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Resumen La enfermedad renal cronica representa un verdadero estado inflamatorio y esta
relacionada con multiples factores de riesgo cardiovascular. La enfermedad arterial coronaria
es una de sus principales complicaciones y usualmente ha sido asociada con factores de riesgo
cardiovascular no clasicos o propios de pacientes urémicos como las alteraciones del metabo-
lismo del calcio y el fosforo, entre otros. Evidencia clinica reciente muestra que el depésito de
grasa organo especifico, como el tejido adiposo epicardico, es un factor de riesgo adicional a
tener en cuenta en el momento de la evaluacion de riesgo cardiovascular en la poblacion gene-
ral y en los pacientes renales. La interaccion directa de este tejido con los vasos coronarios y
la consecuente mediacion de sustancias proaterogénicas generan un proceso local que termina
en la produccion de daio endotelial. Aunque la poblacion de enfermos renales ha sido evaluada
escasamente, estudios futuros determinaran con precision si un incremento en la adiposidad
epicardica esta verdaderamente asociado a la morbimortalidad cardiovascular en este grupo
de riesgo.

© 2019 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Epicardial adipose tissue: A cardiovascular risk marker to evaluate in chronic kidney
disease

Abstract Chronic kidney disease represents a true inflammatory state, and is related to mul-
tiple cardiovascular risk factors. Coronary artery disease is the major complication, and has
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usually been associated with non-classical or uraemic related factors that include the distur-
bance of calcium and phosphorus metabolism, among others. Recent clinical evidence shows
that specific body fat deposition like epicardial adipose tissue is an additional factor to consi-
der when evaluating cardiovascular risk in the general population and kidney patients. Direct
interaction of this tissue and coronary vessels with consequent mediation of pro-atherogenic
substances have a local process ending in endothelial damage. Although the population of renal
patients has been poorly evaluated, future studies should determine precisely whether an
increase in epicardial fat is truly associated with cardiovascular morbidity and mortality in
this risk group.

© 2019 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un verdadero
estado inflamatorio y esta relacionada con multiples facto-
res de riesgo cardiovascular (CV)'. De hecho, pacientes con
ERC tienen significativamente mas riesgo de presentar un
evento CV que individuos de la poblacion general con fun-
cion renal normal?. Las principales causas de complicacion
CV en estos pacientes son la hipertrofia ventricular izquierda
y la enfermedad arterial coronaria®*.

La evidencia clinica ha demostrado que el tejido adiposo
visceral (TAV) es un importante marcador de riesgo CV>°.
Por ejemplo, parece haber una conexion entre el TAV y la
enfermedad CV en enfermedades tan frecuentes como el
sindrome metabdlico, la diabetes y la hipertension arterial’.
El reconocimiento del adipocito como un tipo celular con
funcionamiento complejo y con capacidad endocrina, para-
crina y autocrina ha despertado el interés investigativo de
disciplinas como la biologia molecular, la endocrinologia, la
nefrologia, la cardiologia y la inmunologia, convirtiéndolo
en una tierra fértil de debate cientifico a la luz de su amplia
heterogeneidad por su localizacion, funciones, protedmicay
metaboldmica. De hecho, estas caracteristicas cobran par-
ticular importancia en el TAV, cuyos cambios en funcion y
volumen se asocian a un mayor riesgo cardiometabélico®.

Tejido adiposo epicardico
Anatomia y funcién

En afnos recientes, se han investigado diferentes areas de
tejido adiposo extraabdominal, asi, el tejido adiposo epi-
cardico (TAE) se ha reportado como un marcador de riesgo
especifico en la enfermedad coronaria®'?. Especificamente,
el TAE representa la grasa confinada dentro del saco peri-
cardico y esta localizado en la superficie del corazon,
cubriendo la porcion epicardica de las arterias coronarias'".
Su volumen varia en un rango de 68 a 124cm?, represen-
tando aproximadamente del 15 al 20% del volumen cardiaco
total y cubriendo aproximadamente el 80% de la superficie
cardiaca'®. En condiciones fisioldgicas, ejerce funciones de
naturaleza mecanica, bioquimica y de termorregulacion'?.

Sin embargo, en condiciones patologicas, el TAE afecta local-
mente al corazon y a las arterias coronarias a través de una
actividad paracrina y vasocrina con la secrecion de citocinas
proinflamatorias'>'>.

