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RESUMEN

El aislamiento social y la soledad son factores que estan afectando cada vez a mas
personas en el mundo y la evidencia sugiere que estan relacionados con el deterioro de
procesos cognitivos. El objetivo del presente articulo es revisar la evidencia disponible
acerca del efecto del aislamiento social y la soledad en el perfil cognitivo de adultos de
mediana edad. Métodos: Se efectud una extensa busqueda estructurada en las bases
de datos de PubMed, Scopus, Science Direct y EBSCO. En primera instancia los
resultados fueron importados a Mendeley, gestor de referencias, donde fueron
eliminados los duplicados, para posteriormente extraer los articulos relevantes al tema
de acuerdo al titulo y abstract que cumplieran los criterios de inclusién. Resultados: La
soledad persistente se asocidé a puntajes cognitivos mas bajos y a menor volumen del
I6bulo temporal, hipocampo y ventriculos laterales mas grandes, sin embargo, cuando
se consideran factores como la edad, la depresion y el gen APOEe4, la asociacion
tiende a disminuir, con un panorama similar para la combinacién de soledad y el
aislamiento, mas no para el aislamiento social. Conclusién: La soledad mas que el
aislamiento social son factores que independientemente o en combinaciéon se han
asociado a una funcién cognitiva mas baja cuando se comparan con aquellos en
ausencia de estos factores, sin embargo, los resultados deben ser analizados
cautelosamente debido a la existencia de mdltiples factores que pueden intervenir o
mediar esta relacién. Se necesitan mas estudios enfocados en poblacién de mediana

edad para dilucidar mejor esta relacion.

Palabras clave: aislamiento social, soledad, cognicion, adultos, mediana edad.



ABSTRACT

Loneliness and social isolation are factors that are increasingly affecting more people
around the world, and evidence suggests they are associated with cognitive decline. The
aim of this article is to review the available information on the effect of loneliness and
social isolation on the cognitive profile of middle-aged adults. Methods: An extensive
structured search was carried out in the PubMed, Scopus, Science Direct and EBSCO
databases. First, the results were imported into Mendeley, a reference manager, where
duplicates were eliminated, and then the articles relevant to the topic were extracted
according to the title and abstract that met the inclusion criteria. Results: Persistent
loneliness was associated with lower cognitive scores and smaller volumes of the
temporal lobe, hippocampus and larger lateral ventricles; however, when factors such
as age, depression and the APOEe4 gene are considered, the association tends to
decrease, with a similar picture for the combination of loneliness and isolation, but not
for social isolation. Conclusion: Loneliness rather than social isolation are factors that,
independently or in combination, have been associated with lower cognitive function
when compared with those in the absence of these factors. However, the results should
be analyzed with caution due to the existence of multiple factors that may intervene or
mediate this relationship. More studies focused on the middle-aged population are

needed to better elucidate this relationship.

Key words: loneliness, social isolation, cognition, adults, middle aged.
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[.- INTRODUCCION

1.1.- Realidad problemética

La soledad y el aislamiento social son elementos clave de las relaciones
humanas que pueden afectar la calidad de vida de las personas volviéndolos
vulnerables a una serie de problemas fisicos y mentales (1). Se ha demostrado que
estos factores incrementan el riesgo de mortalidad entre un 26% y un 29%, alcanzando
niveles similares a los asociados con el consumo de tabaco o alcohol (2). Una revision
sistematica y metaanalisis en 2022 evidencid niveles preocupantes de soledad en una
amplia proporcién de la poblacion a nivel global (3). En este contexto, el informe Cigna
2020 en Estados Unidos mostré una mayor prevalencia en adultos jévenes y de mediana
edad (4), mientras que el informe sobre la soledad en Australia reporté puntuaciones

mas elevadas en adultos de mediana edad (5).

El aumento de personas que viven solas, la disminuciéon de matrimonios, menos
hijos y una menor afiliacién religiosa, contribuyen al incremento global de los indices de
soledad (6). Esta tiende a elevarse temporalmente alrededor de los 30 a 60 afios, asi
como en la vejez (7). Mas de un tercio de los adultos mayores de 45 afios reportan
sentirse solos, y casi una cuarta parte de los mayores de 65 afios viven en aislamiento
social (8). Aunque ambos factores ya representaban un desafio en la sociedad, la
pandemia del COVID-19 los intensificé a nivel global, generando un impacto significativo
en la salud mental de la poblacion (9). En diversos paises, se observé un aumento en
la prevalencia de soledad severa, pasando del 6% al 21% debido a la pandemia.

Asimismo, el 21% reportd sentirse desconectada de sus contactos habituales (10).

El deterioro cognitivo es uno de los problemas de salud a los que mas
comunmente estdn expuestos los adultos que viven en soledad y aislamiento social
prolongados (11), debido a la falta de estimulacién cognitiva (12) y a que estos factores
se comporten como una importante fuente de estrés psicosocial generando disfuncion

neuropsicologica (13). Este deterioro en la cognicion aumenta el riesgo de desarrollar
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demencia hasta en 20% (14), la cual supone una significativa carga emocional, fisica y

econdmica para los mismos pacientes como para sus cuidadores y la sociedad (15).

Durante el confinamiento por COVID-19, un estudio en México reporté un 84%
de soledad, asociada negativamente con la funcidon cognitiva (16). En Japén, los
confinamientos leves repetidos mostraron efectos acumulativos negativos en la salud
mental, acentuando el aislamiento social y la soledad (17). Asu vez, se ha visto que
estos factores afectan en mayor proporcion a quienes enfrentan vulnerabilidades

funcionales sensoriales, y econémicas (18).

La presencia de depresion y/o ansiedad aumentan la percepcién de aislamiento
y soledad y pueden afectar la funcién cognitiva en una etapa inicial (19). La pérdida
auditiva, se asocia positivamente con la soledad y el aislamiento, y actiGan como
mediadores cognitivos, reduciendo la memoria episddica (20). Un estudio transversal en
aguellos con niveles socioecondmicos bajos, encontrd que estos factores pueden tanto

contribuir al deterioro cognitivo como derivar de €l (21).

