Contents available at PubMed
www.anmm.org.mx PERMANYER Gac Med Mex. 2016;152:345-9

GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Comparacion del grosor de la grasa epicardica entre pacientes
diabéticos versus no diabéticos con infarto agudo al miocardio
con elevacion del segmento ST (IAM CEST)
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Resumen

Introduccion: La grasa visceral tiene efectos metabdlicos deletéreos y se ha asociado con la cardiopatia isquémica.
Objetivo: Comparar el grosor de la grasa epicdrdica en pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacién del
segmento ST (IAM CEST) entre diabéticos y no diabéticos. Material y métodos: Se efectud un estudio transversal compa-
rativo en 60 pacientes con IAM CEST (30 diabéticos y 30 no diabéticos). Se registraron factores de riesgo cardiovascular y la
evaluacion TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction). Por ecocardiografia se determind la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo y el grosor de la grasa epicdrdica en el septum interventricular, tracto de salida del ventriculo derecho, dpex y pared
libre del ventriculo derecho. Resultados: Fue mayor la grasa epicardica en el dpex (6.1 vs. 5.8 mm; p = 0.038) y septum inter-
ventricular (70 vs. 5.7 mm; p = 0.033) en los diabéticos que en los no diabéticos. En diabéticos, la glucosa correlacioné con el
puntaje TIMI (R = 0.49; p = 0.005), y el indice de masa corporal (IMC) (R = -0.50; p = 0.004). Se encontré mayor puntaje TIMI
(4.5 vs. 3.4; p = 0.04), IMC (29.3 vs. 26.4; p = 0.008), grasa en el septum interventricular (6.8 vs. 4.7; p = 0.000004) y tracto de
salida del ventriculo derecho (6.8 vs. 5.0; p = 0.000042) en pacientes con grasa en el dpex > 6 mm. Conclusiones: En pacientes
diabéticos con IAM CEST, la grasa epicérdica fue mayor que en los no diabéticos en el septum interventricular y dpex.

PALABRAS CLAVE: Grasa epicdrdica. Diabetes mellitus. Infarto al miocardio con elevacion del segmento ST

Abstract

Introduction: Visceral fat has deleterious metabolic effects and has been associated with myocardial ischemia. Objective:
To compare epicardial fat thickness in diabetic versus non-diabetic patients with acute myocardial infarction with ST-segment
elevation. Material and methods: We performed a cross-sectional study in 60 patients with acute myocardial infarction with
ST-segment elevation (30 diabetic and 30 non-diabetic). Cardiovascular risk factors and Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion (TIMI) score were registered. Using echocardiography, left ventricle ejection fraction and epicardial fat measured in the
interventricular septum, right ventricle outflow tract, apex, and right ventricle free wall was evaluated. Results: Epicardial fat
at the apex (6.1 vs. 5.8 mm; p = 0.038) and in the interventricular septum (7.0 vs. 5.7 mm; p = 0.033) was higher in diabetic
versus non-diabetic patients. In diabetic patients, plasmatic glucose correlated with TIMI score (R: 0.49; p = 0.005) and
body mass index (R: -0.50; p = 0.004). The TIMI score (4.5 vs. 3.4; p = 0.04), body mass index (29.3 vs. 26.4; p = 0.008),
epicardial fat in the interventricular septum (6.8 vs. 4.7; p = 0.000004) and in the right ventricle outflow tract (6.8 vs. 5.0;
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p = 0.000042) were higher in patients with fat in apex > 6 mm. Conclusions: In diabetic patients with acute myocardial
infarction with ST-segment elevation, interventricular septum and apex epicardial fat was higher compared with non-diabetic

patients. (Gac Med Mex. 2016;152:345-9)
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|ntroducci6n

La prevalencia global de la diabetes mellitus (DM) esta
aumentando rapidamente como resultado del envejeci-
miento de la poblacion, la urbanizacion y los cambios
asociados al estilo de vida. A nivel mundial, se estima
que para el 2035 el numero de personas diabéticas sea
de 592 millones, lo que representa el 8.7% de la pobla-
cién adulta'. Las enfermedades cardiovasculares son la
mayor causa de muerte en pacientes diabéticos, con un
riesgo de 2-4 veces mayor que en la poblacion general.

