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Resumen

El ser humano es inherentemente un ser social, siendo la
interaccién con otros individuos una verdadera necesidad
para gozar de buena salud integral. En este sentido, la de-
privacion de relaciones sociales tiene un impacto negativo
en el funcionamiento mental y fisico de los individuos. En
este contexto, reluce el peso de la conexion mente-cuerpo,
donde el aislamiento prolongado genera cambios impor-
tantes en la neurobiologia del cerebro, facilitando la apari-
cion de conductas depresivas, ansiosas y otras formas psi-
copatoldgicas. La cuarentena por COVID-19 ha reavivado
el interés por estos aspectos. En efecto, el panorama de la
pandemia por COVID-19 va mas alld de las cifras de pa-
cientes con la enfermedad, afectando también a aquellos
que se encuentran aislados en sus casas. El rol del aisla-
miento social como factor estresante puede trastornar mul-
tiples sistemas organicos, siendo la regulaciéon del metabo-
lismo de la glucosa un blanco particularmente vulnerable.
Esto es mediado por la hiperactivacion simpatica y del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, ademas de la disregulacién
de los ritmos circadianos, los patrones de suefio, la ali-
mentacion y la actividad fisica. Siendo la diabetes melli-
tus y el sindrome metabdlico pandemias por si mismas, la
afadidura de precipitantes como la situacién actual sélo
ensombrece el prondstico a futuro para el perfil cardiome-
tabdlico de la poblacidn general. Por lo tanto, es necesaria
la implementacién de estrategias que permitan disminuir la
influencia sobre la salud fisica y mental de los individuos
sometidos al aislamiento social. El objetivo de esta revision
es explorar los mecanismos que interconectan el trasfondo
neurobiolégico y hormonal del distanciamiento social en
relacién al metabolismo de la glucosa, para establecer re-
comendaciones que permitan aminorar el posible impacto
cardiometabdlico de la cuarentena por COVID-19.

Palabras clave: Aislamiento, distanciamiento social, estrés,
metabolismo de la glucosa, diabetes mellitus.

Abstract

Human beings are inherently social beings, and the interac-
tion with other subjects is a true necessity for overall good
health. Indeed, deprivation of social relationships bears a
negative impact in mental and physical functioning. In this
context, the mind-body connection gains relevance, as pro-
longed isolation generates important neurobiologic chang-
es in the brain, facilitating the development of depressive
and anxious behaviors, as well as other psychopathologi-
cal forms. The quarantine against COVID-19 has sparked
interest in these aspects. Thus, the effects of the COVID-19
pandemic extend beyond the figures of the patients with
the disease, also affecting those isolated at home. The role
of social distancing as a stressor disturbs several organic
systems, with the regulation of glucose metabolism being
an especially vulnerable target. This is mediated by hy-
peractivation of the sympathetic nervous system and the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, as well as dysregula-
tion of circadian rhythms, along with sleep, feeding, and
physical activity patterns. With diabetes and the metabolic
syndrome also being a pandemic themselves, the addition
of precipitating factors such as the current situation only
worsen the prognosis for the cardiometabolic profile of
the general population. Thus, it is necessary to implement
strategies for decreasing the impact of social isolation on
physical and mental health. The objective of this review
is to revise the mechanisms linking the neurobiologic and
hormonal aspects of social distancing on glucose metabo-
lism, in order to issue recommendations to ameliorate these
implications during the COVID-19 quarantine.

Keywords: Isolation, social distancing, stress, glucose me-
tabolism, diabetes mellitus.
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Introduccion

El ser humano es inherentemente un ser social, siendo la
interaccidon con otros individuos mdas que una opcién, una
verdadera necesidad para gozar de buena salud integral®.
En este sentido, la deprivacién de relaciones sociales tiene
un impacto negativo en el funcionamiento mental y fisico
de los individuos. En este contexto, reluce el peso de la co-
nexién mente-cuerpo, donde el aislamiento prolongado ge-
nera cambios importantes en la neurobiologia del cerebro,
facilitando la apariciéon de conductas depresivas, ansiosas
y otras formas psicopatoldgicas®. Este vinculo psicosoma-
tico se encuentra sustentado por evidencia robusta, por
ejemplo, a través de hallazgos de niveles circulantes dismi-
nuidos factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en
ratones sometidos a aislamiento social®.

