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¿CUÁL ES EL ROL DEL TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO EN LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR?

El tejido adiposo epicárdico (TAE) es un tejido 
adiposo visceral que rodea e infiltra al miocardio y 
a las arterias coronarias, sin fascia de separación, lo 
que permite un intercambio muy activo entre el TAE 
y las estructuras adyacentes. Históricamente era 
considerado un simple depósito de energía, capaz 
almacenar y regular el suministro de ácidos grasos 
(AG) circulantes, protegiendo el miocardio de daño 
lipotóxico por niveles altos de AG. Además, en 
condiciones fisiológicas, el TAE muestra funciones 
protectoras, como la amortiguación mecánica 
contra la torsión de ondas arteriales y la defensa 
contra la hipotermia. 

Sin embargo, en los últimos años el TAE ha sido 
identificado como un tejido metabólicamente 
activo, capaz de producir y secretar una enorme 
variedad de adipocitoquinas que podrían ser 
protectoras o dañinas, según el microambiente 
local.1,2  

En situaciones patológicas, ante un proceso de 
expansión, como en la obesidad o la diabetes tipo 2, el 
TAE perdería su capacidad protectora adquiriendo 
un perfil proinflamatorio y proaterogénico, con 
secreción de adipocitoquinas injuriantes (factor 
de necrosis tumoral [TNF], interleuquina [IL]-6 
y proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 
[MCP-1], entre muchas otras). Estas citoquinas 
pueden interactuar con las estructuras adyacentes, 
con la consiguiente amplificación de la inflamación 
vascular e inestabilidad de la placa por medio 

de la apoptosis y la neovascularización. A su vez, 
puede generarse un flujo de AG y lípidos bioactivos 
hacia el miocardio, causando daño mediado 
por lipotoxicidad y modulando negativamente 
la función cardíaca y de las arterias coronarias.3 
Mazurek et al. describieron por primera vez el 
perfil de secreción de adipocitoquinas del TAE 
en pacientes con enfermedad coronaria (EC), con 
aumento de la expresión de la MCP-1 y mayor 
proceso inflamatorio.4 

Hoy día, numerosos estudios han demostrado la 
participación del TAE en la aparición y la progresión 
de la enfermedad aterosclerótica coronaria.5,6 
Además, se lo asocia con fibrilación auricular y 
disfunción ventricular diastólica.7  

¿QUÉ UTILIDAD CLÍNICA TIENE LA 
MEDICIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO?

Esta es una pregunta interesante, dado que 
deberíamos pensar, ¿qué información adicional 
aporta la medida del TAE sobre otros marcadores de 
obesidad, como el índice de masa corporal (IMC) o 
la circunferencia de cintura? ¿En qué pacientes tiene 
sentido medir el TAE? Más aún, ¿cómo medirlo?

