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Se realiz6 una revisién sistematica de las publicaciones que han estudiado la relacién entre la exposicién a experiencias
adversas en la nifiez (EAN) y los cambios en la estructura y funcién encefdlica a través de neuroimigenes. Para la
busqueda de publicaciones se usaron las bases de datos Scopus, PubMed, Scielo, y Mendeley. Se encontraron 849
articulos que contenian las palabras clave, de los cuales 122 cumplieron los criterios de inclusién. Estas investigaciones
evaluaron 8498 personas expuestas a adversidades, como maltrato, abuso sexual, violencia doméstica, institucionalizaciéon
y pobreza. Se hallaron alteraciones significativas en la estructura, funcién y conectividad de 21 4reas corticales y
subcorticales, sobresaliendo la corteza prefrontal, amigdala, hipocampo, corteza cingulada anterior y estriado. Estas se
pueden agrupar en cuatro sistemas neuro-comportamentales implicados en el procesamiento sensorial, la valoracién
afectiva, las inferencias sociales y el control ejecutivo, los cuales se ven afectados por la exposicion a las EAN
incrementando el riesgo para el desarrollo de problemas mentales. En la discusién se aborda la importancia de considerar
las variaciones genéticas, las condiciones ambientales y la moderacién epigenética para comprender mejor cémo las EAN
alteran los sistemas neuro-comportamentales. Esta compresién permitird disefiar estrategias de intervencién y
prevenciéon maés eficientes y sectorizadas hacia las poblaciones vulnerables. En conclusion, los estudios con neuroimagen
en personas expuestas a adversidad durante la nifiez demuestran la afectacién de redes neurales implicadas en el
procesamiento perceptual, afectivo, social y ejecutivo.

Palabras clave: experiencias adversas en la nifiez, maltrato, neuroimagen, iRMF, desarrollo psicolégico

A systematic review was conducted of publications on the relationship between exposure to adverse childhood experiences
(ACE) and changes in brain structure and function through neuroimaging. The Scopus, PubMed, Scielo, and Mendeley
databases were used to search for publications. This process yielded 849 articles containing the keywords used, of which
122 met the inclusion criteria. These studies tested 8498 people exposed to adversities such as maltreatment, sexual
abuse, domestic violence, institutionalization, and poverty. The studies found significant alterations in the structure,
function, and connectivity of 21 cortical and subcortical areas. The prefrontal cortex, amygdala, hippocampus, anterior
cingulate cortex, and striatum were the most cited. These areas constitute four neuro-behavioral systems involved in
sensory processing, affective assessment, social inferences, and executive control, whose exposure to ACE increases the
risk of developing mental problems. The discussion addresses the importance of considering genetic variations,
environmental conditions, and epigenetic moderation to understand how ACE alters neuro-behavioral systems. This
approach will make it possible to design more efficient intervention and prevention strategies targeted at vulnerable
populations. In conclusion, neuroimaging research on people exposed to childhood adversity demonstrates the
impairment of neural networks involved in perceptual, affective, social, and executive processing.

Keywords: adverse childhood experiences, maltreatment, neuroimaging, FMRi, psychological development

Estudios en roedores y primates han comprobado que la exposicion temprana a situaciones
amenazantes, como la separacién materna, aislamiento social y castigos fisicos, alteran el desarrollo
encefalico al activar recurrentemente la respuesta de estrés (Leén Rodriguez & Duenias, 2013; McLaughlin
et al., 2014). En humanos, al conjunto de experiencias amenazantes que suceden entre los primeros anos
postnatales y el inicio de la pubertad se le ha denominado experiencias adversas durante la nifiez (EAN;
Naicker et al., 2017). A pesar de la abundante literatura sobre la relacién entre la morfologia y fisiologia
cerebral en personas expuestas a EAN, faltan trabajos que integren de forma comprensiva la relacién entre
el estrés temprano, la organizaciéon cerebral y el funcionamiento psicolégico. Por ello, en este escrito se
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presentaran: (a) una revisién exhaustiva de las publicaciones empiricas que han usado neuroimagenes
para indagar sobre la relacion entre las EAN y la morfofisiologia encefalica y (b) una interpretaciéon de
estos resultados a partir del cambio en sistemas de procesamiento sensorial, afectivo, social y ejecutivo.

Dentro de las principales EAN, se han enlistado experiencias como: maltrato, abuso sexual,
institucionalizacion, violencia doméstica, violencia en el vecindario, padres con enfermedades crénicas o en
prisiéon, pobreza extrema y negligencia parental (Bethell et al.,, 2014; Finkelhor et al.,, 2015). Estas
situaciones son altamente prevalentes alrededor del mundo y hacen parte de las principales fuentes de
riesgo para la salud (Al-Shawi & Lafta, 2015; Kessler et al., 2010). Estas situaciones amenazantes activan
procesos neuroendocrinos que preparan al cuerpo para afrontarlas (McEwen et al., 2015). Principalmente,
aumenta la actividad de los sistemas simpatico-adrenomedular (SAM) e hipotalamo-hipofisiario-
suprarrenal (HPA), que, a corto plazo, modifican la actividad cardiovascular, metabdlica, inmune y nerviosa
para sortear con las amenazas (Myers et al., 2017), pero, a largo plazo, perturban el funcionamiento de
estos sistemas.

Durante la nifiez, el cerebro presenta alta sensibilidad a los productos moleculares del SAM y HPA, en
especial los glucocorticoides, los cuales modulan epigenéticamente la formacién de dendritas y axones,
sinaptogénesis, poda neural y mielinizacién (Figura 1), lo que conlleva a cambios duraderos en la
estructura, fisiologia y conectividad encefélica (Papagni et al., 2011). Se ha identificado que regiones con
alta distribucién de receptores para glucocorticoides son méas sensibles a los efectos de las EAN. Dentro de
estas zonas, se han reportado regiones subcorticales, como el hipocampo, la amigdala, la corteza cingulada,
la insula, el cuerpo estriado y el hipotalamo, y circuitos corticales occipito-temporales, occipito-temporo-
parietales, fronto-parietales y fronto-limbicos.

Figura 1
Procesos Implicados en los Efectos de las EAN
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Nota. 1) eventos como el maltrato, abuso, negligencia,
pobreza y violencia son percibidos como amenazantes; 2)
estas amenazas activan la respuesta de estrés a través
de los ejes SAM y HPA; 3) el eje HPA conduce a una
constante liberaciéon de glucocorticoides, como el cortisol
que, a través del flujo sanguineo, afectan el
funcionamiento cerebral; 4) el cortisol influye sobre los
mecanismos del neurodesarrollo, modificando la
estructura, conectividad y fisiologia cerebral; 5) estos
cambios se relacionan con problemas de conducta y
riesgo para la salud mental.
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Los cambios en las redes cerebrales anteriores se relacionan con problemas para la adquisicion de
habilidades perceptuales, el aprendizaje contextual, control emocional y establecimiento de vinculos
sociales. Las modificaciones en el desarrollo de estos procesos mentales suelen reflejarse en afectaciones a
lo largo de la vida en la salud mental, tales como depresién, ansiedad, trastorno por estrés postraumatico
(TEPT), conductas sexuales de riesgo, intentos de suicidio, problemas de conducta, abuso de drogas,
trastornos de suefio, esquizofrenia, trastornos alimenticios y alteraciones sensoriales (Cabrera et al., 2007,
Friestad et al., 2014; Guillaume et al., 2016; Kajeepeta et al., 2015; Sachs-Ericsson et al., 2016), las cuales
conllevan a una significativa reduccion en la calidad y expectativa de vida (Razzoli et al., 2018).

A pesar de la gran cantidad de estudios que han indagado sobre la relacién entre las EAN y los cambios
estructurales y fisiolégicos, hacen falta trabajos que integren funcionalmente estas evidencias (Hostinar et
al., 2018). Una descripcion funcional de la relaciéon entre las EAN y los cambios estructurales encefalicos es
importante para: (a) comprender de mejor forma los mecanismos implicados en los efectos de las EAN sobre
el desarrollo humano, (b) proporcionar un contexto empirico y tedrico para guiar el trabajo evaluativo y
terapéutico de diferentes profesionales de la salud y (¢) proporcionar evidencias méas consistentes que
faciliten la creacién de politicas publicas para reducir las tasas de incidencia de los principales problemas
mentales. Por lo tanto, en este articulo se busca describir funcionalmente los hallazgos reportados sobre la
relacion entre las EAN y la morfofisiologia encefalica.