Actualmente la cuarentena por COVID-19 ha obligado a
una gran parte del mundo a aislarse socialmente, y esto se
ha visto relacionado con un aumento significativo de va-
rios problemas de salud mental®. Histéricamente, ademas,
los individuos sometidos a cuarentenas y otras formas de
aislamiento demuestran cambios significativos en su com-
portamiento y en sus hdbitos psicobioldgicos, que varian
desde alteraciones importantes en el ciclo suefio-vigilia,
hasta la adquisicidon de patrones nutricionales perjudiciales
y el abuso de sustancias, entre otras conductas deletéreas®.
El impacto fisiolégico del distanciamiento social como fac-
tor estresante engloba componentes agudos y crénicos. En
etapas tempranas, la respuesta neuroendocrina involucra la
activaciéon del sistema nervioso simpatico con mayor pro-
duccion de noradrenalina (NA); mientras que, en estadios
avanzados, es mas prominente la produccién de glucocor-
ticoides (GC), predominantemente cortisol®’.

La influencia de estos cambios y varios otros fendmenos
neurohormonales sobre la aparicion de los cambios con-
ductuales y trastornos neuropsiquiatricos ha sido reconoci-
dad. No obstante, estas alteraciones no se limitan a la esfera
psiquica, sino que se extienden para englobar el desem-
pefio de todos los sistemas orgdnicos. Uno de los aspectos
mas afectados en este sentido es el metabolismo interme-
diario, con importante disregulacion en el metabolismo
de la glucosa®. Las implicaciones de estos problemas no
pueden ser menospreciadas, a la luz de sus potenciales re-
percusiones a la salud cardiovascular a largo plazo social.
Por tal motivo, el objetivo de esta revisién es revisar los
mecanismos que interconectan el impacto neurobiolégico
y hormonal del distanciamiento social con el metabolismo
de la glucosa, para establecer recomendaciones que per-
mitan aminorar el posible impacto cardiometabdlico de la
cuarentena por COVID-19.

Estrés, cambios hormonales y metabolismo de la glucosa
El estrés es un aspecto ineludible de la vida cotidiana, es-
trechamente vinculado con fendmenos endocrinos como la
hiperactivacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HHA)
y el eje simpatico adreno-medular!l. El resultado ultimo
de esta activacion es el incremento de los niveles de GCy
catecolaminas circulantes, las cuales juegan un papel pro-
tagodnico en la homeostasis energética??. Fisiolégicamente,
en la fase aguda del estrés se incrementa la sintesis y se-
crecién de catecolaminas para generar modificaciones que
conllevan hacia un estado “hipermetabdlico” transitorio.
Estos cambios persiguen la adaptacion del organismo a la
creciente demanda energética producto del agenteestresor,
aumentando la disponibilidad de glucosa circulante®.

Consecutivamente, de cronificarse la exposicién al agente
estresor, dicha respuesta se vuelve mas perjudicial que be-
neficiosa a medida que incrementan los niveles de GC, los
cuales pueden modificar extensamente el metabolismo de
la glucosa®. El cortisol —también conocido ubicuamente
como “la hormona del estrés” — es una hormona esteroidea
contrarreguladora de la insulina. Es un mediador multifacé-
tico, capaz de generar hiperglicemia a través de varios me-
canismos, como el aumento de la produccién de glucosa
y la promocidon del gluconeogénesis hepatica al estimular
la expresion de las enzimas reguladoras de esta via, como
la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y la glucosa-6
fosfatasa (G6P)*>. Al mismo tiempo, inhibe la captacidn
periférica de glucosa dependiente de insulina debido al
interferir con la sefializaciéon de la insulina en su cascada
de sefializaciéon post-receptor®. Los GC también pueden
lesionar directamente a las células beta pancreaticas, de-
teriorando su funcionalidad y pudiendo condicionar una
reduccion de la masa pancreatica total'”

Asimismo, el estrés crdnico afecta el manejo de los depdsi-
tos de glucdgeno debido a que el cortisol, al igual que otras
contrarreguladoras que también se elevan en este escenario
como el glucagdn y las catecolaminas, es capaz de activar
el glucégeno sintasa quinasa 3 (GSK-3) a nivel muscular, la
cual puede inhibir a la enzima del paso limitante de esta via
biosintética®®. En el estrés crénico, los depdsitos hepdaticos
y musculares de glucégeno estan disminuidos en ausen-
cia de actividad fisica, sugiriendo que simultaneamente la
glucogendlisis también esta aumentada®®. Esto podria con-
dicionar que probablemente un efecto permisivo para la
actividad glucogenolitica de las catecolaminas®.