El TAE puede ser detectado mediante diferentes técni-
cas de imagen. El ultrasonido, una de las primeras técnicas
usadas para este fin, representa una técnica economica y
rapida de usar, sin embargo, la resonancia magnética y la
tomografia axial computarizada (TAC) ofrecen la capacidad
de una mejor y adecuada visualizacion y medicion del tejido
por su alta resolucién espacial'®'’. Adicionalmente, la TAC
permite la evaluacién simultanea del calcio arterial corona-
rio (CAC)'®". En la figura 1 se describe un estudio de TAC
cardiaco que muestra coloreado el TAE.

Otros depésitos grasos cardiacos

El TAE no debe confundirse con otro tipo de depésito de
grasa localizado a nivel cardiaco: el tejido adiposo peri-
cardico (TAP) que, a diferencia del TAE, se localiza fuera
del pericardio visceral sobre la superficie externa del peri-
cardio parietal?’. El origen de ambos tejidos es distinto: el
TAE se origina de la hoja esplacnopleural del mesodermo, al
igual que el TAV, mientras que el TAP se origina del mesén-
quima toracico primitivo; por este motivo, la circulacion
local es también diferente en ambos tejidos; asi, la grasa
epicardica es irrigada por ramas de las arterias coronarias
(comparte la misma microcirculacion del miocardio), mien-
tras que la grasa pericardica recibe irrigacion de las ramas
pericardiofrénicas de la arteria mamaria interna'. Debido a
esta intima relacion entre el TAE, el miocardio y las arterias
coronarias, el volumen y la funcién del TAE se ha asociado a
la génesis y la progresion de la ateroesclerosis coronaria.

Tejido adiposo epicardico y metabolismo

La evidencia actual apunta a la posibilidad de que el tejido
adiposo adyacente a la pared de los vasos coronarios permita
la difusion o el transporte a través de la vasa vasorum de
citocinas proinflamatorias o adipocitocinas producidas por
los adipocitos, tales como el factor de necrosis tumoral alfa,
la interleucina 6 (IL-6), la leptina, la resistina y la visfatina,
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Figura 1

entre otras'. Estos elementos en conjunto generan disfun-
cion endotelial local con un incremento en la expresion de
moléculas de adhesion y estrés oxidativo mediado por lipo-
toxicidad hacia el reticulo endoplasmatico via sobreoferta
de acidos grasos libres a los tejidos circundantes, donde
la hipertrigliceridemia y la insulinorresistencia asociadas a
obesidad y sindrome metabdlico empeorarian las condicio-
nes de este microambiente'*?!. Finalmente, este proceso
favorece el anclaje y el aumento del tiempo de residencia
en el subendotelio de las lipoproteinas de baja densidad y
otras lipoproteinas ApoB proaterogénicas, tales como lipo-
proteina de densidad intermedia y la lipoproteina (a), cuyas
modificaciones oxidativas y no oxidativas convierten el sub-
endotelio en un nicho para células inmunocompetentes
como macroéfagos, células T, monocitos y células musculares
lisas modificadas, que al interactuar en este medio produ-
cen las alteraciones funcionales y morfoldgicas tipicas de la
placa aterosclerética?”?3.

Mucho mas interesante es la posibilidad de que el TAE
active vias en el miocardiocito que alteren su patrén proteo-
mico y esto, a su vez, su capacidad de secrecién endocrina.
En este sentido, el descubrimiento de los péptidos natriu-
réticos ha cambiado la vision del corazéon mas alla de una
simple bomba mecanica a un 6rgano capaz de modificar
su rendimiento al interactuar con el resto del organismo
mediante la produccion de estos mensajeros hormonales.
Hasta la fecha, se han estudiado 3 péptidos natriuréticos
que incluyen el péptido natriurético auricular (PNA, produ-
cido en las auriculas), el péptido natriurético tipo B (PNB,
producido en los ventriculos) y el péptido natriurético tipo
C (PNC, producido en las células endoteliales). En general,
el PNA y el PNB son liberados en cantidades muy pequenas,
pero algunas condiciones (p. ej., ERC), que cursan con un
incremento de la carga mecanica y estrés de la pared como
la hipertrofia ventricular, la hipertension, la inflamacion, la
fibrosis y la hipoxia pueden estimular la produccion y la libe-
racion de estos mediadores. Asi, niveles elevados de ambos
son marcadores bien conocidos de riesgo cardiovascular?*2¢.

