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Resumen 
El ser humano es inherentemente un ser social, siendo la 

interacción con otros individuos una verdadera necesidad 

para gozar de buena salud integral. En este sentido, la de- 

privación de relaciones sociales tiene un impacto negativo 

en el funcionamiento mental y físico de los individuos. En 

este contexto, reluce el peso de la conexión mente-cuerpo, 

donde el aislamiento prolongado genera cambios impor- 

tantes en la neurobiología del cerebro, facilitando la apari- 

ción de conductas depresivas, ansiosas y otras formas psi- 

copatológicas. La cuarentena por COVID-19 ha reavivado el 

interés por estos aspectos. En efecto, el panorama de la 

pandemia por COVID-19 va más allá 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 múl- 

tiples sistemas orgánicos, siendo la regulación del metabo- 

lismo de la glucosa un blanco particularmente vulnerable. 

Esto es mediado por la hiperactivación simpática y del eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal, además de  la  disregulación 

de los ritmos circadianos, los patrones de sueño, la ali- 

mentación y la actividad física. Siendo la   diabetes   melli- 

tus y el síndrome metabólico pandemias por sí mismas, la 

añadidura de precipitantes como la situación actual sólo 

ensombrece el pronóstico a futuro para el perfil cardiome- 

tabólico de la población general. Por lo tanto,  es necesaria 

la implementación de estrategias que permitan disminuir la 

influencia sobre la salud física y mental de los individuos 

sometidos al aislamiento social. El objetivo de esta revisión 

es explorar los mecanismos que interconectan el trasfondo 

neurobiológico y hormonal del distanciamiento social en 

relación al metabolismo de la glucosa, para establecer re- 

comendaciones que permitan aminorar el posible impacto 

cardiometabólico 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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Introducción 
El ser humano es inherentemente un ser social, siendo la 

interacción con otros individuos más que una opción, una 

verdadera necesidad para gozar de buena salud integral1.  

En este sentido, la deprivación de relaciones sociales tiene 

un impacto negativo en el funcionamiento mental y físico  

de los individuos. En este contexto, reluce el peso de la co- 

nexión mente-cuerpo, donde el aislamiento prolongado ge- 

nera cambios importantes en la neurobiología del cerebro, 

facilitando la aparición de  conductas depresivas,  ansiosas  

y otras formas psicopatológicas2. Este vínculo psicosomá- 

tico se encuentra sustentado por evidencia robusta, por 

ejemplo, a través de hallazgos de niveles circulantes dismi- 

nuidos factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en 

ratones sometidos a aislamiento social3. 
 

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 mental4. Históricamente, además, los 

individuos sometidos a cuarentenas y otras formas de 

aislamiento demuestran cambios significativos en su com- 

portamiento y en sus hábitos psicobiológicos, que varían 

desde alteraciones importantes en el ciclo sueño-vigilia, 

hasta la adquisición de patrones nutricionales perjudiciales 

y el abuso de sustancias, entre otras conductas deletéreas5. 

El impacto fisiológico del distanciamiento social como fac- 

tor estresante engloba componentes agudos y crónicos. En 

etapas tempranas, la respuesta neuroendocrina involucra la 

activación del sistema nervioso simpático con mayor pro- 

ducción de noradrenalina (NA); mientras que, en estadios 

avanzados, es más prominente la producción de glucocor- 

ticoides (GC), predominantemente cortisol6,7. 
 

La influencia de estos cambios y varios otros fenómenos 

neurohormonales sobre la aparición de los cambios con- 

ductuales y trastornos neuropsiquiátricos ha sido reconoci- 

da8. No obstante, estas alteraciones no se limitan a la esfera 

psíquica, sino que se extienden para englobar el desem- 

peño de todos los sistemas orgánicos. Uno de los aspectos 

más afectados en este sentido es el metabolismo interme- 

diario, con importante  disregulación  en  el  metabolismo 

de la glucosa9. Las implicaciones de estos problemas no 

pueden ser menospreciadas, a la luz de sus potenciales re- 

percusiones a la salud cardiovascular a largo plazo social10. 

Por tal motivo, el objetivo de esta revisión es revisar los 

mecanismos que interconectan el impacto neurobiológico y 

hormonal del distanciamiento social con el metabolismo de 

la glucosa, para establecer recomendaciones que per- mitan 

aminorar el posible impacto cardiometabólico de la 

cuarentena por COVID-19. 
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Estrés, cambios hormonales y metabolismo de la glucosa 

El estrés es un aspecto ineludible de la vida cotidiana, es- 

trechamente vinculado con fenómenos endocrinos como la 

hiperactivación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) 

y el eje simpático adreno-medular11. El resultado último de 

esta activación es el incremento de los niveles de GC y 

catecolaminas circulantes, las cuales juegan un papel pro- 

tagónico en la homeostasis energética12. Fisiológicamente, 

en la fase aguda del estrés se incrementa la síntesis y se- 

creción de catecolaminas para generar modificaciones que 

conllevan hacia un estado “hipermetabólico” transitorio. 