Método

En la busqueda de publicaciones se usaron palabras clave halladas en tesauros, revisiones y
metaandlisis previos. La busqueda se limité a los afios comprendidos entre 1995 y 2020. En todas las
busquedas se incluyeron pares de palabras extraidas desde dos listas. La primera fue la lista EAN, con
palabras como experiencias adversas en la nifiez, estrés temprano, trauma, maltrato infantil, abuso,
institucionalizacion, adoptados, pobreza, nivel socioeconémico (NSE) y violencia doméstica. Las palabras en
inglés fueron early adversity, early life stress, childhood maltreatment, childhood abuse,
institutionalization, adopted, poverty, socioeconomic status, domestic violence y trauma. La segunda fue la
lista neuro que contenia palabras sobre cambios estructurales y funcionales, como cerebro, corteza cerebral,
volumen cerebral, materia blanca, materia gris, hipocampo, corteza prefrontal, amigdala, estriado, cingulo,
16bulo, conectividad, neuroimagen, iRMF y resonancia magnética. Las palabras en inglés fueron brain,
cerebral cortex, brain volume, white matter, gray matter, hippocampus, prefrontal cortex, amygdala,
striatum, cingulum, lobe, connectivity, neuroimaging, FMRi y magnetic resonance. Las parejas de palabras
se insertaron en las bases de datos Scopus, PubMed, Scielo, y Mendeley. Para la revisién se incluyeron
articulos que cumplian los siguientes criterios: (a) las palabras clave estaban en el titulo o resumen; (b)
eran reportes de investigacion; (c) reportaban de forma clara y rigurosa la metodologia, incluyendo nimero
de sujetos, tareas realizadas, instrumentos y procedimientos utilizados; (d) eran estudios realizados en
seres humanos y (e) en su metodologia usaron medidas de neuroimagenes estructurales o funcionales.

Resultados

Se encontraron 849 articulos que contenian las palabras clave. De estos, en la primera revisién fueron
descartados 687, ya que no hacian referencia al uso de neuroimagenes o no midieron las EAN. De los 162
articulos restantes, se desecharon 34, por ser revisiones, metaanalisis o articulos conceptuales, y seis,
porque no mostraban datos metodolégicos claros. En total, 122 estudios cumplieron los criterios de
inclusién, de los cuales 50 fueron estudios de neuroimagen estructural, 45 de neuroimagen funcional y 27
de conectividad. Estos trabajos compararon el efecto de las EAN sobre la organizacion cerebral en 15937
sujetos, de los cuales 8498 habian sido expuestos a diversas EAN. La distribucién por grupo etario fue la
siguiente: 61,8% eran adultos; 16,7% adolescentes entre 12 y 18 afios; 13,1% nifios y adolescentes
entre 6 y 18 afos; 7,9% nifios entre 3 y 12 anos; 0,1% infantes entre 6 y 24 meses; y un estudio (0,3%)
incluy6 nifios, adolescentes y adultos. El 88,5% los estudios usaron medidas retrospectivas de las EAN y el
11,5% recurrié a medidas prospectivas, de los cuales seis fueron longitudinales. La distribucién de los tipos
de EAN en las publicaciones fue la siguiente: 46,7% con maltrato, 13,9% institucionalizados o adoptados,
7,4% de bajo NSE, 4,1% con violencia doméstica, 3,3% sexualmente abusados y 24,6% en los que se
midieron multiples EAN.
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En la Tabla 1 se muestra un resumen de la cantidad de hallazgos estructurales, funcionales y de
conectividad asociados a diversas zonas corticales y subcorticales. Las cinco zonas con mayores hallazgos
positivos fueron: amigdala, hipocampo, corteza cingulada anterior, estriado y corteza prefrontal
ventromedial. A continuacién, se hace una descripcién de los principales hallazgos de la asociacién entre
exposicién a EAN y alteraciones en la estructura y funcionamiento cerebral. En primer lugar, se describen
los hallazgos corticales por cada lébulo, luego, los reportes de cambios en estructuras subcorticales y, por
altimo, los reportes de cambios en las conexiones.

Tabla 1
Resumen sobre los Reportes Estructurales, Funcionales y de Conectividad en Zonas Corticales y
Subcorticales

Zona Estructural  Funcional Conexién Total EAN Sujetos
Amigdala 12 20 14 46 Mal, NSE, AS, VIF, Ins, EAN 3972
Hipocampo 28 2 5 35 Mal, NSE, AS, Ins, EAN 4951
CCA 6 6 20 Mal, Ins, EAN 1751
Estriado 4 13 2 19 Mal, NSE, AS, VIF, Ins, EAN 5517
CPFvm 5 4 7 16 Mal, EAN, NSE 1863
CPFvly GFI 2 6 5 13 Mal, NSE, AS, VIF, Ins, EAN 1902
nsula 4 4 4 12 Mal, EAN 1043
Occipital 2 6 2 10 Mal, NSE, AS, Ins, EAN 548
CPFdl y GFS 2 6 3 11 Mal, Ins, NSE 468
COF 5 4 0 9 Mal, NSE, VIF, Ins 681
CPFdm 3 2 1 6 Mal, EAN 773
LPI 2 2 1 5 Mal, NSE, Ins 1564
CCP 0 3 3 6 Mal, EAN, VIF, NSE, AS 278
GTS 4 1 1 6 Mal, NSE 1356
GTI y GF 3 3 0 6 Mal, NSE 1534
LTM 3 2 0 5 Mal, NSE, EAN 366
Precuneus 1 2 3 6 Mal, NSE, EAN, AS 1376
Cerebelo 3 1 0 4 Mal, EAN 377
GTM 1 2 0 3 Mal, NSE, EAN 1242
LPS 1 2 0 3 Mal, EAN, NSE 213
Somatosensorial 1 0 0 1 NSE 1099
Reportes totales 92 93 57 242

Nota. Las siglas para 4reas encefalicas son: corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl), corteza prefrontal ventrolateral (CPFvl), corteza
prefrontal dorsomedial (CPFdm), corteza prefrontal ventromedial (CPFvm), corteza orbitofrontal (COF), giro temporal superior (GTS), giro
temporal medial (GTM), giro temporal inferior (GTI), giro fusiforme (GF), 16bulo temporal medial (LTM), 16bulo parietal superior (LPS),
16bulo parietal inferior (LPI), corteza cingulada anterior (CCA), y corteza cingulada posterior (CCP). Las siglas para las EAN son: maltrato
(Mal), nivel socioeconémico (NSE), abuso sexual (AS), violencia intrafamiliar (VIF) e institucionalizacién (Ins). El reporte total es mayor a la
cantidad de publicaciones porque un solo articulo puede referirse a multiples regiones, por esta misma razén no aplica la sumatoria de los
sujetos en la fila de reportes totales.

Lobulo Frontal

Este 16bulo tipicamente se divide en cortezas motoras y prefrontales (CPF), las primeras involucradas
con la planificacién, organizacién y ejecucién de los movimientos voluntarios y las segundas, con procesos de
control cognitivo, afectivo y social. Se han reportado cambios en el volumen total del 16bulo frontal en nifios,
adolescentes y adultos expuestos a maltrato, abuso sexual e institucionalizaciéon (Andersen & Teicher, 2008;
Andersen et al., 2008; Carrion et al., 2001; De Bellis, Keshavan, Shifflett et al., 2002; Hodel et al., 2015).
Las CPF, con 55 citaciones (22,7 %), fue la estructura mas frecuentemente afectada por las EAN (Figura 2).
Se ha documentado la reduccién en el volumen cortical de las CPF orbitofrontal (COF), dorsomedial
(CPFdm), ventromedial (CPFvm), dorsolateral (CPFdl) y ventrolateral (CPFvl) en nifios, adolescentes y
adultos con historia infantil de maltrato, abuso sexual y bajo NSE (Busso et al., 2017; Carballedo et al.,
2012; Dannlowski et al., 2012; De Bellis et al., 2015; De Brito et al., 2013; Edmiston et al., 2011; Gorka et
al., 2014; Hanson et al., 2010; Morey et al., 2016; Noble et al., 2015; Sheu et al., 2010; Tomoda, Suzuki et
al., 2009; van Harmelen et al., 2010), muchos de los cuales mostraron sintomas de depresion y ansiedad.