Clasicamente, la investigacion en esta area se ha
dedicado a explorar los efectos hemodinamicos de estas hor-
monas sobre el eje corazon-rindn, pero en la Gltima década,
el descubrimiento de receptores en el tejido adiposo para
los péptidos natriuréticos ha abierto una productiva area
de investigacion sobre la sefalizacién hormonal entre estos
tejidos y sus efectos metabodlicos mas alla de la concep-
cion inicial de que el tejido adiposo solo intervenia en la
remocion de los péptidos natriuréticos de la circulacion.
Sin embargo, tiempo después se descubrid que el tejido

Tomografia axial computarizada. El color magenta muestra el tejido adiposo epicardico. Imagen de archivo personal.

adiposo expresaba la proteina natriuretic peptide receptor-
1y 2 (NPR-1 y NPR-2), capaz de interactuar tanto con el
PNA o como con el PNB con alta afinidad, activando la tras-
locacion de sefal via guanilato ciclasa-GMPc-protein cinasa
G, activando a la lipasa sensible a hormonas dentro del adi-
pocito y subsecuentemente a la lipdlisis. Por otro lado, la
activacion de la cascada de las MAP cinasas/p38 genera un
incremento en la oxidacion de acidos grasos y la activacion
de la termogénesis por induccién de la sintesis de UCP177.
Asi, la sobreoferta de acidos grasos desde el tejido adiposo
puede afectar muchos tejidos como el tejido hepatico (esti-
mulacion de la produccion de la glucosa hepatica), célula
beta (apoptosis y alteraciones en el patron de secrecion
de insulina), tejido nervioso (alteracion en la produccion
y clearence de las proteinas Tau), tejido muscular estriado
(resistencia a la insulina) y al cardiomiocito (cambio en el
patron de consumo energético con mayor consumo de 02,
cardiotoxicidad y arritmogénesis aumentada)?®.

Por el contrario, la sefalizacion por el receptor NPR-3
—cuya expresion se incrementa en la diabetes tipo 2y en la
obesidad— conduce a la internalizacion y la degradacion de
los péptidos natriuréticos contrarrestando cualquier efecto
beneficioso sistémico de estas hormonas. De hecho, una baja
concentracion de PNA, PNB y PNC se asocia a la presencia
de insulinorresistencia y diabetes?’.

Tejido adiposo epicardico y enfermedad renal
cronica

Aunque la literatura que evalla el TAE en la ERC esta en
continuo desarrollo, investigaciones han reportado una rela-
cion entre TAE y la presencia de CAC en grupos reducidos
de pacientes con afectacion renal. Uno de los primeros
estudios se llevo a cabo en 80 pacientes con ERC en dia-
lisis y 27 controles®®. Se evalud la presencia del sindrome
malnutricion-inflamacion-aterosclerosis (MIA) mediante la
medicion de niveles séricos de albimina, proteina C reactiva
y la cuantificacion de CAC y TAE mediante TAC. El TAE se rela-
ciono significativamente con los componentes del sindrome
MIA y hubo una relacién proporcional entre el incremento
en el volumen de TAE y la presencia de CAC. Por su parte,
Kerr et al. evaluaron a 94 pacientes con ERC en grados 3-5
sin dialisis y reportaron una correlacion lineal con incre-
mento del TAE y CAC, incluyendo otras citocinas, como
la IL-6 y el factor de crecimiento fibroblastico 23, entre
otros®'. Otra investigacion realizada en una cohorte de 411
pacientes con ERC de grados 4-5 y 5 en dialisis que estaban
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siendo evaluados para trasplante renal reveld que el TAE es
un factor de riesgo para alteraciones de la perfusion mio-
cérdica al igual que la presencia del CAC'". El TAE mostro
asociacion independiente al CAC para predecir defectos de
perfusion miocardica. Recientemente, Karatas et al. demos-
traron que el espesor del TAE medido por ecocardiografia es
significativamente mayor en pacientes en hemodialisis en
comparacion con aquellos en etapas predialiticas o en suje-
tos sanos>2. Asi mismo, utilizando un subanalisis del estudio
RIND (Renagel in new dialysis trial), que inicialmente eva-
luo la presencia de CAC y alteraciones del calcio y fosforo
en pacientes iniciando tratamiento dialitico, se observo que
cada incremento de 10 cc en el volumen de TAE incrementd
en un 6% la mortalidad*®. Factores como el CAC y la edad
también fueron asociados a aumento de la mortalidad. Otras
publicaciones han reportado resultados similares*3¢. Con-
trariamente, otros investigadores no han encontrado el TAE
como predictor de riesgo aislado, sino como un cofactor aso-
ciado al indice de masa corporal (IMC) y otros indices de
obesidad®*8,

