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Resumen

Introduccién. El maltrato infantil (MI) es un problema
grave que experimenta un tercio de la poblacion
mundial. Estdasociadoaunpatrondedesarrolloalterado
que configura las condiciones para el establecimiento
de distintas psicopatologias. Se ha generado una vasta
bibliografia que reporta cambios en todos los niveles
de la neurobiologia de quien experimenta Ml u otras
Experiencias Adversas en la Infancia (EAI), sin embargo,
son pocos los trabajos que integran estos hallazgos.
Objetivo. Revisar publicaciones que reporten cambios
asociados a EAl desde el nivel genético hasta la funcion
cerebral. Resultados. Se encontraron reportados
cambios asociados al Ml en: la metilacién del ADN,
especialmente en genes relacionados a la respuesta
al estrés; la morfologia y la funcion de las células
del sistema nervioso; el volumen de la amigdala,
el hipocampo, la corteza frontal y otras regiones
cerebrales; e hiper o hipofuncionalidad de distintas
redes cerebrales y neuroenddcrinas, principalmente las
asociadas al procesamiento de estimulos emocionales,
en las conductas sociales y otros procesos cognitivos.
Conclusién. Conocer las consecuencias de las EAI
en distintas escalas de la neurobiologia permite una
comprension profunda del fenémeno y nos acerca a
explicar su relaciéon con la psicopatologia infantil y
adulta. El Ml y otras EAI se asocian a cambios en todos
los niveles de laneurobiologia de quien las experimenta,
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Abstract

Background. Child maltreatment (CM) is a serious
problem suffered by one third of the population
worldwide. It is associated with an altered pattern of
development that sets the conditions for the onset of
different types of psychopathologies. Several studies
have found neurobiological modifications associated to
CM and other Adverse Childhood Experiences (ACE),
but few studies integrate these findings. Objective:
To review publications that report changes associated
with ACE, from the genetic level to brain functioning.
Results: Changes associated with CM and other
ACE were found in: DNA methylation, specifically in
stress response genes; the morphology and function
of the cells in the nervous system; the volume of the
amygdala, hippocampus, frontal cortex and other brain
regions; and hyper or hypo-functionality of different
brain and neuroendocrine networks, especially those
associated with emotional stimuli processing, in social
behaviors and other cognitive processes. Conclusion:
Understanding the consequences of CM and other
ACE on different scales of neurobiology allows a deep
understanding of the phenomenon and brings us closer
to explaining the relationship it has with child and adult
psychopathology. CM and other ACE are associated
with changes at all levels of the neurobiology of the
person who experiences them. This exposes the
severity and implications of this mental health problem.
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esto evidencia la gravedad y trascendencia de este
problema de salud mental.

Palabras clave: maltrato infantil, abuso infantil,

experiencias adversas de la infancia.

Introduccidén

El Maltrato Infantil (MI) se define como cual-
quier acto u omisién llevado a cabo por un
cuidador que resulte en dafo, posible dafo o
amenaza de dafno hacia un menor de 18 afios
(Leeb et al., 2008). Se distinguen 4 subtipos
de MI: abuso fisico, sexual, emocional y negli-
gencia. Los subtipos mas comunes son el
abuso fisico y la negligencia (Lee et al., 2017;
Solis-Garcia et al., 2019; Trenchs Sainz de la
Maza et al., 2013).

La prevalencia del MI es dificil de medir
por su naturaleza, su definicién y la calidad de
los informes de victimas o cuidadores, pero
se calcula que un tercio de los nifios y nifas
experimentan algun tipo de MI. Algunos
autores como Kim, Wildeman, Jonson-Reid,
& Drake (2017) reportaron que 37.4% de los
nifos y nifias son sujetos de investigacién
por cualquier tipo de Ml antes de los 17 anos
de edad, 25.2% por negligencia, 11.5% por
abuso sexual y 4.1% por abuso emocional.

El Ml es considerado el principal factor de
riesgo prevenible de psicopatologia; junto
con la familia disfuncional cuentan el 45% del
Riesgo Atribuible Poblacional para las enfer-
medades mentales de inicio en la infancia,
30% y 54% para los desérdenes de ansiedad
y depresion y 56%, 64% y 67% para proble-
mas por el uso de drogas ilicitas, adiccién a
drogas ilicitas y uso de drogas parenterales
respectivamente (Teicher & Khan, 2019).

