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RESUMEN

Introduccion

La grasa epicardica se considera actualmente como un verdadero 6rgano endocrino y su
determinacion ecocardiografica ha surgido como un nuevo parametro de facil adquisicién en
la evaluacién del riesgo cardiometabdlico.

Objetivo
Determinar la asociacién entre la grasa epicardica, la presencia de insulinorresistencia y el
grosor intima-media carotideo.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal en 239 pacientes con sospecha de trastornos en el metabo-
lismo de los carbohidratos en colaboracién entre el Instituto Nacional de Endocrinologia y el
Instituto Nacional de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Se incluyeron variables clinicas
(edad, sexo, antecedentes de tabaquismo, presion arterial sistélica y diastélica), antropométri-
cas (circunferencia de la cintura e indice de masa corporal), bioquimicas (glucemia, colesterol
total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos, insulina en ayunas y HOMA-IR) y ultrasonograficas
(grosor intima-media carotideo).

Resultados

La glucemia, la grasa epicardica y la circunferencia de la cintura fueron las variables que
mostraron, en ese orden, una asociacién significativa e independiente con la presencia
de un HOMA-IR > 2,6. La grasa epicardica mostré también una correlaciéon positiva y
significativa con los niveles de insulinemia en ayunas (r = 0,536; p = 0,0001) y con el
HOMA-IR (r = 0,512; p = 0,001). La correlaciéon entre la grasa epicardica y el grosor
intima-media carotideo fue superior en los pacientes insulinorresistentes (r = 0,523;p =
0,0001), en comparacién con los pacientes con valores de HOMA-IR < 2,6 (r = 0,173;p =
0,029). La grasa epicardica > 4,9 mm tuvo una sensibilidad del 85% y una especificidad
del 75% en la prediccién de insulinorresistencia, con un area bajo la curva ROC de 0,815
[IC 95% (0,759-0,871)].

Conclusiones

La grasa epicardica mostr6 una asociacion significativa e independiente con la presencia de
insulinorresistencia y una correlacion significativa con el grosor intima-media carotideo en
el grupo de pacientes con HOMA-IR > 2,6.
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INTRODUCCION

La determinacién ecocardiografica de la grasa epicar-
dica ha surgido como un nuevo parametro de facil ad-
quisicién en la evaluacion del riesgo cardiometabdlico.
(1) Este deposito graso visceral es considerado actual-
mente como un verdadero 6rgano endocrino, respon-
sable de la produccién de citocinas proinflamatorias y
proaterogénicas como el factor de necrosis tumoral a,
la interleucina 6, la visfatina, la leptina, la omentina,
el inhibidor-1 del activador tisular del plasmin6geno,
las angiotensinas y las adipocinas (adiponectina) con
propiedades antiinflamatorias y antiaterogénicas. (2)

La relacion entre la grasa epicardica y los niveles
de insulina y adiponectina plasmaticas han sugerido
que debe considerarse como un tejido adiposo alta-
mente insulinorresistente, (3) el cual se ha asociado
inversamente con la sensibilidad a la insulina (4) y
con marcadores subrogados de insulinorresistencia
como el HOMA-IR [del inglés, homeostatic model
assessment-insulin resistance (modelo homeostatico
de evaluacion de la resistencia a la insulina)]. (5) A
ello se anaden las ventajas de la grasa epicardica en
relacién con medidas antropométricas relacionadas
con la insulinorresistencia como la circunferencia de
la cintura (CCin) en la estimacion del tejido adiposo
visceral. (3)

Algunas investigaciones han postulado algunas
diferencias étnicas en relacién con el grosor de la
grasa epicardica y su actividad metabdlica. (6-8) En
pacientes hispanos se ha demostrado previamente su
asociacién con la presencia de enfermedad arterial
coronaria significativa (9) y diversos marcadores de
aterosclerosis subclinica en pacientes asintomati-
cos. (10) No obstante, la asociacién entre la grasa
epicardica y los niveles de HOMA-IR, indicativos de
insulinorresistencia, asi como el grosor intima-media
(GIM) carotideo en este grupo de pacientes, no se ha
establecido bien en nuestra region.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio

Se incluyeron 239 pacientes con sospecha de trastornos en el
metabolismo de los carbohidratos por presencia de uno o mas
de los siguientes factores de riesgo: 1) indice de masa corpo-
ral 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) hipertensos con niveles de triglicéridos >
150 mg/dl y C-HDL (colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad) > 35 mg/dl, estudiados en el Instituto Nacional
de Endocrinologia, en el periodo de enero de 2009 a junio
de 2010. El estudio se condujo de acuerdo con las guias pro-
puestas en la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica de nuestra institucién. Todos los pacientes
brindaron su consentimiento informado antes del inicio de
la investigacion.