Un estudio longitudinal contribuye a la evidencia, encontrando que la falta de
estimulacion social puede reducir la reserva cognitiva y la capacidad de recuperacion
cerebral, aumentando el riesgo de deterioro cognitivo (22). En 2021, un estudio encontré
asociacion entre la soledad y el aislamiento social con la memoria en adultos mayores,
sin embargo, tras considerar otros factores intervinientes, solo la soledad conservo su
relacion (23), por otro lado, en China, un estudio evidencio que el aislamiento social mas
gque la soledad, afecta la esperanza de vida libre de deterioro cognitivo, pero que su
coexistencia reducia aun mas este tiempo, especialmente en mujeres (24). Ademas, se
encontr6 mayor prevalencia de aislamiento y soledad en aquellos con demencia ya
establecida, en los que incluso se vieron vinculadas las alucinaciones como mecanismo

compensatorio ante la desconexién social (25).
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1.2.- Formulacion del problema
¢Son la soledad y/o el aislamiento social factores asociados a cambios en el

perfil cognitivo de adultos de mediana edad?

1.3.- Objetivos

Objetivo general

¢ Examinar la asociacién entre la soledad y/o el aislamiento social y los cambios
en el perfil cognitivo en adultos de mediana edad en base a la evidencia cientifica

disponible.

Objetivos especificos

Analizar la relacion entre la intensidad o duracion de la soledad y/o el aislamiento

social como variables independientes y combinadas en el grado de afectacion

en funciones cognitivas.

e Explorar las diferencias en los resultados cognitivos asociados a la soledad y/o
el aislamiento social segun variables moderadoras.

¢ Identificar los mecanismos propuestos que vinculan la soledad y/o el aislamiento

social con los cambios en el perfil cognitivo en adultos de mediana edad.

1.4.- Teoriarelacionada al tema

Para fundamentar esta revision, se emplea el Modelo Biopsicosocial, que
considera cémo las interacciones entre factores sociales, psicoldgicos y biol6gicos
afectan la salud, brindando un abordaje integral, dejando atras el modelo biomédico que
separaba el cuerpo de la mente (26). En el contexto del aislamiento social y la soledad,
estas condiciones pueden actuar como factores de riesgo para el deterioro cognitivo al
generar estrés cronico, desencadenar respuestas inflamatorias sistémicas, conllevar a

estados de hipercortisolismo (27) y reducir la estimulacién cognitiva y emocional (22).

Aunque relacionados, la soledad y el aislamiento social son distintos. La soledad
es un aislamiento social percibido, falta de relaciones significativas, incluso rodeado de
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personas, mientras que el aislamiento social es un indicador objetivo medible por el
contacto con el circulo social y familiar; sin embargo, este ultimo puede en algin
momento causar soledad (28). Los casos de soledad transitoria, se asocian a una
desregulacion del eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HPA) generando peor
rendimiento en la atencion, velocidad de procesamiento, funcién ejecutiva y memoria
verbal inmediata (29), mientras que en casos de soledad persistente, el deterioro esta
mediado a través del incremento en la produccién de citocinas proinflamatorias como el
TNF-a, IL-1B, IL-6 (30). Este estado inflamatorio crénico afecta la sefalizacién de
dopamina, altera el ritmo circadiano y disminuye los niveles de serotonina, noradrenalina
y dopamina, reduciendo la plasticidad sinaptica y la supervivencia neuronal, acelerando

la neurodegeneracion (31).

Il.- METODOLOGIA

2.1.- Disefio de estudio

La presente revision sistematica fue realizada siguiendo los lineamientos establecidos
en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) en su versién actualizada de 2020 (32). Ademas, fue registrada a través de
la plataforma PROSPERO, un registro internacional de revisiones sistematicas, ID

626948 (Se adjunta evidencia en anexos).

2.2.- Criterios de elegibilidad

Se incluyeron todos los estudios observacionales (cohortes, casos y controles y
transversales) que evaluaron el impacto de la soledad y/o el aislamiento social en la
funcion cognitiva de adultos de mediana edad tras considerar si cumplian con la
pregunta de investigacion basada en la estrategia PEO (Poblacion: Adultos de mediana
edad, Exposicion: Soledad y/o aislamiento social, Outcome: Cambios en el perfil
cognitivo). Todos los articulos seleccionados fueron publicados en los Ultimos 5 afios
(2019 — 2024). Se excluyeron articulos de revision, meta-andlisis, carta al editor,

editoriales o estudios cualitativos, articulos no relacionados al tema o enfocados en otra
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poblacion o en poblaciones fuera del rango de edad referencial e investigaciones sin

medidas especificas para la funcién cognitiva o soledad/aislamiento.

2.3.- Fuentes de recoleccion de datos

Se realiz6 una exhaustiva busqueda a través de las bases de datos PubMed
(n=68), Scopus (n=57), Science Direct (n=16) y EBSCO (n=9) con el objetivo de
identificar estudios relevantes en relacion al efecto del aislamiento social y la soledad
en el perfil cognitivo y la funcién ejecutiva de adultos de mediana edad. Se emplearon
términos de busqueda combinados con operadores booleandos y sin6nimos relevantes.

LT LT

Los términos especificos utilizados fueron: “loneliness”, “social isolation”, “cognition”,

“executive functions”, “middle aged”. Las estrategias de busqueda en las bases de datos

utilizadas se detallan en la Tabla S1.

2.4.- Seleccién de estudios

Una vez identificados los articulos en las bases de datos, se exportaron en
formato RIS al gestor bibliografico Mendeley para la eliminacion de duplicados. La
seleccién de los estudios se realiz6 de manera independiente por cada uno de los
autores (H.A.N.y E.U.F.), y toda discrepancia fue resuelta por el asesor (J.Z.V.), durante
esta etapa se tomaron en cuenta los criterios de inclusion y exclusién mencionados
anteriormente, asi como la disponibilidad del texto completo de las publicaciones. En la
siguiente etapa, los articulos elegidos se importaron en formato CSV para proceder a la
evaluacion por texto completo, donde ambos autores leyeron los articulos de manera
independiente, y tras resolver toda discrepancia por el asesor/revisor, se decidié que

articulos serian incluidos para la revision Figura 1.

