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Palabras

clave Entender cémo el tejido adiposo cardfaco puede afectar al funcionamiento
Tejido adiposo del corazon es un érea 'de estud.lo que estd cobr?ndo gran 1mportanc1a en la
epicardico, tejido actualidad. El tejido adiposo epicardico es un tejido adiposo visceral blanco,
adiposo perivascular, aunque también presenta rasgos de grasa parda o beige. El tejido adiposo

tejido adiposo

coronario epicardico no es un mero almacén pasivo de lipidos, desempefia un papel cru-

cial en el desarrollo y la progresién de la enfermedad coronaria, la fibrilacién
auricular y la insuficiencia cardfaca. Dentro de este paquete se encuentra el tejido adiposo perivascular,
que rodea a los vasos coronarios y constituye un depésito independiente denominado tejido adiposo
perivascular coronario/pericoronario, que genera diversas moléculas bioactivas como adiponectina,
leptina y citocinas, y otros factores bioactivos que regulan la funcién de las células endoteliales y del
musculo liso vascular, manteniendo un equilibrio entre sefiales proinflamatorias y antiinflamatorias en
condiciones fisiolégicas normales. La pérdida de estas propiedades protectoras puede ser peligrosa al
perjudicar al metabolismo coronario y cardiaco.
La compleja anatomia del corazén y los distintos depdsitos de tejido adiposo hacen confusa la terminologia
usada en los trabajos. En esta revisién, repasamos los paquetes de tejido adiposo cardiaco, qué mecanis-
mos controlan la compensacién entre los efectos beneficiosos y perjudiciales del tejido adiposo epicardico,
su importancia en las enfermedades cardiovasculares y las posibles lineas de futuras actuaciones.
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Understanding how cardiac adipose tissue (AT) can affect the functioning of
the heart is an area of study that is currently gaining importance. Epicardial
adipose tissue (EAT) is a white visceral adipose tissue, although it also has
brown or beige fatty features. The EAT is not merely a passive lipid store, it
plays a crucial role in the development and progression of coronary heart
disease, atrial fibrillation and heart failure. Within this bundle is the perivascular adipose tissue (PVAT)
surrounding the coronary vessels and constituting a separate depot called coronary/pericoronary
PVAT (cPVAT), which generates various bioactive molecules such as adiponectin, leptin and cytokines
and other bioactive factors that regulate the function of endothelial cells and vascular smooth muscle,
maintaining a balance between proinflammatory and anti-inflammatory signals under normal
physiological conditions. Loss of these protective properties can be dangerous by impairing coronary
and cardiac metabolism.

The complex anatomy of the heart and the different AT depots makes the terminology used in the
literature confusing. In this review, we summarize the cardiac AT packages, what mechanisms control
the trade-off between beneficial and deleterious effects of AT, their importance in cardiovascular disease,

and possible lines of future action.

En el cuerpo humano, el tejido adiposo (TA) se
distribuye en distintos depdsitos o comparti-
mentos que actian como dérganos metabdlica-
mente activos, y cuya denominacién suele ser
confusa. En castellano se considera que “grasa”
y “tejido adiposo” son términos sinénimos salvo
en el terreno de la composicién corporal y meta-
bolismo, pero en realidad “grasa” es un concepto
quimico, mientras que “tejido adiposo” hace
referencia a un tipo especifico de tejido conjun-
tivo formado por una mezcla compleja de células
de las que un tercio aproximadamente son adi-
pocitos, y que funciona como depdsito y alma-
cenamiento de lipidos, es un érgano endocrinoy
un tejido inflamatorio que segrega citocinas'.

A esta ambigtiedad entre grasa y TA se afiade
la compleja anatomia de las envueltas del cora-
z6n que pueden acumular TA, resultando una
amplia terminologia sobre los distintos depé-
sitos cardiacos, mds si se considera el lenguaje
radiol6gico® (tabla 1y figura 1).

