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PALABRAS CLAVE Resumen

Tejido adiposo Introduccion: En pacientes con enfermedad coronaria se ha observado una disminucion de la
epicadico; actividad fibrinolitica y aumento del grosor del tejido adiposo epicardico. El objetivo del estudio
Inhibidor del fue determinar la relacion entre la grasa epicardica y la actividad fibrinolitica, midiendo la
activador del concentracion del inhibidor del activador del plasminogeno tipo-1 (PAI-1).

plasmindgeno tipo-1; Métodos: Estudio transversal que incluyd a 56 mujeres aparentemente sanas, con edad de
Obesidad 45-60 anos. A las participantes se les realizaron mediciones antropométricas y bioquimicas, la

actividad fibrinolitica se determin6 midiendo PAI-1 por la técnica de ELISA. El grosor epicardico
se evaluo por ecocardiografia transtoracica.

Resultados: La concentracion de PAI-1 se asoci6 directamente con el grosor del tejido adiposo
epicardico (r=.475, p=.001), glucosa, triglicéridos, resistencia a la insulina, IMC, tejido adi-
poso visceral y grasa corporal total. El analisis de regresion multivariado indico que la grasa
epicardica predice en forma independiente el valor de PAI-1.

Conclusiones: Las mujeres con incremento de tejido adiposo epicardico muestran menor acti-
vidad fibrinolitica por presentar niveles aumentados de PAI-1 y, en consecuencia, un posible
mayor riesgo trombotico.
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An increase in epicardial fat in women is associated with thrombotic risk

Abstract

Introduction: A decrease in fibrinolytic activity and an increase in the thickness of the epicardial
adipose tissue have been observed in patients with coronary artery disease. The aim of this study
was to determine the association between epicardial adipose tissue and fibrinolytic activity by
measuring the concentration of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1).

Methods: A cross-sectional study was conducted on 56 apparently healthy women aged 45 to 60
years. Anthropometric measurements and biochemical determinations were performed on all
participants. The fibrinolytic activity was determined by measuring PAI-1 by ELISA. Epicardial
thickness was assessed by transthoracic echocardiography.

Results: The concentration of PAI-1 was directly associated with the thickness of the epicar-
dial adipose tissue (r=0.475, P=.001), body mass index (BMI), visceral adipose tissue, insulin
resistance, glucose, and HDL-cholesterol. The multivariate regression analysis indicated that
epicardial fat independently predicts the concentrations of PAI-1.

Conclusions: Women with thicker epicardial adipose tissue have reduced fibrinolytic activity,
and consequently greater thrombotic risk.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Medio Camino 2016 (ENSANUT MC), la preva-
lencia de sobrepeso y obesidad en mujeres es del 75,6%
y es mayor en el grupo de edad de 40 a 79 afos'. La
obesidad representa un factor de riesgo mayor para la enfer-
medad coronaria, un indice de masa corporal>29 (IMC)
aumenta 3 veces la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular®®. La enfermedad coronaria se asocia aun
mas con la obesidad abdominal que con el IMC, lo que
revela que ademas de la cantidad de tejido adiposo, el
riesgo cardiovascular depende también de la distribucion
del mismo®. El tejido adiposo visceral abdominal produce
una gran cantidad de adipocinas proinflamatorias que tienen
efectos locales y sistémicos, que favorecen al desarrollo de
la enfermedad cardiovascular®.

El tejido adiposo epicardico es otro deposito de grasa
visceral, se localiza en los surcos auriculoventriculares e
interventriculares y se extiende por el apex, rodeando
las arterias coronarias. Una caracteristica de este tipo de
tejido adiposo epicardico es que comparte la circulacion
con el miocardio®. En individuos sanos el tejido adiposo
epicardico proporciona al miocardio los lipidos necesarios
para la oxidacién y obtencion de energia y lo protege
de la lipotoxicidad’:2. En condiciones como la obesidad,
se presenta disfuncion de la grasa epicardica y se produ-
cen mayor cantidad de adipocinas proinflamatorias, que
potencialmente participan en el proceso de ateromatosis
coronaria® 0,

Las mujeres mayores de 50 anos de edad muestran un
aumento considerable del riesgo cardiovascular'', y esto se
puede explicar entre otros factores por la disminucion en
la produccion de estrogenos, que implica una redistribucion
de la grasa corporal hacia un patron de obesidad abdomi-
nal, modificaciones en la hemostasia y en el perfil de lipidos
séricos, conduciendo a un estado protrombético'? 3.

