9 No.3 (2025): Journal Scientific ‘ialnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/ MQR20225.9.3.2025.e797

Perspectives in the development of cardiometabolic drugs
Perspectivas en el desarrollo de farmacos cardiometabdlicos
Autores:
Valverde-Casa, Fernanda
UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
Interna de medicina
Ambato-Ecuador
Lok

M fvalverde8754(@uta.edu.ec

@ https://orcid.org/0000-0001-9306-078X

Dra. Medina-Medina, Doris Raquel
UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
Docente/Tutor

Ambato — Ecuador

dradorismedina@hotmail.com

@ https://orcid.org/0000-0003-1627-9977

Fechas de recepcion: 09-JUN-2025 aceptacion: 09-JUL-2025 publicacion: 30-SEP-2025

@ https://orcid.org/0000-0002-8695-5005
http://mgrinvestigar.com/

O]
Vol 9-N°3, 2025, pp.1-22  Journal Scientific MQRInvestigar 1



mailto:fvalverde8754@uta.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-9306-078X
mailto:dradorismedina@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1627-9977
https://orcid.org/0000-0002-8695-5005
http://mqrinvestigar.com/

9 No.3 (2025): Journal Scientific ' ‘ialnvestigar ISSN: 2588—0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.3.2025.6797

Resumen

Introduccion: El tejido adiposo epicardico (TAE) ha emergido como un marcador de riesgo
y un blanco terapéutico en las enfermedades cardiometabolicas, dada su proximidad
anatomica al miocardio y su participacion activa en procesos inflamatorios y aterogénicos.
Su reduccion se ha asociado con mejoras en el perfil cardiovascular, especialmente en
personas con diabetes tipo 2 (DM2), obesidad y enfermedad arterial coronaria (EAC).
Objetivo: investigar el impacto de los farmacos cardiometabdlicos en la reduccion del TAE
y su implicacion en las enfermedades cardiometabolicas.

Metodologia: se realizO una revision sistematica cualitativa de articulos relevantes
publicados en los ultimos 5 afios, en inglés y espafiol, que evaluaron el efecto de inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2-1), agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (GLP-1 RA) y estatinas sobre el TAE.

Resultados: 1os GLP-1 RA (como semaglutida y dulaglutida) reducen significativamente el
volumen del TAE en pacientes con DM2 y obesidad, con mejoras en la inflamacion y el perfil
glucémico. Los SGLT2i disminuyen el TAE mediante efectos hemodindmicos y reduccion
de la inflamacion. Las estatinas tienen un efecto antiinflamatorio moderado y una reduccion
discreta del TAE, atribuida a su capacidad antioxidante y de modulacion endotelial.
Conclusion: los GLP-1 RA son los mas efectivos para reducir el TAE, seguidos de los
SGLT2i. Las estatinas presentan un efecto menos marcado en la disminucion del TAE, lo
que refuerza su uso estratégico en la prevencion y manejo de enfermedades cardiovasculares
en pacientes con alto riesgo metabdlico.

Palabras clave: tejido adiposo epicardico; farmacos pleiotropicos cardiometabdlicos;

inflamacion cardiovascular; aterogénesis; reduccion de grasa epicardica
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Abstract

Introduction: epicardial adipose tissue (EAT) has emerged as a risk marker and therapeutic
target in cardiometabolic diseases due to its anatomical proximity to the myocardium and its
active involvement in inflammatory and atherogenic processes. Its reduction has been
associated with improvements in cardiovascular profiles, particularly in individuals with type
2 diabetes (T2D), obesity, and coronary artery disease (CAD).

Objective: to investigate the impact of cardiometabolic drugs on the reduction of EAT and
their implications in cardiometabolic diseases.

Methodology: a qualitative systematic review was conducted on relevant articles published
in the last five years, in English and Spanish, that evaluated the effect of sodium-glucose
cotransporter type 2 inhibitors (SGLT2-1), glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1
RA), and statins on EAT.

