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1. RESUMEN

Objetivo: Relacionar los valores de volumen del Tejido Adiposo Epicardico (TAE) con el
Score de Calcio Coronario (SCC), medidos por tomografia computarizada multidetector
(TCMD) en pacientes con factores de riesgo cardiovasddiiodologia: Se estudiaron

273 pacientes adultos de ambos géneros. Se tomaron variables clinicas, antropométricas y
paraclinicos para determinar los pacientes (n=215) que presentaban factores de riesgo
cardiovascular clasicos segun la Organizacion Mundial de la Salud (obesidad, hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus y habito tabaquico). El volumen de TAE y SCC se
determinaron mediante TCMResultados:Los valores del volumen de TAE (p=0,0001) y

del SCC (p=0,0001) fueron significativamente mayores en los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular en relacion a los individuos controles sin factores de riesgo. Se
observé que el volumen de TAE se correlaciond positivamente con el SCC, con una R=0,59
y p=0,0001 muy significativa; asi como también con el género, la edad y la presencia de
factores de riesgo cardiovascular, con mayor significancia para la dislipidemia, HTA y
habito tabaquico (p=0,0001). La curva operador receptor (COR) demostro un AUC de 0,893
(IC 0,85 a 0,927) con gran significancia estadistica, que indica excelente precision de la
prueba. El valor de 14cc de volumen de TAE mostré una sensibilidad del 92,1% y una
especificidad de 75,9% para predecir a los individuos con factores de riesgo cardiovascular.
La odds ratio de presentar factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion por tener un
volumen de TAE>14cc fue de 36,60, (95% de 1C:16,79-79,78; p=0,0001). El punto de corte
de TAE para predecir SCC patolégico &187,45cc, demostrado en la curva COR, con un
AUC de 0.92 y gran significancia estadistiCanclusion: El volumen de grasa epicardica

se relaciona significativamente con factores de riesgo cardiovascular tradicionales y SCC,
por lo que puede ser un marcador fiable para evaluar la presencia de enfermedad arterial

coronaria.

Palabras claves Tejido Adiposo Epicardico, Score de Calcio Coronario, Factores de Riesgo

Cardiovascular, Enfermedad Arterial Coronaria.



2. ABSTRACT

Objective: To relate the values of volume of epicardial adipose tissue (EAT) with the
Coronary Calcium Score (SCC), measured by multidetector computed tomography (MDCT)
in patients with cardiovascular risk factoMethods: 273 adult patients of both genders
were studied. Clinical, Anthropometric variables and laboratory variables were taken to
determine the patients (n=215) who had classic factors of cardiovascular risk according to
the World Health Organization (obesity, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus and
smoking) habit. The volume of EAT and SCC were determined by MIX&§ults: The
volume of EAT (p=0,0001) and SCC (p=0,0001) were significantly higher in patients with
cardiovascular risk factors in relation to the control individuals without risk factors. It was
observed that the volume of TAE was positively correlated with the SCC, with R=0,59 and
p=0,0001 significant; as well as gender, age and the presence of cardiovascular risk factors,
with greater significance for dyslipidemia, hypertension, and smoking (p = 0,0001). The
receiver operator curve (ROC) showed an AUC of 0,893 (0,85 to 0,927 CI) with high
statistical significance, indicating excellent test accuracy. The value of 14cc volume EAT
showed a sensitivity of 92,1% and a specificity of 75,9% for predicting individuals with
cardiovascular risk factors. The odds ratio of having cardiovascular risk factors in this
population to have a volume sfl4cc EAT was 36,60 (95% CI: 16,79 to 79,78, p=0,0001).
The cutoff point for predicting regular SCC TAE or pathological was 37,45cc, shown in the
ROC cure with an AUC of 0.92 and high statistical significan€enclusion: The volume

of epicardial fat is significantly related to traditional cardiovascular risk factors and SCC, so

it may be a reliable marker to evaluate the presence of coronary artery disease.

Keywords: Epicardial Adipose Tissue, Coronary Calcium Score, Cardiovascular Risk

Factors, Coronary Artery Disease.



1. INTRODUCCION

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades cardiovasculares
(ECV) son la principal causa de muerte en Latinoameérica y esta en desarrollo una epidemia
de grandes proporciones, lo que se puede atribuir a cambios demogréficos y habitos de vida
inherentes a la transicion epidemiologica que tendran impacto significativo en la incidencia
de eventos coronarios en un futuro cercAndas ECV tienen como origen comin la

epidemia de la obesidad en el mufdo

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC), es de afectacion mundial, se estima que el 30% de
todas las muertes puede atribuirse a enfermedad cardiovaStoisdatos disponibles

indican que la mortalidad de los pacientes con ECV en Latinoamérica es mayor que en los
paises desarrollados; a menos que se introduzcan medidas preventivas, en las proximas tres
décadas el niumero de muertes en la regién atribuidas a ECV se incrementaran en mas del
200%. En nuestro pais para el afio 2012 la mortalidad cardiovascular represento ef 20.99%

y en el Estado Mérida el 7,97% del total de muertes.

El Tejido Adiposo Epicardico (TAE) es un depoésito de grasa que rodea las arterias
coronarias y el miocardio, por lo tanto puede desempeiiar un papel local en el desarrollo de
EAC, dada su proximidad al érgano a través de la emision local de citocinas relacionadas
con la inflamaciérf, ademas de un efecto sistémicdEstudios recientes se ha demostrado

gue la grasa epicardica presenta una estrecha asociacion con la disfuncién endotelial y con
otros factores de riesgo cardiovascular y diversos marcadores de aterosclerosis subclinica
como el grosor de intima media carotideo y la puntuacion de calcio coronario, que
convierten al TAE en una valiosa herramienta para la evaluacion integral del riesgo

cardiovasculaf.



La identificacion de pacientes con riesgo a desarrollar EAC es uno de los retos de la
cardiologia clinica. La EAC en sujetos sin enfermedad arterial conocida, esta intimamente
relacionado con factores de riesgo coronarios demograficos y clinicos como la edad, el
género, diabetes mellitus, presion arterial sistdlica (PAS), niveles de colesterol total, cHDL,
cLDL y tabaquismo® debido a esto se han desarrollado puntuaciones de riesgo como
Framingham y del corazén de Europa utilizadas de rutina en la practica clinica para predecir
el riesgo de ECV; sin embargo, estas herramientas de puntuacién tienen varias limitaciones
gue reducen su capacidad para proporcionar una estratificacion precisa. Es por esto que se
han defendido varios biomarcadores y técnicas de imagenes no invasivas para mejorar la
estratificacion con factores de riesgo tradicionales en la evaluacion de eventos

cardiovasculares adversos.

Multiples factores de riesgo cardiovascular han sido identificados y estudiados, no obstante,
a pesar de los grandes avances en técnicas de diagnostico y tratamiento para la enfermedad
cardiovascular, estas patologias siguen creciendo a un paso acelerado, lo que demanda el
desarrollo de nuevos procedimientos para tamizar, diagnosticar, estratificar y definir la
conducta terapéutica de los pacientes con este padecirfliento

La medicion de la circunferencia abdominal (CA) es el marcador de grasa visceral mas
econdmicoy viable pero, resulta poco sensible y especifico para medir adiposidad visceral,
ya que incluye la grasa subcutanea, la cual no se asocia con riesgo cardiometabdlico. A pesar
de que la ecocardiografia es un método de imagen no invasivo, accesible, reproducible y
constituye una medida directa de la verdadera grasa visceral del corazén que puede ser
realizado de rutina, indudablemente no es la técnica optima para la cuantificacion del TAE,
dado que este método esta sujeto a la ventana acustica del paciente, solo permite obtener

medidas lineales en una localizacion simple y por ende no refleja el volumen del TAE;
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ademas de ser operador dependiente y con mayor variabilidad interobservador, presenta
algunas limitaciones que repercuten en la interpretacion y veracidad de los datos obtenidos;
en este sentido, surgen otros meétodos de imagen con mayor sensibilidad y especificidad
como la Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD) y la Resonancia Magnética
(RM), las cuales son consideradas pruebas de oro para la cuantificacion del TAE en virtud de
la exactitud en las medidas, la baja variabilidad y alta reproducibilidad de los resultados,

teniendo pocas ventajas un método con respecto &.otro

En los ultimos aflos ha aumentado el interés en definir la relacion entre la grasa epicardica y
la ECV. En diversas series clinicas se ha demostrado que la TC Cardiaca (Tomografia
Computarizada Cardiaca) es la prueba patron de referencia para la medicion de volumen de
TAE debido a su mayor resolucion espacial y su beneficio asociado de permitir la
cuantificaciéon de score de calcio coronario en las arterias coronarias (SCC), que es un
predictor de prondstico cardiovascular, entre otras aplicaciones, que conduce a disminuir la
necesidad de utilizar otras herramientas diagnosticas, algunas develtagas o de menor
sensibilidad y especificidad** En la actualidad la cuantificacién de grasa epicardica por
TC Cardiaca no esta incluida dentro de los algoritmos recomendados de estratificacion de
riesgo cardiovasculaf.

