PPARYy, como la rosiglitazona, inducen
el browning del TAE en modelos experimentales.®!

iSGLT2 y agonistas del GLP-1

En cuanto a nuevos enfoques farmacoldgicos, los
iSGLT2 demostraron mejoras en el volumen del TAE
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y sumetabolismo. Aunque los estudios ala fecha son
escasos, la mayoria de ellos muestran una reduccion
en el volumen del TAE después del tratamiento con
iSGLT2.%%* En este sentido, se demostré que la
dapagliflozina indujo un aumento en la captacion
de glucosa, reduccion de la secrecion de citoquinas
proinflamatorias y mejor¢ la diferenciacion celular
del TAE.64

Existen muchas hipdtesis sobre los mecanismos por
los cuales los agonistas del GLP-1 podrian reducir
el riesgo cardiovascular, desde mejoras en la presion
arterial, hasta efectos endoteliales directos y sobre
el metabolismo lipidico e inflamatorio.* Respecto
del TAE, hemos reportado que el volumen tisular
se reduce ante el tratamiento con agonistas del
GLP-1, a pesar de no encontrarse cambios en el
peso corporal.®®

Otros abordajes terapéuticos

Métodos mas invasivos, como la cirugia baridtrica,
también han sido estudiados en referencia a su
impacto sobre el TAE. Aunque solo un estudio no
mostrd reducciones significativas en el volumen del
TAE luego de la cirugia bariatrica, la gran mayoria
delos informes al momento muestra una importante
mejora en el tejido luego de esta intervencion.®

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

En la actualidad no quedan dudas acerca del rol del
TAE en la salud cardiovascular. Las modificaciones
en su perfil metabolico y los cambios en su
volumen, presentes en NUMErosos Pprocesos
patoldgicos, se asocian con la aparicion de ECV,
tanto por fendmenos aterogénicos como por otras
causas. Poder contar con métodos no invasivos
que permitan evaluar con la mayor exactitud
posible el volumen de este tejido, a fin de conocer
su valor diagnostico y pronodstico en diversas
enfermedades metabdlicas, contintia siendo un
desafio. Ademas, el perfil metabdlico y secretorio
del TAE no se ve reflejado en la circulacién, lo que
destaca la necesidad de continuar en la busqueda
de biomarcadores circulantes que ayuden a inferir
el comportamiento tisular local. Asimismo, contar
con las herramientas antes mencionadas, y conocer
en profundidad el metabolismo local de este (no tan)



nuevo actor cardiovascular, permitira no solamente
conocer mejor la evolucion clinica de los pacientes
coronarios, sino desarrollar nuevas estrategias de
prevencion y tratamientos de las enfermedades
cardiovasculares.
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