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Mujer en cuarta década de la vida, con antecedente de hipotiroidismo, tuberculosis
latente y artritis reumatoide, quien no responde a manejo inmunomodulador crénico
con distintos esquemas terapéuticos, es valorada por grupo interdisciplinar de
endocrinologia, medicina interna, medicina del deporte y psicologia evidenciando
sobrepeso, con alteracion de la masa muscular esquelética, masa grasa, grasa
visceral y en exdmenes complementarios una inadecuada excursion de la glucosa
con insulina basal elevada. Se orienta manejo con estrategia nutricional, deportiva y
cognitivo conductual logrando resolucion de los sintomas y suspension del

mioquinas tratamiento farmacoldgico.

adipoquinas

secretoma.

Keywords: ABSTRACT

Rheumatic arthritis

myokines 35 years old woman, with personal history of hypothyroidism, latent tuberculosis
adipokines and rheumatoid arthritis, who does not respond to chronic immunomodulatory

secretomics

management with different therapeutic schemes, is valued by an interdisciplinary
group of endocrinology, internal medicine, sports medicine and psychology,
evidencing overweight, with alteration in skeletal muscle mass, fat mass, visceral fat
and laboratories with inadequate excursion of glucose with high basal insulin. The
management was oriented with nutritional, sports and cognitive behavioral strategy
achieving resolution of symptoms and suspension of pharmacological treatment.
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INTRODUCCION

Caso clinico:

Mujer de 35 aflos, con antecedente de hipotiroidismo primario,
en suplencia con levotiroxina 100 mcg cada 24h; test de
tuberculina cutanea positiva, sin evidencia clinica de actividad
de la enfermedad, por lo cual se considerd tuberculosis latente al
haber un estado de viabilidad bacteriana persistente, con control
inmune, sin evidencia clinica de tuberculosis activa, siendo
tratada con isoniazida por 9 meses; animo triste, e impresion
diagnéstica de artritis reumatoidea desde 2003, en presencia de
poliartralgias simétricas de pequeilas articulaciones de
predominio a nivel de metacarpofalanges e intefalangicas
proximales, y factor reumatoideo positivo. Reumatologia
ordendé multiples esquemas de tratamiento inmunomodulador,
que incluyo leflunomida 20 mg cada 24h e hidroxicloroquina
200 mg cada 24h durante 7 afios, desde 2003 al 2010, ante la no
mejoria se inicio rituximab 1 gr cada 6 meses, el cual recibid
hasta julio de 2017, junto a acido foélico 2mg cada dia y
prednisolona segun sintomas en ciclos de 5 a 10 mg dia por 5
dias maximo. Durante este tiempo la paciente fue valorada en
conjunto por los servicios de neurologia, psiquiatria y medicina
interna, sin que se lograra control sintomético de la enfermedad.
Asiste al servicio de endocrinologia en noviembre de 2017 por
sintomas referidos como sensacién vertiginosa, aumento de
pesoy pérdida subjetiva de la fuerza, desencadenados por la alta
ingesta de carbohidratos. Al examen fisico inicial se documento
sobrepeso (IMC 26 kg/m2), circunferencia de cadera y cintura
aumentadas (108 y 93.7 cm respectivamente), indice
cintura/cadera (0.94) y cintura/altura (0.55) elevados. En
impedanciometria, tejido adiposo visceral elevado (155 cm2)
con baja masa magra (23.6 kg, 32% de la masa corporal total) y
alta masa grasa (29.6 kg, 40.3% de masa corporal total) para el
género y edad. En los resultados de exdmenes complementarios
de perfil metabdlico inicial, se observa inadecuada excursién
glucémica (pre 80 mg/dL y 2 h post carga de 75 g de glucosa 73
mg/dL), insulina basal de 17 U/mL (valor normal 4-6 U/mL) y
30 min post carga de 75 g de glucosa de 28 U/mL (valor normal
80U/mL), con HOMA-IR de 3.4, hallazgos sugestivos de
alteracion en resistencia insulinica, asociado a alta adiposidad y
rangos de volumen de masa libre de grasa bajos, lo anterior, en
probable relacién a habitos de estilo de vida inadecuados y uso
cronico de medicamentos, incluyendo esteroides, terapia
bioldgica y antidepresivos (prednisolona, rituximab y
escitalopram), los cuales fueron administrados previo a los
examenes complementarios del perfil metabdlico.