Por su parte, la adiposidad visceral ha adquirido
relevancia por su asociacion con patologias como la
enfermedad arterial coronaria y la diabetes mellitus
tipo 2 (DM tipo 2), y recientemente se han estudiado
depositos regionales de grasa visceral extraabdomi-
nal, incluyendo el tejido adiposo epicéardico. En condi-
ciones fisiologicas, el adipocito epicéardico presenta
menor tamafio que los adipocitos abdominales, su
contenido proteico es mayor, la tasa de utilizacion de
glucosa es menor y la sintesis de acidos grasos y la
posterior degradacion de los mismos es mayor que la
de otros adipocitos viscerales, 10 que sugiere que este
tejido ejerce un efecto buffer que protege al corazén
de la exposicion a niveles circulantes elevados de
acidos grasos y la posterior cardiolipotoxicidad gene-
rada por los mismos, siendo considerada ademas una
posible fuente energética para el miocardio®. Sin em-
bargo, el adipocito puede ser fuente importante de
adipocitocinas antiinflamatorias e inflamatorias, las
cuales podrian atravesar la pared de las arterias co-
ronarias, o ser liberadas directamente a los vasa va-
sorumy transportadas luego dentro de la pared arterial
por un mecanismo vasocrino de sefializaciéon*. En con-
diciones patolégicas, como en la obesidad y la diabe-
tes, hay un deterioro del buffer adipocitario, lo cual
determina una menor captacion de &acidos grasos li-
bres por parte del adipocito y mayor cardiolipotoxici-
dad. Ademéas se activan transcriptores de inflamacion
a nivel del adipocito como el factor nuclear kappa beta
que induce la formacion de mediadores inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1
y 6, visfatina y proteina C reactiva®.

El espesor de la grasa pericéardica puede ser medi-
do con ecocardiografia transtoracica bidimensional
estandar y se identifica como el espacio entre la
pared externa del miocardio y la capa visceral del
pericardio®. Es un estudio no invasivo, confiable, fa-
cilmente reproducible y constituye una medida direc-
ta de la grasa visceral del corazon con poca variabili-
dad intra e inter-observador’. El objetivo de este
estudio fue comparar el grosor de la grasa epicardica
en pacientes con IAM CEST entre diabéticos y no
diabéticos, asi como conocer si existe relacion entre
el grosor de la grasa epicardica con el puntaje TIMI
en estos pacientes.

Material y métodos

Efectuamos un estudio transversal comparativo en
pacientes que ingresaron a la UMAE HE No. 1 Ledn
Bajio con diagnostico de IAM CEST, de ambos gé-
neros, mayores de 18 afios y menores de 75. En
todo caso el IAM se corroboré por electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones y todos los pacientes firmaron
hoja de consentimiento para participar en el estudio
después de haber entendido el objetivo y el tipo de
estudio que se les efectuarfa. Para el grupo de pacien-
tes diabéticos se incluyeron solo aquellos con diag-
nostico establecido de DM tipo 2 de cualquier tiempo
de evolucion. Para el grupo de no diabéticos se inclu-
yeron solo aquellos que ademés de desconocer tener
dicha patologia, sus niveles de glucosa en ayuno o
en cualquier hora se encontraron fuera de los rangos
de la ADA®a su egreso. No se incluyeron en caso de
pacientes con antecedente de cirugia pericardica, con
diagndstico de insuficiencia renal terminal o de cual-
quier tipo de cancer exceptuando el basocelular y
epidermoide localizados. Se excluyeron en caso de
ventana ecocardiografica no apta para la medicion
de la grasa epicardica y pacientes con derrame pe-
ricardico. En todos los pacientes se determinaron los
niveles de glucosa sanguinea en ayuno y se calculd
el riesgo TIMI.