El volumen de grasa epicardica detectada por TC Cardiaca se ha relacionado con EAC,
factores de riesgo cardiovascular, evento cardiovascular previo significativo, presencia de
calcio arterial coronario y elevaciéon de biomarcadores de inflamacion sistémicos. Sin
embargo, la asociaciéon entre el volumen de TAE y la aparicion de futuros eventos

cardiovasculares adversos no ha sido evaltfada

Es de gran importancia la medicion del volumen de TAE por medio de TC Cardiaca como

marcador temprano de riesgo para la formacion de placas de ateroma en arterias coronarias,
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dado que se ha descrito una correlacion significativa entre el volumen de TAE y la presencia
de calcio en las arterias coronarias, consideramos que este parametro es un gran elemento
diagnostico para detectar de manera precoz el riesgo de EAC y constituye un gran blanco

terapéutico con amplia demostracion en estudios prospectivos.

3.1 Justificacion:

La TC Cardiaca con su capacidad para medir SCC y volumen de TAE en un mismo estudio
es la prueba de imagen patron de referencia para la estratificacion de riesgo cardiovascular,
debido a la alta incidencia de ECV atribuidos a factores de riesgo cardiovascular y la clara
asociacion entre estos factores y la probabilidad de sufrir eventos adversos mayores; en tal
sentido, nos propusimos estudiar la relacién que existe entre el volumen de TAE y SCC, con
la finalidad de estandarizar la medicion del volumen TAE a través de este método
diagnostico, como parte de la estratificacion de riesgo cardiovascular en la practica clinica e
investigacion, dado que existe poca evidencia sobre la asociacion entre estos dos parametros

y de esta manera crear impacto en la prevencion primaria.

3.2 Importancia

En los ultimos afos el interés clinico y cientifico se ha enfocado en el estudio de la grasa
visceral intrabdominal; sin embargo, otros depdésitos de grasa visceral como el TAE han sido
estudiados recientemente, y es considerado no solo un importante indice de riesgo
cardiovascular para fines diagnosticos, sino también constituye un potencial blanco

terapéutico.
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En esta investigacion se revisaron las caracteristicas anatomicas, y fisiolégicas del TAE y su
asociacion con la presencia de calcio en las arterias coronarias, que lo convierten en un
excelente indicador de riesgo cardiovascular, pudiendo transformarse en una herramienta util
y aplicable para dirigir la conducta terapéutica final en pacientes con otros factores de riesgo

asociados.

3.3 Marco Tebrico

En la actualidad se sabe que el tejido adiposo presenta una intensa actividad metabdlica
derivada de la producciéon y liberacibn de hormonas relacionadas con el metabolismo
energético y con acciones directas sobre la estructura y funcionamiento del sistema
cardiovascular. Estudios recientes han encontrado que la grasa visceral no abdominal

podria predecir la aparicién de eventos cardiovasculares fatutds

Anatomia y Fisiopatologia Cardiaca

El Coraz6n se encuentra dentro de una bolsa denominada pericardio. La bolsa pericardica
tiene dos hojas: una interna sobre la superficie cardiaca y otra externa fija a los grandes
vasos que salen del corazon; entre ambas hojas existe una escasa cantidad de liquido para
evitar el roce durante el ciclo cardiaco. La grasa epicardica crea una superficie suave y junto
con el liquido pericéardico, facilita el movimiento del corazén en relacion con el pericardio.

El corazén presenta dos depdsitos de grasa diferentes, uno localizado extrinseco al pericardio
y otro directamente sobre el miocardi6'® El primero de ellos es el tejido adiposo
pericardico (o extrapericardico), el cual se localiza por fuera del pericardio visceral y se

nutre de arterias no coronariarfdsmientras que el TAE se ubica sobre el miocardio y se
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suple de ramas de las arterias coronarias, no existiendo aponeurosis que separen estas dos

estructuras, lo cual sugiere que existen interacciones importantes entre estos'tejidos

Tejido Adiposo Epicéardico (TAE)

Es la autentica grasa visceral del corazén. En un adulto normal la grasa epicéardica se ubica
principalmente en los surcos auriculoventriculares (AV) e interventriculares (IV), y por ende
alrededor de las ramas mayores de las arterias coronarias y se extiende hasta el 4pex pero en
menor proporcior’. Este depdsito de grasa debido a su intima relacién anatémica comparte

la misma circulacion coronaria con el miocardio subyacente. Ademas, una pequefia cantidad
de TAE se extiende desde la superficie epicardica hasta el miocardio, rodeando la adventicia

de las arterias coronarias

El TAE cuenta con una serie de caracteristicas bioguimicas que resultan interesantes, como
el hecho de que su tasa de captacion y sintesis de acidos grasos es mayor que la de otros
tejidos adiposos viscerales, ejerciendo un efecto “buffer” que protege al corazéon de la
cardiolipotoxicidad generada por los acidos grd§pademas pudiera servir como fuente
energética, debido a que en condiciones fisioldgicas la energia del corazéon proviene de la
oxidacién de los &cidos grasos a nivel del miocardio en un 50 &%0%mbién sintetiza
citocinas con propiedades antinflamatorias y antiaterogénicas. El aumento del TAE
promueve la secrecion de citocinas proinflamatorias que contribuyen al desarrollo de la
aterogénesis, induciendo disfuncién endotelial y estenosis en las arterias coronarias, en
virtud a la intima relacién anatémica entre estas estrucfuras

Asimismo, el TAE se ha relacionado con un mayor contenido lipidico intramiocéardico, lo

cual condiciona a esteatosis cardiaca y finalmente perdida de la funcion del miocardio, asi
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como el aumento de la cavidad del ventriculo derecho y riesgo de fibrilacion auricular en

individuos obesog%

Tejido Adiposo Epicéardico (TAE) como 6rgano endocrino

El TAE es un depésito de grasa metabdlicamente activo, que genera gran cantidad de
moléculas bioactivas, con propiedades bioquimicas, antinflamatorias y antiaterogénicas de
protecciébn tales como la adiponectina, otras con propiedades proinflamatorias y
proaterogénicas, entre las cuales se encuentran el factor de necrosis tumoral atfp (TNF
proteina quimiotactica de monocito 1, interleucina 1y 6 (IL-1 y 6), factores de crecimiento,
resistina, visfatina, leptina, inhibidor del activador del plasmindgeno, angiotensina,
omentina, entre otras; que lo diferencian de otros depdsitos de grasa Visdesaisi, como

en condiciones fisioldgicas, el adipocito epicardico secreta adiponectina y adrenomedulina,
las cuales poseen efectos antinflamatorios y antiaterogénicos sobre la vasculatura coronaria
1 mientras que en condiciones patoldgicas como la obesidad y la diabetes, se secretan
citocinas con efectos proinflamatorios, proaterogénicos que por ende ejercen un efecto
desfavorable sobre la vasculatura vedhaDe esta manera se afirma que este desajuste
entre mediadores proinflamatorios y antinflamatorios secretados por la grasa epicéardica tiene
influencia local sobre las arterias coronargemostrado en el estudio de Chao-Ping Wang,

et al®®

, en el cual evaluaron la relacion del volumen de TAE con factores de riesgo
cardiovascular, niveles de biomarcadores proinflamatorios y Visfatina, mostrando niveles
superiores en pacientes con EAC. La vifastina es una adiponectina proinflamatoria, con
factor de células pre B, que se ha demostrado actualmente expresada en la grasa visceral,
también ha sido investigada por sus implicaciones en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

(DM2), enfermedad renal crénica, angiogénesis endotelial, enfermedad inflamatoria
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autoinmune y parece ser una de las adipocitocitocinas mas importantes asociadas con
aterosclerosis coronaria>.

Los efectos paracrinos del TAE, han sido demostrados en varios estudios cuyos resultados se
pueden clasificar en 2 grupos: en primer lugar el TAE que rodea directamente las arterias
coronarias se ha encontrado que tiene los niveles mas elevados de marcadores inflamatorios
gue la grasa subcutanea. En segundo lugar, el aumento del TAE ha sido asociado con varias
medidas de aterosclerosis coronaria, demostrado por Mazurek’°e¢nald2 pacientes
sometidos a bypass que el tejido adiposo adyacente a la arteria coronaria derecha contenia
significativamente mas alta expresion de Il-1, II-6 proteina quimiotactica de monocitos 1y
TNF a, y mayor numero de células inflamatorias que el tejido celular subcutaneo,
independientemente de los factores de riesgo clinico o las concentraciones plasmaticas de

biomarcadores circulantes.

Tejido Adiposo Epicardico y su relacion con la Enfermedad Arterial Coronaria.