Por su parte, en el concepto de Experien-
cias Adversas en la Infancia (EAI) se incluyen
los eventos usualmente crénicos y que ocu-
rren en la familia o el ambiente social del nifio
o nina, incluyen el MI, ser testigo de violen-
cia familiar o convivir con algin familiar que
abuse de sustancias, padezca una enferme-

Keywords: child maltreatment, child abuse, adverse
childhood experiences.

dad mental o haya sido encarcelado, asi como
violencia escolar, comunitaria o segregacion
de cualquier tipo (Kalmakis & Chandler, 2014).

Las EAI tienen efectos duraderos que se
reflejan en la salud fisica y mental en el adulto.
La cantidad de EAI estdn directamente
asociadas al riesgo de que una persona desa-
rrolle reacciones de péanico, afecto depresivo,
ansiedad o alucinaciones; perturbaciones
somaticas, abuso de sustancias de drogas
licitas o ilicitas, problemas de memoria para
recordar periodos de la propia infancia, con-
ductas de riesgo sexual, estrés percibido,
control de la ira y riesgo de violencia hacia
la pareja (Anda et al., 2006). Es imperante
responder a las preguntas de jcémo las con-
secuencias de las EAl perduran en el tiempo?
y ¢por qué guardan una cercana relacién con
la psicopatologia de inicio en la infancia, la
adolescencia y la adultez?. Desde la neuro-
biologia se ha aportado gran cantidad de
valiosa investigacién cientifica que empieza
a ofrecer respuestas a estas preguntas. Sin
embargo, la informacién se encuentra dis-
persa y se tiene una vision parcelada de los
hallazgos cientificos. Por lo que el presente
trabajo tuvo por objetivo hacer una revision
estratégica de los estudios que reportan
modificaciones neurobioldgicas en distintos
niveles de estudio asociadas al Ml y otras EAI,
que permita una visién méas amplia y un cono-
cimiento maés integrado y profundo de este
complejo fenémeno.

Efectos del Ml y otras EAI a distintos niveles
de la neurobiologia

En una revisién estratégica de la bibliografia
reciente, se evidencid que se han estudiado
de forma separada las alteraciones a nivel
de expresion genética, las modificaciones
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microestructurales de las neuronas, los cam-
bios macroestructurales a regiones cerebrales
y las diferencias funcionales neuroendécrinas
asociadas al Ml y otras EAIl. En seguida se
describen los hallazgos estratégicos en cada
nivel de estudio.

Expresion Genética

Existe un ndmero creciente de investigacio-
nes que se han interesado en la relacién entre
las modificaciones a la metilacién del Acido
Desoxirribonucléico (ADN) y las EAI. La meti-
lacion del ADN es un proceso epigenético
que regula la expresién genética, parece ser
sensible a la exposicién a eventos ambienta-
les a lo largo de la vida y esté fuertemente
asociada al surgimiento de enfermedades
relacionadas con el &nimo y la ansiedad (Bar-
ker, Walton & Cecil, 2018).

Uno de los hallazgos en esta adrea que mas
permite entender la relacion entre las EAl y
la psicopatologia, es la modificacion en la
expresion de genes relacionados con el Eje
Hipotalamo-hipofisiario. Tal es el caso del exén
17 del promotor de receptor a glucocorticoides
en el hipocampo de ratas. La metilacion de este
gen en las crias estd asociada negativamente
con la frecuencia con que la madre las acicalé
en sus primeros dias de vida. La falta de esta
conducta materna es concebida como una
experiencia adversa no solo en esta especie
(Weaver et al., 2004). De forma similar, la meti-
lacion del gen del receptor a glucocorticoide en
humano NR3C1 en las células mononucleares
de sangre del cordén umbilical, esté asociada al
estado emocional prenatal de la madre, espe-
cialmente con el miedo al parto o a la pérdida
de integridad, indicadores de la exposicién del
feto a la actividad del sistema de respuesta al
estrés de la madre (Hompes et al., 2013; Musto-
nen et al., 2018).

Otros genes cuyas modificaciones se han
explorado asociadas a las EAI son los rela-
cionados con la funcién inmune. Cao-Lei et
al. (2014) y colaboradores encontraron que

los cambios en la metilacion de algunos de
estos genes en adolescentes de alrededor de
13 afios estan asociados con las privaciones
vividas, por sus madres quienes estuvieron
embarazadas durante la tormenta de hielo
que vivio Quebec en 1998.

