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Resumen

El maltrato infantil constituye una de las principales problematicas de salud publica a nivel global, con
consecuencias que trascienden el dafio fisico inmediato y afectan profundamente el desarrollo cerebral y
emocional de quienes lo padecen. Este articulo revisa la evidencia neurobioldgica que vincula experiencias
adversas tempranas con alteraciones en los circuitos del estrés, haciendo especial énfasis en los
mecanismos moleculares involucrados. A partir de estudios en humanos y modelos animales, se describe
como el estrés temprano afecta el desarrollo y funcionamiento del eje hipotalamico-pituitario-adrenal, asi
como de estructuras cortico-limbicas clave como la amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal. En
conjunto, esta evidencia sugiere que el maltrato infantil puede inducir una reprogramacion del sistema de
respuesta al estrés, alterando la arquitectura cerebral y aumentando la vulnerabilidad a trastornos
emocionales y cognitivos en la vida adulta.
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Translational perspectives on infant maltreatment: stress programming and
neurodevelopment in humans and rodents

Abstract

Infant maltreatment is one of the most significant public health issues worldwide, with consequences that
extend beyond immediate physical harm and profoundly affect brain and emotional development. This
article reviews neurobiological evidence linking early adverse experiences to disruptions in stress-related



circuits, with a particular focus on the molecular mechanisms involved. Drawing on studies in both humans
and animal models, we describe how early-life stress impacts the development and functioning of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, as well as key cortico-limbic structures such as the amygdala,
hippocampus, and prefrontal cortex. Together, this evidence suggests that infant maltreatment may induce a
reprogramming of the stress response system, altering brain architecture and increasing vulnerability to
emotional and cognitive disorders in adulthood.
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Maltrato infantil: una pandemia oculta a simple vista

El maltrato infantil es uno de los principales problemas de salud publica que afectan a la poblacion mundial.
La Sociedad Internacional para la Prevencién del Maltrato y la Negligencia Infantil (The International Society
for the Prevention of Child Abuse and Neglect) lo define como toda acciéon u omisién voluntaria que pueda
lesionar potencialmente a un nifio e interferir con su desarrollo emocional, psicofisico y social [1].

Datos de UNICEF publicados en 2024 indican que aproximadamente 400 millones de nifios y nifias en el
mundo experimentan de manera habitual algun tipo de disciplina violenta en sus hogares, y mas del 80%
sufre violencia fisica. A pesar de los avances en la concientizacion sobre esta problematica, uno de cada
cuatro cuidadores primarios considera que el castigo corporal —definido como “actos en los que se usa la
fuerza fisica con el objeto de causar dolor 0 malestar, aunque sea leve"— es una herramienta necesaria
para la crianza y educacion de los nifios [2]. En Argentina, segin datos de la misma fuente, el 59,4% de los
cuidadores encuestados admitio recurrir a la violencia fisica para disciplinar a sus hijos. Sin embargo, los
datos actuales sobre la prevalencia del maltrato infantil en el pais siguen siendo escasos, lo que dificulta su
visibilizacién y la implementacion de estrategias de prevencién y respuesta eficaces [2].

Més alla de las consecuencias inmediatas en la integridad fisica de los nifios, un creciente cuerpo de
evidencia indica que una primera infancia adversa impacta profundamente en la vida de los individuos,
manifestdndose en etapas posteriores, especialmente en la adolescencia y la adultez [3]. Por ejemplo, la
violencia y la negligencia infantil se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar conductas
problematicas, como el abuso de sustancias [4], asi como con alteraciones en el desarrollo cognitivo y
emocional. En términos mas especificos, la exposicién a maltrato infantil puede provocar dificultades en la
memoria y la funciéon ejecutiva [5], y aumentar el riesgo de padecer ansiedad, depresién, psicosis y
trastorno de estrés postraumatico (TEPT) en la adultez [6,7].

Estas consecuencias comparten un denominador comun: una alteracién en los mecanismos que regulan la
respuesta al estrés. Por ese motivo, para comprender cOmo estas experiencias moldean el funcionamiento
cerebral, es necesario introducir brevemente el sistema de respuesta al estrés y los circuitos
neurobioldgicos que lo integran.

El Sistema de Respuesta al Estrés

En términos bioldgicos, se considera “agente estresante” a cualquier estimulo o condiciébn que pueda
perturbar este balance fisiolégico y/o psicolégico [8]. En vertebrados, la respuesta a dicho estimulo esta
mediada por un Sistema de Respuesta al Estrés (SRE), altamente conservado en la evolucion [9]. Este
sistema integra la accién de una serie de circuitos cerebrales y drganos periféricos que, activados de forma



eficiente, coordinada y oportuna, son capaces de detectar eventos, interpretarlos como amenaza real o
potencial, desencadenar una respuesta acorde y asi asegurar la supervivencia del individuo [10].