Un marcador de riesgo trombotico es el inhibidor del acti-
vador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), que es la principal
proteina de la fibrindlisis'*. En pacientes con obesidad y sin-
drome metabdlico la concentracion de PAI-1 se encuentra
aumentada'’. Este incremento produce un estado de hipo-
fibrindlisis al inhibir al activador tisular del plasminogeno
(t-PA) y aumentar los depositos de fibrina en la placa ate-
rosclerotica, y eventualmente a la formacion de un trombo
oclusivo'16:17,

El objetivo de este estudio fue determinar la relacion
entre la grasa epicardicay la actividad fibrinolitica midiendo
la concentracion PAI-1 en mujeres de 45 a 60 afos de edad.

Material y métodos

Se realizd un estudio transversal en 56 mujeres aparen-
temente sanas, con un rango de edad de 45-60 anos que
acudieron a la Unidad de Investigacion Médica en Enferme-
dades Endocrinas del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional del IMSS, de febrero de 2013 al mes de
agosto de 2016. Ninguna de las participantes recibia tera-
pia hormonal. Las mujeres con diagnostico establecido de
diabetes, insuficiencia renal y hepatica, endocrinopatias,
enfermedades hematologicas, historia previa de enferme-
dad cardiovascular y trombosis fueron excluidas del estudio.
Este protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacion del Hospital de Especialidades del IMSS. Las
participantes fueron informadas y firmaron la correspon-
diente carta de consentimiento.

Evaluacion clinica

A todas las pacientes se les realizo historia clinica y se toma-
ron las medidas antropométricas. Se midio el peso y la talla
sin zapatos y con ropa ligera en la bascula y estadimetro
Bame. Se determino la presion arterial con baumanémetro
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Fig. 1 Imagen ecocardiografica de la evaluacion del tejido adiposo epicardico en el surco aortoventricular derecho (AoVD), que

muestra con un trazo planimétrico, el tejido adiposo entre la raiz de la aorta y el ventriculo derecho.

aneroide. El IMC se calculd con el peso (kg) dividido entre
la talla (m?); se consideré obesidad cuando las pacientes
mostraban un IMC > 30 y sobrepeso con un IMC de 25 a 29,9.

Analisis bioquimico

Se obtuvieron muestras de sangre venosa antecubital entre
las 7:00-8:00a.m., después de al menos un ayuno de
12 horas. Las muestras se colectaron en tubos sin anti-
coagulante y con citratos. La glucosa, HDL-colesterol y
triglicéridos se determinaron en suero por métodos enzi-
maticos mediante el analizador quimico semiautomatizado
Ekem Kontrol Lab. La determinacion de estradiol se rea-
lizé en suero mediante quimioluminiscencia con el equipo
IMMULITE 1000. Las concentraciones plasmaticas de PAI-1
se midieron mediante ensayo por inmunoadsorcion ligado
a enzimas (ELISA) (Bio, Vendor EE. UU.). La resistencia a
la insulina se evallo mediante la formula de Matthews:
HOMA-IR =insulina (nU/ml) x glucosa en ayunas (mmol/l)/
22,58,

Andlisis corporal

Se realizo el analisis corporal mediante impedancia bioeléc-
trica (Analizador de Composicion Corporal 353i0i JAWON). EL
analisis se llevo a cabo por la mafana con ayuno de 12 horas.
Se obtuvo el valor del tejido adiposo visceral abdominal y el
porcentaje de grasa corporal total.

Evaluacion del tejido adiposo epicardico

A todas las participantes se les realizd un ecocardiograma
transtoracico modo M, bidimensional y Doppler (Ecocardio-
grafo Phillips IE33, version 5.2.0.289). De acuerdo con la
técnica previamente descrita' se seleccionaron 2 sitios de

depdsito de la grasa epicardica utilizando la profundidad
de campo para mejorar la visualizacion bidimensional'®.
Con la vista de eje largo longitudinal se ubico el surco
entre la raiz de la aorta y el ventriculo derecho, que
forma un triangulo justo en la union de la aorta con el
ventriculo derecho (AoVD)". En la ventana de 4 cama-
ras se midié la grasa epicardica a nivel apical, que se
observa igualmente con morfologia de triangulo, en el sitio
de la union de las regiones apicales de ambos ventriculos
(fig. 1). El mismo cardiblogo ecocardiografista realizo todas
las mediciones™.

Analisis estadistico

Las variables se expresan como media 4 desviacion estandar.
Para identificar la correlacion entre las variables se utilizé la
prueba de Spearman y para identificar las diferencias entre
los grupos la prueba de U Mann-Whitney. El analisis multiva-
riado se efectud para identificar el efecto de las diferentes
variables sobre la concentracion de PAI-1. Se utilizd como
programa de computo estadistico SPSS v.21 y se considero
un valor significativo cuando p <0,05.