Diseio del estudio
Las variables clinicas, antropométricas y hemoquimicas de
interés fueron adquiridas por un especialista en endocrino-

logia en el Centro de Atencién al Diabético perteneciente al
Instituto Nacional de Endocrinologia. Posteriormente, los
pacientes fueron citados al Laboratorio de Ecocardiografia
del Instituto Nacional de Cardiologia y Cirugia Cardiovas-
cular para la realizacién de un examen ecocardiografico
transtorécico y carotideo, ambos en un periodo no mayor
de dos semanas posteriores al diagnéstico. Aquellos con
antecedentes de enfermedad cardiovascular conocida, in-
suficiencia renal crénica y bajo tratamiento con estatinas
fueron excluidos del estudio.

Protocolo de las variables incluidas en el estudio
Variables clinicas y antropométricas: se incluyeron edad,
sexo, antecedentes de tabaquismo, presién arterial sist6-
lica (PAS) y diastdlica (PAD), peso, talla e IMC y CCin. La
presién arterial se determiné con un esfigmomandémetro
aneroide con columna de mercurio, con el brazalete coloca-
do en el brazo izquierdo, después de 5 minutos de descanso
con el sujeto sentado. A cada paciente se le realizaron dos
tomas de presién arterial, mediando aproximadamente 10
minutos entre la primera y la segunda toma, promedian-
dose ambos valores.

Variables hemoquimicas: en todos los participantes, la
extraccion (10 ml) se realiz6 por puncion en la vena cubital
y la sangre se coloc6 en un tubo con EDTA, un tubo con
heparina y un tubo con gel seco para suero. Se incluyeron
glucemia en ayunas, colesterol total, C-HDL, C-LDL (coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad) y triglicéridos.
Para la determinacion de la glucemia, el colesterol total y
los 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 y los triglicéridos
en un equipo Hitachi 7170 A, Tokio, Jap6n. Para las varia-
bles C-HDL y C-LDL, se emplearon los reactivos C-HDL
Inmuno FSy LDL-C Select FS, respectivamente, mediante
determinacién cuantitativa in viiro en suero o plasma en
equipos fotométricos (prueba inmunoturbidimétrica), fa-
bricados por DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim,
Alemania.

Las determinaciones hormonales de insulinemia se
realizaron utilizando kits diagnésticos proporcionados por
el CENTIS. La insulina se determiné por método de ra-
dioinmunoensayo [insulina por radioinmunoanalisis (Coat-
A-CountInsulin -DPC-) en fase s6lida por competencia] con
una sensibilidad de 5 pUI/ml y un rango de normalidad de
5-35 pUI/ml con un coeficiente de variacién interensayo e
intraensayo del 6,2% y 7,1%, respectivamente. En el caso
del radioinmunoanalisis, el coeficiente de variaciéon del
control de calidad oscila habitualmente en nuestro labora-
torio entre el 6% y el 9%, rango caracteristico de este tipo
de método inmunorradiolégico.

El indice de resistencia a la insulina empleado fue el
HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistan-
ce), calculado a partir de los valores iniciales de glucosa
e insulina siguiendo el modelo homeostatico (HOMA), de
acuerdo con la formula: RI = [insulinemia ayunas (nUI/ml)
x glucemia ayunas (mmol/L)]/ 22,5. El valor de referencia
estandarizado en el laboratorio del Instituto Nacional de
Endocrinologia es 2,6, validado por Arranz y colaboradores,
(11, 12) por lo que cifras superiores son indicadoras de
insulinorresistencia.

Protocolo de las variables ecocardiograficas

Grasa epicdrdica: los examenes ecocardiograficos se rea-
lizaron 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
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provisto de imagen arménica. El estudio fue realizado por
dos observadores con nivel III de experiencia de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia, quienes en ningin momento
conocieron los datos del paciente.