El eje HPA (Hipotalamo-Pituitario-Adrenal)

Un actor central del SRE es el eje HPA. Su actividad facilita una serie de cambios metabdlicos,
gastrointestinales, cardiorrespiratorios, autonémicos, inmunes Yy neuroendocrinos que permiten la
supervivencia y adaptacion del individuo a su contexto. A nivel encefalico, el agente estresante activa a las
neuronas del nucleo paraventricular (PVN) hipotalamico, quienes secretan hormona liberadora de
corticotropina (0 CRH, por su acrénimo en inglés) iniciando la cascada enddcrina del eje HPA. En la
glandula pituitaria, la CRH hipotalamica induce la secrecion de hormona adrenocorticotropa (ACTH por su
acronimo en inglés) que se libera al torrente sanguineo y estimula la liberacién de glucocorticoides (GC)
(cortisol en humanos y corticosterona en roedores) desde la corteza de la glandula adrenal [10] (Fig. 1).
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Figura 1: El eje Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA) (adaptado de [11]). Cuando el nlcleo paraventricular (PVN)
hipotalamico detecta una amenaza, libera hormona liberadora de corticotropina (CRH) a la glandula pituitaria que, en
respuesta, secreta hormona adrenocorticotropa (ACTH) a la circulacién sistémica. Esta Ultima actla sobre la corteza
de la glandula adrenal induciendo la liberacién de glucocorticoides (GC) a la sangre. Ademas de facilitar una serie de

efectos catabdlicos y supresores en el organismo mediante su accion sobre 6rganos diana, los GC actuaran sobre
receptores de GC (GR) y mineralocorticoides (MR) desencadenando una serie de vias de retroalimentacion negativa

que inhiben el eje HPA a distintos niveles (el PVN, la glandula pituitaria y otras regiones neuroanatémicas, como el
hipocampo (HPC) y la corteza prefrontal (mPFC)) con el fin de regresar a la homeostasis. Por el contrario, en la
amigdala (Amy), los GR desencadenan la excitacion del eje HPA para poner en movimiento la respuesta al estrés que
permite lidiar con el agente estresante



Los GC son un grupo de hormonas de la familia de los esteroides, capaces de atravesar libremente las
membranas celulares y unirse a receptores especificos: los receptores de glucocorticoides (GR) y los de
mineralocorticoides (MR) [12]. Ambos receptores se encuentran ampliamente distribuidos en distintos
organos Yy tejidos del sistema inmune, cardiovascular, gastrointestinal, reproductivo y nervioso. Aungue
pueden localizarse tanto en las membranas celulares como en forma soluble en el citoplasma, esta ultima
isoforma es la mas estudiada hasta el momento. Su traslocacion al nacleo tras la unién con el ligando
permite suscitar una serie de efectos catabodlicos y supresores que facilitan la adaptacion fisioldgica al
contexto estresante [13].

A nivel funcional, los MR tienen una mayor afinidad por los GC y estan predominantemente ocupados bajo
condiciones basales, lo que los posiciona como moduladores del tono emocional y la excitabilidad neuronal
en situaciones de reposo. En cambio, los GR, de menor afinidad, se activan principalmente en condiciones
de estrés, regulando la retroalimentacion negativa del eje HPA y modulando procesos como la memoria, la
conducta emocional y la respuesta inmune. Esta distincion funcional permite que el sistema regule
finamente tanto la sensibilidad como la intensidad de la respuesta al estrés. El estrés intenso o prolongado
puede mantener al sistema activado mas alla del tiempo esperado fisiologicamente (estrés cronico). La
exposicion sostenida a altos niveles de GC tiene efectos deletéreos en el organismo, y afecta
negativamente a todos los sistemas mencionados [14].

Particularmente, a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) se ha demostrado que los GR intervienen
tanto en la excitabilidad como en la neuroquimica y la plasticidad neuronal de distintas areas [15]. Se trata
de receptores altamente expresados en centros del SRE y &reas cortico-limbicas que regulan su actividad,
a la vez que coordinan distintos aspectos de la respuesta evocada por el individuo ante el agente
estresante. La union de los GC a GR en el PVN y glandula pituitaria permite regular al eje por mecanismos
de retroalimentacién negativa, inhibiendo la produccién de neurohormonas —como CRH y ACTH— que
conducirian a mayores niveles de GC [16] (Fig. 1). Asimismo, la actividad de los GR en regiones cortico-
limbicas especificas facilita la modulacion del eje HPA. Entre ellas, tres actores fundamentales son la
amigdala (Amy), la corteza prefrontal medial (mPFC) y el hipocampo (HPC).