La medicién del grosor de la grasa epicéardica la
realizé el Dr. Miguel Angel Carrillo Torres, médico
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes
diabéticos y no diabéticos con infarto agudo al miocardio
con elevacion del segmento ST

Variable No DM DM p
(n =30) (n =30)
Género H/M 23(7 24/6 0.82
Edad (afios) 646+ 114 59.7+86 0.06
HAS n (%) 13 (43.3) 22 (73.3) 0.04
Dislipidemia n (%) 14 (46.6) 17 (56.6) 0.51
Tabaquismo n (%) 20 (66.6) 17 (56.6) 0.51
Obesidad n (%) 10 (33.3) 17 (56.6) 0.07
IMC (kg/m?) 276+ 41  292:39 0.13
Glucosa (mg/dl) 100.0 173.5 0.0005
(100.2-121.1) (152.2-224.7)

TIMI 39=+23 3.6+ 13 0.64
FEVI (%) 490+ 110 46.8+ 104 0.43

Los valores se muestran como media + SD o como mediana (IC 95%) para
las variables con distribucién normal y sesgada, respectivamente.

cardidlogo ecocardiografista miembro de la Sociedad
Nacional de Ecocardiografia. Se utilizé un equipo Vivid
S6 de General Electrics. La medicion se realiz6 en
decubito lateral izquierdo, en la proyeccioén eje largo
paraesternal, en el espacio comprendido entre la pa-
red externa del miocardio y la capa visceral del peri-
cardio, las mediciones se realizaron al final de la sis-
tole en tres ciclos cardiacos, en la pared libre, apex y
tracto de salida del ventriculo derecho, y septum inter-
ventricular de acuerdo a lo descrito previamente por
lacobellis?, también se realizd medicion de la fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo por método de
Simpson.

El tratamiento establecido para la cardiopatia isqué-
mica quedo a discrecion del médico tratante y no hubo
intervencion del grupo investigador.

Tamano de la muestra

Para detectar una diferencia de 2 mm en el grosor
de la masa grasa epicardica entre diabéticos y no
diabéticos, con SD de 3 mm para diabéticos y de
2 mm en no diabéticos, con una potencia del 80% vy
significancia del 95% de una sola cola, se determin6
un total de 27 pacientes por grupo en el programa
estadistico Medcalc version 14.0, decidiendo incluir a
30 pacientes por grupo.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para identificar la
distribucion de los datos. Se compararon las variables
continuas entre los grupos de pacientes con y sin DM
con la prueba t de Student o U de Mann-Whitney de
acuerdo a la distribucién normal o sesgada de los
datos, respectivamente. Para la comparacion de pro-
porciones se utilizé chi cuadrada. La asociacién entre
la medicién de la grasa epicéardica con la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, los niveles de glu-
cosa y el riesgo TIMI se evalud por prueba de corre-
lacion de Pearson o Spearman de acuerdo a la distri-
bucién de las variables. Se considero significativo un
valor de p < 0.05. El analisis se realizd en el software
Statistica version 6.0.

Resultados

Los pacientes diabéticos mostraron tendencia a ser
mas jovenes, pero a tener mayores niveles de glucosa
y mayor proporcion de hipertensién arterial como co-
morbilidad. Sin embargo, no se observo diferencia en
la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo vy la
escala TIMI (Tabla 1).

El grosor de la grasa epicardica fue mayor en las
regiones del apex y del septum interventricular en los
pacientes con DM en comparacién con los no diabé-
ticos, con un grosor de la grasa epicardica maximo de
7 mm en septum interventricular en pacientes diabéti-
cos. Se observo tendencia a ser mayor en este mismo
grupo la grasa epicéardica total, la de la pared libre del
ventriculo derecho y de su tracto de salida (Tabla 2).

En los pacientes no diabéticos no se observé corre-
lacion de las variables clinicas o bioguimicas con la
grasa epicardica. En contraste, en los diabéticos, la
glucosa tuvo una correlacion positiva con la grave-
dad del infarto de acuerdo a la escala TIMI (R = 0.49;
p = 0.005), y una correlacion inversa con el IMC (R =
-0.50; p = 0.004).

