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Cuadro de Abreviaturas.

ACN: Arterias Coronarias Normales.
Al: Auricula lzquierda.

ApoA-1: Apolipoproteina A-1.

ApoB: Apolipoproteina B.

ALAT: Alanina-aminotransferasa
ASAT: Aspartato-aminotransferasa
CCin: Circunferencia de la cintura.
Cl: Coronariografia Invasiva.

DM: Diabetes Mellitus.

ECS: Enfermedad Coronaria Significativa.

GE: Grasa Epicardica.
GIMC: Grosor intima media carotideo.
HDL-C: Lipoproteina de alta densidad.

HTA: Hipertension Arterial.

ICCCV: Instituto de Cardiologia y Cirugia

Cardiovascular.

IL: Interleucinas.

IMC: indice de Masa Corporal.

LDL-C: Lipoproteina de baja densidad.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presion arterial diastolica.

SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SM: Sindrome Metabodlico.

SRF: Score de Riesgo de Framingham.

TIA: Tabique Interauricular.

TCM: Tomografia Computarizada Multicorte.
VD: Ventriculo Derecho.

VI: Ventriculo Izquierdo.

VLPP: Velocidad local de propagacion del

pulso.
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Sintesis.
Introduccion: La grasa epicardica, un promisorio marcador de riesgo cardiometabolico,

nunca ha sido estudiada en Cuba. Objetivos: Establecer la validez de la medicion
ecocardiografica de la grasa epicardica como marcador de riesgo cardiometabdlico en
pacientes cubanos. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico,
de corte transversal, en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, desde
enero de 2009 hasta abril de 2012. Se incluyeron un total de 1000 pacientes divididos en
cinco grupos de estudio (sospecha de enfermedad arterial coronaria significativa
[n=250]; sospecha de insulinorresistencia [n=239]; diagndstico de sindrome metabolico
[n=115]; adultos asintomaticos de enfermedad coronaria [n=300] y nifios y adolescentes
de 9 a 16 afios [n=96]). Se estudiaron variables clinicas, antropométricas,
hemoquimicas, ultrasonogréaficas, ecocardiograficas, tomogréaficas y angiograficas.
Resultados: EI aumento del grosor de la grasa epicardica mostr6 una asociacion
significativa con la enfermedad arterial coronaria. La grasa epicardica mayor de 4.9 mm
mostré un buen valor predictivo de insulinorresistencia. En pacientes con sindrome
metabolico, la grasa epicardica tuvo una asociacion significativa e independiente con la
aterosclerosis carotidea subclinica, el aumento de la razon ApoB/ApoA-1 y la
calcificacidn arterial coronaria. La grasa epicardica mayor de 5.2 mm identificd adultos
asintomaticos con alto riesgo cardiovascular segin la razén ApoB/ApoA-1 en pacientes
con bajo riesgo segun el SRF. La grasa epicardica mayor de 2.7 mm detecté un
subgrupo de nifios y adolescentes obesos con mayor riesgo cardiovascular por
incremento de la rigidez arterial. Conclusiones: La medicion ecocardiogréfica de la
grasa epicardica constituye un marcador de riesgo cardiometabdlico en pacientes

cubanos.
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Capitulo 1. Introduccion.

Las enfermedades del corazdn constituyen la primera causa de muerte en Cuba de manera
consistente en los Gltimos afios. En el 2010, la tasa de mortalidad por esta causa ascendio a
211.8 por cada 100.000 habitantes." En los Estados Unidos, las enfermedades
aterosclerdticas 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 2005.2 Sin embargo, alrededor de la mitad de las muertes de causa
coronaria no son precedidas por sintomas o diagndstico 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.®

Asociada a multiples factores de riesgo cardiovascular y a la progresiéon de la enfermedad
aterosclerotica, la diabetes mellitus (DM) ha estado también entre las 10 primeras causas de
muerte durante las Gltimas décadas en Cuba, con un incremento en la tasa de prevalencia
(40,4 x 1 000) y mortalidad (23,5 x 100 000) en el 2010, en comparacion con afos
anteriores.

El sindrome de insulinorresistencia se asocia con un estado inflamatorio crénico y de
disfuncion endotelial, de evolucién continua y progresiva, que confiere al paciente una alta
predisposicion de riesgo metabdlico para desarrollar prediabetes y DM tipo 2, asi como un
alto riesgo aterosclerético, que se expresa en la asociacion a enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular, con una alta morbilidad y mortalidad.* La DM tipo 2 aparece en los
pacientes formando parte de un sindrome mas completo denominado sindrome metabolico

(SM), el cual puede describirse como la agrupacién, en un mismo sujeto, de alteraciones
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metabolicas y vasculares o hemodindmicas que acomparian a la resistencia a la accion de la
insulina.’

En estos pacientes, la aterosclerosis comienza aceleradamente desde los estadios
prediabéticos, y progresa silenciosamente por décadas antes que ocurran eventos clinicos
como el infarto del miocardio o el accidente cerebrovascular.® De hecho, muchos pacientes
presentan una enfermedad aterosclerdtica avanzada cuando se realiza el diagndstico de
DM.”

El concepto de SM toma en consideracion el papel esencial que juega la grasa visceral en el
desarrollo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. No obstante, el SM no es
idoneo para evaluar el riesgo cardiovascular global, pues es considerado como otro factor
de riesgo modificable.?

Con el objetivo de desarrollar un foro independiente que permita conocer las ventajas y
desventajas y debatir sobre la pertinencia del concepto de SM, se cred una organizacién
internacional académica independiente a finales de 2005, la “Presidencia Internacional
sobre Riesgo Cardiometabolico”, que se retne en forma regular y proporciona una
plataforma para el debate no alineado de los conceptos de la obesidad abdominal, SM y el
riesgo global de enfermedad cardiovascular.’ En este contexto, surge y se consolida el
novedoso concepto de riesgo cardiometabolico global, como fendmeno que incluye la
combinacion entre los factores de riesgo tradicionales y la contribucién adicional del SM,
en la aparicion de enfermedades cardiovasculares y DM tipo 11.%°

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 estratificacidn de riesgo para evaluar la poblacién general.



Evaluacién ecocardiografica de la grasa epicardica como marcador de riesgo
cardiometabdlico en pacientes cubanos

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 y 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 afios).
A causa de estas limitaciones, diversos examenes para la deteccion de aterosclerosis
subclinica han sido recomendados con el objetivo de afiadir informacion adicional para una
estratificacion de riesgo mas exacta.™

Recientemente, se ha demostrado la superioridad de la medicion ecocardiografica de la
grasa epicardica en la identificacion de individuos de alto riesgo cardiovascular, en
pacientes clasificados como bajo riesgo de acuerdo con el SRF.*

¢Porqué no utilizar parametros mas sencillos que la ecocardiografia en la evaluacion de la
grasa visceral, como la circunferencia de la cintura? Indudablemente, la circunferencia de la
cintura es todavia el marcador mas préactico y sencillo en la estimacién del tejido adiposo
visceral y la prediccion de riesgo cardiometabolico. Sin embargo, dada la pobre
sensibilidad y especificidad de la circunferencia de la cintura como medida de adiposidad
visceral, la medicidn ecocardiogréafica de la grasa epicardica puede proveer una medida mas
sensible y especifica del verdadero contenido adiposo visceral.*®

La medicion ecocardiogréafica de la grasa epicardica muestra una fuerte correlacién con la

acumulacién grasa intra-abdominal medida por resonancia magnética, incluso superior a la
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circunferencia de la cintura, demostrando ser un predictor independiente de adiposidad
visceral.’*'" En este sentido, Malavazos y colaboradores confirmaron que el grosor de la
grasa epicardica medido sobre la pared libre del ventriculo derecho se correlaciono
significativamente con el tejido adiposo visceral (r=0.8, p<0.001).* lacobellis y
colaboradores demostraron también una excelente correlacion del tejido adiposo epicardico
con la circunferencia de la cintura (r=0.895, p=0.01) y el tejido adiposo visceral abdominal
determinado mediante resonancia magnética (r=0.864, p=0.01).*® Recientemente, Silaghi y
colaboradores confirmaron estos hallazgos al demostrar una correlacion significativa de la
grasa epicardica medida mediante ecocardiografia con la circunferencia de la cintura y el
grosor del tejido adiposo visceral medido por ultrasonografia.™

La relacion de la grasa epicardica con el SM,"® la aterosclerosis subclinica, > la
tolerancia a la glucosa,®* la insulinorresistencia,®® los niveles de presion arterial,®® la
esteatosis hepatica® y diversos marcadores inflamatorios,*® hacen de su deteccién un
indicador promisorio de riesgo cardiometabdlico. Estos hallazgos, sumados a los diferentes
valores de corte brindados en estudios anteriores (en grupos étnicos diferentes al hispano),
para la prediccion de SM, excesiva acumulacion de grasa visceral, insulinorresistencia,
aterosclerosis subclinica y enfermedad arterial coronaria significativa, sugieren que este
marcador ecocardiografico puede ser sumamente util en la estratificacion del riesgo
cardiovascular durante la practica clinica diaria, sobre todo porque su medicion no
constituye en si una indicacion per se, sino que puede ser adquirida durante cualquier
examen ecocardiografico indicado en pacientes de alto riesgo cardiovascular o por otras

razones, ya que apenas consume tiempo y no afiade costo adicional alguno.?®
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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 ecocardiografica se ha convertido en un objetivo terapéutico en individuos
conducidos a cirugia bariatrica,? durante terapia de reemplazo hormonal® e intervenciones
de pérdida de peso.*** Resulta interesante sefialar que, en un reciente estudio de lacobellis
y colaboradores,** la disminucién de la grasa epicardica durante el programa de pérdida de
peso fue mucho mayor y mas rapida en comparacion con la disminucion del indice de masa
corporal, la circunferencia de la cintura y el peso corporal total. Basados en estos resultados
se podria asumir que la grasa epicéardica refleja una pérdida de grasa visceral mas rapida y
masiva despues de una dieta con bajas calorias.

En un estudio de 145 pacientes conducidos a intervencionismo coronario percutaneo, el
tratamiento con estatinas redujo significativamente la cantidad de grasa epicardica medida
por ecocardiografia (4.08 £ 1.37 vs 3.76 + 1.29 mm, p < 0.001). Més interesante adn, la
reduccion de la grasa epicardica fue mas significativa en el grupo de pacientes bajo
tratamiento con atorvastatina en comparacion con aquellos que tomaron
sinvastatina/ezetimibe.

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

Sumados a estas evidencias, que han demostrado el prometedor rol de la grasa epicardica

como marcador de riesgo cardiometabdlico, algunos estudios han identificado diferencias
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étnicas en la distribucion de la grasa corporal. Por ejemplo, en el estudio multicéntrico
CARDIA, se demostro gue los hombres negros tienen menor tejido adiposo visceral que los
blancos, después de ser corregido por la grasa corporal total. Sin embargo, no se
encontraron diferencias para las mujeres.* Igualmente, Carroll y colaboradores encontraron
que los hombres negros tienen menor cantidad de grasa visceral en comparacion con los
blancos, a pesar de tener una circunferencia abdominal e indice de masa corporal
similares.®® En un estudio que utiliz la resonancia magnética, los hombres blancos no
hispanos tenian un 31 % mayor de volumen de grasa visceral abdominal en comparacion
con los afro-americanos.” Sin embargo, no existe un claro consenso en relacién con estos
hallazgos, dado que otros estudios clinicos han encontrado que, de manera similar a los
hombres, las mujeres negras tienen también menos grasa visceral en comparacion con las
blancas.® En adicién a las diferencias étnicas en la distribucion de la grasa intra-abdominal,
después de su ajuste por la edad y la obesidad corporal total, los negros no hispanos
parecen tener también menor grasa epicardica y pericardica medidas mediante
ecocardiografia bidimensional, en comparacién con los blancos no hispanos (2.3+1.3 vs
2.9+1.0, p=0.019; 3.843.1 vs 5.2+3.1, p=0.011, respectivamente). La investigacion
demostro que la grasa epicardica en los sujetos blancos no hispanos era un 69 % mayor que
en los afroamericanos (p<0.001).*

Alexopoulos y colaboradores® incluyeron un total de 214 pacientes, con el objetivo de
cuantificar el volumen del tejido adiposo epicardico, en relacién con la presencia de
enfermedad coronaria significativa (ECS) por angiografia coronaria no invasiva mediante
tomografia computarizada. Si bien los hispanos estuvieron presentes en sélo un 3% del total

de pacientes, las diferencias en el volumen de grasa epicardica fueron notables, siendo
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menor en los hispanos incluso en comparacion con los afro-americanos (caucasicos 96 + 44
ml vs asiaticos 71 + 32 ml vs afro-americanos 56 + 28 ml vs hispanos 54+17 ml, p<0.001).
Otros estudios han sefialado que, al parecer, no sélo existen diferencias étnicas en relacion
con la cantidad, sino también con la actividad metabdlica de la grasa epicardica y
pericardica. En este sentido, Divers y colaboradores encontraron diferencias étnicas
significativas en relacion con la asociacion de la grasa pericardica con la aterosclerosis
coronaria (p=0.019), la cual parece ser méas fuerte en afro-americanos en comparacién con
europeo-americanos.**

La hipoadiponectinemia ha surgido recientemente como un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular. En este sentido, Hanley y colaboradores* encontraron una asociacion
inversa mas fuerte entre el tejido adiposo y los niveles de adiponectina en pacientes afro-
americanos en comparacion con hispanos.

Se han propuesto diversos argumentos basados en diferentes patrones alimentarios,
actividad fisica, y una amplia gama de factores ambientales y psicosociales que pueden
jugar un rol fundamental en las diferencias de la distribucion de la grasa visceral
encontradas en estos grupos étnicos.*?

La grasa epicardica y su asociacién con diferentes factores de riesgo cardiometabdlico,
nunca ha sido estudiada en Cuba. Atendiendo a estas posibles diferencias étnicas y a las
ventajas inherentes a la ecocardiografia en la medicion de la grasa epicardica en amplios
grupos poblacionales, resultaria novedoso e interesante determinar la posible asociacion de
la grasa epicardica con la presencia de aterosclerosis subclinica, insulinorresistencia,
sindrome metabdlico y enfermedad coronaria significativa en pacientes cubanos. Para ello,

el presente estudio intenta abarcar una amplia gama de pacientes, con el objetivo de evaluar
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la asociacion de la grasa epicardica con el riesgo cardiometabdlico desde sus estadios
iniciales, comenzando por nifios y adolescentes obesos, adultos asintomaticos, luego por
aquellos con sospecha de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, hasta los
pacientes con indicacion de coronariografia invasiva por sospecha de enfermedad arterial

coronaria significativa.

1.1 Problema cientifico: ¢(Cudl es la validez de la medicion ecocardiografica de la grasa
epicardica como marcador de riesgo cardiometabdlico en pacientes cubanos?

1.2 Hipdtesis: La medicion ecocardiografica de la grasa epicardica muestra una asociacion
significativa con la presencia de aterosclerosis subclinica desde edades tempranas de la vida
hasta la adultez, ademas de la insulinorresistencia y la enfermedad coronaria significativa,
independiente de otras variables confusoras. Su medicion ecocardiografica puede proveer
una nueva herramienta con aceptable validez diagndstica para la estratificacién de riesgo

cardiometabdlico.
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1.3 Objetivos.

Objetivo general: Establecer la validez de la medicion ecocardiografica de la grasa
epicardica como marcador de riesgo cardiometabdlico en pacientes cubanos.
Objetivos especificos: Evaluar la asociacion de la grasa epicardica con:

1) Laenfermedad coronaria significativa.

2) Marcadores de aterosclerosis subclinica y otros factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con sindrome metabdlico.

3) Lainsulinorresistencia y aterosclerosis carotidea subclinica.

4) El riesgo cardiovascular segin el score de riesgo de Framingham, la razén
ApoB/ApoA-1 y diversos marcadores de aterosclerosis subclinica en adultos
asintomaticos.

5) Diversos parametros de aterosclerosis subclinica y geometria ventricular en nifios y

adolescentes obesos.
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1.4 Novedad cientifica.

Hasta donde conocemos, la grasa epicardica no ha sido estudiada en pacientes de la region
iberomericana, incluyendo Cuba. Por tanto, esta investigacion intenta demostrar si, a pesar
de las posibles diferencias étnicas enunciadas, la grasa epicardica muestra también una
asociacion significativa con una amplia gama de factores de riesgo cardiometabdlicos en
Cuba.

Constituye ademas el primer estudio en evaluar la posible asociacion de la grasa epicardica
con: 1) la razon ApoB/ApoA-1, un importante marcador de riesgo cardiovascular
emergente y 2) el grosor intima-medio carotideo y la velocidad local de propagacion del
pulso carotideo en nifios y adolescentes obesos. Es ademas el segundo estudio en investigar
la posible asociacion con marcadores de aterosclerosis subclinica y el score de riesgo de
Framingham en pacientes adultos asintomaticos. Por Gltimo, los resultados obtenidos en la
presente investigacion van encaminados a establecer la evaluacion ecocardiografica de la
grasa epicardica como una herramienta promisoria con aceptable valor predictivo de
insulinorresistencia y en la deteccion de individuos con un perfil méas elevado de riesgo

cardiometabdlico.
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1.5 Impacto social.

Las posibilidades de adquirir un nuevo pardmetro ecocardiogréafico, aplicable a grupos
poblacionales mayores en comparacion con otras técnicas, con utilidad en la estratificacion
del riesgo cardiometabdlico, permitiria una mejor identificacion y reclasificacion de los
pacientes con riesgo cardiometabolico y, por tanto, de aquellos que podrian beneficiarse de

una terapia preventiva mas intensa.

1.6 Impacto econémico.

La posibilidad que puede brindar este marcador ecocardiografico en la deteccion de
individuos de alto riesgo, permitiria la aplicacion de terapias de prevencidn en estadios méas
tempranos. Ello disminuiria la futura aparicion de enfermedades como la DM vy la
cardiopatia isquémica, consistentemente ubicadas dentro de las primeras diez causas de
muerte en Cuba y a mediano y largo plazo, los recursos que invierte el pais en el

tratamiento de estas enfermedades.
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Capitulo 2. Marco Teodrico

2.1 Anatomia y patofisiologia de la grasa epicardica.

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 secrecién de &cidos grasos que cualquier otro depdsito graso

1. Més aln, se han descrito algunas diferencias en el contenido proteico y en la

viscera
composicion de los acidos grasos para la grasa epicardica cuando ha sido comparada con la
de otros modelos animales.*® En humanos, el tejido adiposo epicérdico presenta mayores
niveles de &cidos grasos saturados y menores de &cidos grasos insaturados en comparacion
con el tejido celular subcutaneo.*” Se ha demostrado también que los niveles de expresion
de diversas adipocinas en el tejido adiposo epicardico, como el factor neurotrépico cerebral,
las interleucinas (IL)-1p, IL-6, IL-17, proteina quimiotactica para monocitos-1, omentina y
el factor de necrosis tumoral alfa, difieren de otros depésitos grasos.*

Hasta la década pasada, se consideraba que la infiltracion 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
relaciébn con la muerte subita, ya que la infiltracion 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

12
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un infarto agudo del miocardio, asi como la posible degeneracion en células neoplésicas en
corazones grasos.*®

Si bien no ha sido tan estudiada como el tejido adiposo abdominal visceral y subcutaneo, en
los Gltimos afios ha surgido un interés creciente, considerandose como un 6rgano endocrino
secretor de hormonas y citocinas inflamatorias con un papel fundamental en la patogénesis
de la ateroesclerosis coronaria, sobre todo por su proximidad a la adventicia de las arterias
coronarias y del miocardio subyacente.* En el adulto normal, la grasa epicardica se
concentra en los surcos atrioventriculares e interventriculares, a lo largo de las arterias
coronarias mayores, sobre la pared libre del ventriculo derecho (VD), el atrio y sobre el
apex del ventriculo izquierdo (V1).*

Resulta interesante sefialar que, a pesar de su cuestionamiento, los estudios por imagen y
autopsia han ayudado a definir y entender las diferencias entre grasa epicardica y
pericardica.”* El tejido adiposo epicardico es la grasa localizada entre el miocardio y el
pericardio visceral (no existe ninguna fascia que la separe del miocardio ni de las arterias
coronarias epicardicas), mientras que el tejido adiposo pericardico es el depdsito graso
situado por fuera del pericardio visceral, sobre la superficie externa del pericardio
parietal.®> De hecho, la grasa epicardica y pericardica tienen origenes embrioldgicos
diferentes. La primera, se origina del mesodermo esplacnopléurico y la segunda, proviene
del mesénquima toracico primitivo, del cual se forman el pericardio parietal y la pared
toracica externa.”®

La circulacion local es también diferente entre los dos depdsitos grasos. La grasa epicardica
es irrigada por ramos de las arterias coronarias, compartiendo similar microcirculacién con

el miocardio, mientras que la grasa pericardica es suplida por fuentes no coronarias, tales

13
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como el ramo pericardiofrénico y la arteria mamaria interna.>® Como resultado de estas
diferencias anatémicas y embrioldgicas, la grasa epicardica deberia ser considerada como el
verdadero deposito graso del corazon. No obstante, en los ultimos dos o tres afios han
comenzado a publicarse algunos estudios con el uso de la Tomografia Computarizada
Multicorte (TCM), que relacionan la grasa pericardica con la presencia de enfermedad
arterial coronaria, independientemente de los factores de riesgo convencionales, incluyendo
el indice de masa corporal (IMC).>*>>

La polémica en estas diferencias conceptuales y sus resultados, radican precisamente en
que la diferenciacion mediante TCM entre el tejido adiposo epicardico y el pericardico es
dificil y laboriosa, definiéndose en multiples estudios como grasa pericardica la medicién
erronea de ambos como un solo depdsito graso. Quizas estos resultados dependen en mayor
cuantia de la inclusion del tejido adiposo epicardico dentro del concepto de grasa
pericardica.

La mayor evidencia acumulada informa que el tejido adiposo visceral, la grasa que rodea
los 6rganos internos, parece predecir un perfil de riesgo metabdlico y cardiovascular
desfavorable en mayor grado que la adiposidad total. De tal manera, la adiposidad cardiaca
se considera un marcador de riesgo cardiovascular rapidamente emergente.*®

La grasa epicardica estd compuesta principalmente por adipocitos y macré6fagos, ambos con
propiedades secretoras e importantes acciones autocrinas, paracrinas y endocrinas que han
sido implicadas, entre otras, en la patogénesis del sindrome metabdlico y las enfermedades
cardiovasculares.”” Al no existir una fascia que separe el tejido adiposo epicardico del
miocardio y los vasos coronarios, ambas estructuras estan en contacto intimo. Por tanto, se

ha postulado que la migracién de células y la difusion de las moléculas secretadas entre
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estas estructuras adyacentes pueden ocurrir,”® sirviendo de argumento para explicar la
relacién causal entre la cantidad de grasa epicardica y la presencia o no de aterosclerosis en
las arterias coronarias.> En este sentido, se ha sefialado la ausencia de aterosclerosis en
segmentos arteriales coronarios con puente miocardico. En esta entidad, el segmento
arterial coronario comprometido se encuentra rodeado solo por miocardio y no por tejido
graso.®

A la grasa epicérdica se le ha atribuido un rol dicotomico (protector y desfavorable) debido
a la diversidad de funciones que podria desempefiar bajo condiciones fisiologicas normales:
1) como “buffer”, absorbiendo acidos grasos y protegiendo al corazon de niveles elevados
de acidos grasos libres; 2) como una fuente local e inmediata de energia en momentos de
alta demanda y 3) como tejido graso que defiende el corazén contra la hipotermia.®* No
obstante, a pesar de estas acciones beneficiosas, la grasa epicardica puede liberar también
sustancias que promueven cambios en el miocardio y dafios en las arterias coronarias.®®
Estudios biomoleculares en humanos han mostrado claramente la actividad metabdlica del
tejido graso epicardico como una importante fuente de adipocinas pro-inflamatorias y pro-
aterogénicas (citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa, 1L-6, visfatina, leptina,
omentina, inhibidor-1 del activador tisular del plasminégeno y angiotensinas) y adipocinas
(adiponectina y adrenomedulina) anti-inflamatorias, que podrian afectar significativamente
la funcién cardiaca y su morfologia.®®

Estos productos metabdlicos, denominados adipocinas, desempefian un papel importante en
la homeostasis de la energia, el metabolismo de los hidratos de carbono y lipidico, el
control de la ingesta, la termogénesis, la viabilidad celular, la reproduccién, la inmunidad,

la funcién neuroendocrina y la estructura y la funcién del sistema cardiovascular.®*®®
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La adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina y tiene propiedades anti-aterogénicas,
mientras que la adrenomedulina es un potente vasodilatador, con propiedades anti-
inflamatorias y angiogénicas. La grasa epicardica podria ejercer un efecto protector
mediante la secrecion de estas adipocinas en respuesta a insultos mecanicos o metabélicos,
locales o sistémicos.®®

En esta linea de proteccion cardiovascular asociada a la adiponectina, se han publicado
diversos trabajos que observan una estrecha correlacion entre la concentracién plasmatica
de esta hormona y el riesgo de sufrir cualquiera de las formas de presentacion clinica de la
cardiopatia isquémica, en particular el sindrome coronario agudo.®”®® Por otro lado, la
concentracion plasmatica de adiponectina se reduce de forma aguda tras un infarto de
miocardio®® y se relaciona también con la complejidad de las lesiones coronarias en
pacientes con cardiopatia isquémica clinica.” La adiponectina es también capaz de limitar
la progresion de la hipertrofia cardiaca y de ejercer un efecto protector contra el dafio
miocardico inducido por los fenémenos de isquemia-reperfusion,”* asi como de disminuir el
riesgo de remodelado y disfuncion cardiaca tras un infarto de miocardio en modelos
experimentales de ratén.’