Desde el punto de vista anatémico (figura 1),
el pericardio es la cubierta fibroserosa que
envuelve el corazén y el origen de los grandes
vasos. Estd formado por dos partes: un saco
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externo, el pericardio fibroso, que aisla el cora-
z6n de los 6rganos contiguos, lo protege y lo fija
aestructuras vecinas; y otra parte interna, el peri-
cardio seroso, que permite el deslizamiento del
corazon durante sus movimientos. Este tltimo,
como toda serosa, estd formado por dos hojas
que encierran la cavidad pericdrdica. La ldmina
serosa parietal se adhiere a la superficie interna
del pericardio fibroso, mientras que la ldmina
serosa visceral constituye el epicardio, situdn-
dose sobre la superficie del miocardio y donde se
acumula el TA. Los vasos coronarios discurren a
través del epicardio, deslizdandose en el TA que se
dispone entre este y el miocardio*”.

Por tanto, el TA epicdrdico (TAE) es un depé-
sito graso visceral tordcico situado entre la capa
visceral del pericardio y la superficie externa
del miocardio por el que discurren los vasos
coronarios (véase el trabajo de Mukherjee et al.®
para revisién). La contigiiidad entre la grasa
epicdrdica y el miocardio es una caracteristica
anatémica importante, dadas las distintas pro-
piedades del TAE, con miltiples implicaciones
para la investigacion y la clinica®’ (tabla 1).

El TA perivascular (TAPV) es un depésito
local de TA que rodea la capa adventicia de la
pared del drbol arterial, estd presente en todo el
cuerpo a excepcion de los capilares, la vasculatura



Nombre Localizaciéon Interno/
Grasa ectépica | Depositos Profundo
muscular de gotas de
(patoldgica) triglicéridos

dentro del
miocardio
Tejido adiposo | Tejido adiposo
epicdrdico (TA) visceral
(TAE, EAT) entre el
miocardioy
el pericardio
seroso visceral
(epicardio),
rodeando los
vasos coronarios
Tejido adiposo | TA que rodea
perivascular el origen delos
(TAPVc)/ vasos coronarios,
Tejido adiposo | dentro del TAE
pericoronario v
Tejido adiposo | TAvisceral sobre | Superficial/
pericardico, la superficie Externo
paracardial, externa del
mediastinico pericardio
ointratordcico | parietal (desde
(TAP) la pared tordcica
hasta el saco
pericérdico)

pulmonar y cerebral. Este tejido es fenotipi-
camente diferente de otros depdsitos de TA” y
tiene efecto local sobre los vasos sanguineos®.
La mayoria de las arterias con un didmetro de
100 ym o superior estdn rodeadas de TAPV, con
algunas excepciones, como las arterias cerebra-
les. E1 TAPV representa solo hasta el 3 % de la
masa grasa corporal’, y se denomina con el nom-
bre de su vaso adyacente; en el caso del corazon,
se denomina depésito de TA periconorario/
paracoronario (TAPVc) a la grasa que rodea el
origen de los vasos coronarios. Recientes descu-
brimientos han demostrado la heterogeneidad
del TAPV alrededor de la aorta tordcica (TAPVt),
la aorta abdominal (TAPVa), la arteria mesen-
térica (TAPVm) o los vasos coronarios (TAPVc)
(véase el trabajo de Li et al.'° para revisién).

El TAPVc esta considerado un marcador de infla-
macién coronaria'!?, con caracteristicas distin-

tas al resto del TAE; estas diferencias afectarian
en la forma en que la TAPVc se comunica con su
vasculatura vecina mediante la produccién de
adipocinas especificas, reguladores del tono vas-
cular y vesiculas extracelulares en un microen-
torno determinado (véase el trabajo de Li et al.*
para revision, asi como la tabla 1).

El TA pericardico, también llamado grasa para-
cardial, mediastinica o intratoréacica, refiere al TA
situado sobre la superficie externa del pericardio
parietal dentro del mediastino. Este depdsito
estd delimitado por delante por la pared toracica
y por la superficie externa de la capa parietal del
pericardio por detrds*® (tabla 1y figura 1).

El TAE recibe ramas de las arterias corona-
rias, mientras que el TA pericdrdico no, ya que
depende de arterias sistémicas tordcicas™. Desde
el punto de vista radioldgico, es frecuente consi-
derar la grasa pericardica como TAE mds para-
cérdico, es decir, como si no hubiera pericardio
parietal intermedio y fuera un depésito tinico.