La grasa epicardica se determiné mediante medicién
en modo bidimensional en las vistas eje largo paraesternal
tomando como referencia de corte el plano valvular aértico
(Figura 1 A) y el gje corto paraesternal a nivel de los mus-
culos papilares (Figura 1 B). Para la determinacion de la
grasa epicardica anterior al ventriculo derecho se prome-
diaron los valores obtenidos de las vistas eje largo y corto
paraesternal. La grasa epicardica se midié en el periodo
telesistolico del ciclo cardiaco. La grasa epicardica se definié
como el espacio ecolicido (con elementos ecorrefringentes
en su interior indicativos de grasa) entre la linea ecodensa
del pericardio visceral y el epicardio de la pared ventricular
derecha. Los coeficientes de correlacién y la variabilidad
intraobservador e interobservador de nuestro Laboratorio
de Ecocardiografia muestran una buena reproducibilidad,
seglin comunicaciones previas. (9)

Grosor intima-media carotideo: se colocé al paciente
en decdbito supino con ligera lateralizacion del cuello,
ubicdndose un transductor lineal con frecuencia de 7,5
MHz en posicién longitudinal con respecto a la arteria
carétida comun en la posicién laterosuperior del cuello por
dentro del musculo esternocleidomastoideo, con la senal
del electrocardiograma activada para obtener imagenes
vasculares al final de la diastole, visualizandose con una
profundidad de 4 cm.

Para la determinacién del GIM se examiné la arteria
carétida comtn en un segmento de 10 mm distal a la emer-
gencia del bulbo carotideo. Las mediciones se realizaron
mediante el software QLAB, que emplea un programa
semiautomatico de deteccién de bordes (Figura 2). La
medicion del GIM se adquiria si el éxito en la deteccién
era mayor del 95%. Los percentiles carotideos de la arteria
carétida comun derecha e izquierda se determinaron de
acuerdo con la edad, el sexo y la raza del paciente segin
los datos brindados por el Bogalusa Heart Study (13) y el
estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis).
(14) En presencia de discrepancia entre los percentiles
encontrados para ambas arterias cardétidas, se adjudicé al
paciente el percentil de mayor valor.

Fig. 1. Evaluacién ecocardio-
grafica de la grasa epicardica.
A. Eje largo paraesternal. Me-
dicion a nivel del anillo valvular
aodrtico. B. Eje corto paraes-
ternal a nivel de los musculos
papilares. Grasa epicardica
(flechas). AO: Aorta. VI: Ventri-
culo izquierdo. VD: Ventriculo
derecho. Al: Auricula izquierda.

Fig 2. Medicion del grosor intima-media carotideo. Las lineas son
trazadas usando el software Q-Lab para la deteccion semiauto-
matica de bordes.

Anadlisis estadistico
Para el procesamiento estadistico se utiliz6 el programa SPSS
version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, I1l, USA). Se determinaron
la distribucién y la asociacién de las caracteristicas generales
de los pacientes en estudio de acuerdo con el sexo, expresando
las variables categéricas en nimeros absolutos y porcentaje y
las continuas en valores medios y desviacion estdndar. En el
analisis univariado se aplicaron la prueba de chi cuadrado para
las variables categéricas y la prueba de la ¢ de Student para las
continuas. Se estableci6 asociacion significativa si p < 0,05.
Se realizé un analisis multivariado entre las variables
clinicas, antropométricas, hemoquimicas y ultrasonograficas
y la presencia de HOMA-IR > 2,6, mediante regresion logis-
tica binaria para cada una de las variables con p < 0,20 en
relacién con este marcador subrogado de insulinorresistencia
en el analisis univariado, con el objetivo de establecer su inde-

88cm
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pendencia del resto de los factores de riesgo cardiometabdlico
incluidos en el estudio. Incluimos ademas el célculo del odds
ratio con un intervalo de confianza del 95%. Se determind
el valor de corte de grasa epicardica con mejor sensibilidad
y especificidad en la prediccién de insulinorresistencia, me-
diante el célculo del area bajo la curva ROC. Para comparar
las curvas ROC se aplicé la prueba de homogeneidad de areas
por el método de chi cuadrado mediante el programa EPIDAT
version 3.1.

Se determiné ademas la correlacion de la grasa epicardica
con la insulinemia en ayunas, el HOMA-IR y el GIM carotideo
de acuerdo con la presencia o no de insulinorresistencia, uti-
lizando el coeficiente de correlacién de Pearson. Se considerd
asociacion significativa entre las variables si p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion en
estudio

En la Tabla 1 se exponen las caracteristicas generales
de la muestra estudiada.