En funcion de los resultados del presente estudio y del
numero de pacientes incluidas se calculo el poder estadistico
de la asociacion entre grasa epicardica y PAI-1 en 0,98.

Resultados

Se estudiaron 56 mujeres con edad promedio de 55,0+ 6,3
anos, con IMC de 29,6 £+ 5,6. Del total de las participantes el
72,3% presentd obesidad o sobrepeso y el 27,7% peso nor-
mal; las caracteristicas generales de las participantes se
muestran en la tabla 1.

El grupo de participantes con obesidad y sobrepeso mos-
tré un incremento del tejido adiposo epicardico en los surcos
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Tabla 1 Caracteristicas generales de las participantes

Variables Media 4= DS
Edad (anos) 55+6,3

IMC (kg/cm?) 29,6 5,6
Perimetro de cintura (cm) 93,8 £ 13,4
Grasa total (%) 26,9+7,6
Surco AoVD (mm?) 429,5+161,6
Surco apical (mm?) 263,1+131,8
PAI-1 (ng/ml) 23,54+30,9

AoVD: tejido adiposo aortoventricular derecho; IMC: indice de
masa corporal; PAI-1: inhibidor del activador plasminogeno tipo
1.

AoVD y apical; también presenté aumento de la concentra-
cion de triglicéridos, grasa total, grasa visceral abdominal y
PAI-1 (tabla 2).

Se observo una correlacion positiva de PAI-1 con el tejido
adiposo epicardico del surco AoVD (r=0,475, p=0,001)
(fig. 2). La correlacion ente PAI-1 y el tejido adiposo epi-
cardico del surco AoVD persistio después de ajustar por
IMC (r=0,304, p<0,05). La concentracion de PAI-1 mostro
también correlacion positiva con la grasa del surco apical,
glucosa, triglicéridos, HOMA-IR, grasa total corporal y grasa
abdominal y en forma inversa con HDL-colesterol (tabla 3).

Para identificar la contribucion de las diferentes variables
sobre la concentracion de PAI-1 se efectud un analisis de
regresion multiple. Las variables de prediccion fueron: IMC,
grasa visceral, grasa total, grasa epicardica del surco AoVD,
estradiol y HOMA-IR. Se identificé que la grasa epicardica
predice de forma independiente la concentracion de PAI-1
(R=0,558, p=0,03, coeficiente beta=0,387).

Discusion
Este estudio demostrd una relacion significativa entre el
incremento del grosor de la grasa epicardica y el riesgo

trombotico evaluado por la concentracion de PAI-1. El grupo
de estudio fueron mujeres de 45 a 60 anos edad, que

Tabla 2 Clasificacion de las participantes de acuerdo a IMC
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Fig. 2 Se presenta la correlacion entre el tejido adiposo
epicardico evaluado en el surco aortoventricular (AoVD) y la
concentracion plasmatica del inhibidor del activador del plas-
minogeno tipo-1 (PAI-1).

Tabla 3  Asociacion de la concentracion de PAI-1 con otras
variables

r Valor p

IMC (kg/cm?) 0,258 0,041
Glucosa (mg/dl) 0,418 0,002
Triglicéridos (mg/dl) 0,318 0,02
HDL-colesterol (mg/dl) -0,286 0,027
Colesterol total (mg/ml) 0,08 NS
Grasa total (%) 0,323 0,014
Grasa visceral abdominal (cm?) 0,171 0,05
Surco AoVD (mm?) 0,475 0,001
Surco apical (mm?) 0,267 0,05
HOMA-IR 0,454 0,002

AoVD: aortoventricular derecho; HOMA: homeostatic model
assessment; IMC: indice de masa corporal.

Variables Normopeso Sobrepeso/obesidad p
Edad (anos) 57,9+7,8 53,6 +5,1 0,04
IMC (kg/cm?) 23,9+1,4 31,7+4,9 0,0001
Perimetro de cintura (cm) 83,5+5,3 97,6 £ 13,7 0,0001
Glucosa (mg/dl) 86,1+7,8 88,9+22,9 NS
Triglicéridos (mg/dl) 177,2+76,9 215,9+107,7 0,05
HDL-colesterol (mg/dl) 53,44+12,5 51,3+15,3 NS
Colesterol total (mg/dl) 247,6 +-53,2 248,3+57,6 NS
Estradiol (pg/ml) 20,6 +1 20+0,3 NS
Grasa total (%) 19,2 +2,1 29,7+6,7 0,0001
Grasa visceral abdominal (cm?) 91,7+17,9 170,8 +£50,4 0,0001
Surco AoVD (mm?) 376,7 =107 441+169,8 0,03
Surco apical (mm?) 175,34+105,3 292,6 =136 0,004
HOMA-IR 3,4+1,8 5,5+ 3,1 0,05
PAI-1 (ng/ml) 10,6 +17,2 28,7+23,6 0,02