Estos cambios persiguen la adaptación del organismo a la 

creciente demanda energética producto del 

agenteestresor, aumentando la disponibilidad de glucosa 

circulante13. 
 

Consecutivamente, de cronificarse la exposición al agente 

estresor, dicha respuesta se vuelve más perjudicial que be- 

neficiosa a medida que incrementan los niveles de GC, los 

cuales pueden modificar extensamente el metabolismo de 

la glucosa14. 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 producción de glucosa y  

la promoción del gluconeogénesis hepática al estimular la 

expresión de las enzimas reguladoras de esta vía, como la 

fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y la glucosa-6 

fosfatasa (G6P)15. Al mismo tiempo, inhibe la captación 

periférica de glucosa dependiente de insulina debido al 

interferir con la señalización de la  insulina  en su cascada  

de señalización post-receptor16. Los GC también pueden 

lesionar directamente a las células beta pancreáticas, de- 

teriorando su funcionalidad y pudiendo condicionar una 

reducción de la masa pancreática total17.
 

 

Asimismo, el estrés crónico afecta el manejo de los depósi- 

tos de glucógeno debido a que el cortisol, al igual que otras 

contrarreguladoras que también se elevan en este escenario 

como el glucagón y las catecolaminas, es capaz  de  activar  

el glucógeno sintasa quinasa 3 (GSK-3) a nivel muscular, la 

cual puede inhibir a la enzima del paso limitante de esta vía 

biosintética18. En el estrés crónico, los depósitos hepáticos   

y musculares de glucógeno están disminuidos  en  ausen-  

cia de actividad física, sugiriendo que simultáneamente la 

glucogenólisis también está aumentada19. Esto podría con- 

dicionar que probablemente un efecto permisivo para la 

actividad glucogenolítica de las catecolaminas20. 
 

Es ampliamente conocido que la exposición prolongada a 

cortisol es capaz de inducir obesidad e insulinorresistencia 

(IR). Esto se aprecia en su máxima expresión en el síndrome 

de Cushing, caracterizado por la sobreexposición a niveles 

elevados de GC endógenos u exógenos, que cursa con un 

incremento importante de la masa adiposa visceral y fre- 

cuentemente se acompaña de IR21. El estrés crónico puede 

generar una franca hiperglicemia, la cual por sí misma jue- 

ga un rol recíproco muy importante en el desarrollo de  la  

IR (x). Sin embargo, los efectos de los GC en otros órganos 
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resultanser igual o más importantes. Es notorio que, a nivel 

central, el cortisol modifica la expresión del neuropéptido 

Y (NPY) en el núcleo arcuato del hipotálamo, resultando 

en una marcada hiperfagia, hiperinsulinemia, IR y ganan- 

cia de peso22,23. 
 

Por otro lado, en el tejido adiposo el cortisol estimula la di- 

ferenciación de preadipocitosaadipocitos, conpreferencia 

por el tejido graso visceral abdominal24. El aumento prefe- 

rencial de la grasa visceral abdominal está estrechamente 

asociado con el desarrollo de IR, más que el aumento de 

depósitos de grasaenotrasregiones anatómicas25. Más allá 

de esto, los GC actúan de manera sinérgica o aditiva con 

la insulina para estimular la lipogénesis durante el periodo 

postprandial26, fenómeno mediado principalmente por la 

inducción de las proteínas envueltas en la síntesis de triacil- 

glicéridos. Además, induce la expresión de lipoproteinlipa- 

sa27, específicamente en los adipocitos omentales y no en 

los del tejido adiposo subcutáneo. Esto aumenta aún más 

los niveles de circulantes de triacilglicéridos, lo cual se ha 

identificado como otro factor de riesgo independiente para 

el desarrollo de IR28
 

 

Adicionalmente, el cortisol es capaz de aumentar la lipó- 

lisis en el ayuno a través de la estimulación de la lipasa 

sensible a hormonas (LSH)29, lo que potencia la liberación 

de ácidos grasos libres (AGL)30. Estos causan múltiples efec- 

tos periféricos a través de sus cualidades lipotóxicas, por 

ejemplo, suscitando la aparición de esteatosis hepática y 

generando trastornos enlaseñalización insulínica, tanto en 

el hígado como en el tejido muscular31. En efecto, las con- 

diciones estresantes repercuten de formatrascendental en 

el metabolismo de la glucosa11, promoviendo estados de IR 

y obesidad, las cuales se consideran factores importantes 

para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2)32-35, síndro- 

me metabólico (SM) y enfermedadcardiovascular36. 
 