Debido a la proximidad de la grasa epicardica a las arterias coronarias, se ha propuesto la
hipodtesis de un papel directo relacionado con mediadores en el desarrollo y progresion de
aterosclerosis coronaria. Asi mismo se conoce que el cambio histolégico mas temprano
parece ser una inflamacion granulomatosa de la adventicia de las arterias afectadas.
Posteriormente ocurre la acumulacion de células de musculo liso y tejido conectivo fibroso
dentro de la intima y capa media del vaso, proceso conocido como formacién neointima, que
resulta de la activacién, proliferacion y migracién de las células vasculares del musculo liso;
resultando en calcificacion de la media debido a la migracion de miofibroblastos, que
seguidamente se transforma en un fenotipo osteoblastico cuando las células del musculo liso

vascular expresan osteopontifia Varios estimulos pueden inducir la diferenciacién
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osteogénica de las células musculares lisas, como el estrés oxidativo, produccion de fosfato y

calcio defectuoso y falta de inhibidores de la calcificacion, entre otros faéfores

Score de Calcio Coronario (SCC):

El SCC es una prueba de imagen realizada a través de tomografia computarizada simple
sobre la estructura cardiaca, que aporta informacion sobre la presencia, ubicacion y
extension de la placa calcificada en las arterias coronarias; se expresa en el indice de
Agatston; que calcula de forma general la magnitud de calcio depositado en el arbol arterial
coronario, estableciendo un umbral de densidad en Unidades Hounsfield (UH) y su

expresion en masa adyacefite

La elevada precision diagnostica y valor predictivo negativo cercano al 100% del SCC, ha
llevado a la creciente incorporacion de la TCMD en el algoritmo diagndéstico de pacientes

con sospecha de EAG,

La ausencia de calcio en las arterias coronarias disminuye las posibilidades de encontrar
EAC significativa, por lo tanto la probabilidad de tener un paro cardiaco de etiologia
isquémica en un lapso de 2-5 afios es muy reddidan resultado positivo en el SCC

indica la presencia de EAC aun en ausencia de sintomas, esto es denominado enfermedad
arterial subclinica. Luego de obtener la cuantificacion de calcio coronario, es posible
determinar si el paciente tiene bajo, moderado o alto riesgo de EAC; de acuerdo con el valor
<100 UA, 100 - 400UA 0>400UA. Por lo tanto la cantidad de calcio cuantificada por
TCMD, expresada como SCC puede ayudar a predecir la probabilidad de tener un infarto del
miocardio en los proximos afios, asimismo orienta al clinico para decidir el tipo de

tratamiento y las medidas preventivas.
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Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD):

LaTCMD es un método de imagen ultrarrapido, eficaz, de alta sensibilidad y especificidad,
de bajo riesgo y no invasivo, que ofrece sus ventajas por la alta resolucion espacial, por lo
gue proporciona una evaluacibn mas precisa del tejido cardiaco, con respecto a otras
modalidades de imagéfi Ademas la TCMD es ampliamente utilizada para evaluar el SCC
gue es un predictor independiente de prondstico cardiovascular y permite la obtencion de un

estudio no invasivo de la morfologia coronaria cuando se administra medio de contraste.

Los sistemas actuales de TCMD permiten la visualizacion del volumen entero del corazon
durante un ciclo cardiaco, con alta resolucion de densidad; imagenes de TCMD abren asi un
amplio espectro de aplicaciones cardiacas. Como se ha sefialado por otros investfgadores
informacion sobre morfologia coronaria, estructura y funcién del miocardio pueden ser
obtenidas simultaneamente lo que conduce a una completa evaluacion del estado funcional

de corazon.

La posibilidad de obtener imagenes nitidas del corazén se basa en la adquisicion
sincronizada con el latido cardiaco en la fase diastélica, en una Unica apnea y con intervalo
de tiempo corto, para disminuir el artefacto producido por el movimiento cardiaco, asi como
la exposicion a la radiacién. La alternativa de evaluar el corazén con gran precision a traves
de tomografia se incorpora recientemente con el desarrollo de equipos multidetectores de
ultima generacién, que permite la adquisicion de imagenes y reconstruccion retrospectiva,
donde es posible obtener todo el volumen de informacién con alta resolucion temporal y
espacial. La mayor rapidez en la adquisicion de las imagenes es necesaria para que el
paciente logre mantener la apnea y disminuyan los artefactos por movimiento respiratorio.

La alta resolucion espacial permite evaluar con nitidez estructuras tan finas como las arterias
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coronarias, que ademas tienen un curso tortuoso. El consenso entre las sociedades
cardiologicas y de imagenes cardiovasculares indica que el estudio de imagenes cardiacas
deberia realizarse en equipos de al menos 64 detectores. El progreso tecnoldgico con equipos
de ultima generacion ofrece mejoras en el diagndéstico y en lo que a dosis de radiacion se
refiere, apoyando la seguridad del método; no obstante, existen protocolos que disminuyen
significativamente los efectos de la radiacion por lo que se justifica su utilizacion, mas aun
cuando se obtienen beneficios en prevencion primaria de ECV, a través de un estudio en fase

simple y con modulacién de dosis de radiacftf?

En los dltimos afios varios estudios que miden el volumen d&Bbrma no invasiva han
demostrado una relacion de aumento de volumen de TAE con EAC, presencia y progresion
de la placa medida por el SC€, eventos adversos cardiovascularesinfarto agudo de

miocardio (IAM)*?y fibrilacion auricular (FAY®.

Es posible determinar el contenido de grasa epicéardica a traves de TCMD sin la necesidad de
utilizar medio de contraste, lo que afiade un valor predictivo con una mejora potencial en su
rentabilidad, asimismo se puede emplear la técnica diagnostica para evaluar el SCC,
pudiendo obtener en un paciente sintomético o asintoméatico, informacion vital con respecto
a la presencia de EAC y a su vez predecir eventos adversos cardiovasculares sin necesidad

de realizar pruebas diagnoésticas invasivas, con mayor riesgo para el paciente.
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3.4 Hipotesis:

El volumen de tejido adiposo epicardico medido por TCMD se relaciona en forma directa
con la presencia de calcio en las arterias coronarias en pacientes adultos con factores de

riesgo cardiovascular.

3.5 Objetivos:

3.5.1 Objetivo General:

Correlacionar los valores de volumen de tejido adiposo epicardico con el score de calcio en
las arterias coronarias, medidos por tomografia computarizada multidetector simple en

pacientes adultos con y sin factores de riesgo cardiovascular.

3.5.2 Objetivos Especificos:

» Determinar el volumen del TAE en pacientes con y sin factores de riesgo
cardiovascular.

* Determinar el SCC en pacientes con y sin factores de riesgo cardiovascular.

e Comparar el volumen del TAE y el SCC entre pacientes con y sin factores de riesgo
cardiovascular.

» Correlacionar el volumen del TAE y SCC con los factores de riesgo cardiovascular.

» Establecer el punto de corte del volumen del TAE para la muestra estudiada como

indicador de factor de riesgo cardiovascular.
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4. METODOS

.- TIPO DE ESTUDIO | Observacional, analitico, de corte transversal y de correlaciqn

Servicio de tomografia. Instituto Autébnomo Hospjtal
.- LUGAR Universitario de Los Andes (IAHULA), en el perioflo
comprendido entre Marzo de 2013 y Marzo de 2014.
Grupo control: sin factores de riesgo cardiovascular
.- POBLACION Grupo con factores de riesgo cardiovascularse seleccionarop

criterios de riesgo clasicos establecidos por la OMS.

pacientes adultos de ambos géneros, que cumplieran c¢n los

Se estudiaron 273 pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos géneros, que fueron

referidos de las consultas de Cardiologia y Endocrinologia a nuestro servicio para realizar

tomografia de térax, y firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio de

forma voluntaria, con la finalidad de cuantificar el volumen de tejido adiposo epicardico y

score de calcio coronario.

4.1 Sistema de Variables:

Variables Dependientes:

« TAE

« SCC

Variables Independientes:

» Pacientes con factores de riesgo cardiovascular: obesidad, HTA, dislipidemia, DM y

tabaquismo.
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» Pacientes sin factores de riesgo cardiovascular

Variables Intervinientes:

« Edad
» Género

* Espesor de grasa subcutanea

4.2 Criterios de Inclusion:
» Pacientes adultos de ambos géneros, con edad mayor a 18 afios.

» Consentimiento por escrito para participar en el estudio (Anexo 1).

4.3 Criterios de Exclusion

» Pacientes menores de 18 afos.

e Individuos con EAC demostrada a través de angiografia y/o pruebas de
estratificacion no invasiva.

» Pacientes portadores de stent o dispositivos metélicos intracardiacos.

» Miocardiopatia dilatada de cualquier etiologia: chagasica, idiopatica, miocarditis,
peripartum.

* Miocardiopatia hipertrofica, displasia arritmogénica del ventriculo derecho.

» Trastornos del ritmo y/o conduccion.

* Insuficiencia Cardiaca.