Finalmente, en situaciones patoldgicas es posible
encontrar en el corazén grasa ectépica muscular,
que hace referencia a la acumulacién de trigli-
céridos formando pequefias gotas dentro de las
células de miocardio"™ (tabla 1y figura 1).

>>TEJIDO ADIPOSO PERICORONARIO

EI TAPV y la pared vascular estdn conectados a
través de intrincadas vias de sefializacién secre-
toras vasculares y paracrinas bidireccionales. La
secrecion de factores inflamatorios y productos
oxidativos por la pared vascular en el segmento
enfermo tiene la capacidad de influir en el feno-
tipo de los adipocitos perivasculares. Ademads,
la secrecion de adipocinas por el TAPV exacerba
la respuesta inflamatoria en la pared vascular
enferma’.

Para algunos autores, la pared de las arterias coro-
narias estarfa formada por cuatro ttnicas que,
desde la luz del vaso al exterior, serian: intima,
media, adventicia y adiposa externa. Las células
de la tnica adiposa incluyen preadipocitos, adi-
pocitos blancos, adipocitos marrones, adipocitos
beige, macréfagos, linfocitos B, linfocitos T, fibro-
blastos, miofibroblastos, nervios, vasa vasorum,
pericitos y células madre, que constituyen el
TAPV de los vasos del corazén® (figura 2). No
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del tejido adiposo epicardico (TAE).

Figura 1. Localizacién de los depdsitos de tejido adiposo (TA) en el corazén y el térax. A) Corte sagital del térax, el corazdén con sus envueltas se sitia
entre la columna vertebral (a la izquierda de la imagen), el esterndn (a la derecha) y sobre el diafragma y el higado (en la parte inferior). B) Esquema
del corazon: las envueltas desde la profundidad a la superficie. C) Visién anterior del corazon mostrando los vasos coronarios discurriendo a través
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existe un limite anatémico entre la adventicia y
el TAPV.

Estd demostrado que el TAPVc proximal a la
arteria coronaria derecha se correlaciona con
la inflamacién coronaria', y este depédsito ha
demostrado su valor como predictor de la estra-
tificacién de la enfermedad arterial cardiaca'®y
la mortalidad cardfaca’. E1 TAPVc estd situado
en el origen proximal de los vasos coronarios, a
una distancia radial de la pared vascular externa
igual al didmetro del vaso coronario y con una
atenuacion por tomografia computarizada que
oscila entre —190 y -30 unidades Hounsfield
(UH), siendo posible medirlo de forma semiau-
tomdtica'

>>F1SOLOGIA NORMAL: PAPEL
PROTECTOR DEL TEJIDO ADIPOSO
EPICARDICO

La grasa epicdrdica es mds que una unidad pasiva
de almacenamiento de lipidos'”*. En condiciones
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normales tienen una importante funcién protec-
tora, proporciona acidos grasos libres al miocar-
dio, protegiendo al mismo tiempo las arterias
coronarias segiin las necesidades energéticas del
organismo de acuerdo a su metabolismo.

El TAE representa aproximadamente el 20 % del
peso ventricular total del corazén humano® y
cubre el 80 % de la superficie del corazén, segiin
investigaciones post mortem en personas sanas'.
En el adulto normal, la grasa epicdrdica se concen-
tra en los surcos auriculoventricular e interven-
triculares y a lo largo de las ramas de las arterias
coronarias y, en menor medida, alrededor de las
auriculas, sobre la pared libre del ventriculo dere-
cho y sobre el 4pex del ventriculo izquierdo>s.

El TAE tiene un importante papel protector frente
ala disfuncién cardiovascular® (figura 3). El TAE
se compone de ganglios, neuronas interconec-
tadas, adipocitos blancos y marrones®, estroma
vascular y células inmunitarias. El TAE se distin-
gue por sus adipocitos blancos més pequefios, su
composicién distinta de dcidos grasos, su mayor



contenido proteico y sus menores tasas de utili-
zacién de glucosa. La grasa epicardica tiene una
tasa mucho mayor de produccién de acidos gra-
sos, absorcién en el TAE y degradacion de dcidos
grasos que otros depositos de grasa'®, propiedad
fundamental si se tiene en cuenta la ausencia de
membrana basal que lo separe del miocardio.