2.5.- Evaluacion de calidad

Para evaluar la calidad y el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, se empleé
la escala de Newcastle-Ottawa (NOS), que valora estudios observacionales / no
aleatorizados desde tres perspectivas: la seleccion de los grupos de estudio, la

comparabilidad de los grupos y el resultado interés o outcome, ofreciendo puntos o
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estrellas dentro de cada dominio, calificando posteriormente a los estudios como de
calidad buena (8-9 puntos/estrellas), calidad regular (5-7 puntos/estrellas) y calidad
mala (<5 puntos/estrellas), relacionandose con riesgo de sesgo bajo, moderado y alto

respectivamente (33) Figura 2.

2.6.- Andlisis de datos y elaboracién de informes

El analisis de los datos se llevar4 a cabo mediante un enfoque cualitativo basado
en la sintesis narrativa. Este método permitira integrar y comparar los hallazgos de los
estudios incluidos, destacando patrones, discrepancias y areas de consenso en la
relacién entre la soledad, el aislamiento social y el perfil cognitivo de adultos de mediana
edad. La extraccién de datos incluira informacién clave sobre la poblacién estudiada, los
métodos utilizados para medir la soledad, el aislamiento social y las funciones
cognitivas, asi como los principales hallazgos de cada estudio, los cuales inicialmente

seran organizados en una tabla para facilitar su analisis y comparacién.

Los resultados del andlisis seran presentados en un informe estructurado,
incluyendo un resumen de las caracteristicas principales de los estudios incluidos, la
sintesis narrativa de los hallazgos y la discusién sobre las implicaciones de los
resultados, las limitaciones de los estudios incluidos y las recomendaciones para futuras

investigaciones.

2.7.- Criterios éticos

e Uso de datos secundarios: Todos los datos analizados provienen de estudios
previamente publicados en revistas cientificas revisadas por pares. No se
recopilaron datos primarios ni se intervino directamente con participantes
humanos.

e Cumplimiento de normativas internacionales: Se garantizd el uso
responsable de la informacion, siguiendo las recomendaciones de la Declaracion
de Helsinki para la investigacion en salud, y las directrices éticas internacionales
de las revisiones sistematicas.
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e Transparencia y trazabilidad: Los procesos de seleccién y analisis de datos
fueron documentados de manera detallada y transparente, para garantizar la
reproducibilidad y confiabilidad de los resultados.

e Evitar el plagio: Se respetaron los derechos de autor de las investigaciones
incluidas, citando adecuadamente todas las fuentes segin las normas
Vancouver.

e Impacto social: El propdsito de esta investigacion es contribuir al entendimiento
cientifico del impacto del aislamiento social y la soledad en el perfil cognitivo,
brindando evidencia util para la elaboracion de politicas y programas

preventivos.

2.8.- Criterios de rigor cientifico

La presente revision sistemética se llevd a cabo siguiendo los lineamientos de la
declaracion PRISMA 2020, lo que garantiza la transparencia y exhaustividad en la
identificacion, seleccién, evaluacion y sintesis de los estudios incluidos. Para asegurar

el rigor cientifico, se establecieron los siguientes criterios:

e Definicién clara de la pregunta de investigacion: La pregunta fue
estructurada bajo el modelo PEO (Poblacién, Intervencién, Comparacion y
Resultado) para delimitar los objetivos del estudio.

e Estrategia de blusqueda reproducible: Se disefiaron estrategias de busqueda
especificas para bases de datos como PubMed, Scopus, EBSCO y Science
Direct, utilizando palabras clave y operadores booleanos adaptados a cada
plataforma.

e Criterios de inclusion y exclusion: Los estudios fueron seleccionados con
base en criterios predefinidos, tales como estudios observacionales de los
altimos 5 afios que evallen el aislamiento social y/o la soledad, y su impacto en
el perfil cognitivo, excluyendo otros tipos de estudios con metodologias no

rigurosas, no relacionados al tema o con poblaciones diferentes.
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e Evaluacién de calidad de los estudios: La calidad metodoldgica de los
estudios incluidos fue evaluada mediante herramientas validadas. En la presente
revision se utilizé el instrumento Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudios
observacionales.

e Minimizacion del sesgo: Para mitigar posibles sesgos, se realizé la revision por
pares en los procesos de inclusion y extraccion de datos con ayuda del asesor
metodoldgico.

o Revisidn criticay sintesis narrativa: Los datos recopilados fueron analizados
criticamente y sintetizados de manera que se refleje con precision la calidad y

relevancia de la evidencia disponible.

[ll.- RESULTADOS

3.1. Seleccién de estudios y riesgo de sesgo

Después de realizar la busqueda en las 4 bases de datos, se encontr6 un total
de 150 registros, los cuales fueron exportados al gestor bibliografico Mendeley. A través
de la herramienta “Check for duplicate”, se identificaron 47 registros duplicados los
cuales fueron eliminados, quedando 103 registros cribados para la seleccién de estudios
en base al titulo o abstract. Tomando como base los criterios de inclusién y exclusion,
se excluyeron 73 publicaciones que no estuvieron relacionadas directamente al tema,
no fueron articulos observacionales o no estuvieron enfocados en humanos, quedando
30 publicaciones para ser buscadas para su recuperacion, de las cuales 9 no fueron
recuperadas por no contar con el texto completo. Posteriormente, las 21 publicaciones
restantes fueron seleccionadas para su revision por texto completo, donde se
excluyeron 14 publicaciones enfocadas en otra poblacién o en las que las edades
objetivo no estaban incluidas, quedando 7 estudios para ser incluidos en la sintesis

cualitativa de la presente revision Figura 1.

Con respecto al riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos, se

utilizé la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios de cohorte, encontrando que
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dos de los siete articulos incluidos eran de calidad regular con riesgo de sesgo
moderado, mientras que los cinco restantes era de calidad buena y por ende el riesgo

de sesgo era bajo Figura 2.