ADVERSIDAD EN LA NINEZ, CEREBRO Y COMPORTAMIENTO 5

Solamente un estudio encontré aumento de la COF (Chaney et al., 2014). Sin embargo, este fue realizado en
pacientes con diagnostico de depresion.

Funcionalmente, se ha observado hiperactividad durante el procesamiento de estimulos con contenido
emocional, en especial de valencia negativa, en la COF en adolescentes y adultos con historia de maltrato e
institucionalizacion (Du et al., 2016; Ganzel et al., 2013), en la CPFdl de adultos con TEPT maltratados
(Fonzo et al., 2016), en la CPFvl en ninas con alta adversidad y adultos maltratados (Birn et al., 2017;
Crozier et al., 2014; van Schie et al., 2017), en la CPFdm en adultos con acumulacién de EAN y en la
CPFvm en adolescentes maltratados y con privacién de recursos econémicos (Dannlowski et al., 2013; Hart,
Lim, Mehta, Simmons et al., 2018; Romens et al., 2015). Este perfil de funcionamiento puede asociarse con
hipersensibilidad hacia las amenazas y mayor esfuerzo en la regulacién de la respuesta emocional. Por otro
lado, hay reportes de hipoactividad en las cortezas CPFvl, CPFdm, CPFdl y CPFvm en adultos con historia
de maltrato y acumulacién de adversidades en tareas de atencidén sostenida, memoria de trabajo, inhibicién
conductual y control emocional (Crozier et al., 2014; Jankowski et al., 2017; Lim et al., 2016; Phillip et al.,
2013; Puetz et al., 2016; Sheridan et al., 2017), asociado con fallas en el control ejecutivo durante estas
tareas. En general, las alteraciones de la CPF en afectados por EAN estéan asociadas con problemas en el
control del comportamiento lo que aumenta el riesgo de problemas mentales (Birn et al., 2014).

Figura 2
Frecuencia en la que cada una de las Areas Cerebrales ha sido Citada como siendo Afectada
por las EAN
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Nota. A la izquierda se presenta la frecuencia de citaciones por cada una de las principales estructuras
corticales y subcorticales. A la derecha se presenta un esquema de la distribucién encefédlica de estas areas
cerebrales. Las siglas para 4reas encefdlicas son: amigdala (AM), corteza cingulada anterior rostral (CCA),
corteza cingulada posterior (CCP), corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl), corteza prefrontal ventrolateral
(CPFvl), corteza prefrontal dorsomedial (CPFdm), corteza prefrontal ventromendial (CPFvm), corteza
orbitofrontal (COF), hipocampo (Hip), area fusiforme para caras (FFA), 16bulo parietal inferior (LPI), nicleo
acumbens (NA), precuneus (Prc), corteza somatosensorial (Som) y surco temporal superior (STS). En color rojo
aparecen las estructuras con mas de 31 citaciones, en amarillo, las que tienen entre 15 y 30 citaciones y en azul,
las que muestran menos de 15 citaciones.
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Lébulo Temporal

El 16bulo temporal estd compuesto por regiones implicadas en la audicién, la memoria contextual y
verbal y el aprendizaje emocional. Este 16bulo cuenta con 20 citaciones (8,3%, Figura 2), reportandose que
ninos y adolescentes con TEPT tienen reduccién del 16bulo temporal (De Bellis, Keshavan, Frustaci et al.,
2002). Especificamente, se indica un decremento del giro temporal superior (GTS) en nifios, adolescentes y
adultos maltratados, con bajo NSE o que acumulan diversas EAN (Choi et al., 2009; De Brito et al., 2013;
Noble et al., 2012; Tomoda et al., 2011); el giro temporal medial (GTM), polo temporal y giro fusiforme (GF)
en nifos y adolescentes con bajo NSE (Noble et al., 2015); el giro fusiforme en adultos privados de
relaciones sociales cercanas (Everaerd et al.,, 2016); el 16bulo temporal medial (LTM) en adolescentes
maltratados, adultos con alto estrés infantil (Busso et al., 2017; Papagni et al., 2011) y nifios con bajo NSE
(Jednorég et al., 2012); v en la corteza parahipocampal y el giro fusiforme izquierdo en adultos con
maltrato y abuso de drogas (Van Dam et al., 2014).

Funcionalmente, se ha encontrado aumento de actividad del GF (Dannlowski et al., 2013), el GTS (De
Bellis & Hooper, 2012; Hein & Monk, 2017) y el GTM ante la exposicién a rostros de amenaza en
adolescentes y adultos que sufrieron varias EAN, muchos de los cuales muestran TEPT (Aas et al., 2017) y
en madres maltratadas mientras observaban rostros alegres de sus hijos (Neukel et al., 2019).
Contrariamente, hubo reduccién de la actividad del GTM durante anticipaciéon de recompensas (Birn et al.,
2017) y del GF izquierdo durante una tarea de atenciéon sostenida (Lim et al., 2016). En general, las EAN
suelen alterar las cortezas temporales laterales lo que puede comprometer el procesamiento facial y el
desarrollo del TEPT. En las personas con alteraciones del LTM se reportan dificultades mnémicas y para el
aprendizaje emocional.

Lobulo Parietal

La corteza parietal contiene areas implicadas en la percepcién tactil, integracién perceptual, orientacién
espacial, cognicién social, moralidad, autoconsciencia y procesamiento lingiiistico. Existen 15 referencias
(6,2%) sobre cambios en areas de este l6bulo (Figura 2). Se ha reportado la reduccion en el volumen del
precuneus, la corteza somatosensorial y el 16bulo parietal inferior (LPI) en nifios y adolescentes maltratados
o con bajo NSE (De Bellis et al., 2015; Noble et al., 2015), mujeres con acumulacién de EAN y hombres con
privaciones sociales infantiles (Everaerd et al., 2016). Utilizando iRMF, se ha demostrado la reduccién en la
actividad del 16bulo parietal superior y el surco interparietal durante tareas de memoria de trabajo en
adolescentes con bajo NSE (Sheridan et al., 2017) y adultos maltratados (Hart et al., 2017); el precuneus
durante anticipacion de recompensas (Birn et al., 2017), el giro angular izquierdo en personas maltratadas
durante el procesamiento de rostros (Dannlowski et al., 2013); el LPI izquierdo en nifios maltratado
mientras observan palabras de rechazo (Puetz et al., 2016); y el LPI ante rostros negativos en pacientes con
sintomas clinicos y trauma (Aas et al., 2017). También se ha encontrado el aumento de actividad en el LPI
durante fallos en el control inhibitorio en nifios institucionalizados (Bruce et al., 2013) y del precuneus y
LPI en madres maltratadas mientras percibian los rostros alegres de sus hijos (Neukel et al., 2019). Estos
estudios resaltan que la adversidad temprana puede alterar circuitos parietales, reflejandose en problemas
para la memoria de trabajo, la cognicién social y el aprendizaje escolar.