» Cardiopatia Congénita.
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* Incapacidad para controlar voluntariamente la respiracion y mantener apneas por al
menos 20 segundos.

* Presencia de desodrdenes sistémicos como: enfermedades de depdsito, insuficiencia
renal o hepatica, enfermedad broncopulmonar obstructiva cronica, disfuncion tiroidea,
anemia, neoplasias y enfermedad cerebro vascular.

* Abuso de alcohol y/o drogas

* Embarazo

» Pacientes que no firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio.

4.4 Metodologia y Procedimientos

Evaluacion Clinica y Paraclinica:

Se utilizé un cuestionario estandar (Ficha de recoleccion de datos anexo 2) para recopilar la
informacién y registro de parametros demograficos como edad, sexo, procedencia,

antecedentes, sintomas y medicacion que recibian.

Se tomaron parametros antropométricos y clinicos: tension arterial, frecuencia cardiaca,
peso, talla, circunferencia abdominal medida a nivel de un punto medio entre el borde
inferior de la Ultima costilla y las crestas iliacas e indice de masa corporal que se obtuvo

dividiendo el peso en Kg por el cuadrado de la altura en metros cuadrados.

En todos los casos se tomd muestra de sangre periférica en ayuno para la determinacion de
perfil lipidico que comprendia triglicéridos, colesterol total, cHDL, cLDL vy triglicéridos
medidos en plasma tratado con EDTA (etilendiaminotetracético) en un analizador y la

glicemia que se midi6 por espectrofotometria, el procesamiento se llevd a cabo en el
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Laboratorio General del IAHULA, los reactivos utilizados eran de la casa comercial

BioSigma S.A.

Los participantes fueron clasificados en dos grupos: Grupo 1 de 58 pacientes controles sin
factores de riesgo cardiovascular y Grupo 2 de 215 pacientes de estudio con factores de
riesgo cardiovasculaiSe consideraron pacientes con riesgo cardiovascular aquellos con
caracteristicas innatas o adquiridas que se asocian con una mayor probabilidad de padecer
una ECV, tomandose en cuenta los factores de riesgo cardiovascular clasicos establecidos
por la OMS3* Obesidad (definida por, IMC >30 Kgfno circunferencia abdominal en
hombres >102 cm y mujeres >88 cm), hipertension arterial (presion arterial sistélica mayor a
140 mmHg o presion arterial diastolica mayor a 90 mmHg o hipertenso tratado),
dislipidemia (colesterol total mayor a 200 mg/dl , cLDL mayor a 160 mg/dl, cHDL menor a

35 mg/dl en mujeres y menor a 45 mg/dl en hombres), diabetes mellitus (conocida o con
nivel de glucosa en ayunas >126 mg/dl o prediabético con glicemia en ayuna 100-126mg/dl
o glicemia 2 horas postcarga de 140-200mg/dl o con tratamiento con insulina o agente

hipoglucémico) y habito tabaquico actual mas de 1 cigarrillo/dia desde el afio pasado.

Evaluacién Tomogréfica: Score de Calcio coronario y Grasa Epicéardica

Los participantes se sometieron a TCMD en posicion decubito dorsal, con un escaner de
tomografia computada multicorsgquilion TOSHIBA de 64 detectores, con un protocolo
designado para minimizar la dosis de radiacion. Una vez en la sala de preparacion, se daban
instrucciones de respiracion y se entrenaba al paciente para mantener apneas por un tiempo
aproximado de 20 segundos. El paciente pasaba a la siguiente fase en la sala de adquisicion

donde se realizaba antisepsia con alcohol en el segundo espacio intercostal con linea para
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esternal izquierda y derecha, asi como en el quinto espacio intercostal con linea axilar
anterior, para la colocacion de 3 electrodos que conectaba el monitor con la consola del
equipo, con la finalidad de sincronizar el latido cardiaco. De acuerdo con las directrices para
examenes para evaluacion cardiovascular por TCMD, todos los exadmenes fueron
programados comenzando con una radiografia de planificacion o topograma, con un campo
de visién o FOV de 35cm ajustado de acuerdo al area a explorar desde la carina hasta 2cm
por debajo del diafragma. Se realizé la adquisicion en una sola inspiracion, sincronizada con
electrocardiograma en un intervalo del R-R de 45% en pacientes con frecuencia e@fliaca
latidos por minuto y en un intervalo R-R de 75% en caso de frecuencia carthaledidos

por minuto, sin administracion de medio de contraste, limitando asi los artefactos de
movimiento respiratorio y cardiaco. Un tiempo de rotacion de 0,33 segundos, tamafio de
matriz de 512 x 512, voltaje del tubo de 100 -120kVp, corriente del tubo de 200 — 300 mA,
resolucion temporal 83 ms, grosor de corte: 2.5mm y pitch 0,20:0,40 estandarizados de
acuerdo al area a explorar. La adquisicion de la imagen se activaba de forma prospectiva al
60% del intervalo R-R, durante 20 a 30 segundos de apnea para incluir todo el corazén y el
arbol coronario, obteniendo por lo general de 30 a 45 slices no superpuestos de 2.5mm de
espesor; como slice superior se tomo en la bifurcacion de la arteria pulmonar y la referencia
anatomica para el limite inferior es tipicamente el slice mas inferior del miocardio o el slice
inferior con la arteria descendente posterior, manteniendo un margen de seguridad ubicado a
2cm por debajo del borde seleccionado. En un tiempo de 5 segundos se obtuvieron
adquisiciones volumeétricas que posteriormente fueron procesadas, reconstruidas y evaluadas

en la estacién de trabajo.

Todas las imagenes fueron revisadas por dos lectores independientes con experiencia en

TCMD. Antes de iniciar la lectura de los estudios un cardidlogo en conjunto con radidlogo
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realizaron un entrenamiento y evaluacién previa de forma conjunta de 05 exploraciones de
referencia para acordar el protocolo de estudio, analisis y unificar criterios de valoracion.
Los dos lectores cegados a la medida del SCC, cuantificaron el volumen de TAE. La
medicion del volumen de TAE por TCMD se realiz6 mediante el trazado de las regiones de
interés en una vista de eje corto. Los voxeles de tejido adiposo de identificaron entre -190 a -
30 Unidades Hounsfield (UH). De esta forma, el andlisis del volumen de TAE se realiz6 con
una técnica semiautoméatica de segmentacion, en la cual inicialmente se trazé manualmente
el pericardio visceral, y posteriormente se realiz6 el trazado alrededor de la grasa en cortes
axiales en tres sitios solicitados por el software del equipo, facilmente discernibles y con
muy baja variabilidad entre observadores: surco auriculoventricular derecho (SAVD), surco
auriculoventricular izquierdo (SAVI) y surco interventricular anterior (SIVA), alrededor de

las coronarias proximales: arteria coronaria derecha, tronco coronario izquierdo, descendente
anterior y circunfleja. El volumen total de TAE se cuantificoé en base a los valores de
atenuacion estandar utilizados para definir la atenuacion de la grasa por TCMD en un estudio
sin contraste. El volumen resulta de la suma de todos los vOxeles que contienen grasa y es
expresado en centimetros cubicos (cc). Nuestra medida de volumen TAE fue correlacionada
con un volumen total de TAE en un subconjunto aleatorio de 10 participantes en otro centro

de imagenes con coeficiente de correlacion 0,93.

Andlisis de las Imagenes

Para la evaluacién del calcio en las arterias coronarias, las imagenes fueron reconstruidas
usando una matriz de 512 x 512 y analizadas offline en la estacion de trabajo (3D
WorkStation). En cada paciente en primer lugar se identificaron el origen, trayecto y

segmento final de la arteria coronaria derecha, el tronco principal izquierdo, la arteria
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circunfleja y la arteria descendente anterior, incluyendo cada una de sus ramas;
seguidamente se utilizé la puntuacién Agatston, et®atleterminado con un software
semiautomatico que identifica aquellos pixeles sobre el umbral de 130 UH, los cuales fueron
asignados manualmente a cada una de las ramas coronarias, arrojando el valor final de
masas, volumen y cuantificacién total de calcio expresada en unidades Agatstoit, (UA)
cuyo valor dependiendo de la edad, sexo y raza del paciente lo ubicaba en un percentil en
comparacion con una poblacion de sus mismas caracteristicas. La presencia de placa
coronaria calcificada se defini6 como una puntuacion Agatston >0. Para expresar el grado
de calcio detectado se clasificd en 4 categorias: 0 ausencia de depdésitos de calcio, 1 - 99

leve, 100 - 399 moderada#00 severd.

También se determind el espesor de grasa subcutanea por TCMD, realizandose un corte
unico de 10 mm de espesor a nivel del espacio intervertebral L4-L5, delimitandose con un
cursor el tejido adiposo comprendido entre la piel y la pared muscular abdominal (plano

fascial).