Circuitos cortico-limbicos vinculados a la respuesta de estrés

La Amy cumple un rol fundamental en la respuesta comportamental de miedo y la regulacion del
procesamiento emocional. La activacién de GR en esta estructura induce un incremento en la expresion de
CRH local, lo cual contribuye directamente al estado emocional de miedo [17]. Las neuronas CRH en Amy
proyectan al PVN y estimulan al eje HPA (Fig. 1). La mPFC, por su parte, es la estructura que controla la
planificacion de conductas, la resolucion de problemas y formacion de memorias de largo término y de
trabajo (de ahi su importancia en la regulacion del SRE). Posee proyecciones al PVN que inhiben la
liberacion de CRH [17] (Fig. 1). Por dultimo, la funcidon del HPC suele asociarse al aprendizaje y
almacenamiento de representaciones espacio-temporales del evento estresante, aunque también cumple
un rol critico en la inhibicion del eje HPA. Como en la mPFC, la activaciéon de los GR hipocampales
disminuye la probabilidad de activaciéon del eje [17] (Fig. 1).

Diversos estudios realizados en ratas demostraron que el estrés crénico modifica la correcta expresion y
actividad de GR [18-20]. Como consecuencia de esto, la retroalimentacién negativa del eje HPA puede
verse alterada, hecho que a su vez podria conducir a una respuesta inadecuada o exagerada frente a una
situacion de estrés. Una actividad atipica del SRE ha demostrado aumentar la vulnerabilidad de los
individuos a sufrir psicopatologias como depresion, ansiedad, abuso en el consumo de sustancias de abuso



y TEPT, entre otros [11].

Programacién de larespuesta al estrés

Para agregar un eslabdn de complejidad al sistema descripto, la respuesta de estrés es intrinseca de cada
individuo. La adaptacion del SRE a un mismo evento estresante puede ser diferente entre individuos,
predisponiendo a desarrollar patologias vinculadas a una desregulacién del sistema de estrés en algunos,
pero no generando alteraciones en otros. Entonces, la vulnerabilidad o resiliencia a eventos estresantes
depende ampliamente de la capacidad del eje HPA y estructuras asociadas de encender y apagar su
respuesta de forma oportuna, hecho que a su vez depende de la experiencia previa que tuvo ese individuo
al estrés. Una correcta sensibilidad y actividad basal del SRE son fundamentales para el bienestar y la
salud del individuo. Por el contrario, una alteracion persistente en el sistema podria resultar perjudicial para
el desarrollo, crecimiento e insercion social, conduciendo a la emergencia de patologias conductuales y/o
sométicas [21]. Estas diferencias individuales en la respuesta al estrés estan profundamente influenciadas
por experiencias previas, particularmente aquellas ocurridas en etapas tempranas del desarrollo. Este
fendbmeno, conocido como programacion de la respuesta al estrés, implica que ciertas experiencias durante
periodos sensibles del desarrollo pueden moldear de forma duradera la forma en que el organismo percibe
y responde a los desafios ambientales.

El eje HPA y las areas cortico-limbicas que regulan su respuesta completan su maduracion postnatalmente,
lo que hace al sistema especialmente susceptible a experiencias tempranas adversas [22]. Se ha
demostrado que niveles elevados de cortisol en nifios, nifias y adolescentes en edad escolar (entre 8 y 16
afios de edad), por ejemplo, predicen un mayor riesgo de sufrir episodios depresivos un afio y medio
después [23]. Sin embargo, la magnitud y direccién de estos efectos es dependiente de multiples factores,
como el sexo, la etapa de vida en la que ocurre la adversidad y la naturaleza del estresor [11,17]. Ademas,
mujeres con antecedentes de trauma infantil mostraron una mayor incidencia de depresién, ansiedad,
dependencia de sustancias de abuso y TEPT en comparacion con los varones [24].

Estos resultados se han visto replicados, en parte, en modelos animales. En ratas Wistar, se ha mostrado
que el estrés neonatal afecta diferencialmente la regulacion del eje HPA segun el tipo de adversidad y el
sexo. Por ejemplo, la separacion materna en el dia postnatal (P) 3 eleva los niveles de corticosterona
(CORT) en sangre de hembras ante un agente estresante, pero no en machos [25]. En contraste, la
deprivacion social en las primeras dos semanas de vida atenud la respuesta de CORT ante un estresor,
Unicamente en machos [26]. Pese a la variabilidad de los resultados, el rol de los cuidados parentales ha
sido identificado como un factor critico en la modulacion de estos efectos y en la determinacion de
trayectorias cognitivas y emocionales en el desarrollo temprano.