Lébulo Occipital

Las cortezas occipitales estan estrechamente relacionadas con la construccién de imagenes visuales.
Este es el 16bulo con menor cantidad de citaciones (4,1%, Figura 2). Hay reporte de menor volumen de la
corteza visual en mujeres victimas de abuso sexual en la nifiez (Tomoda, Navalta et al., 2009) y en nifios y
adolescentes en condiciones de pobreza (Noble et al., 2015). Estudios con iRMF encuentran hipoactividad en
la corteza occipital durante anticipacién de recompensas en adolescentes con alto estrés infantil (Birn et al.,
2017), en nifios criados en hogares sustitutos durante el control inhibitorio (Bruce et al., 2013), en nifios
maltratados durante la percepcion de palabras de rechazo (Puetz et al., 2016) y en madres maltratadas al
procesar los rostros alegres de sus hijos (Neukel et al., 2019). En otro estudio se hall6 hiperactividad de la
corteza occipital lateral ante rostros negativos en pacientes con esquizofrenia y EAN (Aas et al., 2017). Los
resultados sobre la corteza occipital son escasos; al parecer, las alteraciones son méas frecuentes en casos de
EAN extrema y temprana, lo que conlleva a sesgos perceptuales en el procesamiento de estimulos
emocionales y sociales.
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Amigdala

Esta estructura es esencial en el aprendizaje emocional y la coordinacién de respuestas a estimulos
prominentes, en especial a los que representan amenaza. Es la estructura subcortical con mayor cantidad
de citaciones (46,19%, Figura 2). Consistentemente se reporta el incremento del volumen de la amigdala en
personas expuestas a EAN. Por ejemplo, nifios institucionalizados o maltratados con sintomas de TEPT y
ansiedad (Kuhn et al., 2016; Morey et al., 2016; Tottenham et al., 2010), adolescentes adoptados o con bajo
NSE (Mueller et al., 2010; Noble et al., 2012; Teicher et al., 2016) y adultos maltratados con sintomas de
trastorno bipolar (Janiri et al., 2017) mostraron hiperplasia amigdalina. Otros trabajos reportan la
reduccion del tamafio amigdalino en nifios, adolescentes y adultos con bajo NSE y maltratados (Edmiston et
al., 2011; Hanson et al., 2015; Janiri et al., 2017; Luby et al., 2013; McLaughlin et al., 2016; Noble et al.,
2012; Pechtel et al., 2014). En adolescentes adoptados se hallé que periodos cortos de institucionalizaciéon
incrementaron el volumen amigdalino, pero la institucionalizacién prolongada redujo su volumen (Mehta et
al., 2009). Similarmente, un estudio longitudinal encontré que el maltrato infantil prolongado condujo al
menor tamafo amigdalino durante la adolescencia (Whittle et al., 2013). La severidad de las EAN puede
determinar los resultados estructurales, donde amenazas cortas y controlables generarian hiperplasia
amigdalina; mientras que, EAN prolongadas e incontrolables llevaria a la atrofia amigdalina (Hanson et
al., 2015; Teicher & Samson, 2016).

En relacién con las imagenes funcionales, se ha visto hiperactividad amigdalina en nifios maltratados
ante la presentacién de expresiones emocionales enmascaradas (McCrory et al., 2013); nifios en condiciones
de pobreza o institucionalizados ante caras de temor (Cohen et al.,, 2013; Hackman & Farah, 2009;
Tottenham et al., 2011); adolescentes maltratados o institucionalizacién ante rostros aversivos (De Bellis &
Hooper, 2012; Ganzel et al., 2013; Maheu et al., 2010; Silvers et al., 2017) y en adultos con EAN expuestos a
rostros negativos (Dannlowski et al.,, 2012, 2013). Solo dos estudios mencionan hipoactividad de la
amigdala: el primero se realizé con nifios adoptados, mientras observaron rostros de sus madres adoptivas
(Olsavsky et al., 2013), y el segundo fue en adultos expuestos a violencia doméstica, mientras emparejaban
rostros (Boecker et al., 2014). La hiperactividad amigdalina puede deberse a un sesgo adaptativo para la
rapida y oportuna deteccién de estimulos amenazantes, lo que favoreceria su gestién en ambientes
peligrosos; mientras que, la hipoactividad reflejaria la disrupcion de los mecanismos para detectar y
procesar amenazas reduciendo las posibilidades de una regulaciéon emocional eficiente (Goldstein-Piekarski
et al., 2016; Yamamoto et al., 2017).

En resumen, estos trabajos confirman que las EAN modifican de forma permanente la morfologia y
fisiologia amigdalina. La variabilidad en los resultados morfofuncionales estd asociada con las
caracteristicas de las EAN (intensidad, frecuencia y controlabilidad), el momento ontogenético de la
exposicion, los polimorfismos genéticos y el tipo de tareas (Bogdan et al., 2012; Furman et al., 2011; Holz et
al., 2017; van Harmelen et al.,, 2013). Existen dos momentos de alta sensibilidad para la modulacién
epigenética del desarrollo amigdalino (Gabard-Durnam et al., 2014; Lee et al., 2015): el primero durante la
nifiez temprana en el que se reorganiza localmente la amigdala, donde las amenazas recurrentes
promueven la ramificacién dendritica y sinaptogénesis; y el segundo sucederia durante la adolescencia y se
caracteriza por una remodelacién no-local, donde el estrés crénico interfiere con la construccién de las redes
de control fronto-amigdalinas (Gee, Gabard-Durnam et al., 2013). Por lo tanto, EAN tempranas y
controlables pueden conllevar a una amigdala hiperplastica que se hiperactiva ante sefiales de peligro y
genera un afecto ansioso que puede favorecer un control emocional eficiente; opuestamente, EAN mas
incontrolables y tardias llevarian a una amigdala contraida que genera alteraciones en el aprendizaje
aversivo y grave riesgo para desarrollar psicopatologias como depresién y trastornos de personalidad (Gee,
Humphreys et al., 2013; Tottenham et al., 2010).

Hipocampo

Esta estructura y sus conexiones froto-limbica se vinculan con la formacién de memorias explicitas y la
regulacién emocional. Esta es la segunda estructura subcortical més citada con 35 menciones (14,5%,
Figura 2). Consistentemente se reporta la reduccion en el volumen hipocampal en personas expuestas a
EAN (Ahmed-Leitao et al., 2016; Calem et al., 2017; Riem et al., 2015). Especificamente, el volumen
hipocampal se vio reducido en: adolescentes expuestos a estrés diario, maltrato y negligencia parental en su
nifiez (Edmiston et al., 2011; Humphreys et al., 2019; Luby et al., 2013; Rao et al., 2010); adultos que
sufrieron abuso sexual, maltrato repetido, bajo NSE, e institucionalizacién prolongada (Calem et al., 2017,
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Carrién et al., 2010; Hanson et al., 2011, 2015; Hodel et al., 2015; Janiri et al., 2017; Jednorég et al., 2012;
Lawson et al., 2017; Mehta et al., 2009; Noble et al., 2012; Opel et al., 2014; Teicher et al., 2012); y
pacientes maltratados con sintomas de ansiedad, psicosis, depresién o adiciones (Gerritsen et al., 2015;
Gorka et al., 2014; Samplin et al., 2013; Van Dam et al., 2014). Aunque esta reducciéon ha sido bilateral
algunos estudios hallan un mayor decremento izquierdo (Dannlowski et al., 2012; Riem et al., 2015; Teicher
et al., 2012). Solo tres estudios han hallado incremento en el volumen hipocampal en nifios, adolescentes y
adultos maltratados, algunos de los cuales mostraron problemas de comportamiento y sintomas de
trastorno bipolar (Janiri et al., 2017; Morey et al., 2016; Whittle et al., 2013).

Pocos estudios han encontrado diferencias relevantes en iRMF. Se ha observado tanto un incremento en
la actividad del hipocampo izquierdo en tareas de procesamiento de sefiales de amenaza en adolescentes
adoptados (Maheu et al., 2010) como su reduccién en tareas de memoria de trabajo en adultos maltratados
(Carrién et al., 2010). En resumen, los estudios estructurales y funcionales indican que las EAN aumentan
la posibilidad de alteraciones hipocampales, en especial en el hemisferio izquierdo. Estas alteraciones
pueden reflejarse en problemas para el aprendizaje contextual, la ubicacién espacial, el aprendizaje
autobiografico y la regulacién del estrés, los cuales son comunes en una variedad de psicopatologias que se
inician en la adolescencia y se mantienen a lo largo de la vida adulta.