Durante la realizacion de este trabajo de investigacion se tomoO en consideracion el
consentimiento informado por escrito; en cuanto a los aspectos éticos se les explicé a los
pacientes los potenciales beneficios de la TCMD que superan los riesgos a los que se
someterian. Se siguieron los planteamientos propuestos por la Declaracion de Helsinki.

Es importante sefalar que los resultados de este estudio no ponen en evidencia informacién
particular que sea embarazosa para el paciente, no revelara informacion confidencial, fisica,

psicolégica, social o legal, no constituyendo asi una invasion del derecho privado.
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4.5 Técnica de procesamiento y analisis estadistico de los datos.

Las variables cuantitativas continuas se expresaron como media + desviacion estandar (SD)
y las variables categoéricas en numero absoluto y porcentajes. Se utilizd la prueba Chi
cuadrado (CK) para determinar si existian diferencias en relacién con el sexo y otras
variables categodricas entre los grupos. La diferencia entre los promedios de las variables
continuas entre sujetos con y sin factores de riesgo cardiovascular se determiné aplicando la
prueba t de Student para las variables que tuvieron una distribucién normal y la prueba no
paramétrica de U de Mann-Whitney para las que se distribuian diferente a la normal. Se
realizaron correlaciones lineales univariable con Pearson y Spearman; se realizé Analisis de
Regresion Multivariable a través de ANOVA para saber cual variable independiente estaba
correlacionada con las variables dependientes: Volumen de TAE y SCC. También se hizo
una curva operador receptor (COR) para obtener el punto de corte del volumen de TAE, con
la finalidad de predecir el umbral y asi saber la sensibilidad y especificidad del punto de
corte con respecto al grupo de individuos sin factores de riesgo y con factores de riesgo. De
la misma manera se realiz6 curva COR para el SCC con la finalidad de demostrar también su
sensibilidad y especificidad en relacion a estos grupos. Un valork@®%p fue considerado
estadisticamente significativo. Los datos recolectados en este estudio se analizaron
utilizando el paquete estadisti8®PS19.0 para Windows y el programa MedCalc version

9.3.7.0.
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5. RESULTADOS

La poblacién de estudio fue dividida en dos: Grupo sin factores de riesgo que correspondio
al grupo control conformado por 58 sujetos y Grupo con factores de riesgo de 215 pacientes
gue correspondid al grupo de estudio. Los datos fueron separados por género debido a las
diferencias antropométricas fisioldgicas. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas
antropométricas de los grupos de estudio; el grupo con factores de riesgo represento el
78,75%, de los cuales la mayoria, representado por el 52,09% fueron de sexo femenino,
con una edad promedio de 50,9+14,9 afios, una CA 80,0£10,3cm y espesor de grasa
subcutanea de 21,6+9,8mm . El 47,90% fueron del sexo masculino, con una edad promedio
de 54,8+16,0 afos, una CA de 79,0+10,4cm y espesor de grasa subcutédnea de 15,5+8,1mm.
En esta misma Tabla 1 se muestra el grupo control sin factores de riesgo, que represento el
21,24% de la muestra, los cuales tenian menor edad, como era de esperarse, con respecto al
grupo con factores de riesgo, siendo estadisticamente significativa en ambos géneros
(p=0,0001). No obstante, las edades de ambos grupos incluyeron a la poblacion que se
encuentra dentro de la clasificacion de adultos mayores. Se observé que el grupo con
factores de riesgo tuvo CA significativamente mayor en ambos géneros, tanto en los
femeninos como en los masculinos, (p de 0,011 y 0,003 respectivamente). En relacion al
espesor de grasa subcutanea no hubo diferencia significante entre ambos grupos de estudio

(p<0,05)

La distribucion de los pacientes segun la presencia de factores de riesgo y el estado
nutricional se describen en la Tabla 2. Se observé que en el grupo con factores de riesgo
hubo mayor predominio de sobrepeso, con diferencias estadisticas significativas cuando se
comparaba con el grupo sin factores de riesgo. La Tabla 3 describe los principales factores
de riesgo cardiovascular en relacién al género en el grupo de estudio, se observé que la HTA
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y dislipidemia fueron los factores de riesgo asociados mas frecuentes en un 44,6% para el
sexo femenino y 45,6% para el sexo masculino, seguido por el tabaquismo con un 39,3%

para el género femenino y 41,7% género masculino, sin embargo, no hubo diferencia

significativa para ninguna de las variables estudiadas entre ambos géneros. En la tabla 4 se
expresa la frecuencia de arteria coronaria afectada por las placas de calcio, observandose
mayor presencia de placa calcificada en el género masculino con respecto al femenino, con
diferencias estadisticas significativas, siendo la arteria descendente anterior la mas afectada

en 32,0% para el masculinoy 16,7% para el género femenino, con p=0,006.

Al comparar las variables tomograficas entre los grupos (Tabla 5) como era de esperar, el
volumen de TAE y SCC fueron significativamente mayores en sujetos con factores de

riesgo cardiovascular (p=0,0001; p=0,0001, respectivamente). En nuestro grupo el valor del
volumen de TAE para los sujetos con factores de riesgos cardiovascular fue para el género
femenino de 38,11+19,99cc y para el género masculino de 40,98+24,64cc; para el grupo
control sin factores de riesgo el volumen de TAE para el género femenino fué de

14,82+15,29cc y para el masculino de 13,35+11,58cc. El SCC fue de 0,00 en los grupos sin

factores de riesgo.

En la Figura 1 se evidencia que existe una correlacion positiva, directa y significativa entre
el volumen de TAE y SCC en el grupo de pacientes de ambos géneros con factores de riesgo
cardiovascular, (r=0,62 y p=0,0001), indicando que el SCC se relaciona con mayor volumen
de TAE. En el gréafico de dispersion de la Figura 2 se muestra la correlacion significativa,
directa y positiva de la CA y el volumen de TAE, observandose que el grupo de estudio con
factores de riesgo es el que le da mayor peso a la linea de ajustes (r=0,32 y p= 0,0001). Se
demostrd una correlacion directa y positiva entre la edad y el volumen de TAE, Figura 3, lo
gue indica que a mayor edad mayor es el volumen de TAE (r=0,57 y p=0,0001). De forma

30



analoga en la Figura 4 la edad se correlaciona en forma directa y positiva con el SCC (r=0,57
y p=0,0001). Es importante destacar que el SCC no se determina correlacién con el resto de
las variables categoricas. Hubo correlacion con las variables continuas: edad y volumen de

TAE.

Al analizar la curva COR para el volumen de TAE, teniendo en consideracion los dos
grupos, con y sin factores de riesgo cardiovascular, se alcanzé un area bajo la curva COR
(AUC) de 0,893 (p=0,0001), con un intervalo de confianza de 0,85 a 0,927, lo que indica
excelente precision de la prueba para diferenciar a través de este umbral de 14,67cc a los
individuos con factores de riesgo de los individuos sin factores de riesgo, en forma bastante
exacta. Para conocer la sensibilidad y especificidad de los diferentes valores de volumen de
TAE, de acuerdo a las curvas COR se realiz6 una tabla de contingencia de 2 x 2 de acuerdo
al punto de corte, de valores de <14 ¢d¥gcc para el volumen TAE y de acuerdo a como

se distribuian en los grupos control sin factores de riesgo y grupo de estudio con factores de
riesgo, mostrados en la Tabla 6, la mayoria de los pacientes con factores de riesgo, el 92,1%
(198 sujetos) presentaron un volumen de TAEcc y la mayoria de los controles, el
75,9% (44 sujetos) tuvieron un volumen de TAE <14cc. El riesgo (odds ratio) de presentar
factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion por tener un volumen dé4ickEue

de 36,60; con un intervalo de confianza al 95% de 16,79 a 79,78 y p=0,0001. Asimismo se
realizé una curva COR para conocer el punto de corte de volumen de TAE para predecir un
SCC normal o patoldgico, evidenciandose un area bajo la curva (AUC) de £0920(),
demostrandose que el punto de corte de volumen TAE de 37,45cc predice con gran exactitud
los valores de SCC no patoldgicos y patoldgicos, representados en la tabla de contingencia
de acuerdo a esta curva COR, Tabla 7, donde se expresa la distribucion de acuerdo al punto

de corte los valores de volumen de TAE con respecto al 5@Q; la mayoria de los
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pacientes con SCEIL, el 88.3% (53 sujetos) presentaron un volumen de BAE45 y en la
mayoria de los pacientes con SGQ, el 81,2% (173 sujetos) el volumen de TAE fue
<37,45cc. El riesgo (odds ratio) de presentar calcio en arterias coronarias por tener un

volumen de TAE>37,45cc fue de 32,7; con un intervalo de confianza al 95% de 13,8 a 77,3

y p=0,0001.