Los niveles de metilacion del gen CYP2E1
son mayores en adolescentes que fueron
adoptados y que durante la nifez temprana
experimentaron deprivacion severa por
encontrarse institucionalizados por mas de
6 meses, en comparacién con pares adopta-
dos que estuvieron institucionalizados menos
de 6 meses y con pares adoptados que no
estuvieron institucionalizados. Este gen esta
relacionado con procesos metabdlicos, la
modulacién conductual y los procesos cogni-
tivos (Kumsta et al., 2016). Ademas, se reportd
mayor metilacion en las regiones promotoras
de genes involucrados en el desarrollo cortical
(CCDC85Q), el riesgo de sufrir depresién, la
dependencia de alguna sustancia o diabetes
mellitus dependiente de insulina (PTPRN2),
el riesgo de padecer asma (FANK1) y cancer
(WNT3A) en nifios separados de sus familias
por MI, en comparacién con un grupo similar
sin este antecedente (Yang et al., 2013).

Existe evidencia de que los cambios a nivel
genético podrian ser bastante especificos,
pues distintos tipos de MI, estan asociados
a patrones distintos de metilacion del ADN.
Al analizar la metilacién del ADN en jévenes
en zonas de pobreza que reportaban haber
vivido durante la infancia algun tipo de mal-
trato, se encontré que el maltrato fisico, en
comparacion con otros tipos de maltrato,
muestra las asociaciones mas fuertes con la
metilacion del ADN. Esta asociacion implica
a multiples genes previamente asociados
con enfermedades fisicas y psiquiatricas. Se
ha reportado, que ciertos tipos de maltrato
muestran patrones especificos de metilacién
asociados a procesos biolégicos también
especificos, por ejemplo, el abuso fisico
con la funcién cardiovascular y la negligen-
cia fisica con el metabolismo de nutrientes
(Cecil et al., 2016).
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Los cambios en la metilacion del ADN guar-
dan una estrecha relacion con el momento
de la infancia en que se experimenta el MI.
Dunn y colaboradores encontraron que las
experiencias que suceden en la infancia muy
temprana, antes de los 3 afos, suelen estar
asociadas a mas cambios en la metilacion del
ADN sin importar el tipo de evento, y que
durante la infancia media, entre los 6 y los 7
anos, los cambios a la metilacidn solo se aso-
cian a los tipos de maltrato mas severos como
el abuso fisico y sexual (Dunn et al., 2019).

Los resultados mencionados aquiy muchos
otros estudios de publicacion reciente, han
aportado evidencia de que el Ml y otras
EAl implican modificaciones en la expresion
de genes asociados a multiples funciones.
Dado que los efectos de las modificacio-
nes a la expresién genética pueden verse a
corto, mediano y largo plazo, los hallazgos
a este nivel son uno de los elementos maés
importantes para entender la trascendencia
de las EAl en etapas posteriores del desa-
rrollo. Los cambios en la metilacién del ADN
podrian explicar las modificaciones observa-
das en otros niveles de neurobiologia. Lo que
suceda a nivel de la expresion genética esta
intrinsecamente relacionado con los cambios
en la morfologia celular, el volumen de las
estructuras y su funcionalidad.

Morfologia celular

Los cambios a nivel celular asociados a las EAI
se han estudiado sobre todo en modelos ani-
males utilizando la separacion materna (SM).
Esta condicidn somete a las crias a una severa
falta de satisfaccién de las necesidades fisicas
y emocionales.

Los roedores sometidos a SM repeti-
damente en las primeras tres semanas de
nacidos tienen una mayor densidad de espi-
nas en todos los segmentos de las dendritas
apicales y en los segmentos méas externos de
las dendritas basales de la corteza cingulada,
asi como en el segmento distal apical y en el

segmento basal de las neuronas piramidales
de CA1 en el hipocampo; en contraste, tie-
nen menor densidad dendritica en las células
granulares del giro dentado y en las dendritas
apicales del nucleo medial de la amigdala.
Estos cambios no se reportan en la corteza
somatosensorial (Poeggel et al., 2003).