El TAE es un tejido difícil de estudiar, por su 
ubicación y porque los animales que se utilizan 
con frecuencia en el laboratorio (rata, ratón) 
prácticamente no lo desarrollan, por lo que la 
mayoría de las investigaciones se han basado en 
su cuantificación mediante métodos no invasivos, 
como el ecocardiograma transtorácico, la resonancia 
magnética (RM), la tomografía computarizada (TC) 
y la tomografía por emisión de positrones (PET). 
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El estudio Framingham demostró que el TAE 
contribuye más significativamente al proceso 
de aterosclerosis coronaria y al infarto agudo de 
miocardio que la obesidad abdominal.8 Una gran 
cantidad de estudios demostraron una asociación 
entre el TAE y algunos marcadores de ateromatosis,8 
así como con la carga de placa aterosclerótica 
coronaria y extracoronaria, independientemente 
de los factores de riesgo cardiovascular (FRC).9 
En el Heinz Nixdorf Recall Study, que incluyó 
4093 individuos sin enfermedad cardiovascular 
conocida, los sujetos con TAE en el cuartil superior 
presentaron un riesgo significativamente mayor 
de eventos cardiovasculares tras un seguimiento 
medio de 8 años, incluso tras el ajuste por otros FRC 
(hazard ratio [HR]: 1.54; intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 1.09 a 2.19) y del puntaje de calcio 
coronario (HR: 1.50; IC 95% 1.07-2.11).10 En el 
Rancho Bernardo Study, una investigación de menor 
tamaño con seguimiento a 12 años, los pacientes con 
volumen de TAE en el tercil superior presentaron 
un riesgo de mortalidad global 2.6 veces mayor que 
aquellos en el tercil inferior, independientemente 
de los FRC.11 Asimismo, el estudio MESA encontró 
una asociación significativa entre el volumen de 
TAE y el riesgo de eventos coronarios, de manera 
independiente de los FRC y del IMC (HR: 1.26; IC 
95%: 1.01 a 1.59), mientras que no se reportó una 
correlación significativa entre los eventos y el IMC 
o la circunferencia abdominal.12 Finalmente, otro 
estudio demostró que el volumen del TAE fue un 
predictor independiente de mortalidad por todas 
las causas.13

Por lo tanto, la evaluación de la extensión del TAE 
podría mejorar y personalizar la estratificación de 
riesgo, identificando pacientes con riesgo residual 
elevado vinculado con la inflamación. La TC 
probablemente sea la modalidad más apropiada por 
disponibilidad, precisión, costo y valoración cuali-
cuantitativa. 

¿QUÉ IMPACTO TIENE TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO SOBRE EL PERFIL LIPÍDICO,  
O VICEVERSA?

Si bien la obesidad visceral en general se correlaciona 
con la presencia de la dislipidemia aterogénica, 
caracterizada por el aumento de triglicéridos, 
disminución del colesterol asociado con 

lipoproteínas de alta densidad (HDLc) y presencia 
de lipoproteína de baja densidad (LDL) pequeñas 
y densas, el impacto del TAE sobre el perfil lipídico 
es más complejo. En nuestro laboratorio hemos 
estudiado detenidamente este tejido, y encontramos 
que hay un aumento en la actividad de la lipoproteína 
lipasa (LPL), enzima encargada del catabolismo 
de los triglicéridos contenidos en quilomicrones 
y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
así como de su regulador positivo (GPIHBP1), y 
disminución de su regulador negativo (ANGPTL4). 
Este comportamiento metabólico justifica el mayor 
depósito de triglicéridos en el interior del TAE y 
explica uno de los mecanismos de su expansión,14 
señalando un comportamiento paradójico del 
TAE en un contexto de insulinorresistencia. 
Llamativamente, este perfil no se correspondió 
con los niveles de la enzima y de sus reguladores 
en circulación,15 probablemente por el menor 
aporte que el TAE representa en comparación con 
otros tejidos adiposos. Más aún, el lipidoma de las 
lipoproteínas no predice el lipidoma del tejido.16 
A su vez, hemos detectado la presencia de lípidos 
bioactivos, como niveles más altos de ceramidas 
(Cerd18:2/18:0, Cerd18:1/18:0 y Cerd18:1/24:1) 
y esfingomielina. La importancia de nuestros 
resultados radica en que estos marcadores han sido 
propuestos en la circulación como predictores de 
riesgo cardiovascular.17 

Poder encontrar biomarcadores séricos del 
metabolismodel TAE es un desafío aún no 
resuelto. Futuras investigaciones permitirán 
establecer el riesgo que este tejido implica a la 
salud cardiovascular en cada paciente.

¿QUÉ ROL TIENE EL TEJIDO ADIPOSO 
EPICÁRDICO EN LA DIABETES?