Results: GLP-1 RAs (such as semaglutide and dulaglutide) significantly reduce EAT volume
in patients with T2D and obesity, with improvements in inflammation and glycemic control.
SGLT2-i reduce EAT through hemodynamic mechanisms and anti-inflammatory effects.
Statins exhibit a moderate anti-inflammatory effect and a modest reduction in EAT, attributed
to their antioxidant and endothelial-modulating properties.

Conclusion: GLP-1 RAs are the most effective agents in reducing EAT, followed by SGLT2-
1. Statins show a less pronounced effect on EAT reduction, supporting their strategic use in
the prevention and management of cardiovascular diseases in patients with high metabolic
risk.

Keywords: epicardial adipose tissue; pleiotropic cardiometabolic drugs; cardiovascular

inflammation; atherogenesis; epicardial fat reduction
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Introduccion

El tejido adiposo epicardico (TAE), es un deposito de grasa visceral que se localiza entre el
miocardio y el epicardio visceral. En condiciones normales, el TAE protege el corazon al
sintetizar y degradar 4acidos grasos, al secretar hormonas antiinflamatorias y antiaterogénicas,
y al mejorar la funcion endotelial (Iacobellis & Villasante Fricke, 2020).

En la adultez el TAE tiende a ubicarse entre los surcos auriculoventriculares e
interventriculares, extendiéndose hacia el apex y a lo largo de la pared de las auriculas,
logrando asi una estrecha proximidad con las arterias coronarias y el miocardio (Malavazos
et al., 2023).

En relacion a esto, la evidencia sefiala que en situaciones patologicas como la obesidad o la
diabetes mellitus tipo II (DM2), el TAE incrementa de volumen y sufre cambios que
aumentan la lipotoxicidad y que generan la liberacion de moléculas proinflamatorias y
protrombdticas, creando asi un ambiente que favorece la aterogénesis y la remodelacion
cardiaca, hechos que contribuyen al desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC). A su
vez, la inflamacion junto con la posterior fibrosis del tejido afecta la funcion cardiaca y la
relajacion ventricular por el efecto mecanico que causa el volumen de este tejido adiposo.
Debido a esto, es que en la ultima década el TAE, ha surgido como un factor de riesgo
cardiovascular modificable y como una importante diana terapéutica para los denominados
farmacos cardiometabdlicos (Guglielmo et al., 2021).

Contemplar al TAE como diana terapéutica establece las pautas para la comprension de los
mecanismos mediante los cuales los farmacos cardiometabdlicos pueden reducir la grasa
epicardica del corazon. Si bien anteriormente se ha establecido el uso de las estatinas como
hipolipemiantes y el de los agonistas del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1 RA) e
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2-1) como hipoglucemiantes, en
la actualidad debido a sus efectos pleiotropicos, han tomado relevancia en el componente
cardiovascular (Dozio et al., 2019; Lee et al., 2020).

De manera que y como su nombre lo indica actuan tanto a nivel metabodlico al presentar
mecanismos que reducen la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo actuando
indirectamente sobre el TAE, y a nivel cardiovascular mediante procesos cardioprotectores