Los cambios en la morfologia celular
dependen del momento en el que se expe-
rimenta la SM. En ratas sometidas a esta
experiencia adversa en tres periodos distintos
de tiempo, el grupo al que se le separd entre
el dia 1y 3 de vida tuvo una reduccién signi-
ficativa de la densidad de espinas dendriticas
en las neuronas piramidales de las capas Il y
[l de la corteza cingulada. El grupo al que se
le separd entre el dia 14y 16 tuvo un aumento
en la densidad de las espinas en estas mis-
mas neuronas. Ambos grupos mostraron
niveles plasmaticos elevados de corticos-
terona. Cuando la SM se realizé durante los
dias 5y 7, no hubo cambios en la densidad de
espinas dendriticas ni en los niveles de corti-
costerona. Los autores concluyeron que estas
alteraciones son dependientes de la region
y del estado madurativo en el momento en
el que sucede dicha experiencia (Bock et al.,
2005).

Son muchos los trabajos que han reportado
cambios microestructurales en el sistema ner-
vioso asociados al Ml y otras EAI. Dado que
estos cambios microestructurales estan direc-
tamente relacionados con la funcionalidad
de las estructuras, se considera que estos
hallazgos son fundamentales para entender
la relacién entre las EAly la psicopatologia en
etapas posteriores.

Volumen y estructura cerebral

La investigacién en esta area de la neurobio-
logia es probablemente la mas prolifica y es
también la que mas se realiza en humanos. La
mayoria de los estudios se han enfocado en
estructuras como la amigdalay el hipocampo,
sin embargo, recientemente se han encon-

Salud y Administracién Mayo-Agosto 2021



trado diferencias en regiones corticales y en
tractos de sustancia blanca.

La amigdala y el hipocampo tienen carac-
teristicas que las hacen especialmente
susceptibles a las EAIl: desarrollo postnatal
prolongado, alta densidad de receptores a
glucocorticoides y mineralocorticoides y neu-
rogénesis postnatal (Roozendaal, McEwen,
Andturas, Chattarji 2009; Teicher & Samson,
2016). Estas regiones cerebrales inmaduras
al nacimiento y en los primeros afios de vida,
tienen ventanas de tiempo en las que son
expectantes de experiencias de estimulacién
cognitiva, perceptual, emocional y social.
Durante este periodo son caracteristicamente
plasticas lo que permite una fina adaptacién
de la red sindptica al ambiente del individuo,
sin embargo, al mismo tiempo, representan
fases de alta vulnerabilidad en los casos en
los que no hay estimulacién o se experimen-
tan experiencias adversas (Amores-Villalba
& Mateos-Mateos, 2017; Bock et al. 2005;
O’Connor & Cameron, 2006).

La amigdala es un conjunto de nicleos
asociados a la deteccidon répida de estimu-
los peligrosos o emocionalmente relevantes,
orquestar la respuesta al estrés y regular las
emociones. El Ml estd asociado a cambios en
el volumen de la amigdala, sin embargo, aln
no se tiene consenso respecto a si lo aumenta
o lo disminuye.

Por una parte, se ha reportado un volumen
amigdalino aumentado. Al compararlo entre
un grupo de nifios que fueron institucionali-
zados durante la infancia temprana y pares
no institucionalizados, se encontré mayor
volumen amigdalino, menor regulacién emo-
cional y ansiedad aumentada. Al evaluarlo en
la adolescencia media, se reporté mayor cre-
cimiento de la amigdala izquierda asociado
a MI. (Tottenham et al., 2010; Whittle et al.,
2013).

Por otra parte, se ha encontrado un volu-
men disminuido de la amigdala. En mujeres
con antecedente de abuso sexual o fisico

durante la infancia y diagnédstico de trastorno
de la personalidad limitrofe, se encontré que
la amigdala tenia un volumen 21.9% menor
que en mujeres sin este antecedente y sin
diagnéstico (Schmahl et al., 2003). El cambio
en el volumen de la amigdala puede mostrar
un patrén de asociaciones mas complejo que
incluyan, por ejemplo, eventos estresantes
durante la adultez. En veteranos de guerra, se
encontrd una relaciéon negativa entre el nivel
de exposicion a combate y el volumen de
la amigdala cuando el anélisis solo incluye a
aquellos que reportaron experiencias trauma-
ticas antes de los 13 afios (Kuo, Kaloupek &
Woodward, 2012). Los puntajes mas altos de
EAl estan significativamente asociados con
un volumen reducido del nucleo basolateral
de la amigdala derecha, y con la presencia de
ansiedad aumentada, sintomas depresivos y
uso de alcohol (Oshri et al., 2019).