Se integra al centro de obesidad, dismetabolismo y deporte
(COD2), donde se practica una intervencion multidisciplinaria
y multifocal la cual se inicid posterior al analisis de paraclinicos,
con ajustes en habitos de suefio (calidad y duracion), estrategias
nutricionales segun tolerancia al ejercicio y programa de
mindfullness. En enero de 2018 el plan de nutricion se detemind
por fases, siendo la primera fase con duracién de seis semanas,
un plan nutricional bajo en carbohidratos (30%), alto en
proteinas (40%) y con alto consumo de verduras, con aporte de
fibra calculado en 30g/dia, posteriormente se cambia a

estrategia de aporte intermedio de carbohidratos (40%) con
incremento en grasas (30%) y proteinas de origen animal (30%)
(de predominio pescado rico en PUFA’s) y alto aporte en
minerales y vitaminas (vit D, magnesio, zinc) por ocho semanas
y consecutivamente se cambia a dieta cetogénica por otras ocho
semanas, en este momento se decide incrementar la actividad
fisica de fortalecimiento, continuando con plan de ayuno
intermitente con estratégia 16:8, con distribucién de
macronutrientes usual (periodo de ayuno de 4 pm a 7 am), por
ocho semanas de duracion; todas las estrategias nutricionales se
calcularon con 1400 a 1500 kcal/dia. Se evalua con la paciente
sintomatologia asociada a planes nutriconales y dada la mejoria
referida se retoma plan nutricional inicial de restriccién en
carbohidratos del 40% descrita previamente, esta fase se
mantuvo por doce semanas, hasta noviembre de 2018, siempre
asociado con incremento de actividad fisica en tiempo,
intesidad y frecuencia, prescrito por deportologia por Gltimo se
continud en plan de mantenimiento con aporte de 1700 a 1800
kcal/dia con distribucién de macronutrientes de 40% de
carbohidratos, 40% de proteinas y 20% de lipidos, con aporte de
fibra de 20-30gr (no soluble), en 3 servicios al dia con
suspencion de estos después de las 3 pm.

La estrategia deportiva inici6 con actividad aerdbica de
moderada intensidad, con secuencias de fortalecimiento con
propio peso, rutina dirigida por segmentos 3 a 4 veces por
semana, para un total de 160 min/sem, por 8 semanas,
posteriormente se cambia de esquema con incremento de carga
dirigida por rutinas de grupos musculares mayores y menores,
con uso de pesos libres iniciales y con actividad aerdbica de
moderada intensidad logrando 80% de la FC maxima sugerida
para la edad, por 20 minutos, 4 dias a la semana, para un total de
240 min/sem, duracion de 8 semanas, y se progresa a fase de
gimnasio con rutina secuencial de fortalecimiento y pesos
incrementales, con fase aerobica final de 25 min, de intensidad
moderada, para un total de 60 minutos/dia aumentando a 5
sesiones de ejercicio a la semana con 2 dias de descanso
intercalado, manejo dirigido por deportologia orientado a la
optimizacion de la masa muscular y reduccion de masa grasa,
ademas se realizo psicoterapia breve basada en mindfulness (8
sesiones), dirigido por psicologia.

En el seguimiento se observo reduccion progresiva de peso de
hasta 10 kg de masa grasa, con discreto amento de masa
musculoesquética, disminuciéon en porcentaje de grasa
segmentaria en extremidades y tronco, con pérdida del 6% de
masa grasa total y aumento porcentual de 1a masa libre de grasa.
Luego de aproximadamente 6 semanas del inicio de plan
nutricional de bajo aporte en carbohidratos se observo la
disminucién y posterior resolucion de la sintomatologia
autonomica y osteoarticular, posteriormente, el servicio de
reumatologia ordeno retiro progresivo de medicamentos asi:
esteroides hasta diciembre de 2017, hidroxicloroquina 200 mg
cada 24h hasta abril 2018, leflunomida 20 mg cada 24h que
recibi6 hasta mayo 2018 y rituximab 1 g cada 6 meses hasta
diciembre 2018. En reporte de exdmenes complementarios de
control se evidencio reduccion de insulina basal y mejoria de
excursion glucémica, cambios referidos en la Tabla No. 1
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DISCUSION

Lahomeostasis existente entre los distintos sistemas corporales,
depende de un equilibrio mediado por comunicaciones auto,
para y endocrinas, regulado por proteinas que sirven como
medio de comunicacion entre 6rganos distantes (1).