Aunque la grasa epicardica es una fuente importante de moléculas bioactivas, aln no esta
bien esclarecido si esta actividad se relaciona directamente con la cantidad de grasa
acumulada, particularmente cuando se expresa como grosor. En este sentido, se ha evocado
un mecanismo dependiente de masa para explicar los niveles méas elevados de marcadores

proinflamatorios en combinacién con un mayor grosor de la grasa epicardica.?
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2.2 Algunas consideraciones en relacion con la medicion ecocardiografica de la grasa
epicardica.

La grasa epicardica puede ser visualizada y medida con cualquier equipo de ecocardiografia
que disponga de modo bidimensional, una modalidad propuesta y validada por primera vez
por lacobellis y colaboradores.'®*” En comparacién con otras técnicas de imagen, posee
multiples ventajas que han impulsado su uso en el ambito investigativo: 1) constituye una
medicion directa de la grasa visceral, a diferencia de medidas antropométricas como la
circunferencia de la cintura, que incluye ademas la piel y capas musculares, evitando por
tanto el posible efecto confusor de la grasa abdominal subcutanea;*® 2) la medicion
ecocardiografica de la grasa epicardica es un método de cuantificacion objetivo, no
invasivo, con alta disponibilidad, y ciertamente menos costoso que la Resonancia
Magnética o la Tomografia Computarizada;* 3) permite distinguir facilmente entre la grasa
epicardica y la pericardica, pues esta ultima puede ser identificada como el espacio
hipoecoico anterior a la grasa epicardica y el pericardio parietal; 4) el tiempo de adquisicion
es sumamente breve y, por tanto, puede ser medida durante exdmenes ecocardiograficos
que no fueron ordenados con ese propdsito y 5) puede constituir un marcador terapéutico
cuantitativo mas seguro durante intervenciones que intenten modular o reducir la
adiposidad visceral.?®

Ademas, la mayoria de los estudios clinicos realizados hasta el momento han reportado una
excelente variabilidad interobservador e intraobservador para su medicién, mostrando una
buena reproducibilidad y confiabilidad.’*'""*"> En este sentido, la concordancia de las
mediciones promedio obtenidas en las vistas eje largo y eje corto paraesternal han mostrado

ser excelentes.’
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Existen algunos aspectos técnicos que son importantes tener en cuenta para una correcta
medicion de la grasa epicardica. Cuando se realiza la medicion justo a la derecha del plano
valvular aodrtico, la grasa epicardica incrementa su tamafio de manera abrupta, en
comparacion con el grosor obtenido cuando se mide justo a nivel o a la izquierda del anillo
valvular, por lo que se prefiere esta Gltima variante para su adquisicién.®* También se ha
mencionado la necesidad lI6gica de medir la grasa epicardica al final de la sistole, debido a
que el espacio ecollicido correspondiente a la grasa epicardica se comprime durante la
diastole y puede ser medido con mas exactitud durante la telesistole, donde alcanza su
méxima amplitud.?®

2.3 Relacidn de la grasa epicardica con la aterosclerosis subclinica.

La relacion 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

40,76,77 5978

ateroma. La hipotesis del sistema de sefializacion 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 o y la interleucina-6 son producidas por el tejido adiposo y participan en el
proceso aterogénico, induciendo disfuncién endotelial.”*® La leptina ejerce su efecto
aterogénico como resultado de su accién en diversos tipos de células,®* mientras que la
resistina afecta fundamentalmente la funcién endotelial.®* Igualmente, la visfatina posee
|83

propiedades proinflamatorias a través de las cuales produce disfunciéon endotelial®™ y

contribuye probablemente a la desestabilizacion de las placas de ateroma.?*%
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El radio leptina/adiponectina ha sido sugerido recientemente como un indice de
aterosclerosis al mostrar una correlacion significativa con el grosor intima-media carotideo
(GIMC).2®" En un estudio de 2147 adultos jévenes, los niveles de adiponectina han
mostrado una correlacion negativa con el GIMC y una correlacion positiva con la dilatacion
mediada por flujo de la arteria braquial y la elasticidad carotidea.®®

lacobellis y colaboradores demostraron que la grasa epicardica fue el mejor predictor
independiente del GIMC en pacientes infectados por el VIH con sindrome metabdlico
asociado.?? En un reporte de 459 pacientes hipertensos, los sujetos con grasa epicardica
>7 mm eran mas ancianos, con mayores cifras sisto-diastdlicas, indice de masa del VI,
GIMC vy parametros de rigidez arterial comparados con aquellos con grasa epicardica <7
mm (p<0.001)."

Por ultimo, en pacientes asintomadticos, la grasa epicardica >5.0 mm puede detectar sujetos
con un riesgo mas alto de presentar aterosclerosis carotidea, incluso en individuos
clasificados como de bajo riesgo cardiovascular por el SRF.*

Numerosas investigaciones han demostrado también que el tejido adiposo epicardico y
pericardico muestran una asociacion significativa con la presencia de calcificacién arterial

coronaria, tanto en pacientes asintomaticos,'*#%%

como en aquellos con sindrome
metabélico.®*

2.4 Relacién de la grasa epicardica con la insulinorresistencia y el sindrome metabdlico.
La adiposidad visceral parece tener un papel fundamental en las complicaciones
relacionadas con la obesidad. Sin embargo, métodos mas simples como la circunferencia de

la cintura (uno de los principales componentes del sindrome metabdlico), son mas

inexactos en la estimacién del tejido adiposo visceral en comparacion con la medicion
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ecocardiografica de la grasa epicardica. Numerosos estudios han demostrado una
correlacion significativa entre diversos marcadores de obesidad visceral, como la
circunferencia de la cintura, el indice de masa corporal y el tejido adiposo visceral con el
grosor y volumen de la grasa epicardica, ya sea mediante ecocardiografia o tomografia
computarizada multicortes, en pacientes caucasicos y asiaticos, 6:1722:40:91-96

La relacion entre la grasa epicardica y los niveles de insulina y adiponectina plasmaticas
han sugerido que éste debe ser considerado un tejido adiposo altamente insulino

25,95

resistente,?° el cual se ha asociado inversamente con la sensibilidad a la insulina, con los

16,25,95,97 24,2591

niveles de insulina en ayunas, glucosa en ayunas y con marcadores
subrogados de insulinorresistencia como el HOMA-IR.?*® En pacientes europeos, la grasa
epicardica mayor de 9.5 mm ha demostrado un buen valor predictivo de insulino
resistencia.'’

Otros estudios han sefialado que los niveles de adiponectina se encuentran tipicamente
reducidos en pacientes insulino resistentes® y son predictores de diabetes y esteatosis
hepética.” De hecho, la esteatosis hepética, un importante factor de riesgo para el
desarrollo de insulino resistencia, y los niveles séricos de alanino y aspartato amino
transferasa, han mostrado una estrecha asociacién con el grosor de la grasa epicardica.”®’
En pacientes con alteraciones en la tolerancia a la glucosa* y con sindrome metabélico
(SM),}"?201% o grosor de la grasa epicardica determinado mediante ecocardiografia ha
mostrado también valores significativamente mayores. Basados en observaciones
ecocardiograficas realizadas en pacientes europeos, valores de grasa epicardica mayores de

9.5 mm y 7.5 mm han sido propuestos como predictores de SM en hombres y mujeres,

respectivamente.’
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En adicién a las asociaciones mencionadas anteriormente entre la grasa epicardica y la
obesidad visceral, la glucosa e insulina en ayunas y la presencia de insulino resistencia, se
ha encontrado también una importante relacion del tejido adiposo epicardico con otros
marcadores diagnosticos de SM. En pacientes con grasa epicardica mayor de 5.2 mm se ha
encontrado una elevada presencia de hipertension arterial, hipertrigliceridemia y
disminucién de los niveles de HDL-colesterol.'® EI grosor y volumen de la grasa
epicardica también ha mostrado una correlacion significativa con los niveles de
triglicéridos en pacientes obesos.” 1% |gualmente se ha demostrado una relacién inversa
entre los niveles de HDL-colesterol y la grasa epicardica.®*'® Finalmente, el tejido
adiposo epicardico también ha sido relacionado con la presencia de hipertension y las
presiones sistdlica y diastélica. ®2%">%°

2.5 Relacidn de la grasa epicardica con la enfermedad arterial coronaria.

En las enfermedades metabolicas y cardiovasculares, la grasa epicardica tiende a
expandirse, convirtiéndose en un Organo hipdxico, disfuncionante, reclutando células
fagociticas.”®'% Recientemente, Bayes HE ha propuesto el término “adiposopatia” o “grasa
enferma” para referirse a las anormalidades anatémicas y funcionales del tejido adiposo que
resultan de desarreglos endocrinos e inmunolédgicos que pueden contribuir directamente a la
enfermedad cardiovascular por sus efectos sobre el miocardio y los vasos sanguineos.'%*

En la obesidad y la diabetes, hay un deterioro del buffer adipocitario, lo cual determina una
menor captacion de acidos grasos libres por parte del adipocito, y por ende mayor cardio-

lipotoxicidad. Ademas, se activan transcriptores de inflamacion a nivel del adipocito como

el factor nuclear kappa beta (NF¢B, del inglés nuclear factor kappa beta) que induce la

produccién de mediadores inflamatorios.*®* Asimismo, la presencia de células inflamatorias
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en el tejido adiposo epicardico podria ocurrir en respuesta a la ruptura de la placa y
conllevar a la amplificacion de la inflamacion vascular e inclusive a la inestabilidad de la
placa, a través de procesos de apoptosis y neovascularizacion.

Los cambios en el tamafio de los adipocitos y el incremento en la infiltracion de
macrofagos y células T, reducen la produccion de adipocinas protectoras, en favor de
adipocinas con efectos dafiinos como la leptina, resistina, IL-6, IL-17 y factor de necrosis

tumoral alfa.!%®

De hecho, se ha observado que en pacientes con cardiopatia isquémica, la
grasa epicardica presenta mas actividad proinflamatoria que la grasa subcutanea, con
produccién de méas IL-1p, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa y proteina quimiotactica
para monocitos-1, las cuales desempefian un papel importante en el metabolismo
energético, la funcién vascular y las respuestas inflamatorias e inmunitaria.*’

Estas moléculas pueden alcanzar el tejido miocardico y los vasos sanguineos por difusion
directa o viajando a través de la neovascularizacion adventicial, demostrandose
recientemente que el tejido adiposo epicardico puede contribuir parcialmente con los
niveles de adiponectina en la circulacién coronaria.?® Por tanto, la inflamacién puede
propagarse a las paredes arteriales subyacentes y alterar el balance entre el 6xido nitrico
vascular, la endotelina-1y la produccion de aniones superoxido, que promueven finalmente
la vasoconstriccion.*®

En pacientes con ECS, se ha demostrado que los niveles intracoronarios de adiponectina y

106-109

adrenomedulina son menores y la presencia de IL-6, leptina, resistina, factor de

necrosis tumoral alfa y visfatina mayores, 0108110

en comparacion con aquellos con arterias
coronarias normales. En un estudio de 66 pacientes blancos no diabéticos con indicacion de

cirugia cardiovascular, aquellos que tenian arterias coronarias normales mostraron mayores
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niveles de adiponectina en comparacion con los obesos sin enfermedad arterial coronaria
(p=0.05), los que tenian enfermedad arterial coronaria sin obesidad (p=0.007) y los obesos
con enfermedad arterial coronaria (p<0.001).**

Recientes estudios en poblaciones asiaticas y europeas han demostrado una asociacion
significativa entre el grosor de la grasa epicardica medido por ecocardiografia con la
presencia de ECS.”*%1% 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 ECS. Por dltimo, lacobellis y colaboradores demostraron
recientemente que la medicion ecocardiografica de la grasa epicardica muestra una
asociacion significativa con la presencia de ECS, independiente de la obesidad corporal
total. Estos hallazgos sugieren que la asociacion de la grasa epicardica con la enfermedad

arterial coronaria responde a mecanismos locales e independientes de la concurrencia de la

obesidad en muchos de estos pacientes.™?
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3.1 Método de investigacion.

Capitulo 3. Material y Métodos.

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de corte transversal en el Instituto de

Cardiologia y Cirugia Cardiovascular (ICCCV) en el periodo comprendido entre enero de

2009 y abril de 2012. Se estudiaron cinco grupos de pacientes con caracteristicas y criterios

de seleccion diferentes, por lo que describiremos el disefio metodoldgico para cada uno de

ellos por separado. La siguiente tabla muestra un breve resumen de los cinco estudios que

conforman esta investigacion.

Principal

variable en
estudio

Disefo de los estudios que conforman la tesis .

Tipo de
pacientes

Periodo

Evaluaciones
especificas

Evaluaciones
comunes

Grasa Sospecha de Noviembre
Epicardica enfermedad 2009 a Enfermedad coronaria
coronaria Abril 2010 significativa
significativa
Grasa Sospecha de Enero 2009  Insulinemia en ayunas,
Epicardica  insulinorresisten a Junio HOMA-IR,
cia 2010 aterosclerosis carotidea
Grasa Sindrome Enero 2010  Aterosclerosis
Epicéardica Metabdlico a carotidea, calcificacion
Diciembre arterial coronaria,
2010 Razén ApoB/ApoA-1
e e EER 0 oo e
2011 Framingham,
aterosclerosis
carotidea, calcificacion
arterial coronaria,
Razon ApoB/ApoA-1
Grasa Nifos y Noviembre Geometria ventricular,
Epicardica adolescentes 2011 a aterosclerosis
Abril 2012 carotidea, rigidez

arterial.

Variables
clinicas y
antropométricas.
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3.2 Disefio metodoldgico y seleccidn de la muestra por objetivos.

o Grasa epicardica y su asociacion con la enfermedad coronaria significativa.
Poblacion en estudio: Estudio observacional de corte transversal donde se incluyeron
pacientes con sospecha de ECS, atendidos en el Salén de Hemodindmica del ICCCV
durante el periodo de Noviembre de 2009 a Abril de 2010. El universo en estudio estuvo
constituido por todos aquellos pacientes ingresados con sospecha de ECS:
-Criterios de inclusion:
Pacientes con sospecha de ECS o con diagnéstico de Cardiopatia Isquémica con criterios
para coronariografia invasiva (CI) electiva o en el contexto de un SCA con indicacion de
Cl, ingresados en el ICCCV en el periodo sefialado.
-Criterios de exclusion:

- Aquellos pacientes provenientes de otros centros para la realizacion de la Cl.

- Antecedentes de miocardiopatia, cardiopatia congénita o enfermedad valvular

severa asociada.

- Probabilidad clinica o antecedentes de derrame pericardico.

- Antecedentes de Hipotiroidismo.

- Antecedentes de Infarto Agudo del Miocardio o Cl previa por cualquier motivo.

- Ventana ecocardiografica transtoracica inadecuada.
La muestra estuvo integrada por 250 pacientes ingresados en la Sala de Isquémicos del
ICCCV con los criterios para coronariografia invasiva mencionados anteriormente, durante

el periodo de estudio sefialado.
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Disefio del estudio:

El dia posterior a la realizacion de la CI, se realizd un examen ecocardiografico

bidimensional, para determinar el grosor de la grasa epicardica. Para evaluar la

reproducibilidad de las mediciones de la grasa epicéardica, se seleccionaron 50 pacientes de

manera aleatoria para el analisis por dos observadores independientes que no conocian los

datos de cada uno de los sujetos.

Simultdneamente se recogieron variables demogréaficas (edad, sexo), clinicas (tabaquismo,

HTA, dislipidemia, DM, presencia de SCA), antropométricas (IMC y circunferencia de la

cintura [CCin]) y angiograficas (nimero de vasos con ECS), las que fueron vaciadas en una

planilla de recoleccion de datos confeccionada a tal efecto (Anexo 1).

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos de comparacion:

- ECS: todos aquellos pacientes incluidos en el estudio con reduccion angiogréafica de la luz

>50% en alguna de las arterias coronarias epicardicas mediante coronariografia invasiva.

- Arterias Coronarias Normales (ACN): todos aquellos pacientes incluidos en el estudio sin

lesiones coronarias epicardicas angiograficamente significativas.

o Grasa epicardica y su asociacion con la insulinorresistencia y la aterosclerosis
carotidea subclinica.

Poblacion en estudio: Estudio observacional de corte transversal donde se incluyeron

pacientes con sospecha de trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, estudiados en

el Instituto Nacional de Endocrinologia y el ICCCV durante el periodo de Enero de 2009 a

Junio de 2010. El universo de estudio estuvo constituido por pacientes con sospecha de

trastornos en el metabolismo de los carbohidratos:
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Criterios de Inclusion:
- Sospecha de trastornos en el metabolismo de los carbohidratos (personas con uno o0 mas
de los siguientes factores de riesgo: 1) indice de masa corporal [IMC] > 27 kg m?; 2)
Familiares diabéticos de primer grado; 3) Antecedentes obstétricos de diabetes gestacional
y/o macrosomia; 4) Antecedentes de alteraciones previas a la glucosa y 5) Personas
hipertensas con niveles de triglicéridos > 150 mg/dl y HDL Colesterol < 35 mg/dl).
Criterios de Exclusion:

- Antecedentes de enfermedad cardiovascular conocida.

- Antecedentes de Insuficiencia renal cronica.

- En tratamiento actual o reciente con estatinas.
La muestra qued6 conformada por un total de 239 pacientes que fueron estudiados en el
Instituto Nacional de Endocrinologia durante el periodo en estudio sefialado.
Disefio del estudio: Se incluyeron variables demogréficas (edad y sexo), clinicas
(antecedentes de tabaquismo, presion arterial sistolica [PAS] y diastélica [PAD]),
antropométricas (IMC y CCin), hemoquimicas (Glicemia, Colesterol total, HDL-C
(lipoproteina de alta densidad), LDL-C (lipoproteina de baja densidad), Triglicéridos,
Acido Urico e Insulinemia en ayunas), ecocardiograficas (Grasa epicardica) y
ultrasonograficas (GIMC), las que fueron vaciadas en una planilla de recoleccion de datos
confeccionada a tal efecto (Anexo 2).
Las variables clinicas, antropométricas y hemoquimicas de interés fueron adquiridas por un
especialista en endocrinologia en el Centro de Atencion al Diabético perteneciente al
Instituto Nacional de Endocrinologia. Posteriormente, los pacientes fueron citados al

Laboratorio de Ecocardiografia del ICCCV para la realizacion de un examen
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ecocardiografico transtoracico y ultrasonido carotideo, ambos en un periodo no mayor de

dos semanas posteriores al diagndéstico.

Los pacientes incluidos se dividieron en dos grupos de comparacion:

- Insulinorresistentes: todos aquellos pacientes incluidos en el estudio clasificados como

insulinorresistentes segin HOMA-IR>2.6.

- No insulinorresistentes: todos aquellos pacientes incluidos en el estudio clasificados como

no insulinorresistentes segin HOMA-IR<2.6.

o Grasa epicardica y su asociacion con marcadores de aterosclerosis subclinica y
otros factores de riesgo cardiovascular en pacientes con sindrome metabdlico.

Poblacion en estudio: Estudio descriptivo de corte transversal donde se incluyeron

pacientes con diagndstico reciente de SM en el Instituto Nacional de Endocrinologia de La

Habana, estudiados en el ICCCV en el periodo de Enero de 2010 a Diciembre de 2010. El

universo en estudio estuvo conformado por todos aquellos pacientes con diagnostico de

SM:

Criterios de Inclusion:

- Diagnostico de SM segun la clasificacion del 111 Reporte del Panel de Tratamiento
para Adultos (ATP Ill) para el Programa Nacional de Educacion y Control del
Colesterol (NCEP),**® el cual exige el cumplimiento de al menos tres de los
siguientes criterios: (1) Hipertrigliceridemia (triglicéridos >1.7 mmol/L), (2) HDL-
C <1.03 mmol/L para hombres y <1.29 mmol/L para mujeres, (3) Glucemia en
ayunas >6.1 mmol/L, (4) PAS >130 mmHg y/o PAD > 85 mmHg, (5)
circunferencia de la cintura >102 cm en hombres y >88 ¢cm en mujeres.

Criterios de Exclusién:
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- Historia previa o evidencia de enfermedad respiratoria, cardiovascular, hepética,
renal, endocrina o cualquier otra enfermedad cronica excepto aquellas incluidas en
la definicion de SM: hipertension, dislipidemia'y DM.

- Pacientes en tratamiento con drogas para cualquiera de los componentes del SM.

La muestra qued6 conformada por 115 pacientes provenientes del Instituto Nacional de

Endocrinologia de La Habana durante el periodo en estudio sefialado.

Disefio del estudio: Se incluyeron variables demogréficas (edad y sexo), clinicas

(antecedentes de tabaquismo, presion arterial sistolica [PAS] y diastolica [PAD]),

antropométricas (IMC y CCin), hemoquimicas (Glucemia, Colesterol total, HDL-C, LDL-

C, Triglicéridos, Acido Urico, ApoB [apolipoproteina B], ApoA-1 [apolipoproteina A-1] y

razén ApoB/ApoA-1), ecocardiogréficas (Grasa epicardica), ultrasonograficas (GIMC) y

tomogréaficas (score de calcio coronario), las que fueron vaciadas en una planilla de

recoleccion de datos confeccionada a tal efecto (Anexo 3). Una vez hecho el diagnéstico de

SM, se recogieron las variables clinicas, antropométricas y hemoquimicas de interés.

Posteriormente fueron citados al Laboratorio de Ecocardiografia para realizacién de un

examen ecocardiografico transtoracico y carotideo y al Departamento de Tomografia

Computarizada para la determinacion del score de calcio coronario, ambos en un periodo

no mayor de un mes posterior al diagnostico.

o Grasa epicardica y su asociacion con el riesgo cardiovascular segun el score de
riesgo de Framingham, la razon ApoB/ApoA-1 y diversos marcadores de
aterosclerosis subclinica en pacientes asintomaticos.

Poblacidon en estudio: Estudio observacional de corte transversal que incluyd pacientes con

edades entre 40 y 70 afios, asintomaticos de enfermedad coronaria, provenientes de las
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areas de salud 2 y 3 del Policlinico “Héroes del Moncada” del municipio Plaza de la
Revolucion, en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular (ICCCV) durante el
periodo de Enero de 2010 a Diciembre de 2010.
El universo en estudio estuvo constituido por pacientes asintomaticos con edades entre 40 y
70 afnos:
Criterios de inclusion:

- Edad entre 40 y 70 afios para ambos sexos, residentes del area de salud

seleccionada.