Es posible que el corazén no resulte dafiado por
unos niveles excesivos de dcidos grasos si el TAE
se utiliza como almacén de reserva de dcidos gra-
sos. En momentos de alta demanda energética,
puede transportar dcidos grasos al miocardio
para utilizarlos como fuente de energfa local.
También puede actuar como tamp6n para los dci-
dos grasos que circulan por el sistema vascular!'.

Las propiedades termogénicas de los adipoci-
tos marrones protegerian el corazén y los vasos
coronarios de los efectos de la hipotermia. Asi-
mismo, la capa de TAE tiene propiedades protec-
toras mecanicas de los vasos coronarios durante
la contraccién cardiaca®.

Actualmente se reconoce que este pequefio
depdsito de grasa visceral, ademads de ser una
rica fuente de dcidos grasos libres, tiene diver-
sas moléculas bioactivas, como la adiponectina,
la resistina y las citocinas inflamatorias, que
podrian afectar a la respuesta arterial coronaria'®.

El TAPV regula la funcién vascular mediante la
secrecion de adipocinas (como la adiponectina
y la leptina), citocinas y otros factores bioactivos
que regulan la funcién de las células endoteliales
y del musculo liso vascular, manteniendo un equi-
librio entre sefiales proinflamatorias y antiinfla-
matorias en condiciones fisiol6gicas normales®.

El TAE segrega una cantidad significativamente
mayor de adipocinas que el TA subcuténeo. Estas
adipocinas incluyen la leptina, la interleucina
(IL)-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), la visfatina, la adiponectina, la resistina y la
omentina. Los adipocitos del TAE, junto con las
células estromales y vasculares, son los principa-
les secretores de estas adipocinas. A la inversa,
las adipocinas pueden interactuar con las células

Figura 2. Esquema del arbol arterial. A) Los depdsitos de tejido adiposo perivascular (TAPV) rodean las arterias del cuerpo salvo las pulmonares y
cerebrales. B) Esta capa extra de adipocitos se sittia en la periferia de la tunica adventicia de las arterias y constituye la tinica adiposa, en la que
se encuentran células implicadas en los procesos inmunitarios e inflamatorios, con adipocitos blancos, pardos y beiges.
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Figura 3. A) El tejido adiposo perivascular en condiciones fisioldgicas desarrolla funciones protectoras para la pared vascular. B) En condiciones
patoldgicas, se produce una disfuncion del microambiente en el que cambian las moléculas, produciéndose los procesos proinflamatorios.
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endoteliales y del musculo liso vascular mediante
la difusion a través de la adventicia, la media y la
intima de los vasos sanguineos. Cuando se des-
compone el TAE, se producen adipocinas, que
pueden viajar a través de una via de sefializacién
vasocrina o paracrina y acabar en las capas de la
pared arterial, laluz y el corazén?®.

La produccion de adiponectina y adrenomedu-
lina, dos adipocinas antiinflamatorias y antiate-
rogénicas, a partir de la grasa epicdrdica puede
contribuir a sus efectos cardioprotectores. Dado
que la grasa epicdrdica solo secreta adiponectina
y adrenomedulina en respuesta a un aumento
de las condiciones hemodindmicas o a estresores
metabdlicos o0 mecénicos locales, sus beneficios
cardioprotectores se limitan a estas circunstan-
cias. Las nuevas adipocinas también pueden
interactuar beneficiosamente con la funcién y
el metabolismo de la grasa epicdrdica como la
osteocalcina y la osteopontina’.