Por un lado, el musculo, como 6rgano endocrino, a través del
secretoma muscular, tiene la capacidad de producir y secretar
mioquinas que sirven de conexién con células inmunes,
endoteliales, fibroblastos, osteocitos, hepatocitos y adipocitos
(2). Estas, ejercen control sobre la regeneracion, diferenciacion
y proliferacion celular, asi como efectos anti inflamatorios, por
su accion antagoénica sobre citoquinas pro inflamatorias (IL-
IRA, IL-6, IL-10) y por su mediaciéon en la migracion e
infiltracién de monocitos/macréfagos. Por otra parte las
adipoquinas, en su mayoria con efecto pro inflamatorio, tienen
niveles proporcionales a la cantidad de tejido adiposo,
estimulan el reclutamiento de células inmunes y produccion de
citoquinas pro inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-8, MCP-1)(3), lo
cual favorece estados inflamatorios con manifestaciones
clinicas como las poliartralgias ademas de alteraciones
metabolicas propias como disglucemia y alteraciones lipidicas
4).

Los niveles y efectos de las organoquinas se ven afectados por
condiciones como la actividad fisica (5), la alimentacion y el
uso de medicamentos inmunomoduladores. La contraccion
muscular generada por el ejercicio y entrenamiento genera
aumento de mioquinas, tales como la CCL2, fractalquina, IL-1y
10, que han mostrado regulacién anti inflamatoria, de vias
metabdlicas anabdlicas, miogénesis e hipertréfia muscular, asi
como adaptacion del sistema vascular e incluso interaccion
musculo esquelética (Figura 1). A nivel del sistema nervioso
central, en modelos humanos y animales, el eje
musculo/cerebral ha mostrado un efecto neuroprotector,

Efecto anti inflamatorio

CCL2 y Fractalguina -[F{egula migracicn e infiltracidn de monocitos y macrofagos

IL-1y10 Previene inflamacion e insulinoresistencia
ccién antagénica a citogquinas inflamatorias.
A t L fl: t

Regulacidn vias
metabdlicas
Media hiperplasia células alfa pancredticas

- Anelina {f\umen ta captacion glucosa y capacidad oxidativa en Ms esquelético

IL15 _{Regulacic’ln de fibras musculares, compaosicion y contractibilidad
Aumenta resistencia muscular {capacidad oxidativa)

> NAMPT Intracelular: Alfmetltu de den5|dadlr'r||tucnnc_irlal_ .
Extracelular {Visfatina): No regulacidn con ejercicio.

—p Irisina {Induce pardizacion del tejido adiposo blanco y termogénesis.
Miogénesis e
hipertrofia muscular

IGF1, Decorina, ) Proliferacion e hipertrofia de células musculares
LIF y CHI3L1 Decorina = regeneracion muscular por inhibicidn miostatina

— LG, IL7

{Miogén esis

Regulacidn triacilgliceridos: Disminuye actividad LPL y promueve lipolisis.
[t ANGPTLS

optimizando la diferenciacidn, plasticidad, conexion y
sobrevida neuronal, con aumento inclusive del volumen
hipocampal (6) y de sustancia gris (7), como consecuencia se
observa mejoria de funciones a nivel emocional, cognitivo y
motor.

Si bien el foco de este articulo es exponer los beneficios del
musculo como un o6rgano “anti-inflamatorio”, no podemos
desconocer el efecto benéfico que tienen algunos alimentos
(acidos grasos y minerales), asi como el efecto deletéreo de
otros que favorecen las reacciones inmunes y estados
inflamatorios (azucares) (11-12). Estas estrategias nutricionales
asociadas a terapia cognitiva de tercera generacion (13) tienen
efectos en la disminucion de sintomatologia en este tipo de
patologias.