Corteza Cingulada

Esta es una extensa regién subcortical que rodea el cuerpo calloso. Los componentes anteriores (CCA)
participan en la nocicepcién, aprendizaje emocional y deteccion de riesgos. La parte posterior del cingulo
(CCP) esta vinculada con la cognicién social, las memorias autobiograficas y el pensamiento sobre si
mismo. Se encontraron 26 reportes de afectaciones del cingulo (10,7%, Figura 2), en las cuales hubo una
reduccidn significativa en el volumen de la CCA en adultos con TEPT y depresion expuestos a diferentes
EAN (Baker et al., 2013; Carballedo et al., 2012; Cohen et al., 2006; Dannlowski et al., 2012; Kitayama et
al., 2006; Papagni et al., 2011). De acuerdo con algunos autores, el pico de sensibilidad de la CCA es
posterior a los 7 afios, por lo que estresores mas tempranos tendrian efectos principalmente en otras
estructuras limbicas (Baker et al., 2013; Kuhn et al., 2016). Ademas, se ha documentado que los cambios
en el volumen de la CCA suelen estar mediados por variaciones en genes asociados con la respuesta
inflamatoria (IL-18) y el estrés (NR3C1; Gupta et al., 2016). En estudios con iRMF se ha encontrado el
incremento en la actividad de la CCA durante el procesamiento de estimulos aversivos en adultos con EAN
(Dannlowski et al., 2013; Du et al., 2016; Metz et al., 2018), adolescentes maltratados deprimidos (De
Bellis & Hooper, 2012) y adolescentes sin condiciones clinicas (Ganzel et al., 2013; Hart, Lim, Mehta,
Simmons et al.,, 2018), lo que puede estar asociado a una mayor sensibilidad hacia estimulos
potencialmente nocivos y al esfuerzo para el control cognitivo en contextos de exigencia social. No
obstante, nifios institucionalizados presentaron menor actividad en la CCA dorsal durante tareas de
exclusién social y de control inhibitorio (Bruce et al., 2013; Puetz et al., 2014), indicadores de una
temprana alteracién en el circuito asociado con la regulaciéon emocional (Eisenberger, 2015).

En relacién con la CCP, existen tres reportes funcionales, en los que se hallé menor actividad en adultos
y nifios expuestos a estrés temprano durante tareas de memoria de trabajo, reconocimiento de rostros y
procesamiento de recompensas (Birn et al., 2017; Crozier et al., 2014; Philip et al., 2013). Estos resultados
pueden asociarse con alteraciones en habilidades sociales, como la mentalizacién, empatia, y
autoconocimiento en personas que acumulan EAN.

Cuerpo Estriado

Este es un conglomerado de nucleos interconectados que participa en la detecciéon y aprendizaje de
recompensas, la percepciéon de control y el control motor. Tres estudios han referido cambios estructurales
en los nucleos del estriado, que coinciden con la reduccién del volumen del nicleo caudado y estriado
ventral en personas con EAN (Cohen et al.,, 2006; Edmiston et al., 2011; Frodl et al., 2017).
Funcionalmente, se ha encontrado mayor actividad en: el estriado ventral en una tarea de recompensas en
nifios con historia de adversidad (Kamkar et al., 2017); el estriado dorsal, ante la presentacion de rostros
negativos en adultos maltratados (Jedd et al., 2015; Sheu et al., 2010); el palido izquierdo durante la
exposicién a iméagenes positivas en adolescentes maltratados (Dennison et al., 2016); y el estriado ventral,
ante recompensas en adultos con EAN (Corral-Frias et al.,, 2015). Otros reportan hipoactividad en: el
putamen, ante la anticipacién de pérdidas y recompensas, en adultos con historia de adversidad (Birn et al.,
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2017; Boecker et al., 2014); el globo palido durante recompensas monetarias en adultos con historia de
maltrato (Dillon et al., 2009); y en el estriado ventral durante la anticipacién de recompensas y la percepcion
de emociones positivas en nifios, adolescentes y adultos con historia de institucionalizaciéon, adopcidn,
violencia doméstica y maltrato (Boecker et al., 2014; Goff et al., 2013; Holz et al., 2017; Mehta et al., 2010).

Los anteriores hallazgos resaltan que el estriado posee una prolongada sensibilidad hacia la exposicién
a amenazas. Los principales cambios en el desarrollo del estriado en diferentes momentos de la vida son: (a)
en la infancia, se altera la maduracién de la via mesolimbica, impactando el aprendizaje por recompensas y
la sensacién de control; (b) en la nifiez, la reduccién de la sinaptogénesis local y fronto-estriada altera el
desarrollo emocional, atencional y motivacional; (c) en la adolescencia temprana, la hiperplasia del estriado
puede incrementar la sensibilidad a recompensas y conductas de riesgo; y (d) en la adolescencia tardia,
fallas en la conectividad con areas limbicas y la CPF pueden deducir la eficiencia en el control emocional
observado en trastornos depresivos, de la conducta y adicciones (Fareri & Tottenham, 2016).

Insula

Esta zona recibe aferencias limbicas y del tallo cerebral implicadas en la valoraciéon afectiva y el
desarrollo del control emocional. Se ha encontrado la reduccién del volumen insular en nifios, adolescentes
y adultos expuestos a maltrato y pobreza (Baker et al., 2013; Dannlowski et al., 2012; Edmiston et al., 2011;
Noble et al., 2015; Opel et al., 2019). En imagenes funcionales se ha reportado hiperactividad insular en
ninos y adolescentes con EAN cuando procesan rostros y recompensas (Boecker et al., 2014; Dannlowski et
al., 2013; Ganzel et al., 2013) e hipoactividad durante anticipacién de pérdidas en mujeres con alto estrés
infantil y nifios maltratados mientras observan palabras de rechazo social (Birn et al., 2017; Puetz et al.,
2016). Evidencias sobre el compromiso de la insula en personas con EAN son menos contundentes, aunque
parece haber un cambio en su funcionamiento que se refleja en diferencias significativas en el
procesamiento de sefiales emocionales y sociales, en especial, un incremento de afecto negativo asociado a
sintomas depresivos (Opel et al., 2019).

Cerebelo

Esa es una de las mas grandes estructuras encefalicas que recibe y envia sefiales a diferentes zonas
encefalicas, por lo que participa de forma importante en el aprendizaje motor, fluidez cognitiva y control
emocional. Adolescentes con historia de maltrato mostraron significativa reduccién en el volumen del
cerebelo (De Bellis & Kuchibhatla, 2006; Edmiston et al., 2011). En estudios con iRMF se ha reportado
tanto el incremento (Du et al., 2016; Herringa et al., 2016) como la reduccién (Crozier et al., 2014) en la
actividad cerebelosa durante la percepciéon de emociones negativas en adolescentes maltratados. Estos
cambios pueden indicar fallas en la automatizacién de estrategias para el procesamiento y regulaciéon del
afecto suscitado por estimulos afectivamente prominentes (Teicher & Samson, 2016).

Conectividad y EAN

El desarrollo cerebral no solamente depende de la estructura y actividad de las regiones encefalicas; la
conectividad entre ellas es esencial para la emergencia de las diferentes funciones psicolégicas, por lo que se
describen los principales hallazgos sobre la influencia de las EAN en la conectividad. Nifios y adultos con
historia de maltrato suelen mostrar reduccién general de la sustancia blanca y de la conectividad global
asociada con una variedad de problemas de comportamiento (Ohashi et al., 2017; Puetz et al., 2017; Teicher
et al., 2016). Ademas, se ha encontrado reducciéon de la integralidad del cuerpo calloso, capsula externa,
tracto fronto-estriado y fasciculo longitudinal inferior en nifios y adolescentes maltratados,
institucionalizados y bajo NSE, quienes presentaban problemas de comportamiento, de aprendizaje de la
lectura, menor sensacion de recompensa y signos de estrés postraumatico (Bick et al., 2017; De Bellis et al.,
1999, 2015; De Bellis, Keshavan, Shifflett et al. 2002; Dennison et al., 2019; Ozernov-Palchik et al., 2019).