Se ha descrito que el TAPV sufre cambios infla-
matorios en respuesta a lesiones vasculares. La
lesién vascular induce un cambio de fenotipo de
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los adipocitos blancos similar al TA marrén del
TAPYV, con la activacién de los macréfagos, faci-
litada por la secrecién de neurregulina (NRG4)
desde el TAPV beige, promoviendo su transicién
de un estado proinflamatorio (activacion clésica)
que produce un remodelado vascular patolégico
a un estado antiinflamatorio (activacién alterna-
tiva). Por otra parte, reduce los niveles de TNF,
serpinel e IL-1b de los macréfagos, ademdas NRG4
disminuye el niimero de macréfagos activados
por interferén gamma y lipopolisacédrido, que son
tipicamente proinflamatorios, contribuyendo a la
resolucion de la inflamacién vascular como meca-
nismo de proteccién®.

>>DISFUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO
EPICARDICO Y DEL TEJIDO ADIPOSO
PERIVASCULAR

Aunque el TAE es un tipo de TA visceral, se ha
demostrado que el aumento de TAE y TAPVc son
factores de riesgo independientes de la obesidad
visceral para las enfermedades cardiovasculares*.



En determinadas situaciones patoldgicas, el TAE
crece y cubre la superficie anterior del corazén,
especialmente el ventriculo derecho y la parte
media del ventriculo izquierdo, entre el dpex y la
base, en una situacién conocida como “adiposi-
dad cardfaca”?. Estos depdsitos desempefian un
papel en el desarrollo de varias enfermedades
cardiovasculares a través de mecanismos com-
plejos, que incluyen muchos factores.

El TAE humano expresa adiponectina, siendo su
expresion significativamente menor en la grasa
epicdrdica aislada de pacientes con enfermedad
coronaria y cardfaca®.

La pérdida de propiedades protectoras funcionales
en el TAE puede ser peligrosa al perjudicar al meta-
bolismo cardfaco. No estd claro qué mecanismos
controlan la compensacién entre los efectos bene-
ficiosos y perjudiciales del TAE. Estan apareciendo
pruebas con gran rapidez que apuntan a un papel
especifico del TAE y del TAPVc como marcadores
del riesgo cardfaco y como agente potencialmente
activo en el desarrollo de la patologfa cardiaca.

El TAE ventricular estd relacionado con la masa
muscular ventricular y el remodelado cardiaco
compensatorio, ya que durante la hipertrofia
cardiaca, la grasa epicdrdica y el miocardio sub-
yacente muestran un aumento correlacionado de
sus masas®.

La acumulacién de grasa epicdrdica estd estrecha-
mente vinculada a la aparicién y progresién de la
enfermedad arterial coronaria en humanos?. Los
investigadores han descrito que la grasa pericar-
dica es un predictor independiente del riesgo®.

Ademads, el volumen de grasa pericdrdica fue un
solido factor predictivo de isquemia miocardica
en pacientes sin enfermedad arterial cardiaca en
un estudio de casos y controles®.

La cardiomiopatia lipotéxica miocdrdica, que
puede provocar un mal funcionamiento o insu-
ficiencia cardfacos, estd causada por el bucle
paracrino del TAE. Los monocitos adiposos epi-
cardicos liberan adrenomedulina, dcidos grasos
libres y diversas adipocinas como TNF-a, IL-6,
proteina inflamatoria de macréfagos 1 y adi-
ponectina. Ademads de su papel como factores
circulantes, las adipocinas también pueden ser
factores aterogénicos paracrinos® (figura 3).

Al evaluar el estado inflamatorio, se establecié
que la concentraciéon de TNF-a, IL-1§ y leptina
en el suero sanguineo de los pacientes con obesi-
dad visceral superaba los valores de los pacientes
sin obesidad visceral. El nivel de IL-10 antiinfla-
matoria era 2 veces inferior en los pacientes con
obesidad visceral®.

La edad, el sexo, el indice de masa corporal, la
obesidad, la diabetes de tipo 2, 1a hipertension,
la enfermedad arterial coronaria y la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda se relaciona-
ron con los niveles de expresiéon del ARNm de
proteina desacopladora 1 (UCP1), peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1
(PGC1) y PR/SET domain 16 (PRDM16, actor
de transcripcién regulador que desempefia un
papel fundamental en el desarrollo del TA pardo)
en un andlisis de regresién multiple del TAE*.