En el caso presentado, podemos evidenciar la importancia del
interrogatorio médico, que no debe ser solamente orientado a la
sintomatologia del paciente, sino al abordaje global y
multidisciplinario, dando la misma importancia a la esfera
mental, osteomuscular y metabdlica. De esta manera se logra
optimizar con diferentes estrategias la reaccion de organos
(musculo) que promueven efectos neuroldgicos e
inmunoldgicos que ayudan a la resolucion de los sintomas y
posiblemente disminuciéon de farmacos, lo cual podria
explicarse en relacion al eje musculo-cerebral. Todo lo anterior
invita a un cambio en el paradigma terapéutico actual, donde
podamos alejarnos del enfoque farmacocéntrico de patologias
inflamatorias.

Adaptacién
sistema vascular
VEGE Aumento capilarizacidn en mbsculo esguelétice
= Mujoria suplementacién y utilizzcidn de D¢

IL-a { Proliferacion células endoteliales y crganizacidn capilar

Ahaﬂnq{liegda angicgénesis y parmeabilidac vascular

Interaccion
Misculofbsea

Inhbicidn de {.‘u‘liclstatlna normalmente inhibe reparacion dsea v
riostating ANEEDMIZE MEIOra o 1as fracturas,

IGF-1v Osteogénica
SPRRC Mejoriz de mineralizacion dzea
IL-15 -[.!uJMan contenida mineral dseo

Figura 1: Efectos de las mioquinas en homeostasis corporal (2) (8-10).
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Tabla N° 1: Seguimiento estrategias nutricionales con cambios clinicos y de bioimpedanciometria

Tipo de estrategia

Tiempo Utilizado

Efecto clinico observado

Bioimpedanciometria

Baja carbohidratos (30%), alta en 6 semanas Estabilizacion del dolor articular Peso: - 2700 g.
proteinas (40%), alto consumo de mMEi -900g 1400
" asa grasa: - g
verdura y fibra (30 g/d) % Masa grasa: -0.5%
Grasa visceral: -4.8 cm2
Carbohidratos (40%), en grasa (30%), 8 semanas Disminucién del dolor articular. Peso: - 2100 g.
proteinas de origen animal (30%) MME: - 600 g
Masa grasa: - 800 g
% Masa grasa: +0.2%
Grasa visceral: -6 cm2
Cetogénica 8 semanas Disminucion del dolor articular y aumento Peso: - 2200 g.
movilidad MME: + 400 g
Masa grasa: - 3000 g
% Masa grasa: -3.4%
Grasa visceral: -19.6 cm2
Ayuno intermitente (16:8) 8 semanas Disminucion del dolor articular y titulaciéon ala | Peso: - 3300 g.
baja de medicacion MME: - 900 g
Masa grasa: - 1800 g
% Masa grasa: -0.6%
Grasa visceral: -10 cm2
Carbohidratos (40%), en grasa (30%), 12 semanas Resolucién del dolor, continua titulacion de Peso: - 600 g.
proteinas de origen animal (30%) medicacién MME: + 800 g

Masa grasa: - 900 g
% Masa grasa: -2.8%
Grasa visceral: -16.7 cm2

1700-1800 kcal/dia. Carbohidratos Mantenimiento hasta Suspension de medicacion Peso: +800 g.
40%, Proteinas: 40%, lipidos 20%, la actualidad Miﬁ;éﬂiﬂgoo o
fibra no soluble de 20-30gr. % Masa graéa: +1.4%