Al agruparse los pacientes de acuerdo a los que
tenian grosor de la grasa epicéardica en apex mayor o
menor a la media (6 mm), se encontré mayor puntaje
en la escala TIMI (4.5 vs. 3.4; p = 0.04), mayor IMC
(29.3 vs. 26.4; p = 0.008), mayor grasa localizada en
septum interventricular (6.8 vs. 4.7; p = 0.000004)
y tracto de salida del ventriculo derecho (6.8 vs. 5.0;
p = 0.000042) en aquellos pacientes con grasa en el
apex > 6 mm que en los de < 6 mm.

Del total de pacientes, se reportd solamente 1 muer-
te en el grupo de diabéticos, un hombre de 41 afios
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Tabla 2. Comparacion de la grasa epicardica en diferentes
regiones en pacientes diabéticos y no diabéticos con infar-
to agudo al miocardio con elevacién del segmento ST

Variable No DM DM
(n = 30) (n = 30)
Pared libre 5.8 578 £+ 1.4 0.29
de ventriculo (5.15-6.61)
derecho (mm)
Apex (mm) 58 6.16 £ 1.3 0.038
(5.03-6.57)
Septum 57 70+12 0.033
interventricular (mm)  (4.99-6.46)
Tracto de salida 59 6.12 £ 1.3 0.058
del ventriculo (5.17-6.62)
derecho (mm)
Grasa total (mm) 23.4 24 (24.31- 0.055
(20.65-25.24) 28.15)

Los valores se muestran como media + SD o como mediana (IC 95%) para
las variables con distribucién normal y sesgada, respectivamente.

con un infarto anterior extenso y TIMI 5, el registro
de su grasa epicardica fue mayor en apex y en
septum interventricular con un grosor de 6 mmy una
FEVI (fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo)
de 39%.

Discusion

En nuestro grupo de estudio predominé el género
masculino alrededor de la 6.* década de la vida, lo
que concuerda con lo ampliamente reportado, por
ejemplo en el estudio RENASCA realizado en México
en el afio 2010 que incluyd a 2,389 pacientes admiti-
dos a hospitales de tercer nivel del IMSS con cardio-
patia isquémica, el 71% de los pacientes registrados
fueron hombres'™©.

En ambos grupos el tabaquismo y la dislipidemia se
presentaron en la mitad de la poblacién y los diabéti-
cos mostraron mayor frecuencia de hipertension arte-
rial sistémica, con una tendencia también a ser mas
obesos. Esto corresponde a lo reportado ya en estu-
dios multicéntricos, en donde hasta el 41% de los
pacientes diabéticos presentan hipercolesterolemia e
hipertension combinadas, aumentando de manera ex-
ponencial el riesgo cardiovascular'.

Los pacientes con DM con IAM CEST presentaron
mayor grosor de la grasa epicardica en comparacion
con los no diabéticos en algunos sitios especificos y
hubo una tendencia a mayor grasa epicardica total. De

acuerdo a un estudio reciente, en donde se incluyeron
50 pacientes diabéticos, se concluyd que la grasa
epicardica fue una medicion independiente de com-
plicaciones cardiacas intrahospitalarias y mostré una
asociacion directa con el score de SYNTAX™. La gra-
sa epicardica en poblacion mexicana diabética que
acudi6 a nuestro hospital tuvo una media de 6.6 + 1.3,
similar a lo publicado en otros paises, en donde se
reporta un grosor epicardico de 7 mm en hombres y
6.5 mm en mujeres’®. La resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, frecuentemente observadas en estos
pacientes, ejercen efectos multiples potencialmente
deletéreos, como retencion de sodio, acimulo de cal-
cio libre intracitoplasmico, aumento de la actividad
simpéatica y expresion de proto-oncogenes, estos efec-
tos participan en la fisiopatologia de la hipertension
arterial, hipertrofia cardiaca y aterosclerosis'. Sin em-
bargo, se desconoce si tienen participacion en el acu-
mulo de grasa epicérdica y sus consecuencias, ade-
méas la medicién de grasa epicérdica aun no esta
recomendada para cribar a la poblacion general.