En enfermedades cardiovasculares, el TAPV se
vuelve disfuncional y promueve la inflamacién y
el estrés oxidativo, contribuyendo a la ateroscle-
rosis. Algunos cambios clave incluyen la mayor
secrecion de citocinas proinflamatorias como
TNF-a e IL-6, la produccién de especies reacti-
vas de oxigeno, que dafian el endotelio vascular,
o la menor produccién de adiponectina, lo que
agrava la disfuncién endotelial®.

En la actualidad, son varias las lineas que tienen
alos TAE y TAPV como diana terapéutica.

Se estd estudiando el uso de farmacos que reduz-
can la inflamacién como los inhibidores de
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6), o de
antioxidantes que reduzcan el estrés oxidativo
en el TAPV, o de agentes sensibilizadores de la
insulina como las tiazolidinedionas, que podrian
restaurar la funcién metabdlica del TAPV. Aun-
que el TAPV tiene potencial como objetivo tera-
péutico, su tratamiento especifico es complejo
y requiere estrategias de administracion local.
Medicamentos como agonistas de PPAR-y,
GLP-1 e inhibidores de SGLT2-i utilizados habi-
tualmente en el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2, han mostrado efectos beneficiosos en
la funcién del TAPV®.
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El envejecimiento, la obesidad y la diabetes
potencian el cambio de adipocitos marrones a
blancos en el TAPV, haciéndolo similar al TA
blanco y promoviendo el estrés oxidativo y la
inflamacién en la vasculatura, desencadenando
la disfuncién de las células vasculares, incluidas
las CMLV y las CE*.

Dentro de las terapias génicas y moleculares,
se estudian estrategias para aumentar la adipo-
nectina y reducir la leptina en el TAPYV, asi como
terapias génicas dirigidas a bloquear sefiales
proinflamatorias en el TAPV. También se inves-
tiga la posibilidad de administrar firmacos anti-
inflamatorios directamente en el TAPV mediante
nanoparticulas, lo que permitirfa una accién
localizada sin afectar a otros tejidos®.

Los genes termogénicos podrian representar una
futura diana terapéutica novedosa en la insufi-
ciencia cardfaca. La expresién adecuada de genes
termogénicos se ha mostrado como posible fac-
tor protector frente a la insuficiencia cardfaca con
fraccién de eyecciéon reducida™.

La activacién del cambio de los adipocitos a
marrones en el TAPV y la regulacién de la infla-
maciéon mediante NRG4 podrian abrir nuevas
vias para el tratamiento de la aterosclerosis y
otras enfermedades vasculares. Ademds, se ha
observado que la administracién de NRG4 en
modelos animales de lesién vascular reduce el
engrosamiento patolégico de la pared vasculary
favorece la resolucién de la inflamacion®.

La evaluacién ecocardiogréfica de la grasa epi-
cérdica podria ser una herramienta sencilla y
préctica para la estratificacién del riesgo cardio-
vascular en la préctica clinica y la investigacion'®.

El TAPV puede actuar como un “biosensor” de
inflamacién vascular, detectando sefiales infla-
matorias de la pared vascular y modificando su
composicion. La tecnologia de la tomografia com-
putarizada permite medir la inflamacién vascular
a través del indice de atenuacién de grasa, que
evaltia cambios en la textura y composicién del
TAPV. Algunos estudios han demostrado que este
indice de atenuacién de grasa cambia en respuesta
a terapias antiinflamatorias, como estatinas y
colchicina. La inteligencia artificial y el andlisis
radiotranscriptémico estdn revolucionando la
capacidad de usar el TAPV como ventana haciala
biologia vascular, aunque siguen siendo necesa-
rios estudios en este sentido™.

Por dltimo, es importante recordar que los cam-
bios de estilo de vida, el ejercicio y la restriccién
caldrica pueden restaurar la funcién del TAPV?3!.

En conclusién, el TAPV ha pasado de ser consi-
derado un tejido pasivo a un objetivo terapéu-
tico emergente clave en la fisiopatologia de las
enfermedades cardiovasculares. Modificar su
actividad patolégica representa una estrategia
prometedora para prevenir y tratar la ateroscle-
rosis. Sin embargo, se necesitan mds estudios
para desarrollar terapias efectivas y especificas.
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