Esta contradicciéon podria explicarse por el
tipo de maltrato experimentado en la pobla-
cidon de estudio, el momento de la vida en
que sucede y en el que se evalla e incluso
el hemisferio que se estudia (Cameron et al.,
2017). Se ha sugerido que las EAl inicialmente
aumentan el volumen de las estructuras
haciéndolas ademas hiperfuncionales, lo que
luego se convierte en muerte o atrofia celular
generando una disminucién del volumen de
la estructura (Tottenham & Sheridan, 2009). Se
ha reportado que la disminucién del tamafio
de la amigdala sucede en el hemisferio dere-
cho, mientras que el aumento de tamafo
sucede en el hemisferio izquierdo, y que el
volumen de la amigdala derecha parece estar
modificado por la severidad del maltrato
mientras que el de la amigdala izquierda por
la calidad del apego (Teicher & Khan, 2019).

En el hipocampo, que estd funcional-
mente relacionado con la amigdala y se ha
involucrado en la identificacion de las memo-
rias como emocionales o no, asi como en
la regulacidn a la baja de la funcién del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal, la mayor parte
de las investigaciones reportan una disminu-
cién de volumen asociada al Ml.
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Las variaciones en ciertos genes estan
directamente involucradas en la relacién
entre el Ml y el volumen hipocampal. En
un estudio se analizé la presencia de M, el
polimorfismo del trasportador de serotonina
(5-HTTLPR) y el tamafo del hipocampo en
pacientes con depresién mayor y controles
sanos. Reporta que los pacientes con el alelo
S tienen un menor volumen del hipocampo
cuando ademas presentan historia de negli-
gencia emocional comparados con pacientes
que tienen solo el antecedente de Ml o solo
la variacién genética (Frodl et al., 2010).

El sexo juega un papel importante en estas
alteraciones. Un estudio con adultos encontrd
que el abuso emocional esta asociado con una
reduccion del volumen del hipocampo en hom-
bres pero no en mujeres (Samplin et al., 2013).

Tanto el sexo como las variaciones gené-
ticas pueden interactuar como factores
intervinientes en la relacién entre el Ml y el
volumen hipocampal. En un estudio con indi-
viduos sanos se analizd el efecto del sexo, el
polimorfismo del trasportador de serotonina
(5-HTTLPR) y las EAIl sobre el volumen del
hipocampo. Encontraron que en las mujeres
el alelo S estuvo asociado con el volumen del
hipocampo, independientemente de las EAI,
mientras que los hombres solo muestran un
hipocampo mas pequefio si tienen el alelo de
riesgo y severas EAI (Everaerd et al., 2012).

Los cambios volumétricos asociados al Ml
también se han documentado en el |6bulo
frontal, otra estructura de desarrollo tardio
implicada en el control emocional.

Demers y colaboradores explican que nor-
malmente el tamafio del [6bulo frontal puede
ser predicho por la calidad de la relacion
madre-hijo, y que esté asociado con los sinto-
mas externalizantes e internalizantes y con el
funcionamiento adaptativo. Esto significaria
que un vinculo mas seguro permite una mejor
funcién autorreguladora de esta region del
cerebro. Sin embargo, en su estudio encon-

traron que esta relacién esté alterada por el
Ml (Demers et al., 2019). Algo similar se encon-
tré al comparar el volumen del |6bulo frontal
entre adolescentes con abuso en el consumo
de alcohol y adolescentes con abuso en el
consumo de alcohol més antecedente de MI.
Este ultimo grupo muestra mayor volumen
en la regién pars triangularis en el giro frontal
inferior izquierdo (De Bellis et al., 2019). Un
meta-analisis que incluia a 331 individuos con
antecedente de Ml y 362 participantes com-
parables, encontré que las anormalidades
mas consistentes se encuentran en estruc-
turas que se desarrollan tardiamente como
la corteza prefrontal ventrolateral y regiones
temporales limbicas que estan asociadas al
control cognitivo y emocional (Lim, Radua &
Rubia, 2014).