Criterios de exclusion:

Discapacidad fisica o0 mental o enfermedades cronicas limitantes que impidieron
una adecuada comunicacion con los investigadores o el traslado a la institucion
responsable del estudio.
- Pacientes previamente diagnosticados o bajo tratamiento para enfermedad arterial
coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica.
- Pacientes en tratamiento con estatinas durante el periodo en estudio.
- Pacientes que refirieron sintomas tipicos de enfermedad arterial coronaria durante la
entrevista.
- Pacientes que no desearon ser incluidos en el estudio o que no acudieron a la
totalidad de los examenes indicados.
- Lapso de tiempo mayor de tres meses entre la realizacion de la entrevista y los
examenes ecocardiogréaficos y/o tomogréaficos.
La muestra estuvo integrada por 300 pacientes provenientes de las areas de salud 2 y 3 del

Policlinico “Héroes del Moncada” durante el periodo en estudio sefalado.
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Disefio del estudio: Los pacientes fueron enrolados de manera consecutiva en la Gltima fase
del estudio “Apolipoproteinas y niveles de riesgo cardiovascular”, que incluy6 un total de
1400 pacientes. Se incluyeron variables demogréaficas (edad y sexo), clinicas (antecedentes
de tabaquismo, hipertensién arterial, PAS y PAD, SRF), antropométricas (IMC y CCin),
hemoquimicas (Glucemia, Colesterol total, HDL-C, LDL-C, Triglicéridos, Acido Urico,
ApoB, ApoA-1 y razon ApoB/ApoA-1), ultrasonograficas (GIMC, percentil carotideo,
presencia de placa de ateroma), ecocardiograficas (grasa epicardica) y tomograficas (score
de calcio coronario), las que fueron vaciadas en una planilla de recoleccion de datos
confeccionada a tal efecto (Anexo 4).

Las variables clinicas y antropométricas fueron recogidas por especialistas en Cardiologia e
Higiene y Epidemiologia pertenecientes al Departamento de Prevencidn Cardiovascular del
ICCCV. Posteriormente, estos sujetos fueron citados al Laboratorio Clinico del ICCCV
para extraccion de sangre y determinacion de las variables hemoquimicas de interés. Al
mismo tiempo, fueron citados al Laboratorio de Ecocardiografia para realizacién de un
examen ecocardiografico transtoracico y carotideo y al Departamento de Tomografia
Computarizada para la determinacién del score de calcio coronario.

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos de comparacion:

- Aterosclerosis carotidea: todos aquellos pacientes incluidos en el estudio con GIM> 75
percentil y/o placa ateromatosa carotidea.

- Sin aterosclerosis carotidea: todos aquellos pacientes incluidos en el estudio con GIM< 75

percentil sin placa ateromatosa carotidea.
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e Grasa epicardica y su asociacion con parametros de geometria ventricular y
aterosclerosis carotidea en nifios y adolescentes obesos.

Poblacion en estudio: Estudio observacional de corte transversal, donde se estudiaron
nifios y adolescentes de ambos sexos con edades entre 9 y 16 afios en el ICCCV, durante el
periodo de Noviembre de 2011 hasta Abril de 2012. El universo en estudio estuvo
comprendido por nifios y adolescentes con los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

- Pacientes con edades entre 9 y 16 afios.
Criterios de exclusion:

- Antecedentes personales de DM, obesidad de causa secundaria o cualquier otra

alteracion endocrina con asociacion demostrada con la aterosclerosis carotidea.

La muestra estuvo integrada por 96 nifios y adolescentes estudiados en las consultas de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital “Juan Manuel Méarquez” y el Instituto Nacional de
Endocrinologia durante el periodo en estudio sefialado.
Disefio del estudio: Las variables demograficas (edad y sexo), clinicas (antecedentes
familiares de DM, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, PAS, PAD y
frecuencia cardiaca), antropométricas (IMC y CCin) y hemoquimicas (glicemia,
colesterol total, triglicéridos, creatinina, acido urico) fueron recogidas por especialistas en
Endocrinologia pertenecientes a las consultas de Endocrinologia Pediatrica de los centros
anteriormente mencionados. Se incluyeron ademas variables ultrasonogréaficas (GIMC y
velocidad local de propagacion del pulso [VLPP] carotideo) y ecocardiograficas (tabique
interventricular, pared posterior, volumen tele-diast6lico y tele-sistolico del VI, indice de

masa del VI, volumen de auricula izquierda, grasa epicardica), las que fueron adquiridas
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en el Departamento de Ecocardiografia del ICCCV. Estas variables fueron vaciadas en
una planilla de recoleccion de datos confeccionada a tal efecto (Anexo 5).

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos de comparacion:
Obesos: Nifios y adolescentes entre 9 y 16 afios con IMC>97 percentil (segun las tablas
de distribucion por percentiles del IMC por edad y sexo para nifios y adolescentes
114

cubanos de 0-19 afios).

No obesos: Nifios y adolescentes entre 9 y 16 afios con IMC<97 percentil.
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3.3 Operacionalizacion de las variables.

Operacionalizacion

Variables Tipo Escala | Descripcion Indicador
Clinicas
Edad (afios) Cuantitativa Ninguna Segun afios cumplidos por fecha de | Media £
continua nacimiento en carné de identidad Desviacion
estandar
Sexo Cualitativa Masculino Segln género de pertenencia Frecuencia
nominal Femenino absoluta
dicotomica Porcentaje
Antecedentes Cualitativa Si Segin  consumo  actual  de | Frecuencia
de tabaquismo nominal No cigarrillos o en los ultimos 12 | absoluta
dicotomica meses Porcentaje
Antecedentes Cualitativa Si Valores de tensién arterial mayor o | Frecuencia
de nominal No igual a 140/90 mmHg o historia de | absoluta
Hipertension dicotomica hipertension arterial bajo | Porcentaje
Acrterial tratamiento hipotensor
Antecedentes Cualitativa Si APP de cifras de colesterol > 5,2 | Frecuencia
de nominal No mmol/l y/o triglicéridos > 1,75 | absoluta
Dislipidemia dicotomica mmol/l en los ultimos 2 meses o | Porcentaje
que se encuentre bajo tratamiento
hipolipemiante
Antecedentes Cualitativa Si Si se recogié el antecedente de | Frecuencia
de Diabetes nominal No Diabetes Mellitus o se encontraba | absoluta
Mellitus dicotémica en tratamiento con | Porcentaje
hipoglicemiantes orales o insulina
Presion arterial | Cuantitativa Ninguna La primera y quinta fase de los | Media +
sistélicay continua sonidos de Korotkoff fueron usados | Desviacién
diastolica para determinar la presién arterial | estandar
(mmHg) sistolica y diastdlica,
respectivamente.
Frecuencia Cuantitativa Ninguna Registro de la frecuencia cardiaca | Media +
cardiaca (Ipm) continua obtenida  por monitorizacion | Desviacion
durante el examen ultrasonografico | estandar
de las carétidas
Score de riesgo | Cualitativa Alto >20% Segln escala de riesgo del estudio | Frecuencia
de nominal de Framingham para uso en la | absoluta
Framingham ordinal Moderado atencion primaria. Porcentaje
10-20%

! A continuacién se expone la operacionalizacion de todas las variables incluidas en los cinco estudios.
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| Bajo<10%

Antropométricas

indice de masa | Cuantitativa Ninguna Segln formula de Quetelet Media +
corporal (Kg/ continua peso en Kg./talla (m)? Desviacion

m?) estandar

Circunferencia | Cuantitativa Ninguna Se midi6 el perimetro abdominal | Media =
de la cintura continua a nivel del punto medio entre el | Desviacion

(cm). altimo arco costal y la cresta | estandar

iliaca anterosuperior
Hemoguimicas

Glucemia Cuantitativa Ninguna Segun glicemia en ayunas. Media £
(mmol/L) continua Desviacion

estandar

Colesterol Cuantitativa Ninguna Segln Colesterol sérico Media +
Total continua Desviacion

(mmol/L) estandar

Triglicéridos | Cuantitativa Ninguna Segun Triglicéridos sérico Media +
(mmol/L) continua Desviacion

estandar

HDL-C Cuantitativa Ninguna Segln HDL Colesterol sérico | Media +
(mmol/L) continua Desviacion

estandar

LDL-C Cuantitativa Ninguna Segln LDL Colesterol sérico | Media +
(mmol/L) continua Desviacion

estandar

ApoB Cuantitativa Ninguna Segin niveles séricos de | Media +
(mmol/L) continua apolipoproteina B Desviacion

estandar

ApoA-1 Cuantitativa Ninguna Segun niveles séricos de | Media +
(mmol/L) continua apolipoproteina Al Desviacion

estandar

Razon Cuantitativa Ninguna Segun valor de ApoB y | Mediaz+
ApoB/ApoA-1 continua ApoAl determinados para | Desviacion

(mmol/L) cada paciente estandar

ASAT (u/L) Cuantitativa Ninguna Segin niveles séricos de | Media £
continua ASAT Desviacion

estandar

ALAT (u/L) Cuantitativa Ninguna Segin niveles séricos de | Media £
continua ALAT Desviacion

estandar

Acido Urico | Cuantitativa Ninguna Segun niveles séricos de | Media +
(mmol/L) continua Acido Urico Desviacion

estandar

Parametros ultrasonograficos
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Grosor intima- | Cuantitativa Ninguna Se midieron ambas arterias | Media +
media continua carétidas comunes en un | Desviacion
carotideo segmento de 10 mm distal a la | estandar
(mm) emergencia del bulbo
carotideo a nivel de la pared
posterior, desde la interfase
media-adventicia hasta la
interfase intima-lumen
Percentil Cualitativa > 75 percentil Segun los datos brindados por | Frecuencia
carotideo nominal el estudio ARIC y el MESA, | absoluta
dicotémica <75 percentil de acuerdo a la edad, sexo y | Porcentaje
raza
Presencia de Cualitativa Si Se definié la placa | Frecuencia
placas de nominal No ateromatosa como una | absoluta
ateroma dicotémica estructura focal que invade el | Porcentaje
lumen arterial al menos 0.5
mm, o con un grosor un 50 %
mayor que el GIM del
territorio carotideo
circundante, 0 un
engrosamiento  >1.5 mm
medido desde la interfase
media-adventicia hasta la
interfase intima-lumen
Velocidad Cuantitativa Ninguna Mediante determinacion | Media +
local de continua automatica por ultrasonido | Desviacion
propagacion carotideo de la velocidad en | estandar
del pulso gue se propaga la onda del
carotideo pulso carotideo.
(m/segundo)
Tomografia Computarizada
Calcificacion Cualitativa 0-10 Segin puntaje de calcio | Frecuencia
arterial nominal coronario de acuerdo con el | absoluta
coronaria ordinal 11-99 método de Agatston Porcentaje
(Unidades
Agatston) 100-399
>400
Parametros ecocardiograficos
Grasa Cuantitativa Ninguna Se defini6 como el espacio | Media +
Epicardica continua ecolicido  (con  elementos | Desviacion
(mm) ecorrefringentes en su interior | estandar
indicativos de grasa) entre la
linea ecodensa del pericardio
parietal y el epicardio de la
pared ventricular derecha
Volumen de Cuantitativa Ninguna Seguin método de Simpson en | Media +
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auricula continua 2C y 4C apical Desviacion
izquierda (ml) estandar
Masa del VI Cuantitativa Ninguna Masa del VI segun método del | Media +
(g/m?) continua elipsoide truncado Desviacion
estandar
Volumen tele- | Cuantitativa Ninguna Volumen del VI obtenido en | Media +
sistolico del VI continua 4C apical por el método de | Desviacion
(ml) area-longitud en el periodo | estandar
tele-sistolico sincronizado con
EKG
Volumen tele- | Cuantitativa Ninguna Volumen del VI obtenido en | Media =
diastdlico del continua 4C apical por el método de | Desviacion
VI (ml) area-longitud en el periodo | estandar
tele-diastolico  sincronizado
con EKG
Tabique Cuantitativa Ninguna Grosor del tabique | Media £
interventricular continua interventricular medido en | Desviacion
(mm) modo M durante la tele- | estandar
diéstole
Pared Posterior | Cuantitativa Ninguna Grosor de la pared posterior | Media +
(mm) continua medida en modo M durante la | Desviacién
tele-diastole estandar
Angiogréficas
Enfermedad Cualitativa Si Segin la  presencia de | Frecuencia
coronaria nominal No reduccion angiografica de la | absoluta
significativa. dicotomica luz >50% en alguna de las | Porcentaje
arterias coronarias epicardicas
mediante coronariografia
invasiva
Numero de | Cualitativa 1 vaso Segin numero de vasos | Frecuencia
vasos enfermos nominal 2 vasos coronarios epicardicos | absoluta
ordinal >3 vasos (incluyendo en cada uno sus | Porcentaje
ramas principales) con
obstruccion >50% del
didmetro transversal del vaso
afectado
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3.4 Técnicas y procedimientos para la adquisicion de las variables en

estudio.

Variables clinicas

- Determinacion del score de riesgo de Framingham: Para determinar el indice de
riesgo individual, se utilizd la técnica cuantitativa de estimacion del riesgo cardiovascular
global de Framingham para uso en la atencién primaria.**> Este score de riesgo utiliza las
siguientes variables: edad, sexo, colesterol total, C-HDL, presion sistolica, hipertension
arterial bajo tratamiento, tabaquismo y diabetes mellitus. Los sujetos con alto riesgo (>20
%) segun el SRF fueron excluidos de los analisis, porque estos pacientes requieren un
manejo agresivo de los factores de riesgo cardiovascular sin necesidad de estratificacion de
riesgo adicional y no representan una porcion significativa de nuestra poblacion.

- La presion arterial se determiné con un esfigmomanometro 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
corazon. 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.
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Variables antropométricas

- Circunferencia de la cintura: con el paciente previamente desvestido, se midio el
perimetro abdominal a nivel del punto medio entre el Gltimo 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 calculé en el mismo equipo y se
valord en kilogramos. Se calculé segtn formula de Quetelet: peso en Kg./talla (m)?.

Variables hemoquimicas.

En todos los participantes, la extraccion (10 ml) se realiz6 por puncion en la vena cubital 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, ApoB, ApoA-1 y razén ApoB/ApoA-1, aspartato-aminotransferasa (ASAT),
alanino-aminotransferasa (ALAT) y Acido Urico. Para la determinacion de la glucemia,
colesterol total y triglicéridos se emplearon los reactivos RapiGluco-Test, Colestest y
Monotriglitest respectivamente, producidos en el EPB “Carlos J. Finlay”, La Habana, Cuba.
La glucemia fue procesada en un equipo Eppendorf mediante método enzimatico
colorimétrico y el colesterol, triglicéridos, ASAT, ALAT y Acido Urico en un equipo
Hitachi 7170 A, Tokyo, Japan. Para las variables HDL-C, LDL-C, ApoB y ApoA-1 se
emplearon los reactivos C HDL Inmuno FS, LDL-C Select FS, Apolipoprotein B FS y
Apolipoprotein Al FS respectivamente, mediante determinacion cuantitativa in vitro en
suero o plasma en equipos fotométricos (test inmunoturbidimétrico), fabricados por DiaSys

Diagnostic Systems GmbH, Holzheim, Alemania.
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La insulina se determind0 por método de radio inmuno ensayo (insulina por
radioinmunoanalisis [Coat-A-CountInsulin (DPC)] en fase solida por competencia) con una
sensibilidad de 5ulU/ml y un rango de normalidad de 5-35 plU/ml con un coeficiente de
variacion inter e intraensayo de 6.2 % y 7.1% respectivamente. En el caso del
radioinmunoanalisis, el coeficiente de variacion del control de calidad oscila habitualmente
en el laboratorio del Centro de Atencion al Diabético entre un 6 y 9 %, rango caracteristico
de este tipo de método inmunoradiolégico.

El indice de resistencia a la insulina empleado fue el HOMA-IR, calculado a partir de los
valores iniciales de glucosa e insulina siguiendo el modelo homeostatico (HOMA), de
acuerdo con la férmula: Rl = (insulinemia ayuna (ulU/ml) x glucemia ayuna
(mmol/l))/22,5. El valor de referencia estandarizado en el laboratorio del Instituto Nacional

de Endocrinologia es 2.6, validados por Arranz y colaboradores,'!®

por lo que cifras
superiores a la misma son indicadoras de insulinorresistencia.

Parametros ecocardiograficos

- Grasa Epicéardica:

Los examenes eco-cardiograficos se realizaron en un Equipo Philips iE33 2006, version
2.0.1.420 con transductor S5-1 con arreglo de fase de 1,3- 3,6 MHz provisto de imagen
armonica. El estudio fue supervisado por un observador con nivel 11l de experiencia de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia, quien en ningn momento conocié los datos del
paciente.

La grasa epicardica fue determinada mediante medicion en modo bidimensional en las
vistas eje largo paraesternal tomando como referencia de corte el plano valvular aértico

(Figura 1 A) y el eje corto paraesternal a nivel de los musculos papilares (Figura 1 B). Para
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la determinacion de la grasa epicardica anterior al VD se promediaron los valores obtenidos
de las vistas eje largo y eje corto paraesternal. La grasa epicardica fue medida en el periodo
telesistdlico del ciclo cardiaco. Se definio la grasa epicardica como el espacio ecolucido
(con elementos ecorrefringentes en su interior indicativos de grasa) entre la linea ecodensa
del pericardio parietal y el epicardio de la pared ventricular derecha. La grasa mediastinal
que puede estar presente como un area ecolucida por encima del pericardio parietal no fue
incluida en la medicion.

Figura 1. Evaluacion ecocardiogréafica de la grasa epicardica.
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A) Eje largo paraesternal. B) Eje corto paraesternal a nivel de los muasculos papilares.
Grasa epicardica (flechas) A) y B). AO: aorta; LV: ventriculo izquierdo; RV:
ventriculo derecho; LA: atrio izquierdo; RA: atrio derecho.

- Masa del VI:

Se calculdé mediante la medicion de las areas epicardica y endocérdica del V1 en la vista eje
corto paraesternal a nivel medio ventricular. Posteriormente, se procedio a medir el area del
VI por el método del elipsoide truncado, descrito por Schiller.*® El equipo informa
autométicamente la masa del VI en gramos.

- Volumen de la Al:

Se promediaron los volimenes de la Al obtenidos desde la vista 4 camaras y 2 camaras
apical por el método de Simpson, en el periodo tele-sistdlico del ciclo cardiaco
sincronizado con el EKG.

- Volumen tele-sistdlico y tele-diastolico del VI:

Mediante la vista 4C apical, se calcularon los volumenes ventriculares con el método de
Area-Longitud en el periodo tele-diastdlico y tele-sistolico del ciclo cardiaco sincronizado
con el EKG.

- Grosor del TIVy la PP:

Mediante la vista eje largo paraesternal se midié el grosor del TIV y la PP en modo M en el
periodo tele-diastdlico.

Parametros ultrasonogréaficos

- Grosor intima-media carotideo: Se coloco el paciente en decubito supino con ligera
laterizacion del cuello, ubicandose un transductor lineal con frecuencia de 7,5 MHZ en

posicién longitudinal con respecto a la arteria carétida comun (posicién laterosuperior del
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cuello por dentro del musculo esternocleidomastoideo), con la sefial del electrocardiograma
activada para obtener imagenes vasculares al final de la diastole, visualizandose con una
profundidad de 4 cm.

Para la determinacion del GIMC se examind la arteria carétida comdn en un segmento de
10 mm distal a la emergencia del bulbo carotideo. Se realizaron las mediciones a nivel de la
pared posterior, mediante el software QLAB, que emplea un programa semiautomatico de
deteccidn de bordes (Figura 2A). La medicion del GIM se adquiere si la exactitud en la
deteccidn es mayor del 90 %.

Los percentiles carotideos de la arteria carétida comin derecha e izquierda fueron
determinados de acuerdo con la edad, sexo y etnia del paciente, segun los datos brindados
por el Bogalusa Heart Study™® y el estudio MESA  (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis).’?® Al existir discrepancia entre los percentiles encontrados para ambas
arterias carotidas, se adjudicé al paciente el percentil de mayor valor.

Placas de ateroma: Para determinar la presencia de placas ateromatosas se exploraron los
siguientes segmentos: arteria carétida comun, bulbo carotideo y su bifurcacién, asi como la
emergencia de las arterias car6tidas interna y externa de ambos lados. Se definio la placa
ateromatosa como una estructura focal que invade el lumen arterial al menos 0.5 mm, o con
un grosor un 50 % mayor que el GIM del territorio carotideo circundante, o un
engrosamiento >1.5 mm medido desde la interfase media-adventicia hasta la interfase

intima-lumen (Figura 2B).*?
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Figura 2. Evaluacion ecocardiografica del GIMC y la presencia de placa ateromatosa.
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- VLPP carotideo:
Se utilizé el software e-Tracking provisto por el equipo de ultrasonidos Aloka, Alfa -10
(Mitaka Shi —Tokio, Japon). Siguiendo el mismo procedimiento para la determinacion del
GIMC, se examind cada arteria carétida separadamente, seleccionando el nombre del vaso
en el mend del equipo, habilitando la funcion echo-tracking del panel de control y
deshabilitando la funcién de armdnicos, dada la cercania de las estructuras vasculares al
transductor. Para el andlisis se midi0 la tension arterial sistdlica y diastolica con
esfigmomandmetro de mercurio, a la llegada del paciente, introduciéndose estos valores en

el mend del programa.
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Figura 3. Evaluacion de la velocidad local de propagacion del pulso carotideo.
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A) Examen de los cambios de diametro del vaso y determinacion de la curva de presion
con el sistema echo-tracking de alta definicion.

B) Determinacion automatica de los diversos pardmetros de rigidez aortica.

El cursor de echo-tracking fue colocado en el centro de la imagen longitudinal de la arteria.
Este sistema detecta el movimiento de la pared del vaso que produce el desplazamiento de
la onda a través de dos cursores, uno colocado en la pared anterior y otro en la pared
posterior de la arteria, obteniéndose el diametro maximo y minimo del vaso para un total de
diez ciclos cardiacos (Figura 3A). Después de almacenada la informacion primaria en el
equipo, el programa automaticamente determind los valores de la velocidad de la onda del

pulso. Se realizaron tres mediciones y se tomo el valor promedio (Figura 3B).
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Puntaje de calcio coronario:

La captacion de las imagenes fue realizada en un tomoégrafo computarizado de 64 cortes
(Somatom Sensation Cardiac, Siemens, Alemania), empledndose un protocolo de
exploracién espiral que utiliza la sincronizacién retrospectiva por electrocardiograma y un
tiempo de rotacion de 0.33 segundos para los estudios coronarios de cuantificacion del
calcio. Topograma: anteroposterior, desde la carina hasta el vértice del corazon.

Los parametros de adquisicion utilizados fueron: kilovoltios: 120; producto mAS efectivo:
190; ventana: mediastino; orden de imagen: craneo-caudal; tiempo de rotacion:
0.33segundos; colimacion de corte: 1.2; ancho de corte: 3mm; avance/rotaciéon: 4.8mm;
factor pitch: 0.2; incremento de reconstruccién: 1.5mm; resolucion temporal: 83ms; filtro:
B 35fHeartvmedio; CTDIvol: 12.9mGy; dosis eficaz. hombre = 3.62 mSv y mujeres =
4.85 mSv.

Se realizaron reconstrucciones retrospectivas, sincronizadas con el electrocardiograma vy al
55% del ciclo cardiaco en diastole. EI umbral de deteccion de placa empleado fue 130 UH
(Unidades Hounsfield). La medicion del puntaje de calcio coronario se realizé empleando
el método de Agatston.*?

Presencia de enfermedad coronaria significativa

Las coronariografias fueron realizadas en un angiégrafo Hicor de la Siemens, Alemania,
mediante inyeccién manual selectiva de contraste en cada arteria coronaria cateterizada por
puncién percutdnea de la arteria femoral o humeral. Se tomaron al menos 2 vistas
ortogonales de cada arteria coronaria. La determinacion de la severidad angiogréafica de la
lesion se realizo6 por estimacion visual. Esta interpretacion fue hecha mediante consenso por

el equipo de hemodinamistas del ICCCV. Se considerd enfermedad coronaria significativa
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a la presencia de una estenosis del didmetro de la luz vascular > 50% de una o0 mas de las
arterias coronarias epicardicas. La extension de la enfermedad coronaria significativa fue
cuantificada de acuerdo con el nimero de vasos con estenosis > 50%. Los hemodinamistas
nunca conocieron las variables de adiposidad cardiaca por paciente antes de informar el
resultado de la coronariografia, pues el examen ecocardiografico se realizo siempre el dia

posterior.