complejos que se ven relacionados con los receptores presentes en este tejido, la captacion
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de insulina y la disminucion de los procesos ateroescleroticos (Dozio et al., 2019; Lee et al.,
2020).
Las arterias coronarias cercanas al TAE tienden a desarrollar dafio endotelial y la formacién
de placas aterosclerdticas mas prominentes, influenciadas por las citoquinas proinflamatorias
secretadas este tejido. El aumento de volumen del TAE se ve relacionado con el exceso de
peso y la DM2. La prevalencia de ambas entidades ha aumentado significativamente en las
ultimas décadas, lo que ha llevado a un incremento paralelo en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en Ecuador ha ido en aumento en
las ultimas décadas. Segtin datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) de
Ecuador, en el afio 2018, alrededor del 63% de la poblacion adulta tenia sobrepeso u
obesidad. Este porcentaje continia siendo preocupante y refleja una tendencia global hacia
el aumento de la obesidad y sus implicaciones para la salud publica (Berezin et al., 2023)
(INEC, 2018).
La investigacion sobre como estos farmacos afectan el TAE podria revelar nuevas opciones
terapéuticas y contribuir a la mejora de los resultados clinicos en pacientes con alto riesgo
cardiovascular, impulsando asi a que los médicos los incluyan como parte del tratamiento
integral de pacientes con obesidad y DM2, lo cual podria no solo mejorar el control
metabdlico, sino también reducir directamente la cantidad de TAE, disminuyendo asi el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos. El TAE como diana terapéutica, es un factor
nuevo de riesgo cardiovascular que sigue siendo estudiado y que al mostrar efectos
importantes en su reduccion constituye un potencial de nuevas estrategias para la prevencion
y tratamiento de enfermedades cardiovasculares que aborda un problema de salud publica
significativo.

Material y métodos
Se realizd una revision exhaustiva de la bibliografica en las diferentes bases de datos
cientificas con el objetivo de profundizar los conocimientos y resumir la evidencia actual
sobre el papel de los fAirmacos cardiometabolicos y su relacion en la reduccion del tejido
adiposo epicardico con un enfoque en el descenso de las enfermedades cardiovasculares.
Para efectuar los objetivos se realizo una busqueda sistémica de articulos publicados desde el

afio 2019 hasta 2024, con una breve excepcion en un articulo incluido del afio 2018. Se indago
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en las principales bases de datos digitales como E-book, PubMed, Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), Science Direct, Scopus, Dynamed y Springer link. Para la estrategia de busqueda
avanzada se utilizaron los siguientes descriptores: “cardiometabolic drugs” “AND” y “OR”
“epicardial adipose tissue”, ‘“cardiovascular diseases”, “coronary heart disease”,
“effectiveness”, “managment”. Finalmente, la extraccion y sintesis de resultados se realizo
mediante el uso de un formulario que incluye: autores, aio de publicacion, disefio del estudio
para los farmacos cardiometabdlicos.

Se incluyeron articulos cientificos completos, estudios de cohorte, revisiones bibliograficas
sistémicas de alto impacto, metaanalisis, publicados a partir del 2019 hasta la actualidad (cinco
anos), en idiomas inglés y espafiol, con disefio de series de casos, observacionales analitico,
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis, revisiones tedricas y ensayos clinicos que
proporcionen datos cuantitativos o cualitativos sobre los farmacos cardiometabdlicos y su
papel en la reduccion del tejido adiposo epicardico.

Los criterios de exclusion abarcaron estudios con metodologias no rigurosas, reportes de
casos aislados, articulos de opinion sin base cientifica, cartas al autor y publicaciones no
revisadas por pares

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los estudios PRISMA

Registros identificados a través de
la busqueda en las bases de datos
PubMed: 42, Scopus: 10, Web of
Science: 9 y ScieLO: 4
(n=65)

Aplicacion los criterios de

inclusion y exclusion se Articulos
seleccionaron | excluidos
(n=65) (n=21)

Articulos evaluados para su
seleccion a través de la lectura

[Elegibilidad } [Cribado] [ Identificacion }

del Articulos
texto completo N excluido
(n=44) S
(n=13)

O]
Vol 9-N°3, 2025, pp.1-22  Journal Scientific MQRInvestigar — o




9 No.3 (2025): Journal Scientific ' ‘ialnvestigar ISSN: 2588—0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.9.3.2025.6797

[22]
2 Articulos incluidos en
‘s la sintesis cualitativa
< (n=31)
Fuente: Elaboracion propia
Resultados

El tejido adiposo epicardico (TAE) se ha consolidado como un importante marcador y
potencial blanco terapéutico en la enfermedad arterial coronaria (EAC), debido a su
localizacion anatdmica adyacente a las arterias coronarias y su rol activo en la inflamacion y
aterogénesis (de Diego & Andrea, 2022). La creciente evidencia sefiala que la reduccion del
TAE podria contribuir significativamente al manejo integral de las enfermedades
cardiovasculares, especialmente en poblaciones con alto riesgo, como los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y obesidad (Iacobellis & Villasante Fricke, 2020; Malavazos
et al., 2023).