En poblaciones de riesgo y en pacientes con ERC, el TAE
no solo se relaciona con el CAC. Investigaciones recientes
han mostrado asociacion entre el TAE y las calcificaciones
vasculares extracoronarias como en la aorta, las valvulas
cardiacas y las arterias carétidas®. Asi mismo, se ha repor-
tado una correlacién lineal entre el aumento del volumen
del TAE, el espesor intima-media carotideo y la hipertrofia
ventricular izquierda®“°.

Obesidad, nutricién y rifién

Las alteraciones a nivel nutricional son un hallazgo frecuente
en los enfermos renales. El impacto de la enfermedad renal
sobre la composicion corporal constituye por si mismo un
factor de morbimortalidad en esta poblacion*'. Dentro de
los factores condicionantes de morbimortalidad destacan la
presencia de diabetes, hipertension, dislipidemia, estados
inflamatorios cronicos, desnutricion proteico-calorica, dis-
funcion inmunitaria, deplecion de masa magra, deficiencia
de micronutrientes y balance nitrogenado negativo, entre
otros*43,

Aunque se sabe que la obesidad es un factor de riesgo CV
y los pacientes obesos tienen mayor riesgo de presentar ERC
e incluso progresar mas rapidamente a ERC avanzada, ya
en dialisis, paraddjicamente la sobrevida es mayor mientras
mayor sea el IMC (epidemiologia inversa)*“°. Este fend-
meno, aunque es contrario a lo observado en la poblacién
general, se ha observado en algunos grupos de riesgo (ancia-
nos y pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva)“®*.
Dentro de las posibles explicaciones a estos hallazgos
se encuentran el déficit proteico-caldrico, la disminucion
de las reservas nutricionales, la acidosis metabolica y la
inflamacion“®.

Mas especificamente, esta paradoja observada en los
pacientes con ERC esta relacionada a la pérdida de proteina-
energia o PEW (en inglés, protein-energy wasting) y a la
inflamacion®. Asi, los pacientes que tienen un IMC o un peso
corporal mas bajo pueden tener mayor grado de PEW, que
seria responsable de un incremento en la morbimortalidad.
Por el contrario, los pacientes con sobrepeso tendrian una
menor deficiencia en la ingesta de energia o proteinas, y

una menor probabilidad de desarrollar PEW>%°". Mas aun,
se sabe que cuando los pacientes estan desnutridos son mas
susceptibles a los estragos del proceso inflamatorio®.

Conclusion

Finalmente, el TAE se asocia a riesgo cardiovascular tanto
en la poblacion general como en enfermos renales. Queda-
ria por determinar si una vez que la ERC progresa a etapas
avanzadas o tratamiento dialitico, se generen cambios a
nivel del TAE que influyan en el prondstico de los pacien-
tes. Estudios futuros deberian disefarse para abordar esta
interesante pregunta.

Conceptos clave

e El riesgo de sufrir un evento cardiovascular es 10
veces mas elevado en enfermos renales cronicos
comparado con la poblacion general.

o Las calcificaciones vasculares representan depositos
de calcio en la intima y media vascular; las calcifica-
ciones de las valvulas cardiacas también se incluyen
dentro de esta denominacion. Pacientes con ERC
exhiben todas sus formas.

o El tejido adiposo epicardico es grasa confinada den-
tro del saco pericardico localizado en la superficie
del corazon; cubre la porcion epicardica de las arte-
rias coronarias.

e Las alteraciones nutricionales son frecuentes en los
enfermos renales. Esta afectacion va desde un déficit
proteico-calorico severo hasta estados inflamatorios
cronicos.
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