En la Tabla 8 se muestra el andlisis de regresion lineal multivariable entre el volumen de
TAE como variable dependiente y los cambios deeR la medida que se incluian mas
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como son la edad, la CA y $OGTR/
p<0,0001); se anexa luego el tabaquismo, la HTA, y DM que se comportaron como variables
independientes aumentando el cambio deaR,68 con mayor significancia estadistica
(p=0,0001) con Coeficiente B de 17, 7,7 y 6,6 respectivamente. También se estudi6é el SCC
como variable independiente, el cual presentd una relacion directa, positiva y proporcional
con la presencia de volumen de TAE, lo que quiere decir que en sujetos que tenian mayor
cantidad de calcio en las arterias coronarias, también tenian mayor volumen de TAE. Asi
mismo el comportamiento con la grasa subcutanea fue directa y positiva, de tal manera que
los individuos que tuvieron mayor volumen de TAE presentaban mayor espesor de grasa
subcutanea (Coeficienfi==0,25; 1C=0,044 y p=0,001). Sin embargo, con respecto al IMC la
relacién fue directa y negativa, con un cambio 8eldR0,71 y una p altamente significativa

de 0,0001. En el modelo final el cambio defee muy alto de 0,73, cuando incluimos el

estado de las arterias coronarias con una p de 0,0001, ver Tabla 7.

En la Tabla 9 se muestra el analisis de regresion lineal multivariable entre el SCC como
variable dependiente y los cambios decBn la introduccién de las diferentes variables
independientes. Como se puede observar el cambio de R al incluir las variables TAE y la

grasa subcutanea fue dé&=R,44, con una<®0,0001, luego el cambio de’ Bl introducir la
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variable dislipidemia mostré un Coeficiente R=40, con ufOR7 y p=0,0001 muy
significativa. Demostrandose que el 68% del valor del SCC es explicado por las variables

independientes volumen TAE, grasa subcutanea, dislipidemia e HTA.
En cuanto a los sucedaneos en la mayoria de los sujetos, 49:8/36)(no se encontraron
hallazgos patologicos, solo el 33,57%48) tenia cambios osteoartrosicos del esqueleto

regional, el 12,77% &B5) presentaron aortoesclerosis y en el 4,03¢4hse encontrd

granuloma pulmonar calcificado.
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Tabla N° 1: Variables antropométricas y clinicas por género del grupo sin y con factores de

riesgo.
Femenino Masculino
Variable p p
s/FR c/FR s/FR c/FR
n=28 n=112 n=30 n=103
Edad (afios) 37,71+13,8%0,91+14,92 0,0001 32,66+8,36 54,81+16,04 0,0001
CA _cm 74,67+7,66 80,05+10,310,011 74,10+7,1879,05+10,44 0,003

Grasa SC_mm 17,95+8,65 21,62+9,89NS  14,72+7,60 15,50+8,12 NS

CA: Circunferencia Abdominal, Grasa SC: Grasa Subcutanea, s/FR: sin factores de riesgo, c/FR: con factores
de riesgo.

Las variables continuas son presentadas como la X + SD.

NS no significativo.

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.

Tabla N° 2: Distribucion de los pacientes segun la presencia de factores de riesgo y el estado

nutriciond.
IMC s/FR c/FR
Normopeso (28) 48,3 (66) 30,7
Sobrepeso (28) 48,3 (123) 57,2
Obesidad (2) 3,4 (26) 12,1
Total (58) 100 (215) 100

s/FR: sin factores de riesgo, c¢/FR: con factores de riesgo.

Expresada como (n) %

p= 0,018

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.

34



Tabla N° 3: Variables categoricas analizadas en el grupo con factores de riesgo de acuerdo al
genero.

Variable Femenino Masculino p

HTA 50(44,6) 47(45,6) NS
DM 22(19,6) 20(19,4) NS
Dislipidemia 50(44,6) 47(45,6) NS
Tabaquismo 44(39,3) 43(41,7) NS

HTA: Hipertensién Arterial, DM: Diabetes Mellitus.

Expresada como n (%)

p= NS no significativo

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.

Tabla N°4: Frecuencia de coronaria afectada.

Coronaria Femenino Masculino p

ADA 18(16,7) 33(32,0) 0,006
CD 14(12,5) 25(24,3) 0,025
CX 8(7,1) 22 (21,4) 0,003

ADA: Arteria Descendente Anterior, CD: Coronaria Derecha, CX: Circunfleja.
Expresada como n (%)
Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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Tabla N° 5: Variables Tomograficas del grupo sin factores y con factores de riesgo de

acuerdo al género.

Femenino Masculino
Variables p p
s/FR c/ FR s/ FR c/ FR
n=28 n=112 n=30 n=103
TAE_CC 14,82+15,29 38,11+19,99 0,000 13,35+11,58 40,98+24,64 0,000
SCC_UA 0+0 25,47+84,75 0,002 0+0 81,52+174,19 0,000

s/FR: sin factores de riesgo, c¢/FR: con factores de riesgo.

TAE: Tejido Adiposo Epicardico en centimetros cubicos, SCC: Score de Calcio Coronario en Unidades
Agatston (UA).

Las variables continuas son presentadas como la X £ SD

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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GRUPOS: Grupo patologico con FR
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FiguraN° 1: Correlacion del volumen de TAE con CA_Score_UA por género en el grupo

con factores de riesgo.
Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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FiguraN®° 2: Correlacion de la CA con el volumen de TAE por grupos de estudio.

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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FiguraN®° 3: Correlacion de la Edad con volumen de TAE por grupos de estudio.

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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FiguraN® 4: Correlacion de la Edad con SCC (UA) por grupos de estudio.

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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Area bajo la curva= 0,893
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Especificidad: 75,9
Criterio: >14.67
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100-Specificity

FiguraN° 5: Curva operador receptor (COR) del Volumen de Tejido Adiposo Epicardico

medido por TCMD en pacientes sin y con factores de riesgo cardiovascular.
Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.

Tabla N°6: Distribucion de los sujetos del Grupo sin factores de riesgo y Grupo con factores
de riesgo cardiovascular segun el volumen de TAE. (TAE < 1&ctdocc)

Grupo s/FR Grupo c/FR _
VOLUMEN TAE Odds Ratio: 36,60
n=58 n=215
0, 0,
> 14cc 198 (92,1%) 14 (241%) |\~ 2 95%: 16,79 - 79.78
< 14cc 17 (7,9%) 44 (75,9%) p=0,0001

s/FR: sin factores de riesgo, c/FR: con factores de riesgo.
Datos en n (%). IC: Intervalo de Confianza

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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FiguraN° 6: Curva operador receptor (COR) del Volumen de Tejido Adiposo Epicardico

con Score de Calcio Coronario medido por TCMD.

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.

Tabla N°7: Distribucién entre el volumen de tejido adiposo epicéardico y Score de Calcio

Coronario medido por TCMD.

TAE scCcx1 SCC=0 Odds Ratio: 32,7
0, 0,
Volumen > 37,45¢cc 53 (88,3%) 40 (18.8%) |G 4950 13,8773

Volumen < 37,45cc 7 (11,7%) 173 (81,2%) p=0,0001

SCC: score de Calcio Coronario
Datos en n (%).
Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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Tabla N° 8: Analisis de Regresion Lineal Multivariable del TAE como variable dependiente

en relacion al cambio de la R2 con respecto a las diferentes variables independientes.

_ o Intervalo de  Cambio de
Variables p Coeficiente 3 ] )
confianza R

Edad 0,0001 0,39 0,26 — 0,52

R=0,75
CA_cm 0,0001 0,93 0,67 -11

R*= 0,57
SCC_UA 0,005 0,03 0,01-10,05

p=0,0001
Grasa SC_mm NS
HTA 0,0001 7,7 36-11

R=0,83
DM 0,005 6,6 2-11

R*= 0,68
Tabaquismo 0,0001 17 13-21

p=0,0001
Dislipidemia NS
CD 0,005 9 2-15 R= 0.84
CX 0,01 9 1-16 R?= 0,712
DA NS p=0,0001

CA: Circunferencia Abdominal, SCC: Score de calcio coronario, Grasa SC: Grasa Subcutanea, HTA:
hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, CD: coronaria derecha, Cx: circunfleja, DA: descendente anterior.
Variable dependiente: TAE: tejido adiposo epicardico.
Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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Tabla N° 9: Andlisis de Regresion Lineal Multivariable del SCC como variable dependiente

en relacién al cambio de Rcuando se inclufan las diferentes variables independientes.

Intervalo de Cambio de

Variables p Coeficiente 3 confianza R?
TAE_cc 0,005 0,98 03-1,6 R= 0,66
Edad NS R%= 0,44
Grasa SC_mm 0,009 -1,3 -2,26 —-0,334 p=0,0001
HTA 0,01 32,1 6,17-58,07 R=068
Dislipidemia 0,001 40 18 -62 R’= 0,47

p= 0,008

CA: Circunferencia Abdominal, TAE: Tejido Adiposo Epicardico, Grasa SC: Grasa Subcutanea, HTA:
Hipertensién Arterial.