3.5 Analisis Estadistico

Consideraciones generales:

En todos los estudios se incluyeron variables cualitativas y cuantitativas. Las variables
cualitativas se agruparon en nameros absolutos y porcentaje y las continuas en valores
medios y desviacidn estandar.

Los datos de cada uno de los estudios fueron vaciados en bases de datos creadas en hojas de
calculo de Microsoft Excel 2007. Para el analisis estadistico se aplicé el programa SPSS
version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, I, USA). La presentacion de los resultados se realizd

mediante tablas, graficos y figuras representativas.

Consideraciones especificas:

o Grasa epicardica y su asociacion con la enfermedad coronaria significativa.

Para evaluar la reproducibilidad de las mediciones de la grasa epicardica durante el primer
sub-estudio, se calculo el coeficiente de correlacion intra-observador e inter-observador,
utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson. La variabilidad se determin6 como la

media y desviacion estandar de las diferencias en las mediciones.
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Para establecer la asociacion entre la grasa epicardica y la presencia de ECS, se

establecieron dos grupos de comparacion y se realizd un analisis univariado donde se

empleé la prueba de chi? para las variables categéricas 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

incluy6 ademas el calculo del Odds Ratio con un intervalo de confianza del 95 %.

La comparacion entre la grasa epicardica y la presentacion clinica de la cardiopatia

isquémica se realizé mediante la t de Student y entre los valores medios de grasa epicardica

y el numero de vasos enfermos mediante el test ANOVA. Estas comparaciones se ilustraron

mediante diagramas de caja.

Por altimo, con el objetivo de establecer la sensibilidad y especificidad de diversos valores

de corte de grasa epicardica en la prediccion de ECS, se determiné el calculo del area bajo

la curva ROC, con un intervalo de confianza del 95 %.

o Grasa epicardica y su asociacion con la insulinorresistencia y la aterosclerosis
carotidea subclinica.

Para establecer la asociacion entre la grasa epicardica y la insulinorresistencia, se

establecieron dos grupos de comparacion segun valores de HOMA-IR y se realiz6 un

analisis univariado donde se emple6 la prueba de chi®para las variables categéricas 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 andlisis univariado, con el objetivo de establecer su
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independencia del resto de las posibles variables confusoras incluidas en el estudio. Se

incluy6 ademas el calculo del Odds Ratio con un intervalo de confianza del 95 %.

Para establecer la correlacion de la grasa epicardica con la insulinemia en ayunas y el

GIMC segun presencia o no de insulinorresistencia, se utiliz el coeficiente de correlacion

de Pearson, con una asociacion significativa entre las variables si p<0.05.

Con el objetivo de establecer la sensibilidad y especificidad de diversos valores de corte de

grasa epicardica y CCin en la prediccion de insulinorresistencia, se determing el calculo del

area bajo la curva ROC, con un intervalo de confianza del 95 %. Para comparar las curvas

ROC de la grasa epicéardica y la CCin, se utilizd la prueba de homogeneidad de curvas,

mediante el test chi®, con el programa EPIDAT version 3.1.

o Grasa epicardica y su asociacion con marcadores de aterosclerosis subclinica y
otros factores de riesgo cardiovascular en pacientes con sindrome metabdlico.

Para establecer la asociacion entre la grasa epicardica y la aterosclerosis carotidea

subclinica en pacientes con diagndstico de SM, se establecieron dos grupos de comparacion

segun GIMC>75 percentil y/o placa ateromatosa y se realizé un analisis univariado donde

se empled la prueba de chi? para las variables categéricas 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 andlisis univariado, con el objetivo de establecer su

independencia del resto de las posibles variables confusoras incluidas en el estudio. Se

incluy6 ademaés el célculo del Odds Ratio con un intervalo de confianza del 95 %.

Para establecer diferencias de los valores medios de grasa epicardica con los quartiles de

calcificacion arterial coronaria, la razén ApoB/ApoA-1 segin sexo y el numero de
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componentes de SM, se empleo el test Anova. Estas comparaciones se ilustraron mediante

diagramas de caja.

o Grasa epicardica y su asociacion con el riesgo cardiovascular segun el score de
riesgo de Framingham, la razén ApoB/ApoA-1 y diversos marcadores de
aterosclerosis subclinica en pacientes asintomaticos.

Para establecer la asociacion entre la grasa epicardica y la aterosclerosis carotidea

subclinica en adultos asintométicos 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 emple6 la prueba de chi®para las variables categéricas y la t de

Student para las variables cuantitativas, con una asociacion significativa si p<0.05.

Se realizd ademas un analisis multivariado, mediante regresion logistica binaria para cada

una de las variables con p<0.20 en el andlisis univariado, con el objetivo de establecer su

independencia del resto de las posibles variables confusoras incluidas en el estudio. Se
incluyd ademaés el célculo del Odds Ratio con un intervalo de confianza del 95 %.

Para establecer diferencias de los valores medios de grasa epicardica con los quartiles de

calcificacion arterial coronaria y la razén ApoB/ApoA-1 segin sexo, se empled el test

Anova. Estas comparaciones se ilustraron mediante diagramas de caja.

o Grasa epicardica y su asociacion con parametros de geometria ventricular y
aterosclerosis carotidea en nifios y adolescentes obesos.

Para comparar las caracteristicas clinicas, antropométricas, hemoquimicas,

ultrasonograficas y ecocardiograficas entre nifios y adolescentes obesos respecto a

controles, se realiz un andlisis univariado donde se emple6 la prueba de chi? para las
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variables categoricas y la t de Student para las variables cuantitativas, con una asociacion
significativa si p<0.05.

Similar andlisis se realiz al dividir a los nifios obesos en dos grupos segun grosor de la
grasa epicardica mayor o menor de 2.7 mm. 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 incluyé ademas el céalculo del Odds Ratio
con un intervalo de confianza del 95 %.

Para establecer la correlacion de la grasa epicardica con diversas variables antropométricas,
ultrasonograficas y ecocardiogréaficas, se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson,

con una asociacion significativa entre las variables si p<0.05.
3.6 Consideraciones éticas.

Los estudios se condujeron de acuerdo con las guias propuestas en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica del ICCCV. 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). Para este propdsito cada participante recibié un certificado de Consentimiento
Informado del paciente (Anexo 6 para el estudio en pacientes con sospecha de ECS, Anexo
7 para el estudio en adultos asintomaticos, Anexo 8 para los pacientes con sospecha de

insulinorresistencia, Anexo 9 para los pacientes con diagnostico de SM y Anexo 10 para el
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estudio en nifios y adolescentes). La confirmacion del consentimiento se realizo por medio
de la firma del investigador y el paciente o familiar.

Se informo 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 evaluacién por un namero individual y su

nombre. Los nombres fueron en todo momento mantenidos en secreto.
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Capitulo 4. Resultados.

4.1 Grasa epicardica y su asociacion con la ECS.

4.1.1 Caracteristicas generales del grupo de estudio.

Se estudiaron un total de 250 pacientes: 86 (34 %) mujeres y 164 (66 %) hombres, edad
media (61.5£8 vs 6210 respectivamente), 185 (74 %) con ECS; de ellos 107 (57.8 %) con
diagndstico clinico de SCA y 78 (42.2 %) con cardiopatia isquémica estable. La presencia
de factores de riesgo clasicos como la HTA, la dislipidemia y la DM fueron mayores en las
mujeres que fueron a Cl en relacion con los hombres, a diferencia del tabaquismo y el IMC,
con un comportamiento bastante similar para ambos grupos. De igual manera, la media de
CCin para las mujeres se encontré por encima de los valores considerados normales (88
cm) para este grupo (Tabla 1).

El rango de grasa epicéardica fue desde 1.5 mm hasta un maximo de 18 mm, con un grosor
medio general en el grupo de estudio de 6.1+2.8 mm. Los valores medios de grasa
epicardica fueron bastante similares para hombres y mujeres (5.85+2.8 mm vs 6.25+2.8
mm respectivamente), sin existir asociacion significativa entre ellos (p=0.283).

El coeficiente de correlacion intra-observador e inter-observador y la variabilidad de las
mediciones del grosor de la grasa epicardica fueron 0.94, 0.92 y 0.5+0.4 mm,
0.6 = 0.5 mm respectivamente, indicando buena reproducibilidad.

4.1.2 Variables clinicas, antropométricas y ecocardiograficas en relacion con la
presencia de ECS.

La presencia de factores de riesgo clasicos fue mayor en su totalidad para los pacientes con
ECS. Asi sucedio con las medias de edad, IMC y CCin, mostrando las dos primeras

asociaciones significativas en el analisis univariado. Resultado similar se obtuvo para el
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tabaquismo, la HTA vy la dislipidemia, a diferencia de la DM, que no presentd asociacion
significativa, aunque si mostrdé un ligero aumento en la probabilidad de ECS, como lo
demuestra el Odds Ratio obtenido para esta variable (Tabla 2).

Por otro lado, la media de grasa epicardica fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con ECS. Los Odds Ratio mostraron valores con probabilidades mayores de 2 en
relacién con la presencia de ECS para la casi totalidad de las variables que mostraron
asociacion significativa.

En el andlisis multivariado, solamente mostraron asociacion significativa e independiente
con la presencia de ECS el sexo masculino y la grasa epicéardica, por ese orden (Tabla 2).
Se encontro6 un ligero incremento no significativo en los valores medios de grasa epicardica
con el aumento del numero de vasos enfermos (6.4+2.6 mm vs 6.6£2.8 mm vs 7.0£3 mm
para uno, dos y tres 0 mas vasos respectivamente, p=0.516) (Gréafico 1). En relacion con la
forma de presentacion de la enfermedad arterial coronaria como SCA o cardiopatia
isquémica estable, si bien el grosor medio de grasa epicardica fue mayor en el grupo de
pacientes con SCA (6.45+2.9 mm vs 5.91+1.7 mm, respectivamente, p=0.153) no se
demostré tampoco asociacion significativa en relacién con estas diferencias para ambos
grupos (Grafico 2).

El valor de corte de grasa epicardica con mejor sensibilidad y especificidad en relacion con
la ECS fue 5.2 mm (65.4 % y 61.5 % respectivamente) con un VPP (0.63) y VPN (0.64). El
area bajo la curva ROC para este valor de corte fue de 0.712 (IC 95 % 0.640-0.784)

(Grafico 3).
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4.2 Grasa epicardica y su asociacion con la insulinorresistencia y la

aterosclerosis carotidea subclinica.

4.2.1 Caracteristicas generales de la poblacién en estudio.

En la Tabla 3 se exponen las caracteristicas generales de la muestra estudiada.

Se incluyeron un total de 239 pacientes con sospecha de trastornos en el metabolismo de
los carbohidratos: 143 (59.8 %) mujeres, edad media (54.74£8.9 vs 55.5+9.4, para mujeres y
hombres respectivamente), 79 (33.1 %) con presencia de insulinorresistencia y 84 (35.7 %)
con GIMC > 75 percentil.

El rango de grasa epicardica fue desde 1.0 mm hasta un maximo de 12.5 mm, con un grosor
medio general en el grupo de estudio de 4.7£2.1 mm.

Los valores medios de C-LDL y triglicéridos de la poblacion en estudio, se encontraban por
encima de los valores normales de referencia.

4.2.2 Grasa epicardica y su asociacion con la insulinorresistencia entre varios
parametros clinicos, antropométricos y hemoquimicos.

El IMC, la CCin, la glicemia, los triglicéridos, la grasa epicardica y el GIMC mostraron,
por ese orden, una asociacion significativa con la presencia de insulinorresistencia en el
analisis univariado. Finalmente, la glicemia, la grasa epicardica y la CCin fueron las
variables que mostraron una asociacion significativa e independiente con la presencia de un
HOMA-IR>2.6 (Tabla 4). La grasa epicardica > 4.9 mm mostrd una sensibilidad del 85 % y
una especificidad del 75 % en la deteccion de insulinorresistencia, con un area bajo la
curva de 0.840 IC 95% (0.785-0.896) superior a la mostrada por la CCin (0.776 1C 95 %

[0.710-0.841], p=0.039) (Gréfico 4).

55



Evaluacién ecocardiografica de la grasa epicardica como marcador de riesgo
cardiometabdlico en pacientes cubanos

4.2.3 Correlacion de la grasa epicardica con la insulinorresistencia y el GIMC.

La grasa epicardica mostré una correlacion positiva y significativa con los niveles de
insulinemia en ayunas (r=0.536, p<0.0001) (Gréafico 5) y con el HOMA-IR (r=0.512,
p=0.001). Se demostré ademas una correlacion significativa entre la grasa epicardica y el
GIMC en los pacientes insulinorresistentes (r=0.523, p<0.0001) (Grafico 6A), la cual fue
superior en comparacion con aquellos pacientes con valores de HOMA-IR<2.6 (r=0.173,
p=0.029) (Gréfico 6B).

4.3 Grasa epicardica y su asociacion con marcadores de aterosclerosis

subclinica y otros factores de riesgo cardiovascular en pacientes con

sindrome metabdlico.

4.3.1 Caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

Las caracteristicas generales de la poblacion en estudio se muestran en la Tabla 5.

Se incluyeron un total de 115 pacientes con diagnéstico de SM: 76 (66.1 %) mujeres y 39
(33.9 %) hombres, edad media (56.9+8.6 vs 56.7+9.4 respectivamente), 24 (20.9 %) con
presencia de placa ateromatosa carotidea y 40 (50.6 %) de los 79 pacientes que se
realizaron score de calcio coronario, presentaron algin grado de calcificacion arterial
coronaria.

De manera general, los pacientes se caracterizaron por ser obesos y tener altos niveles de
colesterol total, LDL-C vy triglicéridos. Los valores medios de grasa epicardica fueron
mayores en mujeres en relacion con los hombres (5.7+2.4 vs 5.2+2.3 mm,

respectivamente).
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4.3.2 Grasa epicardica y su asociacion con marcadores de aterosclerosis subclinica y
namero de componentes del SM.

Los valores de PAD, IMC, CCin, colesterol total, LDL-C, triglicéridos y ApoB, si bien
ligeramente superiores en el grupo de pacientes con GIMC >75 percentil, no mostraron
asociacion significativa con este marcador de aterosclerosis subclinica. La PAS tuvo un
aumento no significativo en este grupo en comparacién con aquellos con GIMC <75
percentil. Resultado similar se obtuvo para el sexo, que no presentd asociacion
significativa, aunque los hombres mostraron un ligero aumento en la probabilidad de
aterosclerosis carotidea, como lo demuestra el Odds Ratio obtenido para esta variable.

La grasa epicardica, el tabaquismo y la glicemia presentaron, por ese orden, un aumento
significativo en el analisis univariado en el grupo con GIMC elevado. Finalmente, en el
analisis multivariado, solamente presentaron asociacion significativa e independiente con la
presencia de un GIMC >75 percentil la grasa epicardica y la glicemia (Tabla 6).

Los valores de grasa epicardica fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes
con presencia de placa ateromatosa carotidea en comparacion con aquellos que no
presentaron placa (6.39+1.8 vs 5.14+2.4 mm, p=0.007, respectivamente) (Gréafico 7).

En relacion con el puntaje de calcio coronario, se demostré un aumento significativo en los
valores medios de grasa epicardica encontrados para cada uno de los quartiles de
calcificacién arterial coronaria (5.1+2.3 vs 5.94£2.6 vs 6.6+0.9 vs 7.9£2.3 mm para puntajes
de calcio de 0-10 UA, 11-99 UA, 100-399 UA y >400 UA, p=0.042, respectivamente)
(Grafico 8A).

Los valores medios de grasa epicardica fueron también significativamente mayores para el

sexo masculino y femenino en el grupo de pacientes con razon ApoB/ApoA-1 elevada (6.2
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+1.48vs 4.6 £2.10 mm, p=0.027; 6.3 £ 1.78 vs 5.2 £ 2.23 mm, p=0.037, respectivamente)
(Grafico 8B).

Por ultimo, se demostré un incremento proporcional y significativo del grosor de la grasa
epicardica con el incremento del nimero de componentes del SM (3 componentes
[4.832.2 mm] vs 4 componentes [5.79£2.3 mm] vs 5 componentes [6.86£3.4 mm],
p=0.018) (Gréfico 9).

4.4 Grasa epicardica y su asociacion con el riesgo cardiovascular segun el

score de riesgo de Framingham, el radio ApoB/ApoA-1 y diversos

marcadores de aterosclerosis subclinica en pacientes asintomaticos.

4.4.1 Caracteristicas generales de los pacientes en estudio.

Se estudiaron un total de 300 pacientes: 190 (63.3 %) mujeres y 110 (33.7 %) hombres,
edad media (55.9+£9.3 vs 55.2+9.4 respectivamente), 146 (48.7 %) clasificados de bajo
riesgo cardiovascular global segin SRF, y 72 (24 %) con presencia de placa ateromatosa
y/o GIMC >75 percentil.

La presencia de HTA, CCin aumentada, colesterol total, HDL-C y niveles de ApoA-1 fue
significativamente mayor en las mujeres respecto a los hombres. Por otro lado, la razon
ApoB/ApoA-1 fue significativamente menor en las mujeres respecto a los hombres. 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. La
presencia de calcificacién arterial coronaria fue significativamente mayor en los hombres
(Tabla 7).

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

entre ambos sexos.
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4.4.2 Grasa epicardica y su asociacion con marcadores de aterosclerosis subclinica y el
SRF.

En el analisis univariado y multivariado, la edad y la grasa epicardica fueron las unicas
variables que mostraron asociacion significativa con la presencia de placa ateromatosa o
GIMC >75 percentil. La presencia de este marcador de aterosclerosis subclinica fue similar
para ambos sexos.

En relacién con las variables clinicas y antropométricas, los sujetos con evidencia
ecocardiografica de aterosclerosis carotidea tuvieron una mayor presencia de tabaquismo,
HTA, DM y mayores valores de CCin respecto a aquellos con GIMC por debajo del 75
percentil o sin placa ateromatosa, aunque esta diferencia no fue significativa. Respecto a las
variables hemoquimicas, se observé un comportamiento similar, con mayores valores de
glicemia, colesterol total, triglicéridos y LDL-C en aquellos pacientes con GIMC
aumentado.

La razon ApoB/ApoA-1 tampoco mostré una asociacion significativa con este marcador de
aterosclerosis subclinica (Tabla 8).

Los valores de grasa epicardica fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes
con presencia de placa ateromatosa carotidea en comparacion con aquellos que no
presentaron placa (5.34+2.24 vs 4.48+2.17 mm, p=0.029, respectivamente) (Gréafico 10).

La grasa epicardica también fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con alto
riesgo cardiovascular segun la razon ApoB/ApoA-1 para ambos sexos, en comparacion con
aquellos con riesgo moderado o bajo (5.1+2.2 vs 4.4+2.2 mm, p=0.003, respectivamente)

(Grafico 11).
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En relacion con el puntaje de calcio coronario, no hubo diferencias significativas entre los
valores medios de grasa epicardica encontrados para cada uno de los quartiles de
calcificacion coronaria (4.44+2.27 vs 5.17+2.25 vs 4.73£1.70 vs 5.50£2.50 mm para
puntajes de calcio de 0-10 UA, 11-99 UA, 100-399 UA y >400 UA, p=0.206,
respectivamente) (Grafico 12). Sin embargo, al analizar esta asociacion de acuerdo con el
sexo, los valores medios de grasa epicardica mostraron diferencias significativas en
relacién con los quartiles de calcificacién coronaria en las mujeres, mostrando mayores
niveles de grasa epicardica a medida que el puntaje de calcio coronario era mayor
(4.51+2.27 vs 5.55+2.40 vs 5.92+1.55 vs 6.60+1.21 mm, para puntajes de calcio de 0-10
UA, 11-99 UA, 100-399 UA y >400 UA, p=0.043, respectivamente). En los hombres, de
manera similar al analisis general, no existieron diferencias (4.29+2.27 vs 4.56+1.93 vs
3.9941.35 vs 4.97+2.90 mm para puntajes de calcio similares, p=0.766) (Grafico 13).

Los valores de grasa epicardica fueron también significativamente mayores en el grupo de
pacientes clasificados de riesgo cardiovascular moderado segun el SRF en comparacién con
aquellos con riesgo cardiovascular bajo (5.06+2.4 vs 4.34+2.1 mm, p=0.007,
respectivamente) (Grafico 14).

En el grupo de pacientes con bajo riesgo cardiovascular segun el SRF, se encontr6 un
porcentaje mayor (aunque no significativo) de placa ateromatosa carotidea 0 GIMC >75
percentil, cuando fueron divididos en dos grupos de acuerdo con la presencia de grasa
epicardica mayor o menor de 5.2 mm (31.4 % (16 de 51) vs 23.1 % (22 de 95), p=0.189,
respectivamente). Por otro lado, la presencia de individuos con alto riesgo cardiovascular
segun la razon ApoB/ApoA-1 fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con

grasa epicardica >5.2 mm (50.9 % (26 de 51) vs 23.1 % (22 de 95), p=0.002) (Gréfico 15).
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45 Grasa Epicardica y su asociaciébn con parametros de geometria

ventricular y aterosclerosis subclinica en nifios obesos.

4.5.1 Caracteristicas clinicas, antropométricas y hemoquimicas generales en nifios
obesos en comparacién con controles.

Los antecedentes familiares de DM (39.4% vs 16.7%), el IMC (26.7+4.3 vs 22.3+6.1
Kg/m?), la CCin (87.6+12.2 vs 71.5+19.7 cm), la PAS (110+11.4 vs 105+11.4mmHg), la
insulinemia (15.1+5.5 vs 7.0+2.9uUl/mL), el HOMA-IR (3.09+2.5 vs 1.15+0.6) y el 4cido
arico (25565 vs 203+34mmol/L), fueron significativamente mayores en los nifios y
adolescentes obesos respecto a los controles (Tabla 9).

4.5.2 Grasa epicardica, parametros de geometria ventricular y aterosclerosis subclinica
en nifos obesos.

El TIV (0.81+0.4 vs 0.72+0.4 mm), el VtdVI (66.5+11.8 vs 61.5+10.2 ml), la masa del VI
(118.3+38.6 vs 96.4+35.4 gramos), el volumen de la Al (35.7£13.2 vs 28.9+9.8 ml), el
GIMC (0.48+0.07 vs 0.44+0.05 mm), la VLPP (3.7£0.5 vs 3.2+0.4 m/seq) y el grosor de la
grasa epicardica (2.76+1.2 vs 1.36+£0.7 mm) fueron significativamente mayores en los
nifios y adolescentes obesos respecto a los controles (Tabla 10).

Por otro lado, la grasa epicardica mostré una correlacion positiva y significativa con el
IMC, la CCin, la PAS, la insulinemia, el HOMA-IR, el GIMC, la VLPP, el volumen de Al
y la masa del VI en la poblacion en estudio (Tabla 11).

Al dividir los nifios y adolescentes obesos en dos grupos segun grasa epicardica mayor o
menor de 2.7 mm, encontramos un incremento significativo e independiente de la VLPP
(3.920.5 vs 3.5+0.4 m/seg) y la CCin (96.0£14.1 vs 83.3+9.2 cm) en el grupo con grasa

epicardica 2.7 mm respecto a aquellos con grasa epicardica <2.7 mm (Tabla 12).
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Capitulo 5. Discusion.

5.1 Grasa epicardica y su asociacién con la ECS.

5.1.1 Caracteristicas generales del grupo de estudio.

La mayor presencia de factores de riesgo clasicos en mujeres respecto a hombres,
incluyendo los antropométricos, probablemente responda a una mejor estratificacion
cuando se decidid llevar a pacientes del sexo femenino a la CIl. Quizas estas exigencias
respondan a que la sintomatologia de la cardiopatia isquémica en la mujer tiende a ser
menos tipica y a que la aparicion de la enfermedad tiende a ser mas tardia y se asocia con
un mayor nimero de factores de riesgo coronario, como la HTA y la DM*?® (de manera
similar a este estudio), todo ello aunado al conocido sesgo por sexo en la intervencion ante
eventos coronarios agudos descrita también en estudios realizados en Cuba.*?*

Los rangos en los valores del grosor de la grasa epicardica encontrados en el grupo de
estudio se incluyen entre los reportados en otras investigaciones relacionadas con la
presencia de ECS, con valores medios muy similares al encontrado en esta investigacion
(alrededor de 6 mm en todos los reportes).”*%1%12 sin embargo, estos hallazgos resultan
sumamente discutibles debido a la diferente metodologia empleada para su medicién
ecocardiogréafica.