Recientemente se han documentado cam-
bios en cortezas primarias y en regiones de
sustancia blanca que parecen mas especifi-
cos del tipo de Ml (Teicher et al., 2016). En el
caso del abuso verbal parental, las modifica-
ciones se observaron en la disminucién de la
fraccion de anisotropia del fasciculo arcuato
izquierdo y el haz cingulado izquierdo (Choi
et al., 2009), asi como en el aumento del
volumen de sustancia gris del giro tempo-
ral superior (Tomoda et al., 2011). En el caso
de los testigos visuales de violencia entre
los padres o intrafamiliar, las diferencias se
encontraron en la corteza visual, los princi-
pales cambios fueron la disminucién en la
densidad de la sustancia gris del giro lingual
derecho, lareduccién del grosor cortical de la
corteza visual secundaria bilateralmente y del
polo occipital izquierdo (Tomoda et al., 2012),
asi como la disminucién de la fraccion de ani-
sotropia en el fasciculo longitudinal inferior
(Choi et al., 2012). En las victimas de abuso
sexual infantil se encontré un adelgazamiento
de laregién de corteza somatosensorial en la
que se representan los genitales (C. M. Heim
et al., 2013) reduccién en el volumen de la
sustancia gris de la corteza visual primaria
bilateral y cortezas visuales de asociacion
(Tomoda et al., 2009).
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Finalmente, el uso de otras técnicas
imagenoldgicas indica que los cambios aso-
ciados al Ml pueden no ser visibles a los
analisis volumétricos y que podrian estar
en la microestructura del sistema nervioso.
Paul et al. (2008) encontraron que quienes
habian experimentado el mayor nimero de
estresores tempranos tenian reducciones sig-
nificativas en la fraccion de anisotropia dentro
de laregién del genu del cuerpo calloso. Estas
diferencias fueron mas evidentes en las muje-
res que en los hombres, incluso sin importar
el nimero de EAI. Al analizar el volumen del
cuerpo calloso no encontraron diferencias
significativas, lo que implica que el anélisis
de la microestructura de la sustancia blanca
puede revelar alteraciones que no se obser-
van en los estudios volumétricos.

Este conjunto de estudios indica que el
MI esta asociado a modificaciones macroes-
tructurales de ciertas regiones cerebrales
subcorticales y corticales, lo que nos ayuda
a comprender que la trascendencia de las
EAl esta configurada por cambios profundos
en la misma estructura del sistema nervioso.
Estos cambios no estan aislados de las modi-
ficaciones microestructurales o los cambios
en la expresion genética recién revisados,
por el contrario, pueden ser consecuencia de
los mismos y a su vez, determinar la funcio-
nalidad de las estructuras e influyendo en la
conducta de los individuos.

Neuroendécrino

El sistema neuroenddcrino puede verse
modificado por el MI, probablemente como
consecuencia de las modificaciones de las
que se hablé previamente. La mayor parte de
los cambios reportados estan relacionados
con la respuesta al estrés, lo que los hace can-
didatos a explicar la psicopatologia infantil,
adolescente y adulta asociada a las EAI.

En niflos colocados en hogares adoptivos
se registré un nivel de cortisol en saliva menor

después de una tarea estresante estandari-
zada en comparacién con un grupo control
(Gunnar et al., 2009). En mujeres adultas que
se sometieron a un estresor psicosocial estan-
darizado en el laboratorio se encontré que los
picos de adrenocorticotropina y cortisol son
predichos por la interaccién abuso durante la
infancia y trauma durante la adultez (C. Heim
et al.,, 2002). Otro estudio similar encontré
que los eventos traumaticos de la infancia no
explican por si solos los niveles de cortisol
ante tareas estresantes, pero la interaccion
entre estos, el estrés inmunoldgico y el estrés
psicoldgico si (Cassiers et al., 2019).

Funcién cerebral

Los cambios en la funcién del sistema nervioso
asociados al Ml y otras EAl son complejos. Su
estudio empieza a mostrarnos valiosos resulta-
dos que explican parcialmente la relacién con
la psicopatologia, exponemos aqui algunos
trabajos seleccionados por su significancia.