Variable Dependiente: SCC: Score de Calcio Coronario.

Fuente: Datos obtenidos del instrumento aplicado en IAHULA. Marzo 2013 — Marzo 2014.
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6. DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en nuestro pais que analiza la correlacion entre presencia
de calcio en las arterias coronarias y el volumen de tejido adiposo epicardico medidos por
TCMD, por lo tanto, actualmente no existen patrones de referencia en estudios aleatorizados
doble ciego, con adecuado disefio estadistico que definan los puntos de corte de volumen del
tejido adiposo epicardico en nuestra poblacion y su asociacién con la presencia de calcio en
las arterias coronarias, en pacientes con factores de riesgo cardiovascular tradicionales. En
otras poblaciones se ha intentado detectar la correlacion de estas dos variables en grupos
heterogéneos; Mahabadi, eafuienes realizaron un estudio prospectivo en 3367 sujetos

sin enfermedad arterial conocida para demostrar si el volumen de TAE cuantificado por
TCMD predecia la progresion de la puntuacion de calcio en las arterias coronarias,
encontraron que los sujetos con progresion de SCC tuvieron mayor volumen de TAE,
sugiriendo que el TAE puede predecir el desarrollo de aterosclerosis coronaria,

especialmente en sujetos jévenes y con baja puntuacién de SCC al inicio del estudio.

En nuestra investigacion, se obtuvo una asociacion entre el volumen de tejido adiposo
epicéardico y la presencia de calcio en las arterias coronarias, apoyando los resultados de
otros estudios, en las cuales el TAE tiene influencia en el proceso de aterosclerosis, asi
mismo se observd una mayor tendencia de incremento en el TAE, en pacientes con
sobrepeso y mayor circunferencia abdominal, no asi con la medida de grasa subcutanea, lo
gue sugiere que la cuantificacion del volumen de TAE nos provee de informacion
sustancialmente diferente a la medicion de la obesidad general, aln con su correlacién
distintiva. Los investigadores del Framingham Heart Stiidyno encontraron ninguna
atenuacion sobre los efectos en la asociacion del TAE con SCC y prevalencia de EAC aun
cuando se controlan medidas generales de adiposidad. Con nuestros hallazgos apoyamos la
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hipotesis de la relacion que existe entre el volumen de TAE y SCC, independientemente de
la adiposidad general, pero dependiente de la distribucion, a pesar de su tamafio

relativamente pequefio, en comparacién con otros depdsitos de grasa.

En la dltima década se ha prestado gran atencion a la estimacion del TAE; en el afio 2009 los
investigadores del Framingham Heart Stditigstudiaron el posible vinculo del volumen de

TAE vy el tejido adiposo pericardico (TAP) con la carga de calcio en las arterias coronarias y
la presencia de EAC en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, describiendo una
asociacion entre el volumen de TAE con la puntuacién de SCC en un analisis transversal, no
obstante, solo se encontré una relacién significativa cuando se incluian los factores de riesgo
cardiovascular, demostrando en este estudio que por si solo el vinculo entre el volumen de
TAE y el SCC tenian una baja correlacion, lo cual es concordante con nuestros hallazgos, ya
gue a medida que se suman las variables relacionadas con factores de riesgo cardiovascular

la regresion de significancia estadistica se potencia.

La asociacion descrita del TAE y el SCC se explica en gran parte a la relacion del TAE con
factores de riesgo cardiovascular, sin embargo dichos factores no lo explican totalmente,
debido a esto se destaca la accion de la actividad endocrina local de este depdsito de grasa
secretando mediadores y citoquinas proinflamatorias, independientemente de la adiposidad

generaf”.

Varios estudios han informado la correlacién entre TAE, medidas de obesidad y factores de
riesgo metabdlico, demostrado por lacobellis ef@n los cuales se encontré asociacion
entre el grosor de grasa epicardica y multiples factores de riesgo cardiovascular. Nosotros
extendemos estos hallazgos demostrando una fuerte correlacion entre el volumen de grasa

epicardica y los factores de riesgo cardiovascular.
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El punto de corte de volumen de TAE encontrado en nuestro estudio para predecir presencia
0 no de calcio coronario fue de 37,45cc, lo que significa que un volumarn37,45cc se
relaciona con presencia de placa calcificada en las arterias coronarias, lo cual es consistente
con el estudio de Nakanishi R y colaboradotésjuienes estudiaron prospectivamente
mediante TCMD en sujetos asintomaticos con riesgo intermedio de desarrollar EAC, si el
volumen TAE estaba relacionado con la presencia de placas calcificadas en las arterias
coronarias y determinaron la linea base de volumen de TAE a partir de la cual progresa la
calcificacion, encontrando que a partir de 46 +15cc el aumento de TAE se asociaba con una

mayor progresion de calcificacion en las arterias coronarias (p=0,03).

Los resultados de nuestra investigacion tienen relevancia clinica y epidemiolégica, debido a
gue se ha demostrado la relacién directa y proporcional entre la presencia de calcio en las
arterias coronarias y la incidencia de EAC. En efecto, el estudio realizado por Agatston AS,

et al®®

determinaron que existe un valor predictivo de eventos cardiovasculares adversos de
acuerdo a los resultados obtenidos en la puntuacion de SCC medidos por el indice de
Agatston en pacientes sin enfermedad cardiovascular clinica, quienes eran seguidos por 3.8
afos. Mediante este método es posible obtener informacién vital en cuanto a la probabilidad
de placas significativas encontradas a través de estrategias invasivas y no invasivas en las
arterias coronarias, con excelente sensibilidad y especificidad, siendo uno de sus principales

objetivos descartar la presencia de placas coronarias, con un valor predictivo negativo que

alcanza el 100% en algunas series de investigacion.

Nuestros hallazgos son comparables con los encontrados por Otaki Y2* euighes
demostraron en una serie prospectiva en un periodo de 3-5 afios (poblacion: 1248 sujetos), la
relacion existente entre el volumen de TAE y el desarrollo de calcio arterial coronario

detectado a través de TCMD, en los cuales el volumen base de TAE fue de 40.9 + 17.9cc
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(mediana, 38,3cc) consistente con un SCC de 0. En los controles sucesivos, los que
presentaron SCC> 0 tuvieron un aumento de 10 a 25% del valor de volumen TAE de base y
concluyeron que en sujetos de muy bajo riesgo el SCC y el volumen TAE no estaban
relacionados con el desarrollo incidental de calcio en las arterias coronarias. Esto puede
explicarse debido a que no fueron incluidos factores de riesgo cardiovascular tradicionales
en la poblacion de estudio, solo se determind la relacion directa entre el volumen de TAE y
el SCC; por el contrario en nuestra poblacion se afiaden factores de riesgo cardiovascular que

potencian esta relacion.

En sintesis, la relacion entre TAE y SCC se encuentra influenciada en gran medida por los
factores de riesgo cardiovascular como se demuestra en nuestros resultados y en los
obtenidos por Dey D, et &. en 201 participantes del registro de identificacién temprana de
aterosclerosis (EISNER), donde encontraron que el volumen de TAE estaba asociado con la
presencia de calcio en las arterias coronarias, y que el aumento de TAE esta en relacion con
una mayor progresion del SCC en 3-5 afios en sujetos asintomaticos con factores de riesgo
cardiovascular intermedios. Asimismo, en un estudio de casos controles del registro EISNER
encontraron que los pacientes asintomaticos con eventos cardiovasculares adversos MACE
(muerte cardiaca, infarto de miocardio, ictus, revascularizacion tardia) tenian mayor
volumen de TAE en comparacion con los pacientes libre de riesgos, concluyendo que la
adicion de la cuantificacion de volumen TAE junto con SCC mejora la prediccion de eventos
cardiovasculares adversos en la estratificacién de riesgo converitioRar lo tanto en los
pacientes de riesgo que se someten a la estratificacion de rutina para SCC la estimacion del
volumen de TAE es un parametro adicional Util que puede proporcionar indirectamente
informacion pronostica mas alla de la evaluacion de la gravedad de estenosis en la EAC; esto

es apoyado por Ronak R, efatn un estudio prospectivo donde evaluaron a 402 pacientes
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con riesgo cardiovascular a quienes se les realiz6 TCMD no contrastada y el mismo dia
fueron sometidos a angiotomografia coronaria, con el objetivo de definir la relacion del TAE
con el tipo de placa coronaria, estenosis coronaria severa y presencia de caracteristicas de
placa de alto riesgo, encontrando relacion entre el volumen de TAE, presencia de placa
coronaria y la asociacion con estenosis coronaria severa en pacientes con placas de alto

riesgo.