Se incluyeron un total de 239 pacientes con sospe-
cha de trastornos en el metabolismo de los carbohidra-
tos: 143 (59,8%) mujeres, edad media 54,7 + 8,9 vs.
55,5 + 9,4 para mujeres y hombres, respectivamente,
79 (33,1%) con presencia de insulinorresistencia 'y 84
(35,7%) con GIM > 75 percentil.

El rango de grasa epicardica fue de 1,0 mm hasta
un maximo de 12,5 mm, con un grosor medio general

Variables Femenino n =143  Masculino n = 96
Edad, afios 54,7 £ 8,9 55,5+ 9,4
Tabaquismo, n (%) 31(21,7%) 21(21,9%)
PAS, mm Hg 128 + 18,9 135+ 18,8
PAD, mm Hg 79 +13,3 82+12,2
IMC (kg/m2) 27,9+6,6 27,5+4,3
Cintura, cm 89,6 £ 12 97,4 £ 12
Glucosa, mg/dl 87 + 38 86 + 25
Colesterol, mg/dl 224 £ 50 201 + 43
C-HDL, mg/dl 56 £ 15 47 + 23
C-LDL, mg/dl 124 + 35 114 + 31
Triglicéridos, mg/d| 171 + 80 185+ 115
Acido urico, mg/dl 516+ 1,7 526+ 1,7
Insulinemia, pmol/L 72 + 40 67 + 35
HOMA-IR 22+2.2 22+1,6
GIM, mm 0,71+0,13 0,75+0,16
Grasa epicérdica, mm 4,89 + 2,1 4,39 +2,2

PAS: Presion arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastdlica. IMC: indice de masa corporal. C-HDL: Colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad. C-LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. GIM: Grosor intima-media.

* Asociacion significativa en el analisis univariado.

en el grupo de estudio de 4,7 = 2,1 mm.

Resulta de interés senalar que los valores medios
de C-LDL y triglicéridos de la poblacién en estudio
se encontraban por encima de los valores normales
de referencia.

Variables clinicas, antropométricas, hemoquimicas
y ecocardiograficas de acuerdo con la presencia

de insulinorresistencia (Tabla 2)

El IMC, la CCin, la glucemia, los triglicéridos, la
grasa epicardica y el GIM carotideo mostraron, en ese
orden, una asociacién significativa con la presencia
de insulinorresistencia en el analisis univariado. Fi-
nalmente, la glucemia, la grasa epicardica y la CCin
fueron las variables que mostraron una asociaciéon
significativa e independiente con la presencia de
un HOMA-IR > 2,6. La grasa epicardica > 4,9 mm
mostré 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),
significativamente superior a la mostrada por la CCin
[0,776, IC 95% (0,710-0,841); p = 0,039] (Figura 3).

Correlacion de la grasa epicardica con la
insulinorresistencia y el GIM carotideo

La grasa epicardica mostré una correlacién posi-
tiva y significativa con los niveles de insulinemia

Total n = 239 Tabla 1. Caracteristicas genera-

les de la poblacion en estudio
53,4 £ 8,9 0,535
52 (21,8%) 0,547
1309 + 19 0,006*
80,2+ 13 0,079
27,7 +5,8 0,547

92,7 +13  <0,0001*

86,3 + 34 0,928
216 £ 50 0,001*
53+ 19 0,001*
3,1+0,9 0,027*
2,01 £1,1 0,261
306,2 + 98,9 0,671
70 + 38 0,364
2,2+1,98 0,747
0,72 +£0,14 0,051
4,7 +2,1 0,081
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Tabla 2. Asociacion de variables clinicas, antropométricas, hemoquimicas y ecocardiograficas de acuerdo con la presencia de insulino-

rresistencia segun HOMA-IR

Variables HOMA-IR = 2,6 HOMA-IR < 2,6
n=79 n =160
Edad, afios 55,1 +8,8 55,0 +£9,3
Masculino, n (%) 31(39,2%) 65 (40,6%)
Femenino, n (%) 48 (60,8%) 95 (59,4%)
Tabaquismo, n (%) 21 (26,6%) 29 (18,1%)
PAS, mm Hg 133+ 19 129 £ 19
PAD, mm Hg 82+ 13 80+ 13
IMC (kg/m2) 29,7 £5,9 26,7 £5,5
Cintura, cm 98,8+ 13 89,6 + 11
Glucosa, mg/dl 104 + 42 78 + 29
Colesterol, mg/dl 216 + 46 214 + 50
C-HDL, mg/dl 54 + 19 49 + 19
C-LDL, mg/dl 118 + 35 121 + 35
Triglicéridos, mg/d| 206 = 115 163 + 80
Acido urico, mg/dl 53+1,7 50+1,7