Desde una perspectiva epidemioldgica, la obesidad y la diabetes representan factores de
riesgo crecientes para la EAC. En Estados Unidos, la obesidad afecta al 32,2% de la
poblacion, y se espera que para 2030, mas de 570 millones de personas en el mundo vivan
con esta condicion (Pereira et al., 2023). Las tasas de mortalidad por EAC siguen siendo
altas, tanto en paises desarrollados como en contextos latinoamericanos, incluyendo Ecuador,
donde se registraron mas de 36.000 muertes por infarto agudo de miocardio entre 2019 y
2021, con mayor prevalencia en hombres (Bradley & Berry, 2022; Espinosa-Yépez &
Garcia-Cevallos, 2023).

El sexo biologico también influye significativamente en la distribucion de la grasa corporal
y la susceptibilidad a la EAC. Los hombres, al presentar mayor grasa visceral o androide,
tienen un riesgo mas elevado en comparacidén con las mujeres, quienes suelen tener una
distribucion ginoide (Prestegui-Muiioz et al., 2022).

Entre las estrategias terapéuticas para disminuir el volumen del TAE se incluyen
intervenciones quirurgicas como la cirugia bariatrica, cambios en los habitos alimenticios, y
especialmente, el uso de farmacos cardiometabolicos. Estos ultimos han demostrado efectos

pleiotropicos que van mas alla del control glucémico, actuando sobre procesos inflamatorios,
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metabolicos y vasculares vinculados a la progresion de la EAC (Iacobellis & Villasante
Fricke, 2020; Malavazos et al., 2023).

Las evaluaciones clinicas para medir la eficacia de estos farmacos en la reduccion del TAE
se realizan mediante imagenes cardiacas, siendo el ecocardiograma una herramienta clave.
Se ha observado que un espesor del TAE mayor a 3 mm se asocia con sindrome metabdlico
y mayor riesgo cardiovascular (Guglielmo et al., 2021). Los efectos terapéuticos suelen
evidenciarse en un rango de 3 a 6 meses de tratamiento, siendo los GLP-1 RA e iSGLT2 los
que demuestran una reduccién mds temprana y significativa, frente a una menor respuesta
observada con estatinas (Myasoedova et al., 2023; Christensen et al., 2019).

Tres clases farmacoldgicas han demostrado particular eficacia en la reduccion del TAE: los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT?2), los agonistas del receptor de
GLP-1 (GLP-1 RA) y las estatinas (Zhang et al., 2022).

Los iSGLT2 disminuyen el volumen del TAE mediante mecanismos como la excrecion
urinaria de glucosa, la reduccion de citocinas inflamatorias como CCL2 y la modulacion de
la diferenciacion celular del TAE (Masson et al., 2021). Estudios con biopsias epicardicas
revelaron una expresion significativa de ARNm de SGLT2 en el TAE, especialmente en
hombres, lo cual podria explicar su mayor riesgo cardiovascular (Diaz-Rodriguez et al.,
2018). Dentro de este grupo, la dapagliflozina ha demostrado reducir la inflamacion del TAE
y mejorar la captacion de glucosa, restaurando el papel fisiologico de este tejido en pacientes
con DM2 (Diaz-Rodriguez et al., 2018; Creta et al., 2022).