Figura 1. Diagrama PRISMA del flujo de seleccién de articulos de la revision.
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Figura 2. Diagrama Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para valoracion de calidad y sesgo

en estudios observacionales

Estudios Seleccion Comparabilidad Outcome Conclusién

Lara et al., 2019 * ok k * *x Riesgo moderado
Luchettiet al., 2020 * % &K * *kk Riesgo bajo
Rafnsson et al., 2020 * % K * *kk Riesgo bajo

Yu et al., 2020 >k * ** Riesgo moderado
Akhter-Khan et al,, 2021 ropre * % & &k Riesgo bajo
Tao et al,, 2022 *k ke k * % *k Riesgo bajo
Kang et al., 2024 *kk *k SR Riesgo bajo

3.2. Caracteristicas de los estudios revisados

En esta revision sistematica se incluyeron un total de 7 estudios observacionales
que evaluaron el impacto de la soledad y el aislamiento social a nivel cognitivo en adultos
de mediana edad a través de grandes cohortes internacionales con seguimientos que
iban desde 3 hasta 18 afios. Los articulos incluidos se desarrollaron en diferentes paises
0 regiones: Espafa (34), Europa (35), Londres (36), China (37), USA (30, 38), Canada
(39). Cinco estudios longitudinales reportaron que mas que el aislamiento social, fue la
soledad la que tuvo mayor impacto en el perfil cognitivo de adultos de mediana edad
(30, 34-36, 38), por otro lado, un estudio en poblacién China encontré mayores cambios
a nivel cognitivo en aquellos con mayor aislamiento social (37), mientras que para otro,

fue la combinacion de ambos factores la que tuvo mayor impacto en la cognicion (39) .

En los 7 estudios se incluyen un total de 49,940 participantes, tres articulos
incluyeron todo el rango de edad de poblacién adulta de mediana edad (30, 38, 39),
mientras que los otros cuatro articulos (34-37), incluyeron edades dentro de este rango
més no desde su inicio, considerado desde 45 afios (40). En relacion a los instrumentos
utilizados para evaluar la soledad, dos estudios hicieron uso netamente de la escala de

3 items de UCLA (34, 36), otros cuatro hicieron uso de preguntas incluidas en el CES-
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D (Center for Epidemiological Studies Depression Scale) (30, 37-39) y solamente uno,
incluyé ambos instrumentos en su evaluacion de la soledad (35); en relacion a la
evaluacién del aislamiento social, cinco estudios utilizaron de 3 (37) a 5 items del indice
de aislamiento social (34-36, 39). Un estudio ademas, incluy6 informacion en relacién a

la relacion de la soledad y el aislamiento social con el volumen cerebral (38).

Las caracteristicas de cada estudio, como su pais o region, tiempo de
seguimiento de la cohorte, tamafio de muestra, variables y covariables incluidas,

instrumentos utilizados, resultados y conclusiones se detallan en la Tabla 1.

3.3.- La soledad como factor de riesgo de deterioro cognitivo y demencia

La soledad ha sido identificada como un factor asociado al deterioro cognitivo y
al riesgo de demencia en estudios longitudinales. Un seguimiento de cuatro afios mostro
que la soledad estaba significativamente relacionada con el deterioro en la funcion
cognitiva, incluso después de ajustar por factores de confusién como edad, sexo, nivel
educativo, area de residencia, enfermedades cronicas y discapacidad (37). Al evaluar la
escala de soledad de UCLA de forma continua, por cada punto adicional el riesgo de
deterioro cognitivo aumentd en 31% (35), con puntajes mas bajos en el score cognitivo

total, el recuerdo inmediato y la fluencia verbal (34).

Se ha reportado que la soledad persistente muestra el doble de riesgo de
deterioro cognitivo en comparacion con quienes no experimentaban soledad,
independientemente de factores clinicos, conductuales, aislamiento social y sintomas
depresivos (35). Este impacto fue evidente en multiples dominios cognitivos, donde se
evidencié puntuaciones mas bajas en pruebas de recuerdo y retencion, mas no en el
score cognitivo total (34, 38). Aunque la fuerza de la asociacion tiende a disminuir hasta
en un 50% tras ajustes completos por multiples covariables, permanece significativa,

especialmente en mayores de 65 afios (35).
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Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos en la revision

. ., Pai o Tamafi . . .
Publicacion a_s,/ Seguimiento amafio de Variables Covariables Instrumentos Resultados Conclusiones
Region muestra
Tras ajustar por covariables la
soledad se asocié a una
Edad Soledad puntuacion cognitiva compuesta
Sexo 3-item UCLA Loneliness Scale mas baja (f=-3.16; 95% IC, - Tanto la soledad como el
Nivel educativo Aislamiento social 4.95 a -1.37), asi como en cada . ; ;
Soledad Actividad fisica 5-item Social Isolation Index una de las evaluaciones aislamiento social se
Lara et 1691 Aislamiento Consumo de Funcién cognitiva cognitivas. El aislamiento social asocian con una
~ ~ o . . L TR L
Espafia 3 afios participantes social - gnitiv . X disminucion de la funcion
al.,2019 (34) = o, alcohol Immediate verbal recall también se asocid a una baja o
(= 50 afios) Funcion . . L e cognitiva durante un
coanitiva Discapacidad Delayed verbal recall puntuacién cognitiva compuesta eriodo de sequimiento
9 Depresion Digit span forward and (B =-0.85;95% IC, -1.55 a -0.1), P de 3 aﬁ%s
ACV backwards sin embargo, no se observo )
Diabetes Animal naming task efectos del aislamiento social en
las pruebas de immediate and
delayed recall.
Edad
Sexo Soledad
Nivel educacional 3-item UCLA Loneliness Scale L
P - La soledad se asocié a mayor
IMC Un item de la version . . -
. L . « riesgo de deterioro cognitivo (HR La soledad es un factor
Soledad Hipertension abreviada del “Center for _ ” i
o . ) ) . . . =1,31,ICdel 95 % =1,19-1,44), modificable sobre el que
. 11 afios 14,114 Deterioro Diabetes Epidemiological Studies S LT . ;
Luchetti et al., = L . g . ; ” esta asociacion disminuy6 se puede intervenir antes
Europa (evaluacion participantes cognitivo Actividad fisica Depression Scale ]
2020 (35) < ~ : . ) . . después de tener en del desarrollo de una
cada 2-3 afios) (=50 afios) Aislamiento Estado de fumador Aislamiento social . S ) )
. ST . - - consideracion todas las discapacidad grave o
social Limitaciones 5-item Social Isolation Index . . ;
. . " covariables, sin embargo, demencia.
relacionadas con la Funcién cognitiva o L9
permaneci6 siendo significativa.
salud Memory recall task
Depresion Animal fluency task
Viudez
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Rafnsson et
al., 2020 (36)