Grasa visceral: +7.1 cm2
Tabla No. 2: Paraclinicos realizados
Lab/Fecha 23/08/17 11/05/18 28/06/18 19/09/18 23/11/18 25/01/19 28/03/19
Leucos (10°/uL) 4.7 4.3 5 3,8 3,8 3,4
Hb (g/dL) 14 13,6 13,3 13,7 13 13.2
Hto (%) 40,1 40 40,3 40,8 39,8 38.9
PIt (10°/uL) 203 218 214 210 202 198
Glucosa 0 min (mg/dL) 80 84 87 80
Glucosa 120 min (mg/dL) 83 48 72
Insulina 0 min (uU/mL) 11,3 7,2 57 6,3
Insulina 30 min (uU/mL) 77 50,1 19
HOMA -IR 2.23 1.49 1.2 1.2
Colesterol total (mg/dL) 201 179 172
Colesterol HDL (mg/dL) 62 45 50
Colesterol LDL (mg/dL) 126,2 123 109
Triglicéridos (mg/dL) 64 54 65
TGO (U/L) 14 16 1 6 13
TGP (U/L) 12 1 13 13 9
Creatinina (mg/DI) 0,86 0,96 0,92 1,04 0,97
PCR (mg/dL) 0,1 0,2 0.16 0,05
Ac. Urico (mg/dL) 3.7 4,4 4,6
Factor reumatoideo (IU/mL) <20
Complemento C3 (mg/dL) 71,6
Complemento C4 (mg/dL) 16,4
Ac anti SM (UI) 1,98
Ac anti RNP (Ul) 2,2
Ac anti La (Ul) 0,98
Ac anti RO (Ul) 1,05
Ac anti nucleares Negativo
Ac IgM anti cardiolipinas 0,81
19G B2 glicoproteina (Ul) 0
IgM B2 glicoproteina (Ul) 1,9
Crioglobulinas Negativas
Ferritina (ng/mL) 20,69 10,15 10,46
Transferrina (mg/dL) 234
TSH (uUl/mL) 1,71 2,39 1,12 1,21
T4L (ng/dL) 0,9 1,24
Ac anti microsomales (IU/MI) 8,19




01.

02.

03.

04.

0s.

06.

07.

08.

09.

11.

12.

13.

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2019; 56 #4

09

BIBLIOGRAFIA

Choi KM. The Impact of Organokines on Insulin Resistance ,
Inflammation , and Atherosclerosis. Endocrinol Metab. 31: 1-6,
2016.

Hoffamann C, Weigert C. Skeletal muscle as an endocrine
organ: The role of myokines in exercise adaptations. CSH
Perspect Med. 7.2017.

Rosero RJ, Polanco JP, Jaramillo A, Gémez AM, Cossio I,
Cortés D, Uribe A, Palacio JI, Geloneze B. The Triumvirate of
Adiposopathy: A Literature Review and Proposal of the Claros
Pathophysiological Model. Endocrinol Metab Syndr. 7. 1-7.
2018.

Maurotti N, d’Onofrio F, Cantatore F. Metabolic syndrome
and chronic arthritis: effects of anti-TNF-a therapy. Clin Exp
Med. 15.433-438.2015.

Pedersen BK. Physical activity and muscle—brain crosstalk.
Nat Rev Endocrinol. 7:383-392.2019.

Pajonk F-G, Wobrock T, Gruber O, Scherk H, Berner D,
Kaizl 1, Kierer A, Muller S, Oest M, Meyer T, Backens M,
Schneider-Axmann T, Thornton AE, Honer WG, Falkai P.
Hippocampal plasticity in response to exercise in
schizophrenia. Arch Gen Psychiatry. 2: 133-143.2010.

Batouli SAH, Saba V. At least eighty percent of brain grey
matter is modifiable by physical activity: A review study. Behav
Brain Res. 332:204-217.2017.

Pillon NJ, Bilan PJ, Fink LN, Klip A. Cross-talk between
skeletal muscle and immune cells: muscle-derived mediators
and metabolic implications. Am J Physiol Metab. 304: 453-465.
2013.

Maynard CL, Weaver CT. Diversity in the contribution of
interleukin-10 to T-cell-mediated immune regulation.
Immunological Reviews. 226:219-233.2008.

. Gordon BR, McDowell CP, Hallgren M, Meyer JD, Lyons

M, Herring MP. Association of efficacy of resistance exercise
training with depressive symptoms meta-analysis and meta-
regression: Analysis of randomized clinical trials. JAMA
Psychiatry. 75: 566-576.2018.

Hu Y, Costenbader KH, Gao X, Al-Daabil M, Sparks JA,
Solomon DH, Hu FB, Karlson EW, Lu B. Sugar-sweetened
soda consumption and risk of developing rheumatoid arthritis in
women. AmJ Clin Nutr. 100. 959-967.2014.

Skoczynska M, Swierkot J. The role of diet in rheumatoid
arthritis. Reumatologia. 56,259-267.2018.

Dalili Z, Hossein Bayazi M. The effectiveness of Mindfulness-
Based Cognitive Therapy on the illness perception and
Psychological Symptoms in patients with Rheumatoid Arthritis.
Complement Ther Clin Pract. 34. 139-144.2019




RAE M REVISTA ARGENTINA DE
ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO WWw.raem.org.ar
3