Los GLP-1 RA han demostrado una reduccion ain mayor del TAE, no solo debido al control
del apetito y la pérdida de peso, sino también por su accion directa sobre receptores GLP-1
expresados en células endoteliales, macrofagos y musculo liso vascular (Lee et al., 2020).
Estos receptores se asocian positivamente con la beta-oxidacién y la diferenciacion de
adipocitos a fenotipos marrones, y negativamente con genes pro-adipogénicos (Gallo &
Volpe, 2024; Dozio et al., 2019).

Ademads, reducen el estrés oxidativo en cardiomiocitos, disminuyen las ROS vy
prostaglandinas, e inhiben moléculas de adhesion como VCAM-1, MCP-1, ICAM-1 y E-

selectina, ralentizando la aterosclerosis (Luna-Marco et al., 2023; Alharby et al., 2019).
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Farmacos como semaglutida y dulaglutida también mejoran biomarcadores cardiovasculares
y procesos de adipogénesis (Dozio et al., 2019; Lincoff et al., 2023).

Las estatinas aunque con menor efecto sobre el TAE, las estatinas siguen siendo relevantes.
Su accion incluye la inhibicion de HMG-CoA reductasa, disminucion del colesterol LDL,
mejora endotelial, reduccion del estrés oxidativo y regulacion de adipocinas (Singh et al.,
2020; Cai et al., 2021). Estos efectos pleiotropicos refuerzan su utilidad en el tratamiento
integral de la EAC.

El beneficio clinico de la reduccion del TAE parece ser mayor en pacientes jovenes, hombres
y con DM2, quienes presentan mayor volumen de este tejido. Esta evidencia sugiere que la
cantidad de TAE guarda relacion con el grupo etario y el riesgo cardiovascular, por lo que
las estrategias terapéuticas deben considerar estos factores.

En sintesis, la disminuciéon del TAE representa un objetivo terapéutico prioritario en la
prevencion y tratamiento de la EAC, particularmente en poblaciones con riesgo
cardiometabolico. El uso de farmacos como los iSGLT2, GLP-1 RA vy estatinas no solo ha
demostrado capacidad para reducir este tejido, sino también para modular procesos
inflamatorios, metabolicos y endoteliales asociados a la aterosclerosis. Estas estrategias,
implementadas tempranamente, podrian reducir la carga de enfermedad cardiovascular y los
costos sanitarios derivados de su tratamiento (Malavazos et al., 2023; Masson et al., 2021;

Creta et al., 2022; Dozio et al., 2019; Lincoff et al., 2023; Guglielmo et al., 2021).
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Tabla N1. Evidencia cientifica sobre intervenciones para reducir el tejido adiposo epicardico

Titulo del estudio Autor Metodologia Resultados Conclusiones
Efficacy of Myasoedova Revision sistematica y GLP-1 RA: SMD = —1.005; Todos los grupos
cardiometabolic drugs in et al., 2023 metaandlisis de 18 SGLT2-i: SMD = -0.552; farmacologicos reducen el
reduction of epicardial estudios (n=1064) estatinas: SMD = -0.195. TAE. GLP-1 RA mostr6 mayor
adipose tissue: a sobre ~ GLP-1 RA, Efectoglobal: SMD=-0.663. eficacia. ~SGLT2-i también
systematic review and SGLT2-1 y estatinas. Mayor beneficio en pacientes efectivos. Se sugiere
meta-analysis Evaluacion mediante jovenes con IMC alto. personalizar el tratamiento

ecografia del EAT. segin edad e IMC.
Targeting epicardial Launbo etal., Revision de 34 Reduccion global del EAT: Todas las estrategias son
adipose  tissue  with 2020 estudios: 10 ejercicio, 5 ES = —0.89 (p < 0.001). eficaces. El ejercicio mostro el
exercise, diet, bariatric dieta, 9 cirugia Ejercicio: ES = —I1.11; efecto mas fuerte. El EAT es un

surgery or
pharmaceutical
interventions: A

systematic review and

meta-analysis
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Vo/ 9-N°3, 2025, pp.1-22  Journal Scientific MQRInvestigar 10