Una de las herramientas mas utilizadas en
este tipo de estudios es la imagen por reso-
nancia magnética funcional. Hein y Monk
realizaron un meta-analisis de los datos obte-
nidos por 20 estudios para medir la activacién
de areas cerebrales durante el procesamiento
emocional en nifios, adolescentes y adultos
con antecedente de MI. Encontraron que
el Ml estd asociado con un incremento bila-
teral de la activacion de la amigdala, el giro
temporal superior, el giro parahipocampal y
la insula. Estas son estructuras asociadas a
la evaluacion de estimulos emocionales y a
la generacidon de una respuesta emocional
adecuada, varios de los estudios incluidos en
este meta-analisis encontraron que la desre-
gulacién de la funcién de estructuras, tanto a
la alta como a la baja, podria estar asociada a
la presencia de sintomas psiquiatricos (Hein &
Monk, 2017).

Uno de los mecanismos que subyace a la
regulacion emocional es el efecto inhibitorio
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de la corteza prefrontal ventromedial sobre la
amigdala (Dunsmoor et al., 2019). Esta rela-
cion negativa se evalud durante una tarea de
regulacién emocional en adolescentes que
habian reportado exposicién a abuso fisico,
sexual o emocional. El anélisis mostré que los
adolescentes con este antecedente tenian
una conectividad funcional mas negativa, y
que la intensidad de esta conectividad nega-
tiva estuvo relacionada con la severidad del
abuso experimentado. Ademas, niveles mas
negativos de conectividad funcional entre
estas dos areas se asociaron con niveles mas
altos de psicopatologia externalizante (Peve-
rill et al., 2019). Un estudio similar, describid
que durante la nifiez, la asociacién entre estas
dos estructuras es positiva y solo se convierte
en negativa hasta llegar a la adolescencia.
Sin embargo, en nifios que fueron institucio-
nalizados a temprana edad, se encontré una
relacién negativa similar a la de los adolescen-
tes, lo que muestra que el Ml puede modificar
el curso del desarrollo, acelerando el funcio-
namiento y acoplamiento de ciertos sistemas
(Gee et al., 2013). También, se ha reportado
que si la exposicion al Ml sucedid antes de
la pubertad, disminuiré la funcién de la amig-
dala, pero si sucedioé después de la pubertad
la funcién se encontrard aumentada (Zhu et
al., 2019).

Las afectaciones funcionales por MI tam-
bién se han analizado durante la realizacion de
procesos cognitivos. Las personas expuestas
a EAIl, presentan una mayor deactivacion de
la red por default: corteza cingulada posterior
derecha y corteza prefrontal medial bilateral,
giro frontal superior izquierdo y regién tem-
poral medial derecha, durante la realizacién
de una tarea de memoria de trabajo (Philip
et al., 2013). Asi mismo, se ha encontrado
que los adolescentes con antecedente de MI
tardan mas tiempo en lograr el cambio a la
respuesta alternativa en una tarea de control
inhibitorio, y muestran una mayor activacién
del giro cingulado anterior, la corteza pre-
frontal inferior, el estriado y la insula posterior
(Mueller et al., 2010).

Las modificaciones funcionales asociadas
al Ml también se han explorado utilizando
herramientas electrofisiolégicas como el
electroencefalograma y los Potenciales Rela-
cionados con Eventos (PRE).

Los ninos colocados en hogares adoptivos
por MI tienen un perfil electrofisiolégico en
reposo inmaduro, caracterizado por mayor
potencia en las bandas de frecuencia bajas
como thetay alfa bajay menor potencia en las
bandas altas como alfa alta (Bick et al., 2019).
Este hallazgo parece ser reversible, pues el
andlisis del electroencéfalograma durante
la adolescencia reporta un perfil igualmente
inmaduro en quienes permanecen institucio-
nalizados en comparacién con quienes fueron
colocados en un hogar adoptivo a temprana
edad o con quienes no han sido instituciona-
lizados (Debnath et al., 2020).

Durante una tarea Go/NoGo, al comparar
los PRE de las personas con gran cantidad de
EAI, se encontré una diferencia menor entre
las P3 asociadas a los momentos Goy NoGo'y
menor actividad cerebral durante la P3-Nogo
en las regiones corteza cingulada anterior,
y giro precentral derechos y corteza frontal
medial y giro frontal superior de forma bilate-
ral (S. Kim et al., 2018).