En los multiples reportes publicados por lacobellis a partir del 2003 no se especifica
durante que fase del ciclo cardiaco debia ser tomada la medicion de la grasa epicardica en
modo M. Este hecho es incluso obviado por el autor en un articulo de revision publicado en

el 2007.*® Dos afios mas tarde, lacobellis menciona la necesidad l6gica de medir la grasa

epicardica al final de la sistole, debido a que el espacio ecollcido correspondiente a la grasa
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epicardica se comprime durante la diastole y puede ser medido con mas exactitud durante la
telesistole, donde alcanza su maxima amplitud.”®

Resulta crucial sefialar entonces que la totalidad de las investigaciones realizadas hasta el
momento en relacion con la grasa epicardica y la presencia de ECS, realizaron estas
mediciones en el periodo telediastolico del ciclo cardiaco. Por tanto, a la luz de estos
argumentos, esta similitud implica que los valores medios de grasa epicardica encontrados
en este estudio son comparativamente mucho menores atendiendo a que las investigaciones
precedentes no realizaron las mediciones en el periodo telesistolico.

Al respecto es importante sefialar que esta investigacion es la primera totalmente realizada
en pacientes cubanos. De manera similar a la circunferencia abdominal, recientemente se
han postulado algunas diferencias étnicas en relacion con el grosor de la grasa epicardica.>"
* Willens HJ y colaboradores®® disefiaron un estudio que incluyé 50 pacientes
afroamericanos y 106 pacientes blancos no hispanos con el objetivo de establecer
diferencias en relacion con la magnitud de los depoésitos grasos viscerales intratoracicos. La
investigacion demostrd que la grasa epicardica en los sujetos blancos no hispanos era un 69
% mayor gue en los afroamericanos (p<0.001).

Probablemente, el comportamiento en pacientes hispanos en relacion con menores valores
de grasa epicardica que los reportados hasta el momento sea similar o incluso menor al
observado en sujetos afroamericanos. Sin embargo, debido a la falta de homogeneidad en
las mediciones realizadas en las investigaciones precedentes, seran necesarios futuros
estudios con muestras poblacionales mas amplias que incluyan diversos grupos étnicos,

para confirmar estas diferencias.
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Por otra parte, al ser éste el primer estudio realizado en Cuba en relacion con la grasa
epicardica, se decidié obtener la correlacion intra e interobservador en las mediciones
ecocardiograficas, con una buena reproducibilidad segun nuestros resultados. Al respecto,
resultados similares de reproducibilidad y confiabilidad han sido reportados en otros
estudios.16‘17’73'75

5.1.2 Variables clinicas, antropométricas y ecocardiograficas en relacion con la
presencia de ECS.

A partir del afio 2006 comenzaron a publicarse los primeros estudios que abordaron la
relaciéon entre la grasa epicardica y la presencia de ECS, en comparacion con variables

clinicas y antropométricas_74,96,1oo,112,126

Esta investigacion mostr0 una asociacion
significativa e independiente en el analisis multivariado entre la grasa epicardica y la
presencia de ECS, por encima de factores clinicos y antropométricos bien conocidos.

Numerosas investigaciones han sido disefiadas para evaluar el riesgo cardiovascular usando
medidas antropomeétricas como el indice de masa corporal, la circunferencia abdominal y el
indice cintura/cadera, al estimar de manera indirecta la cantidad de tejido adiposo
abdominal. Sin lugar a dudas estas medidas se han relacionado de manera independiente
con la presencia de ECS, una asociacion que depende en gran medida de su relacion con los
depositos grasos viscerales.*?"*? Sin embargo, en la totalidad de investigaciones disefiadas
hasta el momento en relacion con la grasa epicardica y la presencia angiografica de ECS,
no se ha demostrado asociacién significativa entre estas variables antropométricas y la
enfermedad arterial coronaria.’*%00112126 En o] presente estudio, la CCin y el IMC

tampoco mostraron asociacion significativa con la presencia de ECS. En el reporte de Jeong

y colaboradores,”* la CCin no mostré asociacion significativa en el analisis univariado en
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relacién con la ECS. Resultado semejante mostré el IMC en el analisis multivariado
(p=0.335). Eroglu y colaboradores,’® de manera similar a este estudio, mostré valores
medios de IMC (29.3+4.7 vs 28.8+4.5 Kg/m?) (p=0.529) y CCin (94.2 +11.7 vs
96.0 + 11.4 cms) (p=0.383) similares para ambos grupos de pacientes segun resultado de la
Cl, sin mostrar asociacion significativa en relacion con la ECS. Por otro lado, Marques y

colaboradores,*?°

al evaluar la relacion entre la adiposidad visceral y la presencia de ECS
por tomografia computarizada multicorte en 125 pacientes, mostraron pocas diferencias en
los valores medios de IMC (28.8 + 4 vs 29.08 + 4.7 Kg/m?) y CCin (97 + 11.1 vs 99 + 12
cms) para ambos grupos, sin asociacion significativa con la presencia de ECS (p>0.05).

Estos resultados y los encontrados en esta investigacion por supuesto no invalidan estudios
consagrados en relacion con estas medidas antropométricas facilmente obtenibles y sin
costo alguno y probablemente estén en relacion con una prevalencia similar de pacientes
obesos para ambos grupos, pues se conoce que en estas investigaciones siempre existe
algun grado de sesgo por indicacion al tratarse invariablemente de pacientes de alto riesgo
cardiovascular. A pesar de ello, la superioridad de la grasa epicardica en comparacion con
estas variables antropométricas se debe fundamentalmente al hecho de que es un
componente de la adiposidad visceral metabdlicamente activo, con secrecién de
innumerables adipocitocinas bioactivas involucradas en el inicio y progresion de la
inflamacion vascular y la aterosclerosis. De hecho, en comparacién con la grasa
subcutanea, la grasa epicéardica secreta una mayor cantidad de citocinas inflamatorias como

la MCP-1, IL-6, y TNF-.>® Este argumento se corrobora en un estudio de 66 pacientes que

recibieron cirugia cardiaca con presencia 0 no de enfermedad arterial coronaria. La grasa
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epicardica secretd de manera significativa mayores cantidades de leptina, adipocina e I1L-6
en comparacion con el tejido adiposo subcuténeo toréacico (p<0.001).**

En el primer estudio publicado en relacién con este tema, Chaowalit y colaboradores® no
mostraron asociacion significativa entre la grasa epicardica y la presencia de ECS (p=0.52).
Igualmente, tampoco se encontrd una asociacion significativa entre la grasa epicardica y la
extension y severidad de la enfermedad coronaria, determinados por el ndmero de
segmentos con estenosis >20 % y >50 % (p=0.63; p=0.84 respectivamente). Este resultado
se debid probablemente a la metodologia usada en la medicién ecocardiogréafica de la grasa
epicardica, pues los valores medios de grasa epicardica para ambos grupos, ademas de
semejantes, han sido los de menor rango encontrados para cualquiera de los estudios
realizados (2.17 £ 1.84 vs 2.45 £ 1.72 mm).

A pesar de que en esta investigacion se demostr6 una asociacion significativa e
independiente en el analisis multivariado entre la grasa epicardica y la presencia de ECS,
no se encontrd una relacién entre el grosor de la grasa epicardica y la extension de la
enfermedad coronaria (nimero de vasos enfermos) o la forma de presentacion clinica.
Jeong y colaboradores’ publicaron en el 2007 la primera investigacion (203 pacientes
asiaticos) en demostrar, de manera similar a este estudio, una asociacion significativa en el
analisis multivariado entre la grasa epicardica y la enfermedad arterial coronaria (OR 10.53,
IC [2.17-51.17], p=0.004), ademas de la edad, la DM vy el tabaquismo. La extensién y
severidad de la enfermedad coronaria fueron determinadas por el score de Gensini,
demostrandose una tendencia creciente en la puntuacién a mayor severidad de la grasa
epicardica (p=0.014). La proteina C reactiva también mostré asociacion significativa con

esta variable de adiposidad (r=0.182, p=0.009).
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En el primer estudio realizado por Eroglu y colaboradores*®® en 28 pacientes europeos, la
grasa epicardica resultdo ser el unico predictor de ECS en el andlisis multivariado,
comparado incluso con variables mejor establecidas como el grosor intima media carotideo
y la proteina C reactiva (p=0.002, IC [0.7-2.8]). De hecho, la relacion entre la grasa
epicardica y la extension, severidad y presentacion clinica de la enfermedad coronaria
probablemente esté relacionada con su asociacion a este potente marcador inflamatorio. En
este sentido, habria sido interesante evaluar en esta investigacion los niveles de proteina C
reactiva en relacién con la grasa epicardica y la presentacion clinica de la cardiopatia
isquémica.

En otro estudio publicado en el 2009, Eroglu incluyé 150 pacientes, demostrando un
grosor significativamente mayor en la grasa epicardica de los pacientes con ECS en
comparacion con aquellos con ACN (6.9 £ 1.5 mm vs. 4.4 + 0.8 mm; p < 0.001), ademas de
la DM vy la dislipidemia. Los valores de grasa epicardica fueron también significativamente
mayores en los pacientes con enfermedad multivaso en comparacion con aquellos con
enfermedad de un solo vaso (7.1 £ 1.4 mmvs. 5.7 £ 1.7 mm p < 0.001). De igual manera, el
score de Gensini se asocié de manera significativa con la grasa epicardica (r = 0.600,
p <0.001), asi como los niveles de proteina C reactiva (p=0.028).

Ahn y colaboradores® investigaron 527 pacientes que fueron a su primera Cl. La grasa
epicardica fue mayor en aquellos con ECS (4.0 vs 1.5 mm, p<0.001). A diferencia del
presente estudio, demostraron mayor grosor de grasa epicardica entre aquellos pacientes
con enfermedad multivaso respecto a aquellos con enfermedad de un vaso y de estos en
relacién con los que no tenian enfermedad arterial coronaria (4 mm vs 3 mm vs 1.5 mm

respectivamente, p<0.001). También fueron mayores los valores medios de grasa epicardica
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en los pacientes con SCA en comparacion con aquellos con angor estable o dolor precordial
atipico (4 mm vs 3 mm vs 1.5 mm respectivamente p<0.001). Nuevamente en este reporte
se asocio la grasa epicardica con los niveles de proteina C reactiva (p=0.040).

Por otro lado, Sade y colaboradores’ enrolaron 68 mujeres con ACN por CI. Un 40 % de
ellas tenian una reserva de flujo coronario disminuida, indicativa de disfuncion
microvascular. En el andlisis multivariado la grasa epicardica emergié como el Unico
predictor independiente de disfuncién microvascular (p<0.0001), por encima de factores de
riesgo clinicos, insulinorresistencia y niveles de proteina C reactiva. Mas aun, Yun y
colaboradores™! evaluaron a 153 pacientes que ingresaron para angiografia coronaria por
dolor torécico, excluyendo del estudio a aquellos con infarto agudo de miocardio previo,
insuficiencia cardiaca congestiva y miocardiopatias. A estos pacientes se les realizd la
medicion del tejido adiposo epicardico mediante ecocardiografia transtorécica,
demostrando que los pacientes sin estenosis significativa presentaron un espesor de tejido
adiposo epicardico de 1,761,336 mm vs 3,39+1,64 mm en pacientes con enfermedad
coronaria de un solo vaso y 4,12+2,03 mm en pacientes con enfermedad coronaria de
maultiples vasos (p < 0,001).

En el estudio méas reciente que emple6 el método ecocardiografico, lacobellis vy
colaboradores™'? demostraron que el grosor de la grasa epicardica fue la variable con mayor
correlacion significativa con el grado de estenosis coronaria en individuos con ECS,
independiente de otros parametros antropométricos como la CCin y el IMC.

Con el advenimiento reciente y el mayor establecimiento de la TCM en la estratificacion y

40,77,132

diagnostico del paciente con enfermedad arterial coronaria, otros estudios apoyan los
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resultados encontrados hasta el momento entre la grasa epicardica y la enfermedad
coronaria determinada por CI.

En 214 pacientes con indicacion de angiografia coronaria no invasiva por tomografia
computarizada se demostrdé que el volumen de la grasa epicardica se incrementaba de
manera significativa a medida que asi lo hacia la estenosis luminal (p<0.001). Mas
importante aun, los hallazgos relacionados con la grasa epicardica y la naturaleza de la
placa ateromatosa constituyen una pieza fundamental en la explicacion (ademas de los
hallazgos relacionados con la proteina C reactiva) de la asociacion determinada en varios
estudios entre esta variable de adiposidad y la presentacién aguda o estable de la
enfermedad coronaria. EI volumen de grasa epicardica fue mayor en pacientes con placas
mixtas y no calcificadas que en aquellos sin placas o con placas calcificadas (p<0.001).%°
En esta investigacion, el valor de corte de grasa epicardica con mejor sensibilidad y
especificidad (5.2 mm) mostro resultados modestos en correspondencia con el area bajo la
curva ROC. Aunque con ligeras diferencias, este resultado es menor al sefialado en otros
trabajos.”*%'% |a grasa epicardica es una importante fuente de adiponectinas, y la
hipoadiponectinemia ha surgido recientemente como un importante factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular. En relacion con este tema, Hanley y
colaboradores* encontraron que la asociacién inversa entre la cantidad de tejido adiposo
visceral y los niveles de adiponectina era mas fuerte en Afroamericanos en comparacion
con pacientes Hispanos. Estos hallazgos podrian suponer la hipotesis de posibles
diferencias étnicas en relacion con la influencia de la grasa epicardica sobre la enfermedad

arterial coronaria.
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No obstante, se debe sefialar nuevamente que los valores de corte referidos por estos
estudios se obtuvieron con medidas ecocardiograficas en tele-didstole y no en tele-sistole.
Ademas, fueron bastante polémicos en cuanto al disefio estadistico usado para
determinarlos.

Jeong y colaboradores’ dividieron los valores de grasa epicérdica en cuatro cuartiles,
tomando el ultimo cuartil (7.6 mm) para la comparacion con el resto de las variables en
estudio, sin hallar la sensibilidad y especificidad para este valor de corte. Por otro lado, Ahn
y colaboradores®® comienzan el anélisis comparativo para la grasa epicardica tomando
como valor de corte 3 mm, sin explicar mediante qué método estadistico se obtuvo ese
valor. Solamente muestran el valor predictivo adicional para la grasa epicardica segun este
valor de corte, en relacion con la presencia de ECS, cuando es adicionada al conjunto de
factores de riesgo clasicos, mejorando el area bajo la curva ROC de 0.739 a 0.783. Por otra

parte, Eroglu y colaboradores'®

obtuvieron mejores resultados en relacion con los de este
estudio al mostrar que el tejido adiposo epicardico >5.2 mm tenia un 85 % de sensibilidad y
81 % de especificidad (&rea bajo la curva ROC 0.914, p< 0.001 para predecir ECS. De
igual manera, Sade y colaboradores’™ encontraron un 85 % de sensibilidad y 75 % de
especificidad (area bajo la curva 0.845) para valores de grasa epicardica>4.5 mm en la
prediccion de disminucién de la reserva de flujo coronario en mujeres angiograficamente
normales.

En resumen, a pesar de los modestos valores de sensibilidad y especificidad obtenidos para

la grasa epicardica en la prediccion de ECS, se puede afirmar que, en pacientes cubanos, el

grosor de la grasa epicardica determinado mediante ecocardiografia muestra también una
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asociacion significativa e independiente con la ECS. Por tanto, el incremento de este

depdsito graso visceral se asocia con un perfil de riesgo cardiovascular mas elevado.

5.2 Grasa epicardica y su asociacion con la insulinorresistencia y la

aterosclerosis carotidea subclinica.

5.2.1 Caracteristicas generales de la poblacién en estudio.

En este estudio encontramos un predominio del sexo femenino y edades predominantes de
debut entre los 40 y 60 afios, lo que coincide con lo reportado en la literatura, donde
siempre se destaca una mayor prevalencia de resistencia a la insulina en mujeres y un
aumento proporcional del riesgo cardiovascular y de disglucemias con la edad.*® En
relacion con la elevada presencia de hipertrigliceridemia, estudios realizados en Cuba
indican que este parece ser uno de los principales factores de riesgo cardiometabolico
presentes en nuestro medio.*3*

El rango y valor medio de grasa epicardica encontrado en la poblacién en estudio es
inferior a los reportados por otros autores en relacién con este tema.*”?*?* En las primeras
evaluaciones ecocardiograficas, lacobellis y colaboradores'’ reportaron el mayor rango de
grasa epicardica encontrado hasta el momento, variando desde un minimo de 1 mm hasta
valores maximos de 23 mm. En otro analisis realizado por el mismo autor en 30 sujetos
obesos el rango fue de 4 a 17.4 mm, con valores medios de 9.8 y 7.4 mm, para hombres y
mujeres, respectivamente.?®

5.2.2 Grasa epicardica y su asociacion con la presencia de insulinorresistencia entre
varios parametros clinicos, antropométricos y hemoquimicos.

Recientemente, se ha demostrado el papel de las adipocinas como reguladores de la

sensibilidad a la insulina. De ellos, el factor de necrosis tumoral a, la interleucina-6 y la
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leptina han sido sefialados como los miembros méas prominentes de esta familia de citocinas
proinflamatorias producidos por la grasa epicardica en su contribucién con la presencia de
insulinorresistencia.™®® Igualmente, se ha descrito que los niveles de adiponectinas se
encuentran tipicamente reducidos en los pacientes con insulinorresistencia®® y que esta
disminucién se comporta como un predictor de diabetes y esteatosis hepatica.”

lacobellis y colaboradores® fueron los primeros en demostrar, en un estudio que incluyé un
total de 30 pacientes obesos, una correlacion significativa entre el grosor de la grasa
epicéardica y los niveles de insulina en ayunas (r = 0.59; p = 0.01) y a los 120 minutos (r=
0.45; p= 0.03). En otro estudio posterior, 1" este autor reporté un incremento proporcional y
significativo del grosor de la grasa epicardica en pacientes sensibles, resistentes y altamente
resistentes a la insulina (5.4 mm vs. 9.5 mmvs. 11.0 mm, p < 0.001).

Aydin y colaboradores*® estudiaron 50 pacientes con sindrome metabélico con el objetivo
de demostrar la asociacion entre la funcién endotelial y la grasa epicardica. Ellos
demostraron una correlacion significativa de la grasa epicardica con la glicemia en ayunas
(r=0.307; p=0.020), la insulina en ayunas (r=0.376; p=0.002) y el HOMA-IR (r=0.370;
p=0.002).

Por otro lado, Lo y colaboradores*®’ demostraron en 78 pacientes VIH-positivos y 32
controles negativos, que el volumen de la grasa epicardica mostr6 una asociacion
significativa con la glucosa (p<0.0001) e insulina en ayunas (p=0.001), una relacién que se
mantuvo significativa después de controlar variables como la edad, el IMC, la adiponectina,
el tejido adiposo visceral y la terapia antirretroviral.

La sensibilidad y especificidad de la grasa epicardica en la prediccion de

insulinorresistencia reportada por algunos autores son similares a las encontradas en esta
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investigacion, sin embargo, el valor de corte de grasa epicardica encontrado en este estudio
es menor a los reportados por otros.*"** lacobellis y colaboradores demostraron que la
grasa epicardica mayor de 9.5 mm en hombres y 7.5 mm en mujeres tenian una sensibilidad
del 85.0 % y 82.0 % y especificidad de 63.0 % y 62.0 %, respectivamente, en la prediccion
de resistencia a la insulina (area bajo la curva de 0.792, IC 95 % [0.725-0.848]). En ese
estudio, el rango de grasa epicardica fue desde 1.1 mm hasta 22.6 mm.*’ Por otro lado, en
un estudio realizado en nifios obesos (edad media 10.2+2.5 afios), la grasa epicardica mayor
de 4.1 mm mostro un area bajo la curva de 0.750+0.06, p=0.001 con una sensibilidad del 90
% y especificidad de 61 % en la prediccion de insulinorresistencia.**®

5.2.3 Correlacion de la grasa epicardica con la insulinorresistencia y el GIM carotideo.
lacobellis fue también el primer autor que demostrd una correlacién significativa entre la
grasa epicardica y el GIMC. En un estudio® que incluy6 un total de 60 pacientes portadores
de VIH vy lipodistrofia secundaria a antiretrovirales, el grupo de pacientes con sindrome
metabolico y lipodistrofia mostro valores significativamente mayores de grasa epicardica y
GIMC en comparacion con aguellos sin lipodistrofia (8.0 vs 6.5 mm, p <0.01 y 0.71 vs 0.66
mm, p<0.01, respectivamente). En este estudio,? la grasa epicardica mostré ademés una
correlacion significativa con los niveles de insulina en ayunas (r=0.65; p<0.01).

Abaci y colaboradores*® demostraron en nifios obesos una correlacion significativa entre la
grasa epicardica y el GIMC (r=0.343, p=0.02). En otro estudio que incluy6 un total de 459
pacientes hipertensos, la grasa epicardica >7 mm se asociO significativamente con un
mayor GIMC y con parametros de rigidez arterial en comparacién con aquellos con grosor

<7 mm.”
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Por otra parte, la grasa pericardica evaluada mediante tomografia computarizada multicorte
también ha mostrado una correlacion positiva significativa con el GIM medido en la arteria
carétida comin (r=0.27, P <.0001) y en la arteria carétida interna (r=0.17, P < .0001).%

Diversos reportes han mostrado que el radio leptina/adiponectina (ambas adipocinas
relacionadas con la insulinorresistencia) se asocia significativamente con el GIMC ¥ y
otros marcadores ultrasonograficos de aterosclerosis como la dilatacién mediada por flujo y
la distensibilidad carotidea.®® Igualmente, algunas investigaciones han reportado que los
niveles incrementados de insulina son predictores de cambios aterogénicos en estadios mas
tempranos que la propia hiperglicemia.® Recientemente, maltiples estudios han demostrado

140-142 1na relacion basada

la asociacion entre el GIMC y la presencia de insulinorresistencia,
en la presencia de estrés oxidativo como mecanismo patogénico que relaciona la resistencia
a la insulina con la disfuncion de las células B y las alteraciones dependientes del endotelio
que finalmente conducen a la diabetes manifiesta y la enfermedad cardiovascular.**

Basados en estas evidencias, se puede deducir que el incremento significativo de la grasa
epicardica en los pacientes con insulinorresistencia y su correlacion con la insulina en

ayunas y el HOMA-IR, podrian explicar la correlacion superior encontrada entre la grasa

epicéardica y el GIMC en el grupo de pacientes con resistencia a la insulina.

5.3 Grasa epicardica y su asociaciéon con marcadores de aterosclerosis
subclinica y otros factores de riesgo cardiovascular en pacientes con

sindrome metabdlico.
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5.3.1 Caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

Los pacientes con SM tienen un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular y un
incremento marcado del GIMC, con una prevalencia de aterosclerosis subclinica superior
en comparacién con controles.**® Ko y colaboradores'** pesquisaron 122 adultos obesos
con antecedentes de salud y encontraron que el 19 % tenia placas de ateroma carotideas y el
10 % un GIMC mayor de 0.9 mm. En este estudio, aproximadamente el 21 % de los
pacientes tenian presencia de placa ateromatosa carotidea y la mitad del grupo en estudio
tenian algun grado de calcificacion arterial coronaria. Por otro lado, en un reciente estudio
de 6.142 individuos, se demostro que en el grupo con diagnostico de SM, la prevalencia de
un GIMC aumentado fue de un 27.7 % y 24.0 % vy de placa carotidea de un 16.6 % y 11.8
% para hombres y mujeres, respectivamente.'® Por Gltimo, en un pesquizaje realizado en
América Latina que incluyé un total de 11.502 participantes, la prevalencia de placa
carotidea en mujeres con SM fue de un 11.2 % y en hombres de un 9.5 %.4

5.3.2 Grasa epicardica y su asociacién con marcadores de aterosclerosis subclinica y

namero de componentes del SM.