bariatrica, 10 farmacos.
Solo 10 estudios con
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Farmacos: ES =—0.79.
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Effect of exercise on Colonetti et Revisiony metaanalisis Reduccion del EAT: SMD = El ejercicio reduce TAE y
epicardial adipose tissue al., 2021 de 5 ECA (n=299: 156 —0.57; cintura: —2.95 cm. Sin perimetro de cintura, pero no
in adults: a systematic ejercicio, 143 control). cambios en IMC, peso o siempre modifica el peso.
review and meta- Andlisis con modelos HDL. VO: méix mejor6 Mejora la capacidad
analyses de efectos fijos. significativamente (SMD = cardiorrespiratoria. Evidencia
1.58). de baja a moderada calidad.
SGLT2 inhibitors and Theofilis et Revision sistemdtica y Disminucion media  de Los inhibidores SGLT2
changes in epicardial al., 2025 metaandlisis de 11 volumen de EAT: 6.57 ml. reducen significativamente
adipose tissue: a estudios con SGLT2-i. Grosor: —1.55 mm. SMD = volumen y grosor del EAT.
systematic literature Comparacion —-1.79 (p < 0.01). Mayor Podrian ser parte de los
review and meta-analysis antes/después y con efecto en estudios mecanismos que explican su
grupo control. aleatorizados. Alta beneficio cardiovascular.

heterogeneidad (I = 94%).

Effect of  SGLT2-
Inhibitors on Epicardial
Adipose Tissue: A Meta-

Analysis

Masson et al.,

2021

Revision sistematica y
metaanalisis de 3
con control

64

62

estudios
(n=126:
intervencion,

control).  Evaluacién

EAT: SMD = -0.82 (p <
0.0001). HbAlc: SMD =
—0.93. TG |, HDL 1, LDL sin
cambios. IMC no cambid
significativamente.

Heterogeneidad moderada (I?

= 69%).

Los SGLT2-i reducen EAT,
mejoran glucemia y perfil
lipidico sin impacto relevante
sobre el IMC. Refuerzan su rol
como tratamiento de beneficio
del

cardiovascular mas alla

control glucémico.
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mediante

(TC/RM).

imagenes

Effect of glucagon-like
peptide-1 (GLP-1)
analogues on epicardial
adipose tissue: A meta-

analysis

Berg et al,
2022

Revision sistemdtica y
metaandlisis de 4
estudios en pacientes
con T2D tratados con

analogos de GLP-1.

Reduccion significativa del
TAE (MD: -1.83 mm; p <
0.01). Disminucion de HbAlc
(-1.10%), IMC (-2.20 kg/m2),
LDL (-13.53 mg/dL) y TG (-
18.32 mg/dL).

Los analogos de GLP-1 reducen
significativamente el TAE vy
mejoran  otros  marcadores
cardiometabolicos en pacientes

con diabetes tipo 2.

SGLT?2 inhibitors reduce

epicardial adipose tissue

Bao et al.,

2024

Revision sistematica y

metaanalisis en red de

SGLT2-i redujo mas el TAE

que GLP-1, ejercicio y

Los SGLT2-i son superiores a

GLP-1 y ejercicio para reducir

more than GLP-1 16 estudios (15 ECA 'y placebo (SMD: -0.85 vs el TAE en pacientes con T2DM
agonists or  exercise 1 estudio caso-control). placebo; -0.74 vs GLP-1). y/o obesidad. Deberian ser
interventions También redujo IMC (-0.90 priorizados como tratamiento.
kg/m2) y HbAlc (-0.52%).
SGLT2 Inhibitors Kalman et Meta-andlisis de 9 Reduccion significativa del EI uso de SGLT2-i se asocia
Reduce Epicardial al., 2022 estudios (n=359; 244 TAE: volumen -12.4 mL con reduccion significativa del
Adipose Tissue: A Meta- con SGLT2-i, 115 (p<0.001), grosor -1.75 cm TAE, apoyando su beneficio
Analysis controles); evaluaciéon (p<0.001). Comparacién cardiovascular multifactorial.

de volumen y grosor

directa SMD -1.16 (p=0.02).
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del TAE con imagenes

pre y post tratamiento.