Yu et al.,
2020 (37)

Londres

China

6 afios
(evaluacion
cada 2 afos)

4 afos

6,677
participantes
(52->90
afios)

7,761
participantes
(=50 afos)

Soledad
Aislamiento
Social
Funcién
cognitiva

Soledad
Aislamiento
social
Deterioro
cognitivo

Edad
Sexo
Nivel
socioeconémico
Nivel educativo
Estado civil
Nivel de cognicion
inicial
Enfermedades
previas
Depresion

Edad
Género
Educacion

Lugar de residencia

(rural/urbano)
Alcoholismo
Tabaquismo
Limitaciones
funcionales
Hipertension

Diabetes
Enfermedades

cardiacas

Depresion
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Soledad
3-item UCLA Loneliness Scale
Aislamiento social
5-item Social Isolation Index
Funcién cognitiva
Immediate and delayed recall
3 preguntas del Mini-Mental
State Examination enfocadas
en memoria y orientacion
temporal
Evaluacién de demencia
Diagndstico médico
Version corta del “lIQCODE
questionnare”

Soledad
Un item de la versién
abreviada del “Center for
Epidemiological Studies
Depression Scale”
Aislamiento social
3-item Social Isolation Index
Memoria episddica: Immediate
and delayed recall
Orientacion: dia, mes, afio, dia
de la semana
Capacidad visuoespacial:
volver a dibujar imagen
mostrada
Habilidad numérica:
sustracciones consecutivas

Mayor soledad se asocia con
mayor riesgo de desarrollar
demencia en el futuro (HR 1.44,
95% IC, 1.11-1.88, p = 0.006),
incluso, tras considerar las
covariables, la asociacion, si
bien menor, permanecié (HR
1.33), sin embargo, el
aislamiento social no fue un
predictor independiente de
demencia.

La proporcion de individuos
dentro del rango de mediana
edad que desarroll6 demencia
fue el menor (0.6%).

Tras 4 afios de seguimiento, la
soledad se asoci6
significativamente con el
deterioro cognitivo (memoria
episodica = -0.03; p= 0.002;
estado mental 3= -0.03; p=
0.002), sin embargo, cuando se
tomaron en cuenta los sintomas
depresivos, la asociacién dej6 de
ser significativa (memoria
episddica = -0.02; p=0.179,
estado mental 3= -0.02; p=
0.088), por otro lado, mayor
aislamiento social se asocid a
scores mas bajos a nivel
cognitivo (memoria episddica 3=
-0.04; p< 0.001, estado mental
B=-0.03; p= 0.003), incluso tras

ajustar por todas las covariables.

El riesgo de demencia se
asocia con la soledad y
el tener menos
relaciones cercanas en la
edad adulta, sin
embargo, los
mecanismos
subyacentes quedan por
dilucidar, pero los
esfuerzos para mejorar la
calidad de las relaciones
pueden ser relevantes
para el riesgo de

demencia.

El aislamiento social esta
asociado con el deterioro
cognitivo en los adultos
mayores chinos y estas
relaciones son
independientes de la

soledad.



Akhter-Khan
et al., 2021
(30)

Tao et al.,
2022 (38)

Kang et al.,
2024 (39)

USA

USA

Canada

18 afios

11 afios

6 aflos
(evaluacion
cada 2 afios)

2,880
participantes
(>45 afios)

2,609
participantes
(>45 afios)

14,208
participantes
(45-85 afios)

Soledad
Demencia
Enfermedad
de Alzheimer

Soledad
Funcion
coghnitiva
Estructura
cerebral

Soledad
Aislamiento
social
Memoria

Edad
Sexo
Educacion
Viudez
indice de redes
sociales
Situacién de vida
Actividades de la
vida diaria
Enfermedades
cardiovasculares
Apolipoproteina €4

Edad
Sexo
Nivel educativo
Tiempo entre la
segunda evaluacion
de soledad y el
ultimo test cognitivo
o IRM
Apolipoproteina €4
Tabaquismo
IMC
Estado civil
Empleo

Edad
Sexo
Nivel educativo
Provincia
Area de residencia
Ingreso familiar
anual
Capacidad
funcional
Alcoholismo
Tabaquismo
Enfermedades
crénicas

Soledad
20-items Center for
Epidemiological Studies
Depression Scale
Demencia y EA
La demenciay la EA fue
diagnosticada por expertos en
base a criterios del DSM-IV y
del NINCDS-ADRDA.

Soledad
20-items Center for
Epidemiological Studies
Depression Scale
Funcion cognitiva
CERAD Word List Memory
Test
Victoria Stroop Test
AD8 score
MoCA test
Wechsler Memory Scale
Delayed Recall and
Recognition
Visual Reproductions Delayed
Recall and Recognition
Trail Making Test
Boston Naming Test
Estructura cerebral
RM cerebral

Soledad
Un item del “Center for
Epidemiological Studies
Depression Scale -10”
Aislamiento social
5-item Social Isolation Index
Memoria
Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT)

Luego de ajustar los resultados
por covariables, comparados con
aquellos con ausencia de
soledad, se encontré que la
soledad persistente se asociaba
a un mayor riesgo de aparicién
de demenciay EA (HR 1,91, IC
del 95 %: 1,25-2,90; P < 0,01),
mientras que la soledad
transitoria a un menor riesgo
(HR, 0,34; IC del 95 %: 0,14—
0,84; P < 0,05).

La soledad persistente mas no la
transitoria se asocio a deterioro
cognitivo, incluso tras ajustarlo
por covariables, especialmente

en memoria y funciones
ejecutivas.