La grasa epicardica ha mostrado también una asociacion significativa con la presencia de
SM. Ahn y colaboradores demostraron no s6lo una correlacion significativa de la grasa
epicardica con los niveles de glucosa e insulina en ayunas y el HOMA-IR, sino también un
grosor significativamente mayor en el grupo de pacientes no diabéticos con SM (3.5 vs 1.6
mm, p <0.001).% Recientemente, se demostré un resultado similar en cuanto a la presencia
de valores significativamente mayores de grasa epicardica en pacientes diabéticos tipo | con
criterios de SM (6.15 + 0.34 mm vs. 4.96 + 0.25 mm; p =0.006).**" En este estudio no se

realizd una comparacion entre aquellos pacientes con diagndstico de SM y aquellos que no

75



Evaluacién ecocardiografica de la grasa epicardica como marcador de riesgo
cardiometabdlico en pacientes cubanos

reunian los criterios del sindrome, pues las diferencias entre ambos grupos en relacion con
la grasa epicardica era predecible, basados en los resultados de la investigacion anterior, en
la que se compararon pacientes con HOMA-IR>2.6 y aquellos no insulinorresistentes.
Resultd més interesante determinar entonces si existian diferencias en los valores medios de
grasa epicardica segun la presencia de diversos marcadores de aterosclerosis subclinica y el
numero de componentes del SM en pacientes ya diagnosticados con el sindrome.

Aydin y colaboradores®®

reportaron en 50 pacientes con SM una correlacion inversa
significativa (r= -0.49, p=0.001) entre el grosor de la grasa epicardica y la dilatacién
mediada por flujo de la arteria braquial, un marcador ultrasonografico de aterosclerosis

temprana. Por otro lado, lacobellis?" %

reportd en pacientes con VIH y SM asociado al uso
de retrovirales una correlacion significativa entre la grasa epicardica y el GIMC. En un
reciente estudio, Sengul y colaboradores™*® demostraron un incremento significativo de la
grasa epicéardica (7.2 £ 2.0 vs 5.7 £ 1.9 mm, p=0.001) y el GIMC (0.74 £ 0.1 vs 0.59 £ 0.1
mm, p<0.001) en pacientes con SM respecto a controles. En este reporte, la grasa
epicardica fue la Unica variable en el andlisis multivariado que mostré una correlacion
significativa e independiente con el GIMC. Hasta donde se conoce, ningin estudio ha
reportado la asociacion de la grasa epicardica con la presencia de placa ateromatosa
carotidea en pacientes con SM.

Numerosos reportes han demostrado la asociacidn significativa entre la grasa epicardica y

pericardica evaluada mediante TCM,%1491%0

pero no mediante ecocardiografia, con la
calcificacién arterial coronaria y su severidad, incluyendo pacientes con SM. Por tanto, este

es el primer reporte en determinar la asociacion significativa existente entre la grasa
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epicardica evaluada mediante ecocardiografia y la calcificacion arterial coronaria en

pacientes con SM.

Liu J y colaboradores,™* en un estudio que incluyé a 1414 pacientes Afro-americanos,
demostraron una asociacion significativa e independiente entre la grasa pericardica
evaluada mediante TCM vy la calcificacion arterial coronaria (OR 1.34 [IC 95% 1.10-1.64],
p < 0.004). En un estudio realizado por Sarin y colaboradores,* aquellos pacientes con
algun grado de calcificacién coronaria tenian volimenes significativamente mayores de
grasa epicardica en comparacion con aquellos sin calcificacion (133 £ 49 vs 112 + 43 ml, p
= 0.005). Por Gltimo, Wang y colaboradores® demostraron en un subgrupo de pacientes con
SM, una asociacion significativa entre el puntaje y volumen de calcio coronario con los

quartiles de voliumenes de grasa epicardica evaluados por TCM.

Por otro lado, la razén ApoB/ApoA-1 ha mostrado una fuerte asociacion con el riesgo de
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular y otras manifestaciones cardiovasculares,
como se demostré en el estudio AMORIS™ y en el INTERHEART.®? Otros estudios han
determinado ademas la asociacion significativa que existe entre los niveles de ApoB/ApoA-

1 (relacion inversa)™**

y la adiponectina (producto metabdlico con efecto protector y
anti-inflamatorio), asi como el GIMC.'™ Solamente un estudio ha demostrado una
correlacion significativa existente entre la grasa epicardica y la razén ApoB/ApoA-1 en
pacientes con SM (R?=0.356, p=0.020).2% En esta investigacion, también se demostré un

aumento significativo de los valores de grasa epicardica en aquellos pacientes con una

razén ApoB/ApoA-1 elevada para ambos sexos.
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Estos resultados sugieren que la grasa epicardica puede ser utilizada como un marcador de
riesgo de aterosclerosis subclinica y de riesgo cardiovascular en relacion con la razon

ApoB/ApoA-1.

Por otro lado, en un reciente estudio de Yorgun y colaboradores**® que incluyé un total de
83 pacientes con sospecha de enfermedad coronaria se demostrd, de manera similar a este
estudio, una relacion gradual entre los valores medios de grasa epicardica y el incremento
del nimero de componentes del SM presentes en cada paciente. Ahn y asociados®®
demostraron también en 527 pacientes con indicacién de coronariografia invasiva, un
incremento lineal en los valores de grasa epicardica a medida que se incrementaba la
presencia de componentes del SM (para 0, 1, 2, 3, 4 y 5 componentes los valores medios de
grasa epicardica fueron de 1.0, 1.5, 2.0, 3.0, 3.5 y 4.5 mm, respectivamente, p <0.001). En
un reciente estudio de 174 pacientes hipertensos, Pierdomenico y colaboradores™’
demostraron un incremento gradual del grosor de la grasa epicardica de acuerdo con el
aumento del nimero de componentes del SM (para 1, 2, 3 y 4 componentes los valores de
grasa epicardica fueron de 2.4+0.9, 2.8+0.8, 3.9+£0.6 y 4.9£0.2, respectivamente, p<0.01).
Resultados similares fueron reportados por Park JS y colaboradores™® en un estudio de 642
pacientes conducidos a coronariografia invasiva, de los cuales 376 tenian diagndstico de

SM.

El SM debe ser interpretado como una “concatenacion de factores de riesgo
cardiovascular”.*®® De manera individual, la grasa epicardica ha mostrado una asociacién
significativa con cada uno de los componentes del SM: circunferencia de la
cintura,24#22>9196131.156  hipertrigliceridemia, ™ %*1*"1**1%  disminucién del HDL-C,%*

26,75

cifras de tension arterial elevadas®®™ y glicemia en ayunas.®*%*371451% por tanto, la
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asociacion con cada uno de estos componentes por separado explica los hallazgos en esta
investigacion, que indican un fenémeno “acumulativo” en el incremento del grosor de la
grasa epicardica a medida que se asocian en un mismo individuo un mayor namero de

componentes del SM.

5.4 Grasa epicardica y su asociacion con el riesgo cardiovascular segun el
score de riesgo de Framingham, la razon ApoB/ApoA-1 y diversos

marcadores de aterosclerosis subclinica en pacientes asintomaticos.

5.4.1 Caracteristicas generales de los pacientes en estudio.

Diversos estudios han encontrado, de manera similar a esta investigacion, niveles
significativamente mayores de colesterol total, C-HDL y ApoAl en mujeres respecto a los
hombres en poblaciones de pacientes asintomaticos de enfermedad cardiovascular.'*°%*%!
También se ha encontrado de manera consistente un GIMC menor en las mujeres respecto a

los hombres!*1®

y mayor calcificacion arterial coronaria en hombres respecto a las
mujeres.'®?

En el Unico reporte realizado en adultos asintomaticos, los valores medios de grasa
epicéardica encontrados por Nelson y colaboradores™ fueron similares a los de este estudio,
sin embargo, ellos midieron la grasa en tele-diastole.

5.4.2 Grasa epicardica y su asociacion con marcadores de aterosclerosis subclinica y el
SRF.

Nelson MR y colaboradores™ incluyeron un total de 356 adultos asintomaticos en un

estudio retrospectivo disefiado con el objetivo de establecer la relacion entre la grasa

epicardica y el SRF, la aterosclerosis carotidea subclinica y la calcificacion arterial

79



Evaluacién ecocardiografica de la grasa epicardica como marcador de riesgo
cardiometabdlico en pacientes cubanos

coronaria. En resultado similar al presente estudio, la grasa epicardica mostrd diferencias
significativas cuando los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo con la
presencia de un GIMC menor o mayor del 75 percentil (4.5 £ 1.3 vs 49 + 1.6 mm,
respectivamente, p=0.0091). Igualmente, los valores de grasa epicardica fueron
significativamente mayores en aquellos con presencia de placa ateromatosa carotidea (5.2 +
1.6 vs 4.5 £ 1.4 mm, respectivamente, p=0.0001).

En el primer estudio realizado al respecto, lacobellis y colaboradores**> demostraron, por
primera vez, una correlacion significativa entre la grasa epicardica medida por
ecocardiografia y el GIMC (r=0.78; p<0.001) en pacientes infectados con VIH,
lipodistrofia y alta actividad antiretroviral. Natale y colaboradores™ estudiaron 459
pacientes hipertensos, mostrando una correlacion positiva entre la grasa epicardica y el
GIMC. Ademas, los pacientes con grasa epicardica >7 mm tenian un aumento significativo
en el GIMC en comparacion con aquellos con grasa epicardica < 7 mm (p<0.001).

Soliman y colaboradores™ evaluaron a 996 pacientes mediante TCM, demostrando una
correlacion positiva significativa entre la grasa pericardica y el GIMC a nivel de la arteria
carétida comun (r=0.27, p<0.0001) y de la arteria car6tida interna de ambos lados (r=0.17,
p<0.0001). Sin embargo, debe sefialarse que la TCM es mas complicada, costosa y
ciertamente menos disponible que la ecocardiografia transtoracica, en la medicion de la
grasa epicardica y pericardica.

Otro de los resultados interesantes en este estudio fue la asociacion significativa que mostro
la grasa epicardica en relacion con los incrementos de los quartiles de calcificacion arterial
coronaria en mujeres, a diferencia de los hombres. DiTomasso y colaboradores®® incluyeron

un total de 1160 pacientes para ser evaluados mediante TCM. Mayores tertiles de grasa
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visceral se asociaron significativamente con mayores cantidades de calcificacion aortica
abdominal y coronaria (OR=1.90, 1.57; p=0.02, 0.05 en mujeres y hombres,
respectivamente), una asociacion que fue mas estrecha en las mujeres en comparacion con
los hombres. Los posibles argumentos de estas diferencias encontradas para ambos sexos en
relacién con la asociacion entre la grasa visceral y la calcificacion coronaria parecen ser
sumamente interesantes. A pesar de que los niveles de grasa visceral en este estudio fueron
menores para las mujeres, la evidencia sugiere que estas son mas sensibles a los efectos
inflamatorios de la adiposidad visceral. De Vos y colaboradores®™ demostraron una relacién
gradual y significativa entre el tejido adiposo epicardico peri-coronario Yy la calcificacion
arterial coronaria (p=0.026) en 573 mujeres post-menopausicas asintomaticas. Las mujeres
post-menopausicas tienden a adoptar un patron masculino en la distribucion de la grasa
corporal total y de los lipidos circulantes debido a cambios en los niveles de esteroides en
sangre. Diversos estudios enfocados en el efecto de las hormonas en las mujeres durante
este periodo han encontrado que la terapia hormonal de reemplazo puede mitigar la
acumulacién de grasa visceral.'®> También el sindrome metabélico ha sido considerado
como uno de los factores de riesgo mas importantes en mujeres en comparacion con los

hombres.'%*

En este sentido, los niveles incrementados de grasa visceral que
frecuentemente acompafian al sindrome metabdlico pueden corresponderse con las
probabilidades de riesgo incrementadas encontradas en estos estudios en relaciéon con la
grasa visceral en las mujeres.

El tejido adiposo epicardico y pericardico ha mostrado también incrementos significativos

y proporcionales en relacion con la severidad de la calcificacion arterial coronaria para

ambos sexos (p<0.05).2%° Igualmente, Alexopoulos y colaboradores®® reportaron que el
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tejido adiposo epicardico evaluado mediante esta modalidad de imagen fue un predictor
independiente de  calcificacion arterial coronaria (OR 3.916, p<0.01), placas
ateroscleroticas de cualquier tipo (OR 4.532, p<0.01), placas no calcificadas (OR 3.849,
p<0.01) y enfermedad coronaria obstructiva (OR 3.824, p<0.05).

Rosito y asociados'®® incluyeron 1155 participantes libres de enfermedad cardiovascular
provenientes del Framingham Heart Study con el objetivo de ser evaluados mediante TCM.
En este estudio la grasa pericardica, pero no la intratoracica, se asocio significativamente
con la calcificacion arterial coronaria después del analisis multivariado (OR 1.21, IC 95%
1.01-1.46, p=0.04). Otros estudios se han sumado a estos mostrando similares
resultados.*®"¢®

Otros de los hallazgos mas novedosos de esta investigacion, es el aumento significativo de
los valores de grasa epicardica encontrado para ambos sexos en relacion con la presencia o
no de una razon ApoB/ApoA-1 elevada. Este es el primer estudio que demuestra esta
asociacion en pacientes asintomaticos.

Uno de los posibles vinculos entre el tejido adiposo visceral y la razén ApoB/ApoA-1
puede deberse a la adiponectina (hormona derivada de los adipocitos con papel protector),
apoyado sobre todo por aquellas evidencias que indican una asociacién positiva entre los
niveles de adiponectina y de ApoA-1. Por tanto, una disminucion en los niveles de
adiponectina implicaria una disminucién en los niveles de ApoA-1y, por consiguiente, un
aumento en la razon ApoB/ApoA-1, el cual se asocia con un incremento en el riesgo
cardiovascular.'®®

Barbier CE y colaboradores'’® demostraron por primera vez en 247 pacientes una

asociacion significativa e independiente entre el tejido adiposo visceral medido por
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resonancia magnética y la razon ApoB/ApoA-1 asi como los niveles de ApoA-1. Aydin y
colaboradores™® demostraron también una correlacion positiva significativa entre la grasa
epicardica evaluada mediante ecocardiografia y la razén ApoB/ApoA-1 (R*=0.356,
p=0.020).

En un estudio de 1258 pacientes con diversos grados de intolerancia a la glucosa, la razén
ApoB/ApoAl mostrd una correlacion significativa e independiente con los niveles de
adiponectina.’™

Por otra parte, Nelson MR y colaboradores'* demostraron recientemente una diferencia
significativa en la prevalencia de placa carotidea en pacientes clasificados como bajo riesgo
segun el SRF, en aquellos con grasa epicardica >5.0 mm (39 vs 23 %, p<0.025). Igualmente
se detectd una diferencia significativa en los valores de grasa epicardica observados entre
aquellos pacientes con bajo y moderado riesgo segun el SRF (4.5t1.4 vs 5.5+1.6 mm,
p=0.0011, respectivamente). En este estudio también se encontrd6 una mayor, pero no
significativa, prevalencia de placa carotidea en aquellos pacientes con bajo riesgo segun
SRF vy grasa epicardica >5.2 mm. AUn mé&s importante, esta investigacion sugiere por
primera vez que la grasa epicardica >5.2 mm puede identificar individuos de alto riesgo
cardiovascular segun la razon ApoB/ApoA-1 en pacientes previamente clasificados como
bajo riesgo segun el SRF. Si bien el presente estudio no realizé un seguimiento prospectivo
de estos pacientes para determinar el valor predictivo de la grasa epicardica en la presencia
de eventos cardiovasculares, su asociacion significativa e independiente con diversos
marcadores de aterosclerosis subclinica asi como la razén ApoB/ApoA-1 permite
identificar individuos con una alta probabilidad de enfermedad cardiovascular. Este

resultado tiene un gran significado clinico, pues en este estudio encontramos un importante
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numero de pacientes clasificados como de bajo riesgo segun el SRF, que presentan estadios
avanzados de aterosclerosis y razon ApoB/ApoA-1 elevadas y no son identificados como
alto riesgo cardiovascular.

De manera similar, la grasa epicardica mostrd valores significativamente mayores entre
aquellos pacientes estratificados como de riesgo moderado en comparacion con aquellos
clasificados como de bajo riesgo.

En un seguimiento de 4 afios de pacientes asintomaticos libres de enfermedad
cardiovascular, se demostrd que el volumen de la grasa pericardica medido mediante TMC
era significativamente mayor en aquellos que presentaron eventos cardiovasculares
mayores en comparacion con los que no tuvieron eventos (101.8 + 49.2 cm® vs. 84.9 + 37.7
cm®, p=0.007, respectivamente). Aun mas importante, la prediccién de eventos cardiacos
mayores mediante el analisis del area bajo la curva ROC vy la especificidad mejoraron
cuando el volumen de grasa pericardica se afiadio al SRF y el score de calcio coronario
(0.73 vs. 0.68, p=0.058), (0.72 vs. 0.66, p=0.008) respectivamente.’’? Sin embargo, la
evaluacion ecocardiografica de la grasa epicardica es ciertamente menos costosa, invasiva y

complicada en comparacion con la TCM.

5.5 Grasa Epicardica y su asociacion con parametros de geometria

ventricular y aterosclerosis subclinica en nifios obesos.

5.5.1 Caracteristicas clinicas, antropométricas y hemoquimicas generales en nifios
obesos en comparacion con controles.

En el presente estudio, el antecedente familiar de DM fue significativamente superior en el
grupo de nifios obesos. Este resultado evidencia la importancia de realizar un mayor énfasis

en la busqueda de trastornos del metabolismo de los carbohidratos y estrategias preventivas
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en nifios con familiares de primer grado que padecen de DM. En un reciente estudio
realizado en Cuba, que incluydé 46 nifios y adolescentes obesos, el 78% presentd
insulinorresistencia, que no estuvo relacionada con el grado de obesidad ni con el pliegue
tricipital de grasa, pero si con la historia familiar de DM tipo 2.3

Por otra parte, los nifios con obesidad tienen tres veces mas riesgo de presentar HTA que
los nifios sin obesidad. Existen varios estudios que documentan la asociacion entre
obesidad y elevacion de TA en nifios y en todos ellos se observan mayores cifras de TA en
pacientes con sobrepeso/obesidad cuando se comparan con nifios con normopeso.'™ Ferrer
y colaboradores'” reportaron en Cuba valores medios de TAS y TAD significativamente
mayores en nifios obesos y sobrepeso en relacion con los delgados y los de peso normal. El
presente estudio coincide respecto al incremento significativo de la PAS en los nifios
obesos.

Igualmente, diferentes reportes han mostrado que las alteraciones del metabolismo lipidico
son uno de los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular. El perfil lipidico en
nifilos con obesidad suele ser anormal, con elevacion de triglicéridos y disminucion de
HDL. Los niveles de LDL suelen ser normales, pero las particulas son mas pequefias,
densas y con mayor poder aterogénico.!”® En este estudio encontramos valores
significativamente mayores de triglicéridos en el grupo de nifios obesos, ademéas de un
incremento significativo en las cifras de insulinemia, HOMA-IR y Acido Urico respecto a
los controles.

Al respecto, se ha sefialado que los adipocitos, considerados glandula endocrina, secretan
una variedad de moléculas activas (adipocitocinas) como la leptina, adiponectina, resistina,

factor de necrosis tumoral alfa e IL-6 que contribuyen a la resistencia periférica a la
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insulina."”” De hecho, la obesidad es la causa més frecuente de resistencia a la insulina en
nifios y adolescentes y por lo tanto precursora de la DM tipo 2. Los reportes de prevalencia
de resistencia a la insulina en nifios obesos determinada por el indice de resistencia HOMA-
IR son muy amplios: en nifios obesos bolivianos*™ la prevalencia de resistencia a la
insulina fue de un 39.4% y en nifios obesos mexicanos'’® de un 49.5%.

5.5.2 Grasa epicardica, parametros de geometria ventricular y aterosclerosis subclinica
en nifos obesos.

La elevada prevalencia de obesidad en la nifiez se asocia con el desarrollo prematuro de
factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia, la hipertension arterial y la
resistencia a la insulina.*®

De hecho, recientes estudios indican que el proceso de aterosclerosis en los nifios comienza
desde edades tempranas y se encuentra vinculado con la obesidad.*® En nifios obesos, se

C,182_184

ha demostrado un incremento del GIM un fendmeno relacionado con los niveles de

181,182

adiponectina, incluso en mayor grado que los factores de riesgo cardiovascular y el

estado inflamatorio.’®* Recientemente, se ha reportado también en algunos estudios la
relacién entre la obesidad y la velocidad de propagacion del pulso carotideo (VLPP),8187
un marcador establecido de rigidez arterial.

En adultos, tanto el GIMC como la VLPP pueden mejorar la prediccion del riesgo
cardiovascular y son predictores de morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular,®
pero estos resultados atn no son extrapolables a la edad pediatrica.

Por otro lado, las alteraciones cardiacas en la obesidad incluyen adaptacion estructural con

hipertrofia ventricular izquierda, dilatacion ventricular y auricular y anomalias funcionales,
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con disfuncion diastdlica, que han sido demostradas tempranamente en nifios y
adolescentes obesos. 1%

En este estudio, los nifios y adolescentes mostraron cambios significativos en la geometria
auriculo-ventricular, el GIMC y la VLPP. Estos hallazgos sefialan la importancia del
diagnostico de la obesidad y la busqueda de sus posibles complicaciones durante la nifiez.
Ippisch y colaboradores™™ demostraron que el incremento de la masa del VI y las
alteraciones de la funcién diastélica mejoraron después de la pérdida de peso mediante
tratamiento quirargico en adolescentes con obesidad morbida. En su estudio sugieren que
las intervenciones de pérdida de peso en adolescentes pueden modificar los parametros de
geometria ventricular en mayor grado que la obtenida con técnicas similares en adultos
expuestos a los efectos de la obesidad a largo plazo. De manera similar a este estudio,
Ozdemir y colaboradores'®” encontraron un incremento significativo de la masa del V1 y el
diametro de la Al en nifios obesos respecto a controles. Las posibles causas de dilatacién de
la Al incluyen el incremento de la precarga y las alteraciones de la funcion diastélica
inducidas por el incremento de la masa del V1.1%

En este estudio, el grosor de la grasa epicardica fue significativamente mayor en nifios y
adolescentes obesos respecto al grupo control, y mostrd una correlacion positiva y
significativa con los pardmetros antropométricos, la insulinemia, el HOMA-IR y los
parametros de geometria ventricular (masa del VI, volumen de Al) y ultrasonograficos
(GIMC y VLPP).

En un estudio de casos-control realizado por Ozdemir y colaboradores'®? que incluyé 106
nifios obesos y 62 controles el grosor de la grasa epicardica fue significativamente mayor

en el primer grupo (6.99£1.45 vs 3.93+£0.68 mm, p=0.001, respectivamente). Otros estudios
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realizados en los ultimos dos afios han encontrado resultados similares al nuestro en
diferentes rangos de grosor de la grasa epicérdica (7.17+2.72 vs 2.04+0.63, p=0.001;'*
5.57+1.45 vs 2.98+0.41 mm, p=0.001;*" 5.48+1.95 mm vs 2.51+0.82'%° y 1.5+0.5 vs
1.1+0.1 mm, p<0.05:" en nifios obesos respecto a controles). Jin y asociados™®’
encontraron una correlacion positiva y significativa para ambos sexos entre el grosor de la
grasa epicardica y parametros antropometricos (IMC y CCin) en 65 adolescentes obesos.
Resultados similares han sido reportados en otras publicaciones.!***%

Contrario a los resultados de esta investigacion, Abaci y colaboradores'*® no mostraron una
correlacion significativa entre la grasa epicardica y los niveles de HOMA-IR en el primer
estudio realizado en nifios obesos con tal propdsito, mientras que Ozdemir vy
colaboradores'® si demostraron una asociacion significativa entre ambos parametros.
Respecto a los pardmetros auriculo-ventriculares, lacobellis fue el primer autor en reportar
una asociacion entre el grosor de la grasa epicardica y la dilatacion de la AI**® y del VD
en adultos obesos, al demostrar una correlacion positiva y significativa entre ambos (r =
0.82, p <0.01). En nifios obesos, Ozdemir y colaboradores'®* encontraron una correlacion
significativa de la grasa epicardica con la masa del VI (r=0.33, p=0.001) y el diametro de la
Al (r=0.37, p=0.001). Igualmente, Azza y asociados'® mostraron una correlacion
significativa del grosor de la grasa epicardica con la masa del VI (r=0.43, p=0.001) y el
diametro de la Al (r=0.66, p=0.001).