Estrés, cambiosconductuales y metabolismo de la glucosa 

Los cambios asociados al estrés trascienden al plano mo- 

lecular y se hacen claramente manifiestos a través de mo- 

dificaciones tangibles en los hábitos diarios de los indivi- 

duos. La expresión clínica del estrés típicamente se traduce 

en trastornos del sueño asociados a disrupción circadiana, 

sumado a modificaciones en el hábito alimentario en rela- 

ción a la cantidad, frecuencia y horario33-35. Aunado a las al- 

teraciones hormonales, estas modificaciones conductuales 

contribuyen de formadirectaaladisregulacióndelmetabo- 

lismo de la glucosa y al desarrollo de obesidad y DM236,35. 
 

En lo concerniente a los patrones de sueño, la elevada ac- 

tividad simpática en conjunto con la hiperactividad del eje 

HHA juega un papel central. Las catecolaminas inducen un 

estado de hipervigilia, hiperatención e hiperactividad41, y  

los niveles elevados de corticotropina (ACTH) parecen pro- 

longar la latencia del sueño y acortar el sueño de ondas len- 

tas, correlacionándose con dificultades para la conciliación y 

el mantenimiento del sueño, así como un deterioro en su 

cualidad reparadora42. La deprivación de sueño resultante 

de lo antes expuesto genera alteraciones en el ritmocirca- 
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diano normal, lo cual se hace manifiesto en el páncreas a 

través de la disminución de la secreción de insulina y en la 

periferia como un decremento en la tolerancia a la glucosa. 

Además, la disrupción circadiana induce la producción de 

citoquinas proinflamatorias como el TNF-α e IL-6, al igual 

que disminuye la producción de adiponectina e incrementa 

la producción de leptina. La suma de estos factores pro- 

mueve un estado inflamatorio crónico de bajo grado, que  

se ha relacionado de manera íntima con la IR y disfunción 

de la célula beta pancreática43. 
 

Con respecto a la conducta alimentaria, la exposición 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 hiperlipídico, hiperglucídico e hipercalóri- 

co40,41. Este  cambio  en el apetito se  debe  principalmente  

a que los GC alteran la expresión de moléculas oxigénicas 

como el NPY, la grelina y la proopiomelanocortina (POMC) 

en el hipotálamo, promoviendo los comportamientos pro- 

ingesta42,43. En suma, el estrés, en conjunto con el insom- 

nio, se acompaña de un patrón de consumo alimentario 

predominantemente nocturno, relacionado con el aumento 

de la adiposidad y de los niveles séricos de triglicéridos, así 

como a una secreción mayor de insulina y de leptina48. La 

sumatoria de la hiperfagia con un horario alimentario de 

predominio nocturno en conjunto con la preferencia por 

comidas de alto contenido calórico fomenta poderosamen- 

te el desarrollo de trastornos metabólicos. 
 

Finalmente, se ha documentado que los individuos someti- 

dos a estrés agudo y crónico tienden a realizar menos acti- 

vidad física49 y a la vez, el sedentarismo se ha identificado 

como factor magnificador del estrés50. Esta deficiencia re- 

sulta desventajosa de varias formas, en tanto la actividad 

física no sólo promueve el bienestar mental, sino que tam- 

bién es una herramienta esencial en el abordaje de los tras- 

tornos cardiometabólicos51. 
 

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 programación de ac- 

tividad física durante el día es una valiosa, pues se asocia 

con una disminución de la sensación subjetiva de estrés y 

actúa como factor protector para la salud cardiovascular52. 

En paralelo, la programación de actividades relajantes con 

enfoque mentalizador, como la meditación, yoga y pilates, 

han demostrado ser eficaces para la reducción del estrés y 

los síntomas de ansiedad y depresión53. Las técnicas y 

terapias centradas en el control de la respiración también 

pueden añaden significativamente a este aliviosintomático. 
 

Mejorar la higiene del sueño a través del establecimiento 
de un horario regular para dormir y la limitación a la expo- 
sición de luz artificial durante la noche puede mejorar la 

calidad del sueño. Esto es fundamental, puesto que el sue- 3 
ño es el principal marcapasos de los ritmos circadianos50,51. 
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Disminuir el consumo alimentos ricos en carbohidratos por 

la noche, así como estipular horarios constantes de alimen- 

tación, también retorna beneficios metabólicos y menta- 

les56. Finalmente, ante situaciones que escapan del alcance 

de estas medidas, es indispensable la intervención por un 

equipo médico-psicológico 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 puedereducirlapercepciónsubjetiva de estrés57. 
 

Los efectos de la pandemia por COVID-19 van más allá 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 múltiples sistemas orgánicos, siendo la regula- 

ción del metabolismo un blanco particularmente vulnera- 

ble. Siendo la DM2 y el SM pandemias por sí mismas, la 

añadidura de precipitantes como la situación actual sólo 

ensombrece el pronóstico a futuro para el perfil cardiome- 

tabólico de la población general. Por lo tanto, es necesaria 

la implementación de estrategias que permitan disminuir el 

impacto en la salud física y mental de los individuos some- 

tidos al aislamiento social. 
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