La soledad persistente se asocio
también con un volumen de
I6bulo temporal mas pequefio
(B=-0.18; 95% IC, -0.32, -0.04,
p= 0.01). Scores acumulativos
més altos de soledad se
asociaron a volumenes mas
pequefios a nivel del I6bulo
temporal, parietal e hipocampo y
ventriculos laterales de mayor
volumen, especialmente en
presencia de Apo €4.

Experimentar soledad en
combinacion con aislamiento
social tuvo el mayor efecto
inverso sobre la memoria (= -
0.80; 95% IC, -1.22, -0.39),
seguido de la soledad (B=-0.73;
95% IC, -1.13, -0.34), luego del
aislamiento social (B= -0.69; 95%
IC, -1.09, -0.29), y, finalmente
por aquellos sin soledad o
aislamiento social (= -0.65; 95%
IC, -1.05, -0.25).

La presencia de soledad
persistente en adultos de
la mediana edad
constituye un factor de
riesgo independiente
para demencia y
enfermedad de
Alzheimer, por otro lado,
mientras que la
recuperacion de la
soledad transitoria
sugiere resiliencia al
riesgo de demencia.

La presencia de soledad
persistente en la
mediana edad se asocia
a atrofia en regiones
cerebrales responsables
del deterioro en la
memoria y las funciones
ejecutivas.

La presencia de soledad
en combinacién con el
aislamiento social se

asocia a mayor riesgo de

deterioro en la memoria.
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La soledad también se vinculé con un aumento en el riesgo de demencia futura.
El riesgo de demencia aumenté en un 44% por cada punto en la escala de UCLA,
independientemente de las covariables consideradas (36). En la mediana edad, la
soledad transitoria se asocié con un menor riesgo de desarrollar demencia, mientras
que, la soledad persistente fue un factor de riesgo significativo (30). Tras un seguimiento
de 18 afios, tanto la soledad persistente como la transitoria mantuvieron sus patrones
iniciales como factores de riesgo independientes, incluso al ajustar por la presencia del

gen APOEe4 (38, 30).

Por otro lado, los efectos de la soledad incidental y transitoria no mostraron
cambios significativos en el desempefio cognitivo a largo plazo como los vistos en la

soledad persistente, que impactd negativamente la memoria y la funcién ejecutiva (38).

3.4.- El impacto del aislamiento social en la funcion cognitiva

Un mayor grado de aislamiento social se relacioné con puntuaciones mas bajas
en el puntaje cognitivo total, fluencia verbal y digitos directos, aunque no se observaron
efectos significativos en otros test cognitivos (34). Asimismo, un seguimiento de 4 afios
evidencié que el aislamiento se asociaba con un menor rendimiento en memoria
episddica y estado mental, incluso después de considerar multiples covariables, lo que
sugiere una relacion independiente entre este factor y el deterioro en dominios

especificos de la cognicion (37).

Se encontré que los individuos con un mayor nimero de relaciones cercanas
presentaban un menor riesgo de desarrollar demencia (36). Contrariamente con estos
hallazgos, en aquellos con mayor aislamiento social, no se observé un deterioro
cognitivo mas rapido en comparacion con los menos aislados (34), lo que sugiere que
el aislamiento social no parece ser un predictor independiente en la incidencia de
demencia (36) y su impacto puede depender de otros factores mediadores o

moderadores (34).
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3.5.- Soledad y aislamiento social: sinergia de factores en el deterioro cognitivo
El analisis del efecto combinado de la soledad y el aislamiento social sobre las
funciones cognitivas sugiere resultados heterogéneos. En cuanto a la memoria, la
presencia simultdnea de ambos factores se vinculd a puntajes mas bajos seguidos del
grupo con soledad, aislamiento social, y finalmente aquellos sin ninguno de los factores
(39). Tras 6 afos de seguimiento, la memoria empeor6 significativamente en aquellos
con la presencia de ambos factores y mejoré en los demas grupos. Si bien, este patron
se mantuvo tras ajustar el modelo, la significancia disminuy6 al considerar factores

sociodemograficos y de salud (39).

La soledad, el estado civil y el numero de relaciones cercanas fueron
identificados como predictores independientes del riesgo de demencia (36). Sin
embargo, al analizar ambos factores de manera conjunta, no se observaron cambios
significativos en la memoria episddica ni en el estado mental, lo que indica la ausencia
de un efecto sinérgico sobre la funcién cognitiva, incluso al excluir a los participantes
con deterioro cognitivo inicial, quienes suelen enfrentar mayores dificultades en las

interacciones sociales (37).

3.6.- Soledad, Aislamiento Social y Funcién cognitiva: Perspectiva de los
Factores Asociados

Diversos factores sociodemograficos y de salud influyen en la relacién entre la
soledad, el aislamiento social y la funcion cognitiva en adultos de mediana edad.
Caracteristicas como ser mujer, mayor edad, nivel educativo més bajo, vivir en areas
rurales, sufrir alcoholismo, presentar mayores discapacidades funcionales y sintomas
depresivos se asociaron significativamente con un mayor aislamiento social y soledad
(37). Aquellos que desarrollaron demencia durante un seguimiento de 6.25 afios tenian
mas probabilidad de ser de mayores, contar con un nivel educativo mas bajo, tener una

economia mas precaria y tener mayor carga de enfermedades cronicas en comparacion
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con aquellos que permanecieron sin demencia, aunque estos contaban con un peffil

cognitivo mas pobre al inicio del estudio (36).

Los factores econdmicos y educativos también desempefiaron un papel clave en
los perfiles cognitivos. Las puntuaciones mas altas en memoria se observaron en
individuos mas jovenes, con mayor nivel educativo, mejores ingresos econémicos y un
menor nivel de comorbilidades (39). La prevalencia de soledad fue mayor en mujeres,
mas no se asocié con cambios cognitivos cuando se controlaron las covariables, sin
embargo, en hombres, la soledad persistente si se asocio con un deterioro progresivo

de la funcién cognitiva (38).