La investigacion de los cambios en la fun-
cién cerebral por medio de electrofisiologia
debe continuar, pues alin son pocos los estu-
dios que utilizan esta valiosa herramienta con
gran resolucion temporal, en especial para la
evaluacién durante tareas con estimulos emo-
cionales, en donde parecen estar algunos de
los cambios mas evidentes.

La evidencia ha mostrado algunos de
los multiples trabajos que hacen evidente
que el desempenfio en distintas tareas se ve
impactado por haber experimentado EAI. La
alteracion de funciones como la regulacion
emocional estd directamente asociada con
la presencia de psicopatologia o sintomato-
logia asociada. Esta alteracion funcional a su
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vez, esta determinada por los cambios que se
han reportado en los niveles revisados previa-
mente. Por lo que estos resultados permiten
empezar a responder como se establece la
relacién entre las EAl y la salud mental del
nifio, adolescente o adulto.

Conclusiones

Esta revision estratégica se propuso identifi-
car trabajos que presentaran modificaciones
asociadas al Ml y otras EAl en varios niveles de
estudio de la neurobiologia. Como resultado
del analisis minucioso de una vasta bibliogra-
fia, se encontraron trabajos de investigacién
que identificaron cambios en: la metilacién
de genes involucrados en la funcién del eje
hipotalamo-hipofisiario-adrenal y otras fun-
ciones; la morfologia neuronal, en especial,
de las espinas dendriticas de las células de
la amigdala y el hipocampo; el volumen de
estructuras cerebrales subcorticales y corti-
cales como la amigdala, el hipocampo, y la
corteza frontal; la funcidn del sistema neu-
roenddcrino, en especial en su participacion
en la respuesta al estrés; y de ciertos sistemas
cerebrales, como el asociado al procesa-
miento de estimulos emocionales y sociales y
otras tareas cognitivas.

A pesar de la amplia investigacion que
se ha realizado, existen todavia muchas
preguntas por responder. Falta identificar
si, como proponen algunos autores, el Ml
y otras EAIl generan un perfil neurobiold-
gico y clinico especifico o si este perfil solo
se distingue en las personas que son diag-
nosticadas con alguna psicopatologia. Es
necesario entender si el Ml es la causa de
los sintomas o solo un factor de riesgo, o un
factor asociado a los mismos, y aclarar cdmo
influye el tipo de maltrato en la etapa de la
infancia en que sucede, y el tiempo en que
se evalla la predisposicién genética aso-
ciada a los antecedentes heredo-familiares,
el sexo y la interaccién con factores ambien-
tales posteriores.

Los trabajos deben abordar méas de un
nivel de estudio para conocer si las modifi-
caciones aqui mencionadas estén asociadas
entre si, propiciando una investigacién mas
integrada. Es necesario investigar la relacion
entre los hallazgos desde las distintas aristas
que se abrodaron aqui, por ejemplo, si un
cambio en la metilacién genética determina
las modificaciones a nivel microestructural y
cémo lo hace; si, en este fenémeno un menor
o mayor nimero de dendritas implican un
cambio macroestructural o funcional y de
qué tipo o en qué sentido; y si estos cambios
causan una alteracién de la conducta o sinto-
matologia correspondiente a alguna entidad
nosoldgica.

La investigacion de las EAI, debe en ade-
lante establecer vinculos entre la investigacion
en especies no humanas y la investigacion
en humanos, pues no se sabe en qué nivel,
los hallazgos estan asociados o si permitiran
generar conclusiones que puedan traspolarse
a la practica clinica. En especial en la modifi-
cacién de la metilacion del ADN y los cambios
microestructurales existen retos importan-
tes para emular en especies no humanas el
complejo fenémeno del MI, asi como para
encontrar el sentido de los resultados de las
investigaciones.

Finalmente, las relaciones que se estable-
cen en la mayoria de los estudios aqui citados
no permiten hacer conclusiones en términos
de causalidad. Esto hace evidente la necesi-
dad de estudios longitudinales y prospectivos
que den certeza sobre el tipo de relacién que
existe entre las variables que se encuentran
asociadas.

Este trabajo logra hacer una revision estra-
tégica de los trabajos que reportan cambios
asociados al Mly otras EAIl en distintos niveles
de la neurobiologia. El conocimiento inte-
grado y profundo de estos fenémenos debe
cada vez mas permitir a los profesionales de
la salud mental la prevencién, la intervencidn
eficaz y la promocién de la resiliencia.
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