Fuente: elaboracion propia 2025
Abreviaturas:

TAE/EAT: Tejido Adiposo Epicardico

GLP-1 RA: Agonistas del receptor de Glucagon-Like Peptide 1
SGLT2-1: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
SMD: Diferencia de medias estandarizada

MD: Diferencia de medias

ES: Tamafio del efecto

ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados

IMC: Indice de Masa Corporal

TG: Triglicéridos

LDL/HDL: Lipoproteinas de baja/alta densidad

VO: max: Consumo maximo de oxigeno

HIIT: Entrenamiento Intervalico de Alta Intensidad
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Discusion

En el estudio de lacobellis y Villasante-Fricke (2020), se evaluaron los efectos de dos
agonistas del receptor de GLP-1 (semaglutida y dulaglutida) en la reduccion del grosor del
tejido adiposo epicardico (TAE) en pacientes con diabetes tipo 2 y obesidad. A las 12
semanas, semaglutida mostré una disminucion significativa del grosor del TAE (—20%) en
comparacion con dulaglutida (—10%), diferencia que fue estadisticamente significativa
(p<0.01). Ademas, ambos farmacos promovieron pérdida de peso y mejoras en el control
glucémico, pero semaglutida tuvo un efecto superior en la reduccion de marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva.

En términos de seguridad, no se reportaron eventos adversos graves relacionados con el
tratamiento, y la tolerancia fue adecuada en la mayoria de los pacientes.

En el contexto de los hallazgos de van Woerden et al. (2022), donde el aumento del TAE se
asocia con mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion media y preservada (HFpEF y HFmrEF), la reduccidon farmacolégica
del TAE mediante agonistas de GLP-1 podria representar una estrategia terapéutica
innovadora y relevante, especialmente en pacientes con fenotipos metabdlicos avanzados.
En el estudio de Berezin et al. (2023), se investigd el impacto del inhibidor de SGLT2
dapagliflozina sobre los niveles séricos de adropina en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2)
e insuficiencia cardiaca cronica. En una cohorte de 417 pacientes, tratados con dapagliflozina
durante 6 meses, se observé un aumento significativo de los niveles de adropina en un 26.6%,
siendo este incremento mdas pronunciado en mujeres (+35.6%) que en hombres (+22.7%).
Paralelamente, se evidencié una mejoria en parametros hemodinamicos clave como el indice
de volumen auricular izquierdo (LAVI), el cociente E/e’, y la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (LVEF), todos correlacionados positivamente con el aumento de
adropina.

Ademas, los niveles de NT-proBNP disminuyeron en un 41%, y se observd una mejora
funcional segun la clasificacion NYHA en ambos sexos, siendo mas marcada en mujeres. En
el analisis multivariado, los cambios en LVEF (p = 0.046), LAVI (p = 0.001) y E/e’ (p =

0.001) fueron predictores independientes del aumento de adropina, lo que sugiere un vinculo
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potencial entre dapagliflozina, remodelado cardiaco favorable y regulaciéon hormonal
endogena.

Estos hallazgos se complementan con lo reportado por Diaz-Rodriguez et al. (2018), quienes
demostraron que dapagliflozina modula el microambiente inflamatorio del tejido adiposo
epicardico en humanos, reduciendo la produccion de quimiocinas y mejorando la sensibilidad
a la insulina. Asimismo, el metaandlisis de Masson et al. (2021) evidencio que los SGLT21
son eficaces en la reduccion del volumen de EAT, independientemente de la pérdida de peso
general. Myasoedova et al. (2023) también confirmaron en su revision sistemadtica que la
disminuciéon del EAT podria ser uno de los mecanismos pleiotropicos clave de estos
farmacos, con impacto directo en la remodelacion miocardica y la reduccion del riesgo
cardiovascular.