En nuestra poblacion de estudio los principales factores de riesgo encontrados fueron la
HTA y dislipidemia, tradicionalmente sdlo con la estimacion del riesgo cardiovascular a
travées de escalas ya validadas, basadas en parametros clinicos y paraclinicos ha sido
suficiente para tomar decisiones terapéuticas. Sin embargo, en la actualidad a través de la
incorporacion de métodos de imagen no invasivos, cada vez mas disponibles y accesibles es
posible afadir otros parametros diagnosticos de mayor sensibilidad y especificidad para
estratificar a la poblacion de riesgo. Nuestros resultados aportan informacion valiosa a los
médicos clinicos quienes pueden orientar con mayor precision sus blancos terapéuticos. Esto
es sustentado por otras series de investigacién, como lo descrito por Cheffgeieaks
evaluaron la importancia de cuantificar la grasa epicéardica para predecir el riesgo a futuro de
eventos cardiovasculares adversos en 232 pacientes, a los cuales se les estratifico segun el
riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala de Framingham, demostrando que pacientes que
experimentaron eventos cardiacos adversos graves presentaban mayor volumen de TAE,
IMC y volumen adiposo toracico; sin embargo el TAE medido por TCMD mostré una
mayor tendencia para predecir eventos cardiacos en pacientes asintomaticos, ubicados en el

mismo nivel de riesgo, a través de la estandarizacion tradicional.

Consideramos que nuestros hallazgos orientan a promocionar las acciones preventivas,

haciendo uso de las herramientas clinicas y de imagen por TCMD, en pacientes sin
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enfermedad coronaria conocida, con la finalidad de prevenir la incidencia de eventos

cardiovasculares graves y con esto reducir la morbilidad y mortalidad por esta causa.

Por lo tanto valdria la pena demostrar en estudios sucesivos, de series prospectivas, los
efectos que tendria la instauracion de medidas terapéuticas adecuadas y oportunas, como el
control 6ptimo de la tension arterial, la disminucion de los niveles de colesterol y
triglicéridos, asociado a modificaciones de los estilos de vida, que contribuirian en la
disminucion del TAE, como se ha demostrado en otras areas de interés clinico, ya que es un

fuerte predictor de eventos cardiovasculares graves.

Sobre la base de la evidencia de que la grasa epicardica refleja la adiposidad®Visteral

medicion ecocardiografica se ha utilizado como diana terapéutica en pacientes que se
someten a intervenciones de peérdida de peso, la cirugia bariatrica, programas de ejercicio, y
tratamiento de reemplazo hormonal, observando disminuciones significativas en el espesor

de grasa epicérdica.

Muchos ensayos clinicos han demostrado que las estatinas tienen la capacidad de reducir las
lipoproteinas aterogénicas, asi como la morbimortalidad cardiovascular. Esta observacion ha
sido confirmada con un estudio multicéntrico grande, aleatorizado y prospectivo, abierto, en
33 centros que aborda los resultados clinicos proporcionados por la administracion de
estatinas en pacientes con E&Cexaminando el efecto del tratamiento de 8 a 12 meses con
estatinas en la regresion de la placa coronaria, resultando en una regresion significativa de la

carga de ateroma.

En éste sentido, la cuantificacion del TAE y SCC a través de Tomografia Cardiaca puede
aumentar el valor prondstico en pacientes con riesgo cardiovascular mas alld de la

evaluacion de la anatomia coronaria.
50



7. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

Se concluye que existe una correlacién positiva, directa y dependiente entre el volumen de
tejido adiposo epicérdico y la presencia de calcio arterial coronario en pacientes con factores

de riesgo cardiovascular, independientemente de las medidas tradicionales de obesidad.

El método utilizado en nuestro estudio para la medicion del volumen de tejido adiposo
epicardico es altamente preciso, sensible, especifico y reproducible. El volumen del TAE se
puede cuantificar en la tomografia cardiaca para score de calcio coronario, sin incurrir en el

exceso de radiacion.

El volumen de TAE fue mayor en los pacientes con factores de riesgo cardiovascular,

potencidndose este efecto a medida que se asociaban mas factores de riesgo.

El punto de corte de volumen de TAE para predecir SCC patoldgico flBY dibec.

El punto de corte de volumen de TAE predictor de presencia o no de factores de riesgo

cardiovascular fue de 14,67cc.

Consideramos que nuestros hallazgos orientan a promocionar las acciones preventivas,
haciendo uso de las herramientas de diagnostico por imagen por TCMD, cada vez mas
disponibles y accesibles en pacientes sin enfermedad arterial coronaria conocida, con la
finalidad de disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares graves y con esto reducir la

morbimortalidad por esta causa.
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8. LIMITACIONES

No se disponen de herramientas automatizadas en la estacion de trabajo de nuestro centro
hospitalario para cuantificacion de volumen de TAE, por lo tanto, los célculos fueron
realizados en la consola de adquisicion con una técnica de segmentacion semiautomética, lo
gue disminuy6 la posibilidad de realizar mediciones reiteradas para confirmar los valores

obtenidos en los pacientes y presencia de factor de error en lectores inexperimentados.

Nuestro estudio se basé en una muestra de la poblacion meridefia, por lo que la

generalizacion de los resultados a otros grupos étnicos sigue siendo incierta.
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9. RECOMENDACIONES

Diseflar estudios subsecuentes prospectivos para confirmar los resultados y dar seguimiento

a los pacientes.
Extender el estudio a otro tipo de poblacion, para poder generalizar los resultados.

Se requiere evaluar en estudios posteriores si en pacientes con enfermedad coronaria

establecida el tratamiento modifica los valores de grasa epicardica.
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11.APENDICES

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

LEA COMPLETAMENTE ESTE DOCUMENTO ANTES DE FIRMARLO:

En el Servicio de Tomografia del Hospital Universitario de Los Andes se estéa llevando a cabo un proyecto
de investigacion titulado:RELACION DEL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO Y SCORE DE
CALCIO CORONARIO MEDIDOS A TRAVES DE TOMOGRAFIA MULTIDETECTOR EN
PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

AUTORIZACION

Y 0, o e y Clo , COmo paciente o como
representante libre y voluntariamente DECLARO QUE HE SIDO DEBIDAMENTE INFORMADO/A en

virtud de mis derechos de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacion y documentacion clinica, y en consecuencia, AUTORIZO a
I ()

Para que me sea
realizaded. 9. M. ¥ ¥ ¥V s Nt WAL AA LS AL WAL SAs VW N

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado (Beneficios, Riesgos, Alternativas) y
entiendo que este estudio podra ser utilizado con fines académicos e investigacion y los datos obtenidos

guardaran caracter confidencial.

Firma del paciente. Firma del testigo Médico que realiza la prueba

(O representante legal)

NOMIB . Clii

Cualquier pregunta en relacién con este estudio ser respondida oportunamente por parte del (la) responsable de la investigacion: Dra Adely Boada
Millan, Medico Residente de Postgrado de Radiologia y Diagnostico por Imagenes del IAHULA, teléfono 04147986500, quien usara la informacion
obtenida para cumplir con su trabajo especial de grado o por Dra. Nelsy Gonzélez (Asesor y Tutor (a), Adjunto del Servicio de Tomografia) y Dra.

Omaira Berrios (Asesor (a), Adjunto del Servicio de Tomografia)
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 2

# DE ESTUDIO:
NOMBRES: APELLIDOS:
EDAD: Cl:
TELEFONO SEXO: FD
DIRECCION:
FACTORES DE RIESGO
DIABETES MELLITUS NO E { ﬁ
HIPERTENSION ARTERIAL NO Sl D
DISLIPIDEMIA NO SI D
CARDIOPATIA CONGENITA O ADQUIRIDA NO { D
ANTECEDENTE DE IM O ICC NOD SI D
MEDICAMENTOS NO D Sl D
HABITO TABAQUICO NO D { D

ANTROPOMETRIA

PESC

TALLA

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL
IMC

PARACLINICOS

HEMATOLOGIA

UREA

CREATININA

GLICEMIA EN AYUNO

TG

COLESTEROL TOTAL

HDL

LDL

VLDL

ACIDO URICO

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS

GRASA EPICARDICA (VOLUMEN)
GRASA SUBCUTANEA
CALCIO SCORE

OTROS HALLAZGOS
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12. GLOSARIO DE TERMINOS
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ECV: Enfermedad Cardiovascular
EAC: Enfermedad Arterial Coronaria
TAE: Tejido Adiposo Epicéardico
TAP: Tejido Adiposo Pericardico
SCC: Score de Calcio Coronario
TCMD: Tomografia Computarizada Multidetector
RM: Resonancia Magnética
DM: Diabetes Mellitus
IMC: indice de Masa Corporal
PAS: Presion Arterial Sistolica
PAS: Presion Arterial Diastélica
CA: Circunferencia Abdominal
AV: Auriculoventricular
IV: Interventricular
SAVD: Surco Auriculoventricular Derecho
SAVI: Surco Auriculoventricular 1zquierdo
SIVA: Surco Interventricular Anterior
UH: Unidades Hounsfield
UA: Unidades Agatston
CD: Arteria Coronaria Derecha
Cx: Arteria Circunfleja

ADA: Arteria Descendente Anterior
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