Odds ratio Odds ratio
(IC95%) (IC95%)
_ 0,971 _ _
0,96 (0,66-1,40)" 0,467 _ _
1,67 (0,88-3,17) 0,082 1,01 (0,99-1,27) 0,546
_ 0,143 0,65 (0,29-1,44) 0,289
— 0,212 _
_ <0,001* 0,96 (0,89-1,02) 0,183
_ <0,001* 1,96 (1,93-1,99) 0,012**
_ <0,001* 1,41 (1,29-1,58) <0,0001**
_ 0,720 _ _
_ 0,066 1,27 (0,78-2,78) 0,233
_ 0,507 _ —
_ 0,001* 1,35 (0,33-5,53) 0,675
0,293

PAS: Presion arterial sistdlica. PAD: Presién arterial diastélica. IMC: indice de masa corporal. C-HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. C-LDL:
Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. GIM: Grosor intima-media. * Asociacion significativa en el analisis univariado. ** Asociacién significativa

en el andlisis multivariado.
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Fig 3. Area bajo la curva para la grasa epicardica y la circunferencia
de la cintura en la prediccion de insulinorresistencia.

Fig 4. Correlacion entre la grasa epicardica y los valores de insu-
linemia en ayunas.

en ayunas (r = 0,536; p < 0,0001) (Figura 4) y con
el HOMA-IR (r = 0,512; p = 0,001). Se demostréd
ademas una correlacion significativa entre la grasa
epicardica y el GIM carotideo en los pacientes in-

sulinorresistentes (r = 0,523; p < 0,0001) (Figura
5 A), la cual fue superior en comparacién con los
pacientes con valores de HOMA-IR < 2,6 (r = 0,173;
p = 0,029) (Figura 5 B).
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Fig 5. Correlacion entre la

Grasa Epicardica (mm)
Grasa Epicardica (mm)

0 _ _ _ _ R2=0.2737 0

grasa epicardica y el grosor
intima-media carotideo segun
presencia o no de insulinorre-
sistencia.

R*=0.0301

GIM Carctideo (mm)

GIM Carotideo (mm)

DISCUSION

Los hallazgos mas importantes de nuestro estudio
fueron: 1) la grasa epicardica mostré una corre-
lacién positiva y significativa con los niveles de
insulinemia en ayunas y el HOMA-IR y 2) una
correlacion significativa mas fuerte con el GIM
carotideo en el grupo de pacientes insulinorre-
sistentes.

Grasa epicardica y su asociacion con la presencia

de insulinorresistencia

La grasa epicardica estd compuesta principalmente
por adipocitos y macréfagos, ambos con propiedades
secretoras e importantes acciones autocrinas, para-
crinas y endocrinas. (15) Recientemente se ha de-
mostrado el papel de las adipocinas como reguladores
de la sensibilidad a la insulina. De ellos, el factor de
necrosis tumoral alfa, la interleucina 6 y la leptina se
han senalado como los miembros mas prominentes
de esta familia de citocinas proinflamatorias produ-
cidos por la grasa epicardica en su contribucién con
la presencia de insulinorresistencia. (16) Igualmente,
se ha descripto que los niveles de adiponectinas se
encuentran tipicamente reducidos en los pacientes
con insulinorresistencia (17) y que esta disminucién
se comporta como un predictor de diabetes y esteatosis
hepatica. (18)

Tacobellis y colaboradores fueron los primeros en
demostrar, en un estudio que incluyé un total de 30
pacientes obesos, una correlacién significativa entre el
grosor de la grasa epicardica y los niveles de insulina
en ayunas (r = 0,59; p = 0,01) y a los 120 minutos (r
= 0,45; p = 0,03). (5) En otro estudio posterior, este
autor comunic6 un incremento proporcional y signi-
ficativo del grosor de la grasa epicardica en pacientes
sensibles, resistentes y altamente resistentes a la insu-
lina (5,4 mm vs. 9,5 mm vs. 11,0 mm; p < 0,001). (4)