Con respecto a las conexiones especificas, la mayor parte de los estudios reportan alteraciones en la
conectividad entre segmentos de la CPF y estructuras limbicas, en especial, se relaciona la reduccién en la
conectividad entre: CPFvm-giro fusiforme en nifios maltratados (Puetz et al., 2017); CPFvm-amigdala en
mujeres adolescentes con alta EAN y sintomas de depresiéon (Burghy et al., 2012); CPFvm-amigdala y
CPFvm-insula en adolescentes y hombres con TEPT (Birn et al., 2014; Hart, Lim, Mehta, Simmons et al.,
2018); CPFvm-LPI, CPFvl-corteza premotora y CPFdl-cerebelo en adolescentes expuestos a alta EAN
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(Barch et al, 2018); CPFdI-CCA durante situaciones de rechazo social en nifios adoptados y de hogares
sustitutos (Puetz et al., 2014); y CPFdl-putamen-caudado y CPFdI-CCA durante el procesamiento de
errores en adolescentes maltratados (Hart, Lim, Mehta, Curtis et al., 2018). Esta menor conectividad
fronto-limbica refleja la alteracién en el desarrollo de circuitos neurales modulados por un eje frontal, lo que
se vincula con deficiencias en la regulacién emocional, impulsividad y trastornos de personalidad en
personas expuestas a EAN. Algunos estudios han encontrado el fortalecimiento de las conexiones fronto-
limbicas (CPFvm-CCA, CPFvm-amigdala y CPFvm-hipocampo) en adolescentes durante el procesamiento
de estimulos aversivos (Elton et al., 2014; Fan et al., 2014; Herringa et al., 2013, 2016; Jedd et al., 2015;
Lee et al., 2015), lo que se ha interpretado como un marcador de resiliencia vinculado al desarrollo de redes
neurales que facilitan la regulacién emocional més eficiente en contextos de alta adversidad.

Reduccién en la conectividad entre la CCP, corteza retrosplenial, CPFdm y la unién temporo-parietal
se ha reportado en adultos con historia de pobreza y mayor sensibilidad a las amenazas sociales (Sripada
et al., 2014). Ademas, hubo reduccién del fasciculo longitudinal inferior del 16bulo occipital en adultos que
habian experimentado violencia doméstica y presentaban dificultades para el procesamiento de rostros
(Choi et al., 2012). Opuestamente, se hall6 aumento en la conectividad entre el giro frontal inferior, insula
y GTS asociado con un mayor esfuerzo durante las tareas de mentalizaciéon en adolescentes maltratados
(van Schie et al., 2017).

En relacién con la conectividad limbica, se ha propuesto que las EAN favorecen su incremento entre
estructuras como la amigdala, CCA, insula e hipotalamo (Grant et al., 2015; Philip et al., 2016). Por
ejemplo, se hallé mayor conectividad entre CCP-amigdala en nifios con conflicto entre sus padres, quienes
mostraban mayor prevalencia de emociones negativas (Graham et al., 2015); CCP-amigdala en pacientes
con diagndstico de esquizofrenia e historia de abuso sexual y negligencia parental (Cancel et al., 2017) y
amigdala-hipotdlamo en adultos con historia de maltrato durante una tarea de reconocimiento de rostros
(Demers et al., 2018). Este aumento de la centralidad limbica puede reflejar un mecanismo adaptativo para
gestionar el estrés en contextos amenazantes, lo que desemboca en un desbalance entre la actividad de los
circuitos dedicados a la deteccién de amenazas y los de la regulacién emocional (Cisler et al., 2013; Gupta et
al., 2016; Silvers et al., 2016; van der Werff et al., 2013).

En resumen, hay evidencias s6lidas de que la exposicién a adversidad temprana genera alteraciones en
la sustancia blanca y la conectividad funcional, debido a que la alta exposiciéon a glucocorticoides y citocinas
modifican epigenéticamente los mecanismos involucrados en el crecimiento y mielinizacion de los axones.
Esta afectacién es dependiente del desarrollo, donde amenazas tempranas afectan mas la conectividad local
dentro de las areas sensoriales y limbicas y las EAN mas tardias alteran en mayor medida las conexiones
entre cortico-corticales y cortico-limbicas (McKlveen et al., 2019).

Interpretacion Funcional de los Efectos de las EAN

A continuacién, se presenta una aproximacién conceptual que agrupa los cambios estructurales y
funcionales descritos con anterioridad en cuatro sistemas neuro-comportamentales. Cada sistema tiene las
siguientes caracteristicas: (a) son circuitos compuestos por componentes corticales y subcorticales de cuyo
funcionamiento depende la adquisicién de ciertas funciones psicoldgicas; (b) estos sistemas emergen
durante el desarrollo ontogenético como conectomas a partir de la reorganizacién de redes neurales locales
y no-locales; (c) cada sistema se desarrolla durante determinadas ventanas de sensibilidad, lo que conlleva
a trayectorias de desarrollo especificas para cada uno; (d) el estrés prolongado puede reorganizar local y
globalmente la trayectoria de desarrollo de cada sistema, a través de la sefializacién epigenética dentro de
las ventanas de sensibilidad; y (e) las ventanas de sensibilidad son controladas por la interaccién gen-
ambiente, en la que polimorfismos genéticos y sefales epigenéticas explican las variaciones individuales en
respuesta a las EAN (Cicchetti et al., 2014; Leén-Rodriguez & Cardenas, 2020).

A continuacién, se describen los sistemas neuro-comportamentales y los posibles efectos que las EAN
pueden ejercer sobre su desarrollo. Aunque estos sistemas son representados de forma separada (Figuras
3a, 3b, 3c y 3d), no son independientes entre si, ya que durante el desarrollo ontogenético y las actividades
cotidianas pueden activarse de forma simultdnea, alternante o cooperativa (Figuras 3e y 3f).
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Figura 3
Sistemas Neurofuncionales Sensibles a la Influencia de las EAN

Milisegundos

Nota. Las lineas muestran la conectividad entre las regiones cerebrales que componen estos sistemas. a. sistema
perceptual (rojo). b. sistema afectivo (azul). c. sistema de inferencias sociales (rosa); d. sistema de control ejecutivo
(amarillo); e. interaccién entre los sistemas durante el desarrollo ontogenético, el color en la linea temporal delimita los
momentos de mayor sensibilidad en cada sistema y f. interaccién de los sistemas en una ventana de cambio microgenético,
la linea temporal indica la dindmica temporal en la neurofisiologia de cada sistema. Las siglas de las 4reas encefélicas son:
amigdala (AM), corteza cingulada anterior rostral (CCA), corteza cingulada posterior (CCP), corteza prefrontal dorsolateral
(CPFdl), corteza prefrontal ventrolateral (CPFvl), corteza prefrontal dorsomedial (CPFdm), corteza prefrontal
ventromendial (CPFvm), corteza orbitofrontal (COF), corteza visual (CVis), corteza auditiva (CAu), corteza somatosensorial
(CSom), giro fusiforme (GF), hipocampo (Hipo), insula (Ins), 16bulo parietal inferior (LPI), ntcleo acumbens (NA), polo
temporal (PT), precuneus (Prc), corteza motora presuplementaria (Psma) y surco temporal superior (STS).

Sistema Perceptual

Este sistema estda compuesto por una variedad de circuitos que facilitan la deteccion, discriminaciéon e
integracién de sefiales visuales, auditivas y tactiles que incluyen las cortezas sensoriales de los 16bulos
occipital, temporal y parietal y los tractos que las conectan con el talamo, los coliculos, el hipocampo, la



12 LEON RODRIGUEZ Y CARDENAS PARRA

amigdala, la corteza cingulada y las areas de asociacién (Figura 3a). Dado que estos circuitos maduran
durante los primeros afios de vida, la exposicion a EAN durante este tiempo suele conducir a alteraciones
en estas redes neurales vinculadas con fallas perceptuales que obstruyen la adquisicion de otras
habilidades mas complejas (Choi et al., 2012; Cisler et al., 2013).

Adolescentes y adultos expuestos a adversidades, como maltrato, bajos recursos econdémicos o
institucionalizacion durante el primer lustro de sus vidas, suelen mostrar disfunciones para la
discriminacién e integracion visual, auditiva y somestésica (Stivanin et al., 2015; Wilbarger et al., 2010).
Estas alteraciones sensoriales estan dentro de las principales causas de los trastornos de aprendizaje y de
comunicacién, los cuales afectan seriamente la adaptacion de estas personas a su vida escolar y social
(Fuller-Thomson & Hooper, 2015; Ozernov-Palchik et al., 2019). Adema4s, las experiencias amenazantes
recurrentes sensibilizan el sistema sensorial hacia una mayor y més rapida detecciéon de indicadores de
peligro, creando un sesgo de negatividad en la percepcién social, lo que favorece un afecto evitativo y
ansioso en estas personas (Pine et al., 2005).