Es posible que un mecanismo masa-dependiente sea el que determine el perfil metabdlico
del adipocito epicardico, el cual en condiciones patoldgicas 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
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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 mitdgenos (MAPK, del inglés mitogen-

activated protein kinase) y la activacion del sistema nervioso simpatico y el sistema renina

angiotensina, particularmente la angiotensina Il cuya accién sobre los receptores AT1 es
capaz de producir proliferacion celular miocéardica y a nivel de la capa glomerular de la
corteza suprarrenal estimular la sintesis y secrecién de aldosterona, produciendo
reabsorcion de agua y sodio, expansién del volumen extracelular y por altimo hipertrofia
del V1.2

Hasta donde se conoce, no existen reportes que hayan abordado la asociacién entre la grasa
epicéardica y el GIMC en nifios obesos. En el presente estudio, ambos pardmetros mostraron
una correlacion positiva y significativa en la poblacion en estudio. Estos resultados
coinciden con estudios realizados en adultos, los cuales han sido comentados
previamente, 2421227

Por otra parte, se decidio dividir los nifios obesos en dos grupos segun el grosor de la grasa
epicéardica, con el objetivo de determinar si la asociacion entre el incremento de la grasa
epicardica y los parametros ecocardiograficos y ultrasonogréaficos, era independiente de
maultiples variables confusoras como el IMC, la CCin o los niveles de insulinemia y
HOMA-IR. En este sentido, encontramos que los nifios obesos con grosor de la grasa
epicardica >2.7 mm mostraron valores significativamente mayores de VLPP y CCin

respecto a nifios obesos con grasa epicardica menor, diferencias que fueron independientes

del resto de las variables incluidas.
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La VLPP es un marcador subrogado establecido de rigidez arterial, y en la poblacion
general se ha demostrado que es un predictor independiente de mortalidad cardiovascular y
de incidencia de enfermedad arterial coronaria durante el seguimiento.?*%%

Los mecanismos de la relacion entre la grasa epicardica y la rigidez arterial no estan
completamente establecidos e incluyen: 1) reduccién en la expresion de catalasa
relacionada con el estrés oxidativo;*® 2) incremento en la expresion de fosfolipasa A2 tipo
II relacionada con la disfuncién endotelial®® y 3) induccién en la expresién de moléculas
de adhesion celular que participan con el proceso de aterosclerosis.?®

En adultos, Natale y colaboradores’ fueron los primeros en demostrar en 459 pacientes
hipertensos una correlacion positiva y significativa de la grasa epicardica con la presion del
pulso y diversos parametros ultrasonograficos de rigidez arterial. Recientemente, Kim y
colaboradores®®* demostraron en 655 adultos una relacién independiente entre el grosor de
la grasa epicardica y la rigidez arterial mediante velocidad de la onda del pulso brazo-
tobillo.

En el Unico estudio realizado hasta el momento en adolescentes obesos con tal fin, Kim y
colaboradores,'*” de manera similar a los resultados de esta investigacién, encontraron que
la velocidad de la onda del pulso brazo-tobillo, junto a la grasa visceral y los niveles de
adiponectina, fueron las Unicas variables con asociacion significativa e independiente con el
grosor de la grasa epicéardica en el analisis multivariado.

Por otro lado, la asociacion significativa e independiente entre el grosor de la grasa
epicardica y la CCin sugiere que éste es un excelente indicador de la grasa visceral, no sélo

en adultos como habia sido demostrado previamente, sino también en nifios obesos.
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Segun los resultados de este estudio, la grasa epicardica >2.7 mm puede identificar, dentro
del grupo de nifios obesos, un subgrupo con mayor riesgo cardiovascular por el incremento

de la rigidez arterial carotidea.

5.6 Grasa Epicardica como marcador de riesgo cardiometabdlico en

pacientes cubanos. Comentario final.

La aterosclerosis es un evento crénico, silencioso y larvado, generalmente ignorado y
desconocido por el paciente y sus familiares, que tiene como 6rgano diana la pared arterial.
Es considerada como un proceso gradual que va progresando desde la primera o segunda
década de la vida, hasta la aparicién de manifestaciones clinicas en décadas posteriores,
provocando graves consecuencias en la salud de las personas.

El presente estudio incluyé un total de 1000 pacientes cubanos divididos en cinco grupos,
con un rango de edad de 9-70 afios y diferentes constelaciones de factores de riesgo
cardiometabdlico y grados de aterosclerosis a nivel de las carétidas y arterias coronarias
(desde nifios y adolescentes obesos a adultos asintomaticos, pacientes con sospecha de
insulinorresistencia, con diagnostico de sindrome metabdlico y, por ultimo, con ECS
diagnosticada por coronariografia invasiva). Cada uno de estos grupos puede interpretarse
como estadios en los que el riesgo cardiometabdlico y la severidad de la enfermedad
aterosclerdtica cardiovascular son progresivamente mayores.

En cada uno de estos estadios, desde edades tempranas hasta la adultez, la grasa epicardica
mostré una asociacion significativa e independiente con diversos factores de riesgo
cardiometabdlico, aterosclerosis subclinica carotidea y calcificacion arterial coronaria,

hasta la enfermedad coronaria significativa como expresién final de afeccion cardiovascular
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aterosclerdtica. En el orden practico, la grasa epicardica >4.9 mm posee un buen valor
predictivo de insulinorresistencia en adultos y valores mayores de 5.2 mm identifican a
adultos asintomaticos con riesgo cardiovascular elevado segun la razon ApoB/ApoA-1 (un
marcador de riesgo emergente con escasa disponibilidad en el pais), cuando éstos son
clasificados como bajo riesgo seguin el SRF. En nifios obesos, la grasa epicardica 22.7 mm
identifica un subgrupo de mayor riesgo cardiovascular por incremento de la rigidez arterial.
En un andlisis ulterior, no relacionado directamente con los objetivos especificos
propuestos, pero si de manera integradora con el objetivo general, se encontrdé un aumento
proporcional y significativo del grosor de la grasa epicéardica relacionado con el incremento
del riesgo cardiometabdlico y de la enfermedad aterosclerética, representado en cada uno
de los subgrupos de estos cinco estudios (nifios y adolescentes obesos [2.76£1.2 mm] vs
adultos asintomaticos con aterosclerosis carotidea [5.17+2.1 mm] vs pacientes con
diagnostico de insulinorresistencia [5.34+2.3 mm] vs pacientes con sindrome metabolico y
placa ateromatosa carotidea [6.39+1.8 mm] vs pacientes con ECS [6.61+2.8 mm],
p<0.0001) (Grafico No.16).

Estos hallazgos sugieren gque la medicion ecocardiografica de la grasa epicardica es una
herramienta promisoria en la deteccion de individuos con un perfil mas elevado de riesgo
cardiovascular, desde edades tempranas hasta la adultez, que permite una mejor
identificacion y reclasificacion de los pacientes con riesgo cardiometabdlico y, por tanto, de

aquellos que podrian beneficiarse de una terapia preventiva mas intensa.
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Capitulo 6. Conclusiones.

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

La grasa epicardica mayor de 4.9 mm posee un buen valor predictivo de
insulinorresistencia, superior al mostrado por la CCin, con una correlacion
significativa con el grosor intima-medio carotideo en pacientes con resistencia a la
insulina.

En pacientes con sindrome metabolico, la grasa epicardica muestra una asociacion
significativa e independiente con la aterosclerosis carotidea subclinica, el aumento
de la razon ApoB/ApoA-1 vy la calcificacién arterial coronaria.

La grasa epicardica mayor de 5.2 mm puede identificar adultos asintomaticos con
alto riesgo cardiovascular de acuerdo con la razén ApoB/ApoA-1 en pacientes con
bajo riesgo segun el SRF y es significativamente mayor en aquellos con
aterosclerosis carotidea subclinica y calcificacion arterial coronaria.

Los nifios y adolescentes obesos muestran cambios significativos en la geometria
auriculo-ventricular, el grosor intima-medio y la velocidad local de propagacion del
pulso carotideo, en relacion con el incremento de la grasa epicardica. EIl grosor
mayor de 2.7 mm identifica un subgrupo de mayor riesgo cardiovascular por

incremento de la rigidez arterial.
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Capitulo 7. Recomendaciones.

Implementar futuras investigaciones prospectivas, multiétnicas y con muestras méas
amplias, que demuestren el beneficio adicional de la grasa epicéardica en la
estratificacion de riesgo cardiovascular respecto a otros marcadores de riesgo bien
establecidos como la razén ApoB/ApoA-1, el grosor intima-medio carotideo y la
calcificacion arterial coronaria.

Desarrollar programas de cuantificacion del volumen de la grasa epicardica por
tomografia computarizada multicortes que permitan comparar esta técnica en cuanto
a valor predictivo, ventajas y limitaciones, respecto a la medicién ecocardiografica

de la grasa epicardica en estudios prospectivos.
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Anexo 1. Planilla de recoleccion de datos.

Nombre: HC:
Demograficas
Edad: Sexo:

Clinicas (Margue con una X sequn corresponda):

Dislipidemia: Si __ No___ Diabetes: Si _ No HTA:Si_ No

Antropomeétricas:

IMC (Kg/m®): CCin (cm):

Ecocardiogréaficas:

Grasa Epicéardica (mm):

Angiograficas (Margue con una x sequin corresponda):

Motivo de la Cl: SCA: C. Isquémica Estable:

No. de vasos enfermos: 1 2 >3




Anexo 2. Planilla de recoleccion de datos.

Nombre: HC:
Demograficas
Edad: Sexo:

Clinicas (Margue con una X sequin corresponda):

APP Tabaquismo: Si

No PAS (mmHg):
PAD: (mmHg):

Antropométricas:

IMC (Kg/m?):

CCin(cm):

Hemogquimicas:

Glicemia (mmol/L):

Acido Urico (mmol/L):

Colesterol Total (mmol/L): HOMA-IR:

Triglicéridos(mmol/L):

HDL-C (mmol/L):
LDL-C (mmol/L):

Ecocardiograficas:

Grasa Epicardica (mm):

Ultrasonograficos

GIMC (mm):

Placa ateromatosa carotidea: Si

No




Anexo 3. Planilla de recoleccion de datos.

Nombre: HC:
Demograficas
Edad: Sexo:
Clinicas (Margue con una x segun corresponda):
APP Tabaquismo: Si _ No___ PAS (mmHg):
PAD: (mmHg):

Antropométricas:

IMC (Kg/m®): CCin (cm):

Hemogquimicas:

Glicemia (mmol/L): HDL-C (mmol/L):
Colesterol Total (mmol/L): LDL-C (mmol/L):
Triglicéridos(mmol/L): Apo-B:
Acido Urico (mmol/L): Apo-Al:

Razon Apo-B/Apo-Al:

Ecocardiograficas:

Grasa Epicardica (mm):

Ultrasonograficas

GIMC (mm): Placa ateromatosa carotidea: Si No

Tomograficas

Score de calcio coronario (UA):




Anexo 4. Planilla de recoleccion de datos.

Nombre: HC:
Demograficas
Edad: Sexo:
Clinicas (Margue con una x segun corresponda):
APP Tabaquismo: Si _ No___ PAS (mmHg):
APPHTA:Si ___ No___ PAD: (mmHg):
Score de Riesgo de Framingham: Bajo _ Moderado

Antropomeétricas:

IMC (Kg/m®): CCin (cm):

Hemogquimicas:

Glicemia (mmol/L): HDL-C (mmol/L):
Colesterol Total (mmol/L): LDL-C (mmol/L):
Triglicéridos(mmol/L): Apo-B:
Acido Urico (mmol/L): Apo-Al:

Razén Apo-B/Apo-Al:

Ecocardiograficas:

Grasa Epicardica (mm):

Ultrasonograficas

GIMC (mm): Placa ateromatosa carotidea: Si No

Tomogréficas

Score de calcio coronario (UA):




Anexo 5. Planilla de recoleccion de datos.

Nombre: HC:
Socio-demograficas
Edad: Sexo:
Clinicas (Margue con una x segun corresponda):
APF Tabaquismo: Si __ No___ PAS (mmHg):
APF Diabetes: Si_ No PAD: (mmHg):

APFHTA:Si __ No___

Antropomeétricas:

IMC (Kg/m?): CCin(cm):
Hemogquimicas:

Glicemia (mmol/L): Acido Urico (mmol/L):

Colesterol Total (mmol/L): __ HOMA-IR:

Triglicéridos(mmol/L):

Ecocardiograficas:

Masa del VI (g/m2): TIV (mm):
VisVI (ml): PP (mm):
VtdVI (ml): Grasa Epicéardica (mm):

Ultrasonogréaficos

GIMC (mm): VLPP (m/seg):




Anexo 6. Certificado de consentimiento informado.

Yo he sido invitado a participar en el estudio “Grasa Epicardica y su relacion con la
enfermedad coronaria significativa”, que tiene como objetivo evaluar la utilidad de la
medicién ecocardiogréfica de la grasa epicérdica (la grasa que rodea el corazén) como
una herramienta atil para conocer aquellos individuos con mayores probabilidades de
padecer de enfermedad coronaria significativa por coronariografia invasiva.
Procedimiento:

-Me harén algunas preguntas relacionadas con mi estado de salud actual (encuesta).

-Me mediran el peso, la talla y la circunferencia de la cintura.

- Los investigadores tomaran datos de interés clinico, resultados de examenes de
laboratorio, y datos relacionados con la Coronariografia Invasiva, todos realizados
durante mi ingreso en el Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, de mi
historia clinica.

- Me realizaran un ecocardiograma transtoracico que constituye parte del plan
diagnostico de rutina durante mi ingreso en el cual, ademas de otros datos de interés, se
medird el grosor de la grasa epicérdica que rodea a mi corazon. Si fuese necesario
ordenar mas exdmenes se me haria saber.

Riesgos y beneficios:

El presente estudio no conlleva un riesgo o molesta adicional a los que motivan mi
ingreso para la realizacion de la coronariografia invasiva.

Recibiré consejos médicos que me ayudaran a disminuir el riesgo cardiovascular y se
me indicaran otros estudios y tratamiento, si fuesen necesarios.

Mi participacion es totalmente voluntaria y puedo retirarme del estudio en el momento
que decida.

Toda la informacion sera confidencial y los resultados se me daran solo a mi o a quien
YO0 autorice por escrito.

Aceptacion: Yo he leido y he sido informado del objetivo, procedimiento, riesgos,
beneficios y molestias asociadas, con mi participacion en el estudio.

Acepto voluntariamente:

o Contestar las preguntas del cuestionario.

o Que mi peso, talla y circunferencia de la cintura sean medidas.



o Que mi historia clinica sea revisada para obtener todos los datos de interés de la
investigacion.
o Que sea realizado un examen ecocardiogréafico de rutina, incluyendo la medicién

del grosor de la grasa epicéardica.

Para ello firmo el presente documento:

Nombre y Apellidos Fecha Firma

Nombre del encuestador(a):
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Anexo 7. Certificado de consentimiento informado.

Yo he sido invitado a participar en el estudio “Grasa epicardica y su asociacion con la
resistencia a la insulina y el grosor intima-medio carotideo.” cuyo objetivo fundamental
es determinar el grosor de la grasa epicérdica (grasa que rodea mi corazén) y como este
depdsito de grasa se asocia con la posibilidad de que tenga resistencia a la insulina y
aterosclerosis en las arterias carotidas.

Procedimiento:

-Me harén algunas preguntas relacionadas con mi estado de salud actual (encuesta).

-Me mediran la presion arterial.

-Me determinaran niveles de glucosa, insulina y otros parametros lipidicos de una
pequefia muestra de sangre, tomada de mi antebrazo.

-Me realizaran un estudio ultrasonogréafico del corazon y vasos carotideos.

Riesgos y beneficios:

Los riesgos son minimos, ninguno de los procederes implica peligro para mi salud, si
pequefias molestias y sin embargo me beneficio conociendo si soy insulinorresistente o
tengo evidencias de aterosclerosis subclinica, informacion util para conocer la
probabilidad de riesgo de enfermar del corazén en los proximos afios. También recibiré
consejos médicos que me ayudaran a disminuir este riesgo y me indicaran otros estudios
y tratamiento, si fuese necesario. Mi participacion es totalmente voluntaria y puedo
retirarme del estudio en el momento que lo desee.

Toda la informacion sera confidencial y los resultados se me daran solo a mi o a quien
YO0 autorice por escrito.

Aceptacion:

Yo he leido y he sido informado/a del objetivo, procedimiento, riesgos, beneficios y
molestias asociadas, con mi participacion en el estudio. Acepto voluntariamente:
Contestar las preguntas del cuestionario.

Que mi presion arterial sea medida.

Que mi glucosa, insulina y otros parametros lipidicos sean medidos en una muestra de
sangre.

Realizar un estudio ultrasonogréafico del corazon y vasos carotideos.

Para ello firmo el presente documento:



Para ello firmo el presente documento:

Nombre y Apellidos Fecha Firma

Nombre del encuestador(a):
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Anexo 8. Certificado de consentimiento informado.
Yo he sido invitado a participar en el estudio “Grasa epicardica y su asociacion con

marcadores de aterosclerosis subclinica y otros factores de riesgo en pacientes con
sindrome metabolico”, que tiene como objetivo determinar el grosor de la grasa
epicardica (grasa que rodea mi corazén) y como este depoésito de grasa se asocia con
diversos factores de riesgo cardiovascular, la aterosclerosis en mis arterias carotidas y la
calcificacion arterial coronaria en pacientes que, como yo, he sido diagnosticado con
sindrome metabdlico.

Procedimiento:

-Me haran algunas preguntas relacionadas con mi estado de salud actual (encuesta).

-Me mediran la presion arterial, el peso, la talla y la circunferencia de la cintura y se me
determinaran los niveles de glicemia, insulina y lipidos en sangre.

-Me realizaran un estudio ultrasonogréafico del corazon y vasos carotideos.

-El mismo dia me realizaran un score de calcio coronario.

Riesgos y beneficios:

Los riesgos son minimos, ninguno de los procederes implica peligro para mi salud, si
pequefias molestias y sin embargo me beneficio conociendo la probabilidad de riesgo
de riesgo de enfermar del corazén en los proximos afios. También recibiré consejos
médicos que me ayudaran a disminuir este riesgo y me indicaran otros estudios y
tratamiento, si fuese necesario. Mi participacion es totalmente voluntaria y puedo
retirarme del estudio en el momento que lo desee.

Toda la informacion sera confidencial y los resultados se me daran solo a mi o a quien
YO autorice por escrito.

Aceptacion:

Yo he leido y he sido informado del objetivo, procedimiento, riesgos, beneficios y

molestias asociadas, con mi participacion en el estudio. Acepto voluntariamente:

Contestar las preguntas del cuestionario.
Que mi presion arterial, mi peso, talla y circunferencia de la cintura sean medidos.
Realizar los examenes de sangre indicados.

Realizar el ecocardiograma, ultrasonido carotideo y score de calcio coronario.



Para ello firmo el presente documento:

Nombre y Apellidos Fecha Firma

Nombre del encuestador(a):
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Anexo 9. Certificado de consentimiento informado.
Yo he sido invitado a participar en el estudio sobre evaluacion del riesgo cardiovascular

global, que tiene como objetivo conocer cudl es mi probabilidad de enfermar del
corazoén en los proximos afos.
Procedimiento:
-Me haran algunas preguntas relacionadas con mi estado de salud actual (encuesta).
-Me medirén la presion arterial, peso, talla y circunferencia de la cintura.
-Me determinardn glucosa y otros parametros lipidicos de una pequefia muestra de
sangre, tomada de mi antebrazo.
-Me realizaran un ecocardiograma, un ultrasonido carotideo y un score de calcio
coronario.
Riesgos y beneficios:
Los riesgos son minimos, ninguno de los procederes implica peligro para mi salud, si
pequefias molestias y sin embargo me beneficio conociendo la probabilidad de riesgo
de riesgo de enfermar del corazén en los préximos afios. También recibiré consejos
médicos que me ayudaran a disminuir este riesgo y me indicaran otros estudios y
tratamiento, si fuese necesario. Mi participacion es totalmente voluntaria y puedo
retirarme del estudio en el momento que lo desee.
Toda la informacion sera confidencial y los resultados se me daran solo a mi o a quien
YO autorice por escrito.
Aceptacion:
Yo he leido y he sido informado del objetivo, procedimiento, riesgos, beneficios y
molestias asociadas, con mi participacion en el estudio. Acepto voluntariamente:
1. Contestar las preguntas del cuestionario.
2. Que mi presion arterial, peso, talla y circunferencia de la cintura sean medidas.
3. Que mi glucosa y otros parametros lipidicos sean medidos en una muestra de
sangre.
4. Realizar un ecocardiograma, un ultrasonido carotideo y un score de calcio
coronario.

Para ello firmo el presente documento:

Nombre y Apellidos Fecha Firma

Nombre del encuestador(a):




Anexo 10. Certificado de consentimiento informado.

Mi hijo/hija ha sido citado para participar en el estudio ™ Grasa Epicardica y su
asociacién con parametros de geometria ventricular y diversos marcadores de
aterosclerosis subclinica en nifios obesos”, que tiene como objetivo conocer los
posibles cambios en la forma, tamafio y grosor del corazon y sus cavidades y la
presencia de aterosclerosis subclinica en relacion con la obesidad en la nifiez y la
asociacion de estos cambios con la grasa epicardica (grasa que rodea al corazén).
Procedimiento:
-Me haran algunas preguntas relacionadas con los antecedentes de salud familiares de
mi hijo/hija (encuesta).
-Se le mediré el peso, la talla, la circunferencia de la cintura y la presion arterial.
-Se le realizara un estudio ultrasonogréfico del corazén y los vasos carotideos.
Riesgos y beneficios:
El presente estudio no conlleva absolutamente ningun riesgo para su hijo. El personal
que le tratard es muy calificado y esta entrenado para ello.
Podré conocer los resultados del examen ecocardiografico y ultrasonografico y las
recomendaciones pertinentes en caso de encontrar alguna alteracion.
Recibiré consejos para que mi hijo/hija lleve una vida mas sana. Mi decision de
incluirlo en el estudio es totalmente voluntaria y puedo retirarme del mismo en el
momento que lo desee.
Toda la informacion sera confidencial y los resultados se me daran solo a mi o a quien
YO autorice por escrito.
Aceptacion:
Yo he leido y he sido informado del objetivo, procedimiento, riesgos y beneficios
asociados, con la participacion de mi hijo/hija en el estudio. Acepto voluntariamente
que sea incluido en el mismo y:

1. Contestar las preguntas del cuestionario.

2. Permitir que se le realicen la totalidad de los examenes mencionados

anteriormente.

Para ello, firmo el presente documento:

Nombre y Apellidos del padre: Firma.

Nombre del encuestador(a): Firma.




Anexo 11. Tablas y Graficos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas generales segun sexo de los pacientes

en estudio.
Variables. Femenino Masculino
n=86 (34 %). n=164 (66 %0).
Edad. 61.5+8 62+10
Tabaquismo n (%o) 63 (73.2 %) 127 (77.4 %)
HTA n (%) 68 (79 %) 126 (76.8 %)
Dislipidemia n (%0) 55 (63.9 %) 88 (53.6 %)
DM n (%) 30 (34.8 %) 38 (23.1 %)
IMC (Kg/m?) 27.315.3 26.7+4.1
CCin (cm) 90.8+10.1 94.3+9.7

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice de Masa Corporal;

CCin: Circunferencia de la cintura.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 2. Andlisis univariado y multivariado de las variables epidemioldgicas, antropométricas y de adiposidad cardiaca segln la presencia de

enfermedad coronaria significativa.