Numerosos trabajos han informado el aumento 
del volumen o del área del TAE en pacientes con 
insulinorresistencia o diabetes, en comparación 
con sujetos sanos. Un metanálisis que incluyó 13 
estudios con 1102 pacientes con diabetes y 813 
controles demostró que la diabetes se asocia con 
aumento del TAE, independientemente del control 
metabólico y del método utilizado para evaluar el 
volumen del tejido.18 El rol del TAE en la predicción 
de la aterosclerosis temprana en individuos 
con riesgo alto de enfermedad cardiovascular 
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aterosclerótica también se ha confirmado en 
pacientes con diabetes asintomáticos. La mayor 
aterogenicidad del TAE en los sujetos con diabetes 
puede estar relacionada con una alta concentración 
de AG insaturados, esfingolípidos y ceramidas en 
el TAE,16 considerando el efecto que tienen estos 
lípidos bioactivos en interferir en la cadena de 
señalización de la insulina. Se conoce que, si bien la 
lipogénesis está aumentada, la absorción de glucosa 
es extremadamente baja en el TAE, con niveles más 
bajos del trasportador de glucosa tipo 4 (GLUT4), 
en comparación con otros tejidos adiposos. En 
consecuencia, este tejido puede contribuir a la 
insulinorresistencia local en las arterias coronarias. 
La mayor lipogénesis característica del TAE no se ve 
interferida por la insulinorresistencia, sino más bien 
incrementada, como lo demuestra el aumento de 
LPL en el TAE de pacientes con diabetes.19 Además, 
los pacientes con diabetes muestran mayor volumen 
del TAE, con un perfil metabólicamente más activo 
y proinflamatorio, de manera independiente de los 
otros FRC.14,20

¿QUÉ TERAPIA ACTUAL MODULA EL 
TEJIDO ADIPOSO EPICÁRDICO?

El TAE es un FRC modificable y un posible objetivo 
terapéutico, debido a su capacidad de respuesta 
a fármacos con efectos pleiotrópicos como los 
agonistas del péptido 1 similar al glucagón (GLP-)1 
y los inhibidores del transportador de sodio 
y glucosa tipo 2 (SGLT2). La evidencia actual 
demuestra que estos fármacos reducen la incidencia 
de los principales eventos cardiovasculares, a 
través de mecanismos independientes del control 
glucémico. La reducción de la grasa visceral se ha 
sugerido como uno de los efectos no glucémicos del 
agonista del GLP-1 liraglutida.21 En pacientes con 
diabetes tipo 2 y obesidad, los agonistas del GLP-1, 
como la liraglutida (dosis diaria), la semaglutida 
(dosis semanal) y la dulaglutida (dosis semanal), 
reducen el espesor del TAE en mayor medida que 
la pérdida de peso total.19,21 La activación del TAE 
por estos agonistas puede reducir la adipogénesis 
local, mejorar la utilización de grasas, inducir la 
diferenciación hacia una mayor expresión de genes 
del tejido adiposo marrón y modular el sistema 
renina-angiotensina. Estos cambios metabólicos 
podrían contribuir a los efectos beneficiosos de los 
agonistas del GLP-1 en el sistema cardiovascular. 

Asimismo, el beneficio cardiovascular de los 
inhibidores del SGLT2 podría estar relacionado, 
en parte, con su efecto sobre el TAE, ya que su 
utilización se asocia con un efecto antiinflamatorio, 
con aumento de la oxidación de AG y mayor 
lipólisis.

En algunos estudios se ha informado una reducción 
en el espesor del TAE inducida por estatinas, 
probablemente por su acción sobre los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas 
(PPAR).22 La activación de PPARα y PPARγ puede 
mejorar la sensibilidad a la insulina del TAE y la 
captación de glucosa. Sin embargo, las estatinas 
tienen menos efectos sobre el TAE que los agonistas 
del GLP-1 y los inhibidores del SGLT2. 

Finalmente, otros fármacos con acción 
antiinflamatoria utilizados en la insulinorresistencia, 
como la metformina y las tiazolidindionas, también 
se han informado en la reducción del volumen del 
TAE.22
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