Sistema Afectivo

Se refiere a un conjunto de circuitos compuestos por estructuras subcorticales como la insula, estriado,
complejo amigdalino, hipocampo, cingulo, hipotdlamo y ntcleos del tallo cerebral, las cuales mantienen
conexiones reverberantes involucradas en la asignacién de valor afectivo (Figura 3b). La mayoria de los
estudios con neuroimagenes en personas con EAN ha hallado alteraciones en la organizacion del sistema
limbico, las cuales pueden ocasionar perturbaciones en la respuesta y valoracién afectiva (Fareri &
Tottenham, 2016; McCrory et al.,, 2017; van der Werff et al., 2013). Especificamente, las EAN causan
cambios en los circuitos subyacentes al procesamiento de las recompensas, el dolor y las amenazas.

Con respecto a las recompensas, se ha reportado la reduccién en la comunicaciéon local dentro del
estriado, la no-local entre el estriado-amigdala-CPFvm y un bajo tono dopaminérgico, lo que se refleja en la
hipoactividad de este circuito durante la anticipacion de recompensas y la hiperactividad ante su presencia
(Boecker et al., 2014; Dennison et al., 2019; Romens et al., 2015). Sobre el dolor, se ha observado mayor
sensibilidad a las sefiales nociceptivas, menor efecto de los analgésicos y mayor intensidad en la sensacién
de rechazo social en jévenes expuestos a EAN, lo que se compana por una hiperactividad de la insula, CCA
y amigdala. Este desbalance en el procesamiento de las recompensas y del dolor es uno de principales
sustratos para el desarrollo de problemas como la anhedonia, inatencién, conductas de riesgo, adicciones y
baja percepcién de control en nifios y adolescentes expuestos a EAN (Dennison et al., 2016; Nusslock &
Miller, 2016; Romens et al., 2015).

En el caso del procesamiento de las amenazas, se ha demostrado que la adversidad temprana y
moderada suele incrementar la conectividad dentro de la amigdala, CCA e insula, conllevando a su
hiperactividad y a la tendencia de valorar como amenazante el contexto (Hart, Lim, Mehta, Simmons et al.,
2018; Puetz et al., 2017). Adversidades més tardias e intensas suelen reducir las conexiones provenientes
desde la CPF y aumentan las que parten desde la amigdala hacia otras areas limbicas, lo que disminuye la
posibilidad de modulacién emocional y favorece un estado de 4nimo evitativo, ansioso y depresivo (Bunea et
al., 2017; Gabard-Durnam et al., 2014; Gupta et al., 2016).

Sistema de Inferencia Social

La adversidad temprana afecta local y globalmente una red cerebral involucrada en el procesamiento de
las senales sociales (Figura 3c), la cual esta compuesta por zonas como la CPFdm, LPI, giro fusiforme, surco
temporal superior, polos temporales, CCP y precuneus (Birn et al., 2017; Crozier et al., 2014; Morey et al.,
2016; Philip et al., 2013; Teicher et al., 2014; Teicher & Samson, 2016; Van Dam et al., 2014; van Harmelen
et al., 2010). El estrés provocado por las EAN durante los primeros afios de vida puede alterar la
comunicaciéon oxitocinérgica necesaria para el establecimiento de relaciones maternofiliales sincrénicas
necesarias para la adquisiciéon de las habilidades de inferencia social (Fan et al., 2014; Graham et al., 2015).
Esto conlleva a que durante la nifiez intermedia se agudicen los problemas para: (a) la atribucién de
hostilidad en las interacciones sociales (Sripada et al., 2014); (b) la precision durante las actividades de
mentalizacién, autoconocimiento y memoria autobiografica (Kelly et al., 2016; van der Werff et al., 2013); (c)
realizar juicios empaticos (Ardizzi et al., 2016); y (d) la atribucién de intencionalidad y valoracién afectiva, lo
que afecta la moralidad. Estas alteraciones pueden explicar varios sintomas comunes a los trastornos del
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espectro autista, esquizofrenia, personalidad limite y conductas antisociales, tipicos en personas expuestas a
adversidades en la nifiez (Cancel et al., 2017; Kundakovic et al., 2015; Teicher et al., 2012).

Sistema de Control Ejecutivo

Las areas que participan del control ejecutivo (Figura 3d) son altamente sensibles a las adversidades
durante la nifiez y adolescencia (Lim et al., 2014). Las alteraciones en la conectividad dentro de la CPFvl,
CPFvm y CCA y entre estas cortezas con areas limbicas, cerebelosas y de asociacién suelen conducir a
deficiencias en la regulacién inhibitoria limbica y a fallas en la integracién y organizacién de la informacién
durante el procesamiento cognitivo (Cisler et al., 2013; Hart, Lim, Mehta, Curtis et al., 2018; Sheridan et
al., 2017; van der Werff et al., 2013). Estas deficiencias comprometen el desarrollo de habilidades para
atenuar las respuestas emocionales, resignificar las experiencias, controlar el foco atencional y monitorear
el desemperfio en personas expuestas a EAN. No obstante, algunas personas con EAN pueden exhibir
hiperactividad prefrontal y alta conectividad fronto-limbica, resultante de procesos adaptativos
compensatorios, lo que reduce los efectos nocivos del estrés crénico (Gupta et al., 2016; Herringa et al.,
2016). Cuando la intensidad de los estresores y la variacién individual no permiten el desarrollo de la
compensacién ejecutiva, probablemente apareceran sintomas de ansiedad, impulsividad, depresién,
agresividad, inatencién y adicciones (Dvir et al., 2014; Hunt et al., 2017).

Interaccion entre los Sistemas

La interaccién entre los sistemas ocurre dentro de ventanas temporales onto y microgenéticas.
Ontogenéticamente, cada sistema puede influir en la trayectoria de evolutiva de los demas. En la Figura 3e
se grafica esta interaccién en una linea de desarrollo; los rangos de edad representan el momento de mayor
sensibilidad para cada sistema. Por ejemplo: (a) la exposicién durante el primer afio a violencia doméstica,
maltrato o privacién social facilita el desarrollo de redes sensoriales hipersensibles a las amenazas; (b) este
sesgo contribuye a que durante los tres primeros anos se configure un sistema afectivo més proclive al
estrés y menos sensible a las recompensas y la sincronia social; (c) la mezcla del sesgo de amenaza, alto
estrés y baja sincronia social alteraria la organizaciéon de las redes implicadas en las atribuciones mentales
y empatica adquiridas alrededor del quinto afo; y (d) un afecto negativo, imprecisiones en las inferencias
sociales y relaciones conflictivas durante la nifiez intermedia interferirian con la formacién de redes
neurales con eje prefrontal entorpeciendo la adquisicion de las habilidades de control ejecutivo.

Las interacciones microgenéticas se refiere a la influencia fisioldgica que ejerce un sistema sobre los
otros durante una situaciéon particular. En la Figura 3f se muestran algunas de las posibles interacciones
en una escala de 600ms. Una persona expuesta a altos niveles de adversidad podria exhibir la siguiente
dindmica: (a) rapida e intensa actividad de las cortezas sensoriales para sefiales potencialmente
amenazantes alrededor de los 100ms; (b) valoracién afectiva negativa e inicio de respuestas de estrés y
evitacion sobre los 200ms; (¢) problemas para reorientar el foco atencional hacia sefiales no amenazantes y
activacion de esquemas mentales de hostilidad y desaprobacién, lo que conlleva a imprecisiones en la
valoraciéon automatica de las intenciones ajenas; y (d) deficiencias para reclutar eficientemente las redes
prefrontales dificultando la reevaluacién de la experiencia social actual. Esta dindmica de procesamiento
neural se repetiria en bucles recurrentes que dificultarian el mantenimiento de relaciones sociales estables,
prosociales y de regulacién mutua.