Variables. ECS ACN Odds Ratio p* Odds Ratio p**
n=185 n=65 (95% IC) (95% IC)
Edad (afios). 63110 58.7+8 _ 0.001* 0.98 (0.94-1.01) 0.148
Sexo Masculino n (%0). 138 (74.6 %) 26 (40 %) 440 (2.42-7.99)" <0.0001* 5.71(2.89-11.27)"  <0.0001**
Femenino n (%o). 47 (25.4 %) 39 (60 %)
Tabaquismo n (%6). 134 (89.3%) 29 (44.3 %) 3.26 (1.81-5.85)  <0.0001*  1.48 (0.67-3.35) 0.339
HTA n (%). 156 (84.3 %) 46 (70.8 %) 2.22 (1.14-432)  0.020* 0.62 (0.28-1.41) 0.259
Dislipidemia n (%6). 115 (62.1 %) 31 (47.7 %) 1.80 (1.02-3.18)  0.041* 0.72 (0.35-1.48) 0.367
DM n (%). 55 (29.7 %) 14 (21.5 %) 1.54 (0.78-3.01) 0.203 0.83 (0.36-1.93) 0.668
IMC (Kg/m?) 27.545.7 27.1+4.1 _ 0.566 _ N
CCin (cm) 93.8+10 91.2+9.8 _ 0.081 1.01 (0.98-1.05) 0.520
Grasa Epicardica (mm). 6.6+2.8 4.7+2.3 _ <0.0001* 1.27 (1.10-1.50) 0.009**

ECS: Enfermedad Coronaria Significativa; ACN: Arterias Coronarias Normales; HTA: Hipertensién Arterial; DM: Diabetes Mellitus; IMC:

indice de Masa Corporal; CCin: Circunferencia de la cintura. p* Analisis Univariado p** Anélisis Multivariado " Razén de ventajas para el sexo

masculino. Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

Variables Femenino Masculino Total
n= 143 n= 96 n=239 P
Edad (afios) 54.7+8.9 55.5+9.4 53.4+8.9 0.535
Tabaquismo n (%) 31(21.7 %) 21(21.9 %) 52 (21.8 %) 0.547
PAS (mmHg) 128+18.9 135+18.8 130.9+19 0.006*
PAD (mmHg) 79+13.3 82+12.2 80.2+13 0.079
IMC (Kg/m?) 27.9+6.6 27.5+4.3 27.7+5.8 0.547
CCin (cm) 89.6+12 97.4+12 92.7+13 <0.0001*
Glucosa (mg/dl) 87+38 86+25 86.3+34 0.928
Colesterol (mg/dl) 224+50 201+43 216150 0.001*
HDL-C (mg/dl) 56+15 47+23 53+19 0.001*
LDL-C (mg/dl) 124+35 114431 3.1+0.9 0.027*
Triglicéridos (mg/dl) 171+80 185+115 2.01+1.1 0.261
Acido Urico (mg/dl) 5.16+1.7 5.26+1.7 306.2+98.9 0.671
Insulinemia (pmol/l) 72140 67+35 70+38 0.364
HOMA-IR 2.2+2.2 2.2+1.6 2.2+1.98 0.747
GIMC (mm) 0.71+0.13 0.75+0.16 0.7240.14 0.051
Grasa Epicardica (mm) 4.89+2.1 4.39+2.2 4.7+2.1 0.081

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presién arterial diastélica; IMC: indice de masa

corporal; CCin: Circunferencia de la cintura; GIMC: Grosor intima-media carotideo;

* Asociacion significativa en el analisis univariado.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 4. Asociacion de variables clinicas, antropomeétricas, hemoquimicas y ecocardiograficas de acuerdo con la presencia de insulinorresistencia

segun HOMA-IR.

Variables HOMA-IR>2.6 HOMA-IR<2.6 Odds Ratio p* Odds Ratio p**
n=79 n=160 (95% IC) (95% IC)

Edad (afios) 55.1+8.8 55.049.3 _ 0.971 _ _
Masculino n (%0) 31(39.2 %) 65 (40.6 %) 0.96(0.66-1.40)" 0.467 _ _
Femenino n (%) 48 (60.8 %) 95 (59.4 %)

Tabaquismo n (%) 21 (26.6 %) 29 (18.1 %) 1.67(0.88-3.17) 0.082 1.01 (0.99-1.27) 0.546
PAS (mmHg) 133+19 129+19 _ 0.143 0.65 (0.29-1.44) 0.289
PAD (mmHg) 82+13 80+13 _ 0.212 _

IMC (Kg/m?) 29.745.9 26.745.5 B <0.001*  0.96 (0.89-1.02) 0.183

CCin (cm) 98.8+13 89.6+11 _ <0.001* 1.96 (1.93-1.99) 0.012**
Glucosa(mg/dl) 104+42 78+29 _ <0.001* 1.41(1.29-1.58) <0.0001**
Colesterol(mg/dl) 216146 214450 _ 0.720 _ _
HDL-C (mg/dl) 54+19 49+19 _ 0.066 1.27 (0.78-2.78) 0.233
LDL-C (mg/dl) 118+35 121+35 _ 0.507 _ _
Triglicéridos (mg/dl) 206+115 163+80 _ 0.001*  1.35(0.33-5.53) 0.675
Acido Urico (mg/dl) 5.3+1.7 5.0+1.7 0.293




Grasa Epicardica (mm) 5.3+2.3 4.3+2.1 0.001*  1.82(1.71-1.96) 0.011**
GIMC (mm) 0.76+0.17 0.71+0.13 0.018*  1.38(1.34-4.24) 0.430

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastolica; IMC: indice de masa corporal; CCin: Circunferencia de la cintura; GIMC:

Grosor intima-media carotideo. * Asociacion significativa en el analisis univariado. ** Asociacion significativa en el analisis multivariado.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Variables. n=115

Tabla 5. Caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

Edad (afios) 56.6+9.6
Sexo Masculino 39 (33.9 %)
Tabaquismo 24 (20.9 %)
IMC (Kg/m?) 30.1+7.6
Cintura (cm) 99.4+11.3
PAS (mmHg) 134+20
PAD (mmHg) 82+12.9
Glicemia (mmol/L) 5.2+2.3
Colesterol Total (mmol/L) 5.6+1.3
HDL-C (mmol/L) 1.2+0.5
LDL-C (mmol/L) 3.1+0.8
Triglicéridos (mmol/L) 2.4+1.11
ApoB (mmol/L) 117.5+27.9
ApoA-1 (mmol/L) 131.6+26.3
Razdn ApoB/ApoA-1 0.89+0.23
GIMC (mm) 0.75+0.15
Grasa Epicardica (mm) 5.4+2.4

IMC: indice de masa corporal; PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presion arterial
diastolica; HDL-C: Lipoproteinas de alta densidad; LDL: Lipoproteinas de baja
densidad; GIMC: Grosor intima-media carotideo.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 6. Andlisis univariado y multivariado de las variables clinicas, antropométricas, hemoquimicas y ecocardiogréficas segun GIMC.

GIMC>75 GIMC<75
percentil y/o placa percentil Odds Ratio p* Odds Ratio p**
Variables. ateromatosa (95% IC) (95% IC)
n=40 n=75
Edad (afios). 57+10 5549 _ 0.537 _ _
Sexo Masculino n (%). 17 (42.5 %) 22 (29.3 %) 1.48 (0.90-2.42)" 0.094 2.20 (0.87-5.55)" 0.095
Femenino n (%o). 23 (57.5 %) 53 (70.7 %)

Tabaquismo n (%). 13 (32.5 %) 11 (14.7 %) 1.80 (1.11-2.93) 0.026* 1.45 (0.52-4.08) 0.482
PAS (mmHg) 139+18 132420 _ 0.058 _ _
PAD (mmHg) 84+13 82+13 _ 0.506 _ _
IMC (Kg/m?) 31.8+7.1 29.5+8.2 _ 0.172 _ _

CCin (cm) 101.6+13 99.8+10 _ 0.443 _ _

Glicemia (mmol/L) 5.8+1.6 4.8+3.1 _ 0.031* 1.28 (1.04-1.58)  0.020**

Colesterol Total (mmol/L) 5.7£1.3 5.5+1.3 _ 0.597 _ _

HDL-C (mmol/L) 1.2+0.7 1.3+0.3 _ 0.449 _ _

LDL-C (mmol/L) 3.3+0.9 3.1+0.8 _ 0.364 _ _
Triglicéridos (mmol/L) 2.6x1.2 2311 0.265




Apo Al 131+30 133+24 0.722

Apo B 120+27 117429 _ 0.560 _ _
Razon ApoB/ApoAl 0.91+0.26 0.88+0.24 _ 0.241 _ _
Grasa Epicardica (mm). 6.6+£2.3 4.8+2.3 _ <0.0001* 1.51(1.22-1.86) <0.0001**

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastolica; IMC: indice de Masa Corporal; CCin: Circunferencia de la cintura; HDL-C:
Lipoproteinas de alta densidad; LDL: Lipoproteinas de baja densidad; p* Asociacion significativa en el analisis univariado; p** Analisis

Multivariado © Razén de ventajas para el sexo masculino.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 7. Caracteristicas generales segun sexo de los pacientes en estudio.

Variables. Femenino Masculino Total
n= 190 n= 110 n=300 P
Edad. 55.9+9.3 55.2+9.4 55.4+9.3 0.504
Tabaquismo 41 (21.6 %) 23 (20.9 %) 64 (21.3 %) 0.507
HTA 107 (56.3 %) 49 (44.5 %) 166 (55.3%) 0.032*
DM 22 (11.6 %) 7 (6.4 %) 29 (9.7 %) 0.100
IMC (Kg/m?) 27.5+6.9 27.4+4.1 27.5+6.1 0.899
CCin (cm) 89.1+13.3 97.4+11.8 92.1+13.4  <0.0001*
Glicemia (mmol/L) 4.96x1.9 4.69+1.9 4.8+1.9 0.251
Colesterol (mmol/L) 57713 5.26x1.1 5.6+1.3 0.001*
HDL-C (mmol/L) 1.44+0.4 1.22+0.5 1.36+0.5 <0.0001*
LDL-C (mmol/L) 3.13+0.9 2.96+0.8 3.1+0.9 0.108
Triglicéridos (mmol/L) 1.95+0.9 2.05%1.2 1.98+1.9 0.424
ApoA-1 149.5+30.6 128.7425.4 141.9430.5 <0.0001*
ApoB 113.4+28.2 110.9426.3  112.5+275 0.448
Razén ApoB/ApoA-1 0.78+0.2 0.88+0.2 0.82+0.3 0.002*
Grasa epicardica (mm) 4.9+2.3 4.442.2 4.7+2.2 0.055
GIMC (mm) 0.69+0.1 0.74+0.1 0.71+0.2 0.011*
Presencia de placa 38 (20 %) 35 (31.8 %) 72 (24 %) 0.057
Calcificacion coronaria n=81 n=126 n=207
Si (>0 UA) 36 (44.4 %) 83 (65.9 %) 119 (57.5%) 0.002*
No (0 UA) 45 (55.6 %) 43 (34.1 %) 88 (42.5 %)

HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice de masa corporal;

CCin: Circunferencia de la cintura; HDL-C: Lipoproteinas de alta densidad; LDL:

Lipoproteinas de baja densidad; GIMC: Grosor intima-media carotideo; * Asociacion

significativa en el analisis univariado.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 8. Andlisis univariado y multivariado de las variables epidemioldgicas, antropométricas, hemoquimicas y ecocardiograficas segun GIM

carotideo y presencia de placa ateromatosa.

Variables. GIMC>75 GIMC<75 Odds Ratio p* Odds Ratio p**
percentil y/o placa percentil (95% IC) (95% IC)
ateromatosa
n=107 n=193
Edad (afios). 57.74£9.6 54.248.9 _ 0.002* 1.04 (1.02-1.07)  0.012**
Sexo Masculino n (%b). 42 (39.3 %) 68 (35.2 %) 1.19(0.73-1.93)" 0.285 _ _
Femenino n (%o). 65 (61.7 %) 125 (64.8 %)
Tabaquismo n (%). 28 (26.2 %) 36 (18.7 %) 1.55(0.90-2.71) 0.085 1.74 (0.94-3.21) 0.076
HTA n (%). 59 (55.1 %) 97 (50.3 %) 1.21(0.76-1.95) 0.245 _ _
DM n (%). 13 (12.1 %) 16 (8.3 %) 1.50 (0.70-3.31) 0.189 0.87 (0.35-2.12) 0.753
IMC (Kg/m?) 28.246.6 27.145.7 _ 0.130 1.01 (0.96-1.06) 0.753
CCin (cm) 94+13.5 91+13.3 _ 0.071 1.02 (0.99-1.04) 0.223
Glicemia (mmol/L) 5.1+2.3 4.6+1.6 _ 0.076 1.01 (0.94-1.26) 0.263
Colesterol (mmol/L) 5.8+1.1 5.4+1.3 _ 0.052 1.12 (0.90-1.40) 0.327
HDL-C (mmol/L) 1.42+0.6 1.32+0.4 _ 0.092 1.23 (0.70-2.40) 0.414
LDL-C (mmol/L) 3.15+0.9 3.02+0.9 0.224




Triglicéridos (mmol/L) 2.06+1.02 1.94+1.08 _ 0.318 _ _

Apo A-1 143.8+29.6 141+30.1 ~ 0.451 ~ ~
Apo B 115.3+24.9 111.1+28.9 _ 0.215 ~ ~
Razén ApoB/ApoA-1 0.81:+0.26 0.84:0.24 ~ 0.465 1.28(0.32-5.08)  0.729

Grasa Epicardica (mm). 52+2.1 4.5+2.3 _ 0.004* 1.22 (1.01-1.37) 0.036**

HTA: Hipertension Arterial; DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice de Masa Corporal; CCin: Circunferencia de la cintura. HDL-C: Lipoproteinas

de alta densidad; LDL-C: Lipoproteinas de baja densidad; p* Asociacién significativa en el analisis univariado; p** Asociacion significativa en

el analisis multivariado " Razén de ventajas para el sexo masculino.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Tabla 9. Caracteristicas clinicas, antropométricas y hemoquimicas en nifios Yy

adolescentes obesos respecto a controles.

Caracteristicas Obesos Control OR (I1C 95%) p
n=66 n=30
Edad (afios) 11.3+2.7 12.0+2.9 - 0.226
Sexo Masculino 41(62.1%) 17(56.7%)  1.25(0.52-3.01)  0.387
Femenino 25(37.9%) 13(43.3%)
IMC (Kg/m?) 26.7+4.3 22.3+6.1 - 0.001*
CCin (cms) 87.6+£12.2 71.5+£19.7 - 0.005*
APF DM 26 (39.4%) 5(16.7%)  3.25(1.10-9.57) 0.022*
HTA 38 (57.6%) 15 (50.0%) 1.36 (0.57-3.22) 0.318
Cl 10(15.2%) 6 (20.0%)  0.76 (0.30-1.78)  0.375
PAS (mmHg) 110+11.4 105+11.4 - 0.026*
PAD (mmHg) 7248.5 69+8.6 - 0.172
FC en reposo (Ipm) 72+11 68+13 - 0.137
Glicemia (mmol/L) 4.43+0.8 4.24+0.4 - 0.385
Colesterol (mmol/L) 4.00+£0.8 3.46x0.8 - 0.148
Triglicéridos (mmol/L) 1.23+0.7 0.80+0.3 - 0.023*
Insulinemia (uUI/mL) 13.0+12.3 7.3x4.4 - 0.015*
HOMA-IR 3.09+2.5 1.15+0.6 = 0.005*
Acido Urico (mmol/L) 258+68 200451 - 0.042*
ASAT (u/L) 21.9+11.5 17.2+5.4 - 0.152
ALAT (u/L) 21.9+9.1 21.1+£3.3 - 0.741

IMC: Indice de masa corporal; CCin: Circunferencia de la cintura; DM: Diabetes
Mellitus; HTA: Hipertension arterial; CIl: Cardiopatia isquémica; FC: Frecuencia
cardiaca; ASAT: Aspartato-aminotransferasa; ALAT: Alanina-aminotransferasa; *

Asociacion significativa en el analisis univariado.

Fuente: Base de datos del Departamento de Endocrinologia Pediatrica del INEN.



Tabla 10. Pardmetros ecocardiograficos y ultrasonogréficos en nifios y adolescentes

obesos respecto a controles.

Pardmetros Obesos Control OR (I1C 95%) p
n=66 n=30

TIV (mm) 0.81+0.4 0.72+0.3 - 0.019*

PP (mm) 0.73+£0.3 0.69+0.3 - 0.055
VtdVI (mm) 66.5+11.8 61.5+10.2 - 0.041*

VitsVI (mm) 34.948.9 33.1+7.1 - 0.069
Masa del VI (gramos) 118.3+38.6 96.4+35.4 - 0.008*
Volumen de Al (ml) 35.7+13.2 28.9+9.8 - 0.007*
Grasa Epicardica (mm) 2.76x1.2 1.36+0.7 - <0.001*
GIMC (mm) 0.48+0.07 0.44+0.05 - 0.019*
VLPP (m/seg) 3.7£0.5 3.2+0.4 - 0.007*

TIV: Tabique interventricular; PP: Pared posterior; VtdVI: Volumen tele-diastélico del
VI; VisVI: Volumen tele-sistélico del VI; IMVI: indice de masa del VI; Al: Auricula

izquierda; GIMC: Grosor intima-media carotideo; VLPP: Velocidad

local de

propagacion del pulso carotideo; * Asociacion significativa en el analisis univariado.

Fuente: Base de datos del Departamento de Endocrinologia Pediatrica del INEN.



Tabla 11. Correlacion de la grasa epicardica con diversos parametros de interés en la
poblacion en estudio.

Grasa Epicardica

Parametros n=96

p
Edad (afos) 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 (LUI/mL) 0.440 0.002*
HOMA-IR 0.542 <0.0001*
Glicemia (mmol/L) 0.141 0.371
Colesterol (mmol/L) 0.088 0.594
Triglicéridos (mmol/L) 0.141 0.193
ASAT (u/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*

Fuente: Base de datos del Departamento de Endocrinologia Pediatrica del INEN.



Tabla 12. Parametros en estudio segun grosor de la grasa epicardica en el subgrupo de nifios obesos.

GE>2.7 mm GE<2.7 mm Odds Ratio p Odds Ratio p
Variables. n=35 n=31 (95% IC) (95% IC)
Edad (afios). 12.1+2.6 10.7£2.9 - 0.035* 0.99 (0.88-1.21) 0.292
Sexo Masculino n (%0). 21 (60.0%) 20 (64.5%) 0.264 - -
Femenino n (%). 14 (40.0%) 11 (35.5%) 1.28 (0.73-2.25)
IMC (Kg/m?) 28.2+4.9 25.4+4.3 - 0.022* 1.11 (0.89-1.97) 0.298
CCin (cm) 96.0+14.1 83.3+9.2 - 0.002* 1.35(1.03-1.99)  0.020**
APF DM 13 (37.1%) 12 (38.7%) 0.97 (0.60-1.55) 0.548 - -
HTA 23 (65.7%) 17 (54.8%) 1.25 (0.76-2.04) 0.258 - -
Cl 4 (11.4%) 6 (19.4%) 1.16 (0.66-2.04) 0.448 - -
PAS (mmHg) 114.1+10.5 106.1+10.7 - 0.003*  1.07 (0.91-1.23) 0.227
PAD (mmHg) 73.319.3 70.0+7.3 - 0.114 0.98 (0.56-4.22) 0.859
FC en reposo (Ipm) 71.9+11.9 71.7£10.5 - 0.949 - -
Glicemia (mmol/L) 4.7+0.8 4.3+0.6 - 0.185 1.02 (0.91-1.78) 0.504
Colesterol (mmol/L) 4.2+0.8 3.91+0.6 - 0.330 - -
Triglicéridos (mmol/L) 1.55+1.0 1.03+0.6 - 0.180 1.01 (0.78-3.28) 0.668
Insulinemia (uUI/mL) 16.1+15.8 11.1+7.3 - 0.265 - -




HOMA-IR 3.7£2.7 3.0+2.3 - 0.709 - -

Acido Urico (mmol/L) 279+72 233457 - 0.072 1.05 (1.00-1.11) 0.182
ASAT (u/L) 22.4%9.2 21.3+14.1 - 0.818 - -
ALAT (u/L) 21.1+5.6 22.8+11.9 - 0.641 - -

TIV (mm) 0.82+0.2 0.78+0.3 - 0.253 - -

PP (mm) 0.780.3 0.75x0.3 - 0.287 - -
VtdVI (ml) 68.7+13.9 66.3+12.2 - 0.293 - -
VitsVI (ml) 35.7+9.8 33.9+10.8 - 0.339 - -

Masa del VI (gramos) 131+41 11035 - 0.031*  1.02(0.78-2.22) 0.265

Volumen de Al (ml) 39.7+£13.2 32.0+11.9 - 0.014* 0.99 (0.73-2.45) 0.393
GIMC (mm) 0.49+0.7 0.4620.8 - 0.168 1.04 (0.88-1.76) 0.678
VLPP (m/seg) 3.9+0.5 3.5+0.4 - 0.012*  1.33(1.09-1.67)  0.015**

IMC: indice de masa corporal; CCin: Circunferencia de la cintura; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension arterial; Cl: Cardiopatia
isquemica; FC: Frecuencia cardiaca; ASAT: Aspartato-aminotransferasa; ALAT: Alanina-aminotransferasa; TIV: Tabique interventricular; PP:
Pared posterior; VtdVI: Volumen tele-diastélico del VI; VtsVI: Volumen tele-sistélico del VI; IMVI: indice de masa del VI; Al: Auricula
izquierda; GIMC: Grosor intima-media carotideo; VLPP: Velocidad local de propagacion del pulso carotideo; * Asociacién significativa en el

analisis univariado; ** Asociacion significativa en el analisis multivariado.

Fuente: Base de datos del Departamento de Endocrinologia Pediatrica del INEN.
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Gréafico 1. Comparacion de los valores de grasa epicardica segun nimero de vasos
enfermos.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréafico 2. Comparacién de los valores de grasa epicardica segun presentacion clinica de
la Cardiopatia Isquémica.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréfico 3. Area bajo la curva ROC de la grasa epicardica como marcador de

enfermedad coronaria significativa. AUC: valor del &rea bajo la curva ROC.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Grafico 4. Area bajo la curva para la grasa epicardica en la prediccion de
insulinorresistencia.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréfico 5. Correlacion entre la grasa epicardica y los valores de insulinemia en ayunas.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréafico 6. Correlacion entre la grasa epicardica y el GIMC segln presencia 0 no de

insulinorresistencia.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréfico 7. Valores de grasa epicardica segun la presencia de placa ateromatosa
carotidea.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréfico 8. Valores de grasa epicardica segin quartiles de calcificacion arterial coronaria y la razon ApoB/ApoA-1.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréafico 9.Valores de grasa epicardica segun numero de componentes del SM.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Grafico 10. Valores de grasa epicardica segun presencia de placa ateromatosa carotidea.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréfico 11. Comparacion de los valores de grasa epicardica por sexo segun presencia

de alto riesgo cardiovascular de acuerdo con la razén ApoB/ApoA-1.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréafico 12. Valores de grasa epicardica segun valor del puntaje de calcio coronario.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Gréfico 13. Comparacién de los valores de grasa epicardica por sexo segun valor del
puntaje de calcio coronario.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.

Grasa p=0.007
Epicardica(mm) 5

5

48
16

44
42 —

4 4+ |

38—
Bajo Moderado

Riesgo Cardiovascular Global

Gréafico 14. Valores de grasa epicardica de acuerdo con el riesgo cardiovascular segin
SRF.

Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.



Grasa Epicardica (mm)

p<0.0001

14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4.0 ]
2.0 I l
0.0 2.76 Vs 5.17 Vs 5.34 Vs 6.39 Vs 6.61
T T T T T
s 4 3 2 1
Grupos

5 Niflos y adolescentes obesos
4 Adultos asintomaticos con aterosclerosis carotidea
3 Adultos insulinorresistentes
2 Adultos con Sindrome Metabdlico y placa carotidea
1 Adultos con Enfermedad Coronaria Significativa

Grafico 16. Grasa epicardica segun grupos en estudio.
Fuente: Base de datos del Departamento de Ecocardiografia del ICCCV.
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