Los participantes que experimentaron soledad persistente presentaron
caracteristicas comunes, como ser mujeres, padecer depresion, tener habitos como el
tabaquismo, mayor indice de masa corporal (IMC), ser solteros o desempleados y
mostrar un seguimiento mas corto en los indices de relaciones sociales (IMR) en
comparacion con otros tipos de soledad (38). La presencia del gen APOEe4, junto con
otros factores como la edad, la viudez y las limitaciones funcionales (ADL), se identifico
como un predictor independiente de demencia y enfermedad de Alzheimer. Al
considerar el APOEe4, la asociacion entre la soledad persistente y el riesgo de
demencia se debilitd, e incluso dejo de ser estadisticamente significativa en el desarrollo

de demencia o Alzheimer en la mediana edad (30).

3.7.- La Depresién como Mediadora de la Soledad en la Funcion Cognitiva

La relacién entre la soledad y el riesgo de desarrollar demencia, particularmente
por enfermedad de Alzheimer, en adultos de mediana edad muestra variaciones
significativas al considerar la presencia de depresion. En ausencia de sintomas
depresivos (puntaje CES-D <16), las personas con soledad persistente presentan un
mayor riesgo de desarrollar demencia. Cabe destacar que el 43.9% de estos no
presentaron depresion, lo que indica que la soledad puede actuar como un factor de

riesgo independiente para la enfermedad de Alzheimer en la mediana edad (30).
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Sin embargo, al controlar por sintomas depresivos, la asociacién entre la soledad
y el riesgo de demencia dejé de ser significativa (37). En este contexto, la soledad
persistente se relaciond con cambios en la memoria y las funciones ejecutivas solo en
aquellos sin depresion. En los individuos con depresion, no se observé una asociacion

significativa entre los diferentes tipos de soledad y el desempefio cognitivo (38).

3.8.- Cambios a nivel estructural en aquellos con soledad y aislamiento social

La soledad persistente se asocié con un menor volumen del |6bulo temporal,
mientras que la soledad incidental o transitoria no mostré variaciones significativas en
el volumen cerebral, tras controlar covariables (38). Un mayor puntaje acumulativo de
soledad se relacion6 con volimenes menores en el l6bulo temporal y el hipocampo, y
mayores en los ventriculos laterales, especialmente en mujeres, y esta relacion fue mas
pronunciada en portadores del gen APOEe4. En hombres, solo la soledad incidental se
asocié con mayor volumen en el hipocampo. En los portadores del gen APOEe4 con
alta soledad, se observé un deterioro mas marcado en el volumen del l6bulo parietal
(38). Pese a esto, aun se necesitan mas estudios enfocados en la este ambito ya que
otro estudio no encontrd una asociacion significativa entre la soledad y los volimenes

cerebrales (30).

IV.- DISCUSION

El objetivo de la revisidn presente, fue dilucidar el efecto del aislamiento social y
la soledad en el perfil cognitivo en adultos de mediana edad, para lo cual revisamos 7
articulos observacional relacionados al tema, con seguimientos desde 3 hasta 18 afios,
en los que se destaca su rol como factores que afectan la funcion cognitiva de los adultos
de mediana edad; en algunos estudios encontrando mayor asociacién con la soledad
(30, 35, 36, 38), en otros casos, es el aislamiento social el cual ha sido identificado como
un factor que afecta diversos aspectos de la funcién cognitiva, aunque su impacto varia
segun los dominios estudiados y los contextos evaluados (37) y finalmente aquellos que

encuentran un efecto sinérgico de ambos en la funcion cognitiva (34, 39).
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Se encontré que la soledad era capaz de predecir mas resultados negativos en
la cognicién principalmente a niveles moderados a severos (34); datos que contrastan
con un estudio en poblacion oriental en el que se concluyé que mas que la soledad, es
el aislamiento social el que se relaciona con mayor riesgo de deterioro cognitivo (37).
Estos resultados inconsistentes podrian estar relacionados con el uso de diferentes
instrumentos para valorar la soledad. En el estudio realizado en adultos chinos, se usé
un item de la “Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiologicos”, el mismo
que fue usado en otro estudio, en el cual con su uso se vio una disminucién significativa
de la asociacion entre la soledad y la funcion cognitiva, pero que al ser reemplazado por
otro instrumento un poco mas completo (Escala de Soledad de UCLA - 3), la

significancia regresé a mas del 50% (35).

En ausencia de depresion, la soledad persistente aumenta el riesgo de
desarrollar demencia, relaciondndose con cambios en la memoria y funciones ejecutivas
(37), sin embargo, cuando se considera el factor depresion esta asociacién pierde

significancia entre los diferentes tipos de soledad y el desempefio cognitivo (38).

También se deben tener en consideracion diversos factores sociodemograficos
y de salud influyen en la relacion entre la soledad, el aislamiento social y la funcién
cognitiva. Ser mujer, de mayor edad, con bajo nivel educativo, vivir en areas rurales,
padecer alcoholismo, discapacidades funcionales y sintomas depresivos se asocié con
mayor aislamiento social y soledad (37). Aquellos que desarrollaron demencia en el
seguimiento compartieron algunas de estas caracteristicas, sin embargo, algunos ya
contaban con perfiles cognitivos mas pobres al inicio del estudio (36). Las puntuaciones
méas altas en memoria se asociaron con mayor nivel educativo, mejores ingresos
econodmicos y menor comorbilidad (39). La soledad persistente afecté mas a mujeres,

pero solo en hombres se vincul6 con deterioro cognitivo progresivo (38).

A nivel estructural, la soledad persistente se relacioné con un menor volumen del

l6bulo temporal (38), y en mujeres, principalmente aquellas portadoras del gen APOEe4,
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un mayor indice de soledad se asocié con volimenes reducidos en el I[6bulo temporal y
el hipocampo, y mayores en los ventriculos laterales (38). Esto puede guardar relacion
con los postulados que asocian a la soledad y el aislamiento social con un mayor estrés
diario, lo que conduce a un aumento en los niveles de cortisol y citocinas inflamatorias,
el cual altera la actividad del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal, provocando dafio
neuronal en regiones cerebrales como el l6bulo frontal y el sistema limbico, lo que
contribuye al deterioro de la funcién cognitiva (30, 34, 36). Ademas, las habilidades
sociales involucran regiones del cerebro como los I6bulos prefrontal y temporal medial
(41), por lo que su afeccion como en la soledad y el aislamiento social podria sustentar

esa disminucion en el volumen reportada.