Diversos estudios han sefialado que las estatinas, ademas de su efecto hipolipemiante, ejercen
acciones pleiotropicas con impacto potencial sobre el TAE, particularmente con atorvastatina
y rosuvastatina, efecto que ha sido atribuido a su capacidad antiinflamatoria y antioxidante,
mas alla del descenso del colesterol LDL.

Guglielmo et al. (2021) describieron mediante tomografia cardiaca que los pacientes tratados
con estatinas presentaban menor volumen de grasa epicardica en comparacion con los no
tratados, independientemente del perfil lipidico. Asimismo, en la revision sistematica de
Myasoedova et al. (2023), se reconocio a las estatinas como una de las clases farmacologicas
capaces de modular la actividad metabolica del TAE, al disminuir la expresion de citoquinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-6, asi como reducir el estrés oxidativo local.

Estos efectos son clinicamente relevantes, ya que como evidencio el estudio de van Woerden
et al. (2022), el TAE elevado se asocia de manera independiente con mayor mortalidad y
riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, incluso tras ajustar por indice de masa
corporal. En conclusion, la evidencia actual sugiere que las estatinas pueden representar una
herramienta terapéutica util en la modulacion de la grasa epicérdica, tanto en pacientes con
enfermedad aterosclerdtica como en aquellos con fenotipos metabolicos y cardiacos de alto

riesgo, como HFpEF y HFmrEF, donde el EAT tiene un papel fisiopatoldgico relevante.
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Conclusiones

El tejido adiposo epicardico se ha consolidado como un marcador clave y un blanco
terapéutico emergente en el manejo de enfermedades cardiometabolicas, debido a su
participacion activa en la inflamacion, el metabolismo y la aterosclerosis. A partir de la
revision sistematica y el andlisis de multiples estudios clinicos, se constata que los farmacos
cardiometabolicos en particular los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2-1), los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1 RA) y
las estatinas tienen efectos clinicamente relevantes en la reduccion del TAE.

Estos agentes actian a través de mecanismos pleiotropicos que incluyen la modulacion de la
inflamacion, el estrés oxidativo, la sensibilidad a la insulina y la funcion endotelial, lo que
sugiere que su beneficio va mas alla del control glucémico o lipidico tradicional. De manera
notable, la reduccion del TAE parece ser mas pronunciada en pacientes con diabetes tipo 2,
obesidad y en varones jovenes, lo que sugiere una potencial ventana terapéutica diferenciada
segun caracteristicas clinicas y demograficas.

A la luz de los hallazgos, la reduccion del TAE debe considerarse un objetivo terapéutico
complementario en la prevencion y tratamiento de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y
de otras entidades cardiovasculares como la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (HFpEF). Esto permite avanzar hacia un modelo de tratamiento cardiometabdlico
mas personalizado y centrado en mecanismos subyacentes compartidos entre la obesidad, la

diabetes y la enfermedad cardiovascular.
Recomendaciones

o Incorporar la evaluacion del TAE mediante técnicas de imagen no invasiva como
parte del perfil de riesgo cardiometabdlico en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2
o sospecha de enfermedad arterial coronaria.

o Priorizar el uso de SGLT2-1y GLP-1 RA en pacientes con elevado volumen de TAE,
particularmente en aquellos con alto riesgo cardiovascular, ya que han demostrado

reducciones significativas del tejido y beneficios cardiovasculares globales.
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o Individualizar el tratamiento farmacoldgico segun edad, sexo, indice de masa
corporal y presencia de comorbilidades, dado que el impacto de los fArmacos sobre
el TAE puede variar seglin estas caracteristicas.

o Integrar estrategias combinadas (farmacos, ejercicio, nutricion y cirugia metabolica)
para maximizar la reduccion del TAE y abordar de manera integral los factores de
riesgo.
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