Discusién General

Se hall6 mas de un centenar de estudios con neuroimagenes indicando el efecto a largo plazo de las
situaciones adversas durante la nifiez sobre la estructura y funcién encefalica. Estructuras limbicas como la
amigdala, hipocampo, CCA y estriado son las mas sensibles al estrés temprano, lo que se refleja en cambios
significativos en el procesamiento afectivo y social. En la corteza, las afectaciones més frecuentes se hallan
en la CPF, en especial las zonas ventrales laterales y mediales, lo que suele afectar el control ejecutivo.
Otras areas que suelen resultar impactadas son las cortezas sensoriales y la red por defecto, esenciales en
el procesamiento socioafectivo.

En esta revisiéon no se hallaron evidencias que apoyen la hipdtesis sobre el efecto diferencial de tipos
especificos de EAN. Aunque revisiones previas han insistido en el efecto particular de las EAN
amenazantes y EAN privativas (Sheridan et al., 2017), los estudios con neuroimagenes no han reflejado
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esta distinciéon. La atribucién de efectos especificos para subtipos de adversidad resulta problematica
ecolégica y neurobiolégicamente. Ecolégicamente, diferentes EAN suelen presentarse simultdaneamente y su
efecto es acumulativo, por ello, en ambientes naturales es imposible separar efectos especificos entre
adversidades. Neurobiolégicamente, estudios con animales y humanos no muestran evidencias consistentes
del efecto diferencial por subtipo de EAN, ya que la respuesta de estrés es un mecanismo ampliamente
general para cualquier amenaza.

Cualquier experiencia adversa recurrente e intensa puede afectar el desarrollo de las areas encefalicas
sensibles a los subproductos del estrés en esa ventana de tiempo (Baker et al., 2013; Tottenham &
Sheridan, 2009). Esta sensibilidad conlleva a reorganizaciones locales y globales temporalmente
dependientes. La adversidad temprana suele afectar localmente los circuitos mediales y ventrales
involucrados en la deteccidén y valoracién de amenazas, recompensas y sefiales sociales, en la regulacién del
estrés y en el tono hedoénico. Adversidades més tardias suelen tener efectos més globales sobre el
conectoma, aumentando la centralidad de los nodos de detecciéon de amenazas a expensas de los de control
ejecutivo (Birn et al., 2014).

Los efectos de la adversidad en la nifiez varian ampliamente. Por ejemplo, personas consideradas
resilientes han mostrado hiperactividad en la amigdala, el estriado y areas anterodorsales, lo que podria
reflejar mecanismos adaptativos para incrementar el control sobre las situaciones estresantes (Hein &
Monk, 2017; Yamamoto et al., 2017). Las diferencias en estas trayectorias de desarrollo se deben a la
interaccidén entre polimorfismos genéticos y condiciones ambientales (iGxA). Los principales polimorfismos
estan relacionados con el funcionamiento de la oxitocina, glucocorticoides, serotonina, catecolaminas,
opioides y factores tréficos. Las situaciones ambientales mas estudiadas son las experiencias de cuidado,
aprendizaje por recompensas y EAN (Leén-Rodriguez & Cardenas, 2020). La iGxA modularian las ventanas
de sensibilidad de los cuatro sistemas neurofuncionales mencionados anteriormente; es probable que esta
modulacién se realice a través de la sefalizacion epigenética ejercida por estas experiencias (Belsky et al.,
2014). Por otro lado, son frecuentes las diferencias sexuales en los efectos de las EAN (Crozier et al., 2014;
Teicher et al.,, 2018), pero no son claros los mecanismos responsables de estos dimorfismos; algunas
explicaciones se enfocan en el rol de las hormonas sexuales sobre la sefializacién epigenética dentro de las
ventanas de sensibilidad durante la nifiez y la adolescencia (Everaerd et al., 2012; Samplin et al., 2013).

Limitaciones

Realizar este trabajo implicé varios desafios conceptuales y metodoldgicos. Las principales limitaciones
fueron: (a) la mayoria de los estudios sobre adversidad temprana se centran en una Unica fuente de estrés,
en especial el maltrato, desestimando la influencia convergente y acumulativa de los diferentes estresores;
(b) no hay consenso sobre la forma de evaluar la adversidad temprana, existiendo alta diversidad en
escalas, entrevistas y fuentes de informacion; y (c) las mediciones basadas en autorreportes de las EAN son
altamente imprecisas, ya que, al usar preguntas retrospectivas, son sensibles a sesgos en el recuerdo,
olvidos, deseabilidad social e inadecuada interpretacién de las preguntas.

Otros problemas se asocian con los protocolos de adquisicion y procesamiento de las neuroimagenes. En
neuroimagenes estructurales suelen haber diferencias en los equipos y métodos de adquisicién y
procesamiento de las sefiales. Ademas, se observd alta diversidad en las tareas usadas, lo que dificulta
comparar sus resultados. Por dltimo, es muy dificil llegar a conclusiones sobre la causalidad de las EAN, ya
que la evaluacidn retrospectiva solo permite inferir sobre la covarianza entre las experiencias vitales y la
estructura y fisiologia encefalica en un momento determinado. En muchos de estos estudios se considera al
grupo de bajo estrés como un grupo control, lo cual es metodolégica y epistemoldgicamente incorrecto.
Ademaias, de las 122 publicaciones halladas, solo seis correspondieron a estudios longitudinales y
uUnicamente dos garantizaron la suficiente rigurosidad para establecer inferencias validas sobre el efecto de
las EAN. Si se desea establecer con mayor precisién la forma como las EAN afectan las trayectorias del
desarrollo humano, se deben depurar las limitaciones metodolégicas recién mencionadas.

Direcciones Futuras

Este es un campo de estudio altamente relevante en el futuro. Existe alta exposicion a EAN en gran
parte de las sociedades humanas, las cuales probablemente estan afectando el desarrollo y calidad de vida
de sus habitantes. Probablemente, esta exposicion estd asociada con la creciente prevalencia de
enfermedades mentales y fisicas prevenibles, lo que genera incrementos en los costos del sistema de salud,
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la desercién escolar, la natalidad y los indicadores de inseguridad. Esclarecer cudles son los mecanismos
por medio de los cuales las EAN afectan el desarrollo cerebral, comportamiento y salud permitira intervenir
de forma mas eficiente al sectorizar las politicas publicas preventivas, seleccionar intervenciones clinicas
tempranas y facilitar la adaptacién en los casos de disfuncién asociada a las EAN.

En el futuro sera necesario proponer modelos traslacionales que permitan hacer un transito maés
parsimonioso desde la neurociencia bésica hasta los ambitos clinicos y de salud. Estos modelos solo son
posibles si se establecen acuerdos conceptuales y metodolégicos sobre: (a) qué es el estrés temprano; (b)
cuales son los marcadores biolégicos y conductuales apropiados para cuantificarlo; (c) qué modelos animales
y computacionales son més validos para realizar la investigacion experimental controlada; (d) cudles son los
mecanismos endocrinos, inmunes y neurales que median el efecto de las EAN sobre el desarrollo conductual
y la salud; (e) cudles son las trayectorias de desarrollo y momentos de sensibilidad de los diferentes
sistemas neurofuncionales; (f) cdmo abordar la variabilidad genética, sexual y ambiental que modera los
efectos de las EAN sobre el desarrollo. Ademas, en el futuro sera muy importante que los sistemas de salud
estatales establezcan protocolos de recoleccién y sistematizacion de informaciéon sobre las caracteristicas
psicosociales de las personas. Estas bases permitiran un mejor seguimiento epidemiolégico y clinico de los
factores asociados a la salud-enfermedad.

Conclusiones

En este trabajo se pudo recolectar informacién que indica una alta asociacién entre la presencia de EAN
y cambios anatémicos y metabdlicos diversas zonas encefalicas. La mayoria de los reportes sefiala una alta
vulnerabilidad en la amigdala, hipocampo, estriado, corteza cingulada anterior y corteza prefrontal ventral.
Las EAN pueden generar cambios en redes cerebrales que participan en el procesamiento perceptual, la
valoracién afectiva, las inferencias sociales y el control ejecutivo. Variaciones significativas en estos
procesos pueden conllevar a sintomas clinicos de consideracién que interfieren significativamente con el
bienestar y expectativa de vida de las personas.
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