La apolipoproteina E ¢4 (APOE ¢4) es considerada como el principal factor de
riesgo genético para desarrollar Alzheimer (42), razon por la que fue incorporada como
covariable cuando se examind la relacion entre diferentes tipos de soledad en adultos
de mediana edad cognitivamente normales con la aparicién de demencia y los cambios
a nivel estructural. Aca se encontro que el gen APOEe4 se comportaba como un factor
de riesgo independiente de enfermedad de Alzheimer, y cuando esta variable fue
incluida en los andlisis, la relacion entre la soledad persistente y el riesgo de demencia
perdieron significancia (30). Ademas, la afectacion estructural también fue diferente en
aguellos con soledad portadores del gen, donde se vio considerablemente afectado el
|6bulo parietal (38), mas no conforma parte de cambios estandarizados ya que otro

estudio difirié con este hallazgo (30).

Queda demostrado que el aislamiento social y la soledad constituyen factores de
riesgo para enfermedades fisicas y mentales; sin embargo, necesitan ser mas
estudiados en poblacion de mediana edad sin incluir a adultos mayores, para asi
determinar la relacién de manera especifica y de acuerdo a ellos establecer medidas de

promocién y prevencion en salud.
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V.- CONCLUSION

Investigaciones recientes vinculan al aislamiento social y la soledad con el
desarrollo de deterioro cognitivo en adultos de mediana edad. Hemos encontrado a
través de diferentes estudios longitudinales que es mas frecuente la asociacion entre la
soledad, en su forma persistente, con el deterioro en la memoria y en las funciones
ejecutivas cuando son comparados con el aislamiento social, sin embargo, estos
resultados no son absolutos, ya que también hubo grupos en los que mas que la
soledad, fue el aislamiento social el cual estaba asociado al deterioro en procesos
cognitivos. El efecto sinérgico de la presencia de ambos factores en simultaneo se
asocia a mayor deterioro en la memoria con el paso del tiempo, sin embargo, cuando
se toman en cuenta variables moderadoras, principalmente la edad (mayor riesgo a
mayor edad), la presencia de sintomas depresivos y ser portador de genes asociados a
la enfermedad de Alzheimer, la asociacion pierde significancia y en algunos casos

pierde toda relacion.

La soledad persistente se asoci6 con alteraciones estructurales cerebrales,
como menor volumen en el l6bulo temporal, hipocampo y mayor volumen en los
ventriculos laterales, especialmente en mujeres portadoras del gen APOEe4, pudiendo
estos cambios estar relacionados con el impacto del estrés cronico asociado a la
soledad, que aumenta los niveles de cortisol y citocinas inflamatorias, alterando el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal y dafiando regiones clave como el sistema limbico y el
l6bulo frontal, contribuyendo al deterioro cognitivo. Si bien se han establecido teorias
que intentan explicar como estos factores influyen en el deterioro de la cognicion, se
necesita mas evidencia en relacién a los mecanismos neuronales que subyacen al

aislamiento social y la soledad.

La mayoria de estudios revisados mezclan poblacién de mediana edad con
adultos mayores, lo que podria traer consigo resultados no tan representativos de la

poblacion de mediana edad en especifico. Por consiguiente, es necesario realizar
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estudios enfocados solo en poblacién de mediana edad para establecer si existe una
relacion significativa entre el aislamiento social, la soledad y la funciéon cognitiva en
adultos sanos. El aislamiento social y la soledad han alcanzado niveles preocupantes
en los dltimos tiempos y los datos encontrados sugieren una intervencion de estos como

prioridades en la salud publica.
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VII. ANEXOS

1. Tabla Suplementaria N°1.- Estrategias de busqueda en bases de datos

Estrategia de busqueda PubMed, EBSCO

Fecha de publicacion: 2019 — 2024
#1.- Loneliness OR homesickness
#2.- "Social isolation" OR "isolation, social' OR "social exclusion" OR "exclusion,
social" OR "social exclusions"
#3.- Congnition OR cognitions OR "cognitive function" OR "cognitive functions" OR
"function, cognitive" OR "functions, cognitive" OR "executive function” OR
"executive functions” OR "function, executive" OR "functions, executive" OR
"executive control" OR "executive controls"
#4.- "Middle aged" OR "middle age"

Estrategia: #1 AND #2 AND #3 AND #4

Estrategia de busqueda Science Direct *

Fecha de publicacién: 2019 — 2024
#1.- Loneliness
#2.- "Social isolation”
#3.- Congnition OR "cognitive function" OR "executive function"
#4.- "Middle aged" OR "middle age"

Estrategia: #1 AND #2 AND #3, #1 AND #2 AND #3 AND #4

Estrategia de busqueda Scopus

Fecha de publicacién: 2019 — 2024
#1.- TITLE-ABS-KEY (loneliness OR homesickness)
#2.- TITLE-ABS-KEY ("social isolation" OR "isolation, social" OR "social exclusion"
OR "exclusion, social" OR "social exclusions")
#3.- TITLE-ABS-KEY (congnition OR cognitions OR "cognitive function" OR
"cognitive functions” OR "function, cognitive" OR "functions, cognitive" OR
"executive function” OR "executive functions” OR "function, executive" OR
"functions, executive" OR "executive control" OR "executive controls”)
#4.- TITLE-ABS-KEY ("middle aged" OR "middle age")

Estrategia: #1 AND #2 AND #3 AND #4

*Maximo 8 operadores booleanos permitidos




2. Anexo 2: Registro en PROSPERO

N | H R ' National Institute for PROSPERO
Health and Care Research International prospective register of systematic reviews

Home | Aboul PROSPERO | How 1o register | Service information Search | My PROSPERO | Logout Harold Arana-Nombera

Rogister your review now Edit your details

You have 1 records

Records that are being assessed

These records have been submitted for publication and are being assessed by the editonal team. You cannot make changes to thase
records white they are going through the ediornal process

D Title Status Last edited

626848 Effacts of social isolaton and loneliness on the cogndive profile of middie-aged  Not yel rogestered 13122024 @
adults

37