Es ampliamente conocido que la exposicién prolongada a
cortisol es capaz de inducir obesidad e insulinorresistencia
(IR). Esto se aprecia en su maxima expresion en el sindrome
de Cushing, caracterizado por la sobreexposicidon a niveles
elevados de GC enddgenos u exdégenos, que cursa con un
incremento importante de la masa adiposa visceral y fre-
cuentemente se acompafia de IR?. El estrés crdonico puede
generar una franca hiperglicemia, la cual por si misma jue-
ga un rol reciproco muy importante en el desarrollo de la
IR (x). Sin embargo, los efectos de los GC en otros érganos
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resultan serigual o masimportantes. Es notorio que, a nivel
central, el cortisol modifica la expresién del neuropéptido
Y (NPY) en el nucleo arcuato del hipotalamo, resultando
en una marcada hiperfagia, hiperinsulinemia, IR y ganan-
cia de peso?>%,

Por otro lado, en el tejido adiposo el cortisol estimula la di-
ferenciacién de preadipocitos a adipocitos, con preferencia
por el tejido graso visceral abdominal?*. El aumento prefe-
rencial de la grasa visceral abdominal esta estrechamente
asociado con el desarrollo de IR, mas que el aumento de
depdsitos de grasaenotrasregiones anatémicas?. Mas alla
de esto, los GC actuan de manera sinérgica o aditiva con
la insulina para estimular la lipogénesis durante el periodo
postprandial®®, fenémeno mediado principalmente por la
induccion de las proteinas envueltas en la sintesis de triacil-
glicéridos. Ademas, induce la expresién de lipoproteinlipa-
sa?’, especificamente en los adipocitos omentales y no en
los del tejido adiposo subcutaneo. Esto aumenta aun mas
los niveles de circulantes de triacilglicéridos, lo cual se ha
identificado como otro factor deriesgo independiente para
el desarrollo de IR%®

Adicionalmente, el cortisol es capaz de aumentar la lipé-
lisis en el ayuno a través de la estimulacion de la lipasa
sensible a hormonas (LSH)?, lo que potencia la liberacion
de acidos grasos libres (AGL)°. Estos causan multiples efec-
tos periféricos a través de sus cualidades lipotdxicas, por
ejemplo, suscitando la aparicién de esteatosis hepatica y
generando trastornos en lasefializacidéninsulinica, tanto en
el higado como en el tejido muscular?!. En efecto, las con-
diciones estresantes repercuten deformatrascendental en
el metabolismo de la glucosa®!, promoviendo estados de IR
y obesidad, las cuales se consideran factores importantes
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2)32-35, sindro-
me metabdlico (SM) y enfermedad cardiovascular3®.

Estrés, cambios conductualesy metabolismo de laglucosa
Los cambios asociados al estrés trascienden al plano mo-
lecular y se hacen claramente manifiestos a través de mo-
dificaciones tangibles en los habitos diarios de los indivi-
duos. La expresidn clinica del estrés tipicamente se traduce
en trastornos del suefio asociados a disrupcidn circadiana,
sumado a modificaciones en el habito alimentario en rela-
cién ala cantidad, frecuencia y horario*-3°. Aunado a las al-
teraciones hormonales, estas modificaciones conductuales
contribuyendeformadirectaaladisregulaciondel metabo-
lismo de la glucosa y al desarrollo de obesidad y DM236:35,

En lo concerniente a los patrones de suefio, la elevada ac-
tividad simpdtica en conjunto con la hiperactividad del eje
HHA juega un papel central. Las catecolaminas inducen un
estado de hipervigilia, hiperatencidén e hiperactividad*, y
los niveles elevados de corticotropina (ACTH) parecen pro-
longar la latencia del suefo y acortar el suefio de ondas len-
tas, correlacionandose con dificultades para la conciliacidon
y el mantenimiento del suefio, asi como un deterioro en su
cualidad reparadora*. La deprivacidon de suefio resultante
de lo antes expuesto genera alteraciones en el ritmo circa-

diano normal, lo cual se hace manifiesto en el pancreas a
través de la disminucién de la secrecion de insulina y en la
periferia como un decremento en la tolerancia a la glucosa.
Ademds, la disrupciéon circadiana induce la produccion de
citoquinas proinflamatorias como el TNF-a e IL-6, al igual
que disminuye la produccion de adiponectina e incrementa
la produccién de leptina. La suma de estos factores pro-
mueve un estado inflamatorio crénico de bajo grado, que
se ha relacionado de manera intima con la IR y disfuncion
de la célula beta pancreatica®.