Aydin y colaboradores estudiaron 50 pacientes con
sindrome metabdlico con el objetivo de demostrar la
asociacion entre la funcién endotelial y la grasa epi-
cardica. Demostraron una correlacion significativa
de la grasa epicardica con la glucemia en ayunas (r =
0,307; p = 0,020), la insulina en ayunas (r = 0,376;

p = 0,002), el HOMA-IR (r = 0,370; p = 0,002) y la
dilataciéon mediada por flujo (R? = 0,247; p = 0,001),
un marcador ultrasonografico de estadios tempranos
de aterosclerosis. (19)

La grasa epicardica también ha mostrado una
asociacién significativa con la presencia de sindrome
metabélico. 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 sindrome
metabdlico (3,5 vs. 1,6 mm; p < 0,001). (20) Recien-
temente se conoci6 un resultado similar en cuanto a
la presencia de valores significativamente mayores
de grasa epicardica en pacientes diabéticos tipo 1 con
criterios de sindrome metabdlico (6,15 = 0,34 mm vs.
4,96 = 0,25 mm; p = 0,006). (21)

La sensibilidad y la especificidad de la grasa epicér-
dica en la prediccion de insulinorresistencia referidas
por algunos autores son similares a las encontradas
en nuestra investigacion; sin embargo, los valores de
corte para nuestro grupo de estudio son menores que
los utilizados por otros. (4, 22) Iacobellis y colabora-
dores demostraron que la grasa epicardica mayor de
9,5 mm en hombres y de 7,5 mm en mujeres tenia una
sensibilidad del 85,0% y 82,0% y una especificidad del
63,0% y 62,0%, respectivamente, en la prediccién de
resistencia a la insulina [4area 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.
(4) Por otro lado, en un estudio realizado en nifos
obesos (edad media 10,2 + 2,5 anos), la grasa epicar-
dica mayor de 4,1 mm mostré un area bajo la curva
de 0,750 = 0,06 (p = 0,001) con una sensibilidad del
90% y una especificidad del 61% en la predicciéon de
insulinorresistencia. (22)

En otros estudios, los valores medios de grasa
epicardica en pacientes con insulinorresistencia o
sindrome metabdlico han sido mayores [(9,87 mm,
(3) 8,0 mm, (23) 6,16 mm (19) y 6,15 mm (21)] en
comparacién con el nuestro (5,3 mm). Al respecto,
resulta interesante mencionar que se han senalado
algunas diferencias étnicas en relacién con la canti-
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dad de grasa epicardica, la cual parece que es menor
en pacientes hispanos. Alexopoulos y colaboradores
encontraron diferencias importantes en el volumen de
la grasa epicardica cuantificada mediante tomografia
computarizada, que resulté menor en los hispanos,
incluso en comparacién con los pacientes de raza
negra (caucasicos 96 + 44 ml vs. asiaticos 71 = 32
ml vs. negros 56 = 28 ml vs. hispanos 54 = 17 ml; p
< 0,001). (24)

En el primer estudio que demostré una asociacion
significativa entre la grasa epicardica y la presencia
de enfermedad coronaria significativa en pacientes
hispanos, los valores medios de grasa epicardica en-
contrados también fueron menores que los hallados
en la bibliografia para este grupo de pacientes. (9)

Grasa epicardica y su correlaciéon con el GIM
carotideo

Tacobellis y colaboradores fueron también los prime-
ros autores que demostraron una correlacion signifi-
cativa entre la grasa epicardica y el GIM carotideo.
En un estudio que incluy6 un total de 60 pacientes
portadores del virus de la inmunodeficiencia huma-
na y lipodistrofia secundaria a antirretrovirales, el
grupo de pacientes con sindrome metabdlico y lipo-
distrofia mostré valores significativamente mayores
de grasa epicardica y GIM carotideo en comparacion
con aquellos 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 mostr6 ademas una
correlacion significativa con los niveles de insulina
en ayunas (r = 0,65; p < 0,01). (23)

Abaci y colaboradores demostraron en ninos
obesos una correlacién significativa entre la grasa
epicardica y el GIM carotideo (r = 0,343; p = 0,02).
(22) En un estudio que incluyé6 un total de 459 pacien-
tes hipertensos, la grasa epicardica > 7 mm se asocié
significativamente con un GIM carotdeo mayor y
con parametros de rigidez arterial en comparacion
con aquellos con grosor < 7 mm. (25) Por ultimo,
Rego y colaboradores encontraron en 300 pacientes
asintomaticos que la grasa epicardica mostré una
asociacion significativa con el GIM carotideo, la
calcificacion arterial coronaria, el radio ApoB/ApoAl
elevado y la estratificacion de riesgo cardiovascular
seglun puntaje de Framingham. (10)