AoVD: aortoventricular derecho; HOMA: homeostatic model assessment; IMC: indice de masa corporal; PAI-1: inhibidor del activador de

plasmindgeno tipo 1.
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corresponde a una etapa en la que el riesgo cardiovascu-
lar aumenta. La informacion publicada en este tema es
limitada, y hasta donde conocemos no existen estudios pre-
vios en poblacion mexicana, no obstante, en un estudio
en 42 mujeres italianas se habia observado una correla-
cion similar entre el nivel de PAI-1 y el grosor de la grasa
epicardica?®.

El incremento del grosor de la grasa epicardica se ha
relacionado con el desarrollo de eventos coronarios, y
esta asociacion es independiente de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales?'. En los pacientes con placa
ateromatosa en las arterias coronarias se ha encontrado
incremento de la grasa epicardica??. En un estudio en pobla-
cion mexicana se observo también esta misma asociacion?>.
Los resultados de estos trabajos sugieren que el tejido
adiposo epicardico esta directamente implicado en el
desarrollo de la aterosclerosis coronaria?'. Los mecanismos
que promueven el desarrollo de la aterosclerosis en los
pacientes que tienen incremento de la grasa epicardica aln
no estan aclarados por completo. Probablemente, las adi-
pocinas producidas por el tejido adiposo epicardico afecten
a las arterias coronarias?*~2¢. Una de estas moléculas podria
ser el PAI-1.

En el presente estudio la asociacion del tejido adiposo
epicardico fue con la concentracion circulante de PAI-1, que
probablemente se sintetizo en el endotelio, los adipocitos
y otros tejidos. De la misma forma se ha demostrado en
biopsias de pacientes con enfermedad coronaria que PAI-1
se expresa también en el tejido adiposo epicardico?’. Asi,
es factible que tanto el PAI-1 circulante, como el que se
produce en la grasa epicardica, afecten a las arterias coro-
narias. Las moléculas sintetizadas en la grasa epicardica
podrian alcanzar a las arterias coronarias por difusion desde
la grasa periadventicia del epicardio, y/o por la liberacion
a los vasa vasorum, logrando atravesar las capas arteriales
y llegar a la capa intima?®?%,

No obstante que PAI-1y el tejido adiposo epicardico pue-
den estar asociados a través de variables intermedias como
el IMC y la resistencia a la insulina, el analisis multivariado
indicé que la grasa epicardica predice de manera indepen-
diente la concentracion de PAI-1.

Los resultados del estudio mostraron ademas que nuestra
poblacion presenta un riesgo cardiovascular elevado, de tal
manera que la medicidon de la grasa epicardica y el PAI-1
serian de utilidad en la evaluacion y prediccion del riesgo
cardiovascular.

La medicion de la grasa epicardica se efectud por eco-
cardiografia; esto puede considerarse como una limitacion
del estudio, sin embargo la técnica por ecocardiografia
presenta una correlacion muy elevada con la prueba de
oro, que es la resonancia magnética y tiene ademas como
ventajas adicionales su seguridad, reproducibilidad y bajo
coste> 1930,

El nimero de participantes del presente estudio fue
bajo; sin embargo, la correlacion entre grasa epicardica y
PAI-1 alcanzd un poder estadistico apropiado. Aun asi, sera
necesario realizar estudios futuros con un mayor nimero de
pacientes y en otros grupos de poblacion. Por otra parte, y no
obstante que PAI-1 es el principal inhibidor de la fibrindlisis
y se asocia con la presencia y progresion de la enferme-
dad coronaria®"*?, en proyectos futuros seria conveniente
complementar el estudio de la fibrindlisis, midiendo otras

proteinas de la hemostasia, tales como el activador tisular
del plasmindgeno o t-PA.

Conclusion

El presente estudio demostro6 una asociacion directa entre la
grasa epicardica y la disminucion en la fibrinolisis. Lo ante-
rior sugiere que el aumento del grosor de la grasa epicardica
y la concentracion elevada de PAI-1 conducen posiblemente
al desarrollo de la enfermedad cardiovascular.
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