Con respecto a la conducta alimentaria, la exposicion a
estrés se asocia con un aumento en la frecuencia de la in-
gesta alimentaria en ausencia de hambre, especialmente
para comidas hiperpalatables, como productos procesados
de contenido hiperlipidico, hiperglucidico e hipercaldri-
co%041, Este cambio en el apetito se debe principalmente
a que los GC alteran la expresion de moléculas oxigénicas
como el NPY, la grelina y la proopiomelanocortina (POMC)
en el hipotalamo, promoviendo los comportamientos pro-
ingesta***. En suma, el estrés, en conjunto con el insom-
nio, se acompafia de un patrén de consumo alimentario
predominantemente nocturno, relacionado con el aumento
de la adiposidad y de los niveles séricos de triglicéridos, asi
como a una secrecion mayor de insulina y de leptina“. La
sumatoria de la hiperfagia con un horario alimentario de
predominio nocturno en conjunto con la preferencia por
comidas de alto contenido caldrico fomenta poderosamen-
te el desarrollo de trastornos metabdlicos.

Finalmente, se ha documentado que los individuos someti-
dos a estrés agudo y crdénico tienden a realizar menos acti-
vidad fisica**y a la vez, el sedentarismo se ha identificado
como factor magnificador del estrés*®. Esta deficiencia re-
sulta desventajosa de varias formas, en tanto la actividad
fisica no sdlo promueve el bienestar mental, sino que tam-
bién es una herramienta esencial en el abordaje de los tras-
tornos cardiometabdlicos®.

Recomendaciones y conclusiones

Dentro de este experimento social llamado cuarentena es
imposible escapar totalmente del estrés, pero existen es-
trategias que pueden ayudar a amortiguar su impacto en
la vida cotidiana. Primeramente, la programacion de ac-
tividad fisica durante el dia es una valiosa, pues se asocia
con una disminucidon de la sensacién subjetiva de estrés y
actua como factor protector para la salud cardiovascular®.
En paralelo, la programacion de actividades relajantes con
enfoque mentalizador, como la meditacién, yoga y pilates,
han demostrado ser eficaces para la reduccién del estrés y
los sintomas de ansiedad y depresién®. Las técnicas y
terapias centradas en el control de la respiracién también
pueden afiaden significativamente a este alivio sintomatico.

Mejorar la higiene del suefio a través del establecimiento
de un horario regular para dormir y la limitacién a la expo-
sicién de luz artificial durante la noche puede mejorar la
calidad del suefio. Esto es fundamental, puesto que el sue-
fio es el principal marcapasos de los ritmos circadianos>%>2,
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Disminuir el consumo alimentos ricos en carbohidratos por
lanoche, asicomo estipular horarios constantes de alimen-
tacién, también retorna beneficios metabdlicos y menta-
les®®. Finalmente, ante situaciones que escapan del alcance
de estas medidas, es indispensable la intervencion por un
equipo médico-psicoldgico interdisciplinario. Es importan-
te visibilizar estas herramientas, puesto que se ha demostra-
do que el solo conocimiento de que existe el acceso a estos
servicios puede reducir la percepcién subjetiva de estrés®’.

Los efectos de la pandemia por COVID-19 van mds alld de
las cifras de pacientes con la enfermedad, afectando tam-
bién a aquellos que se encuentran aislados en sus casas.
El impacto del aislamiento social como factor estresante
distorsiona multiples sistemas organicos, siendo la regula-
cidon del metabolismo un blanco particularmente vulnera-
ble. Siendo la DM2 y el SM pandemias por si mismas, la
afiadidura de precipitantes como la situacién actual sélo
ensombrece el prondstico a futuro para el perfil cardiome-
tabdlico de la poblacion general. Por lo tanto, es necesaria
la implementacién de estrategias que permitan disminuir el
impacto en la salud fisica y mental de los individuos some-
tidos al aislamiento social.
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