Se ha demostrado en estudios previos'®'6 que la
glucosa plasmatica elevada tiene un prondstico
sombrio con respecto a la normoglucemia en el IAM.
En nuestro estudio pudimos confirmar que en la po-
blacion diabética la glucosa plasmatica tiene correla-
cion con el TIML.

La localizacién en donde se encontré la mayor me-
dicion de grasa epicéardica fue en el apex y en el
septum interventricular en nuestro estudio. La grasa
epicéardica localizada en el apex de nuestra poblacion
en general tuvo una correlacion con la edad, con el
TIMI'y con el grosor de la grasa epicéardica de otras
localizaciones, por lo que podria utilizarse esta medi-
cién como un sitio rutinario para pacientes diabéticos
con SICA (sindrome isquémico coronario agudo).

En bibliografia reciente se analiz¢ la grasa cardiaca
post-mortem en pacientes diabéticos, y se demostrd
que la grasa epicardica se encuentra en ambos ven-
triculos, en los surcos atrioventricular e interventricular
hasta el apex y recorriendo las arterias coronarias.
Asimismo se encontré que la grasa epicardica que
cubre el ventriculo derecho puede llegar a ser hasta
tres veces mayor a la que cubre el ventriculo izquier-
do, pudiéndose medir en nuevas localizaciones, tal
como la pared lateral derecha y la pared posterior del
ventriculo derecho, cualquiera de ellas asociandose a
mayor riesgo cardiovascular’.

A pesar de que algunos estudios han demostrado
relacion entre alteraciones de la secrecion de adipo-
cinas de la grasa epicardica en pacientes diabéticos
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y la disfuncion ventricular'®, en nuestro estudio la pre-
sencia de mayor grasa epicardica no se relaciond con
el porcentaje de fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo ni con el TIMI. El tejido adiposo de pacientes
con obesidad, DM tipo 2, y enfermedad cardiovascular
se caracteriza por alteraciones en la secrecion de
adipocinas que sugieren un estado de inflamacion
continua de bajo grado, entre las méas importantes esta
la proteina ligadora de acidos grasos 4, la cual se ha
visto que suprime la funcién contractil in vitro en car-
diomiocitos aislados de ratas, asimismo produce alte-
raciones en el acortamiento del sarcomero, del calcio
citosolico y de la expresion de los receptores SERCA
en el miocito, todo ello contribuyendo a la aparicion
de efectos cardiodepresores y efecto inotropico ne-
gativo™.

En un estudio reciente, se encontré asociacion
entre el grosor de la grasa epicardica y marcadores
subclinicos de aterosclerosis. Pacientes que tenfan
el grosor mayor a 7 mm, tenian mayor grosor de la
intima-media carotidea y esclerosis de la arteria ca-
rotida®. Asimismo, en un estudio realizado en muje-
res, se encontré relacion entre la grasa epicardica
y baja reserva coronaria. Esto sugiere que el grosor
de la grasa epicéardica podria ser un predictor de
reserva coronaria en mujeres con arterias epicardi-
cas normales por cateterismo?'. En contraste, en
otro estudio no se encontrd correlacion entre la gra-
sa epicardica y la presencia de severidad de lesio-
nes coronarias®.

Una limitacién de nuestro estudio es el tamafio de
la muestra que no nos permite hacer estratos de ries-
go o severidad de la enfermedad, asf como compara-
ciones por género. Ademas, hasta la actualidad, aun
no se establece el valor normal del grosor de la grasa
epicéardica y se requieren mas estudios para conside-
rar a la grasa epicardica como indicador de riesgo
cardiovascular.

Conclusién
En pacientes diabéticos con IAM CEST, el grosor de

la grasa epicérdica fue mayor con respecto a los pa-
cientes no diabéticos en el septum interventricular y

apex. No existio correlacion de la grasa epicardica con
la FEVI o la escala TIMI.
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