Diversos estudios han mostrado que el radio lepti-
na/adiponectina (ambas adipocinas relacionadas con
la insulinorresistencia) se asocia significativamente
con el GIM carotideo (26-28) y otros marcadores
ultrasonograficos de aterosclerosis, como la dilata-
ci6n mediada por flujo y la distensibilidad carotidea.
(27) Igualmente, en algunas investigaciones se ha
referido que los niveles incrementados de insulina
son predictores de cambios aterogénicos en estadios
méas tempranos que la propia hiperglucemia. (29)
Basados en estas evidencias, podriamos deducir que
el incremento significativo de la grasa epicardica en
los pacientes con insulinorresistencia y su correla-

cién con la insulina en ayunas 'y el HOMA-IR podrian
explicar la correlacién superior encontrada entre la
grasa epicardica y el GIM carotideo en el grupo de
pacientes con resistencia a la insulina.

Se pueden senalar como limitaciones de nuestro
estudio el diseno de corte transversal y el uso del
HOMA-IR como parametro subrogado de insulino-
rresistencia. La totalidad de los estudios precedentes
presentan caracteristicas similares. No obstante, se
ha senalado la necesidad de conducir estudios pros-
pectivos en relacién con la grasa epicardica, con la
finalidad de demostrar su valor predictivo de eventos
cardiovasculares o su variacién en relacién con modi-
ficaciones de parametros cardiometabdélicos durante
el seguimiento. (2) La insulinorresistencia, segin el
Consenso de Sindrome Metabdlico de 2005 de la Fe-
deraciéon Internacional de Diabetes, se puede deter-
minar con el clamp euglucémico hiperinsulinémico
(patrén oro), pero es un método invasivo y complejo
para la practica clinica. En su reemplazo, empleamos
el indice HOMA-IR, un modelo matematico simple,
de bajo costo y apto para estudios poblacionales. (30)

CONCLUSIONES

La determinacion ecocardiografica de la grasa epicardi-
ca puede ser una herramienta util en la estratificacion
de riesgo cardiometabdlico, al demostrar su asociaciéon
significativa e independiente con la presencia de insu-
linorresistencia y una correlacion significativa con el
GIM carotideo superior en el grupo de pacientes con
HOMA-IR > 2,6. Seran necesarios futuros estudios
prospectivos, multiétnicos y con muestras mas amplias
para generalizar estos resultados.

ABSTRACT

Association Between Epicardial Fat, HOMA-IR and
Carotid Intima-media Thickness

Background

Epicardial fat is currently considered a real endocrine organ
that can be easily determined by echocardiography, emerging
as a novel parameter for the estimation of cardiometabolic
risk.

Objective
To determine the association between epicardial fat, insulin
resistance and carotid intima-media thickness.

Methods

The Instituto Nacional de Endocrinologia and the Instituto
Nacional de Cardiologiay Cirugia Cardiovascular conducted
a cross-sectional study on 239 patients with suspected dis-
orders of carbohydrate metabolism. Clinical variables (age,
gender, smoking habits, systolic and diastolic blood pressure),
anthropometric measurements (waist circumference and
body mass index), biochemical determinations (blood glu-
cose, total cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglycerides, fasting
insulin levels and HOMA-IR) and echocardiographic variables
(carotid intima-media thickness) were included.
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Results

A significant and independent association was found
between blood glucose, epicardial fat and waist circum-
ference, in that order, and HOMA-IR >2.6. Epicardial fat
also showed a positive and significant correlation with
fasting insulin levels (r=0.536; p=0.0001) and HOMA-IR
(r=0.512; p=0.001).

The correlation between epicardial fat and carotid intima-
media thickness was greater in insulin resistant patients
(r=0,523; p=0.0001), compared to patients with HOMA-IR
<2.6 (r=0.173; p=0.029). Epicardial fat thickness >4.9 mm
had a sensitivity of 85% and a specificity of 75% to predict
insulin resistance, with an area under the ROC curve of
0.815 (95% CI 0.759-0.871).

Conclusions

Epicardial fat had a significant an independent association
with insulin resistance and a significant correlation with
carotid intima-media thickness in the group of patients with
HOMA-IR >2.6.

Key words > Epicardial Fat - Insulin Resistance - Atherosclerosis
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