Importancia de los cuidados tempranos en el desarrollo

El cuidado parental ha sido un comportamiento fundamental en la historia evolutiva de los animales [27].
Este comportamiento, altamente conservado en varios grupos de vertebrados e invertebrados, facilita la
supervivencia de los individuos en un periodo que reviste extrema importancia y a la vez vulnerabilidad. En
mamiferos, estos cuidados alcanzan un grado de complejidad excepcional, trascendiendo la provisién de
calor, nutricién y proteccion para desempefiar un papel clave en la maduracion del sistema nervioso y la
regulacién de la respuesta al estrés. A través de interacciones tempranas con los cuidadores, los individuos
desarrollan circuitos neurobioldgicos fundamentales para la regulacion emocional y la adaptacion al
entorno.



Tanto en humanos como en primates no humanos y roedores, la calidad del vinculo de apego con el
cuidador primario desempefia un papel crucial en la trayectoria del desarrollo neurobiol6gico. Un apego
seguro favorece una adecuada regulacién emocional y una mayor resiliencia ante situaciones adversas,
mientras que experiencias tempranas de cuidado inconsistente o deficiente pueden alterar la regulacion del
eje HPA y aumentar la vulnerabilidad a trastornos emocionales y conductuales en etapas posteriores de la
vida [28,29]. Estas influencias tempranas no se limitan a la infancia, sino que pueden persistir a lo largo de
la vida, moldeando la respuesta al estrés y la susceptibilidad a diversas condiciones ambientales.

En roedores, existe un periodo critico conocido como periodo de hiporesponsividad al estrés (Stress
Hyporesponsive Period, SHRP), que ocurre aproximadamente entre los P4-14 [30]. Durante este tiempo,
los niveles basales de CORT se mantienen bajos y la respuesta a estimulos estresantes esté atenuada, lo
que protege al cerebro de los efectos tdxicos de la exposicidon prolongada a GC en la vida temprana [31]. Lo
curioso de este estado es que la respuesta a CORT es funcional en las crias al nacer, pero es la presencia
de la madre, su estimulacién tactil y contacto con las crias, lo que modula la activacién del eje HPA [30,32].
Sin embargo, la interrupcién de estos cuidados puede precipitar una activacion prematura de la respuesta
al estrés y generar cambios neurobioldgicos duraderos [29].

Si bien no hay un analogo al SHRP en humanos, el apego inseguro en la infancia se ha asociado con un
mayor riesgo de desarrollar dificultades en la regulacibn emocional, mayor reactividad al estrés y una
predisposicion a trastornos afectivos en la adultez [33-37]. Las experiencias tempranas de negligencia o
cuidado inconsistente pueden alterar la percepcién de seguridad del infante y generar patrones
maladaptativos de afrontamiento del estrés, afectando su capacidad de lidiar con desafios ambientales a lo
largo de la vida [38—40].

Programacion perinatal del neurodesarrollo

El cerebro de animales altriciales, como humanos, primates no-humanos y roedores, continda
desarrollandose postnatalmente [41]. En humanos, la primera infancia es el periodo que abarca desde el
ultimo tercio de gestacion hasta los primeros tres afios de vida [42], mientras que en los roedores esta
etapa culmina hacia la segunda semana postnatal [43]. Se trata de un periodo critico para el desarrollo del
individuo, caracterizado por una intensa plasticidad sinaptica en nucleos fundamentales para la funcion
cognitiva y emocional. Durante esta etapa, factores ambientales pueden modular patrones funcionales y
estructurales del cerebro, favoreciendo la adaptacion del individuo a su entorno [3]. Sin embargo, esta
“ventana” al mundo externo también deja al sistema vulnerable ante experiencias trauméaticas que podrian
afectar patrones estructurales y funcionales del cerebro, conduciendo a trayectorias de desarrollo que
exceden los fines adaptativos y aumentar el riesgo de desordenes cognitivos y afectivos en la adultez [44].

Entre los factores que pueden impactar negativamente en el neurodesarrollo se incluyen la malnutricién, la
exposicion a toxinas, infecciones y agentes estresantes [45]. En particular, el estrés perinatal se ha
asociado con alteraciones en la regulacion del eje HPA y sus circuitos cortico-limbicos, afectando la
respuesta fisioldgica y conductual al estrés en etapas posteriores de la vida [17,31].

Modelos animales del maltrato infantil

Si bien los roedores son claramente incapaces de reproducir la riqueza del repertorio cognitivo y emocional
de los humanos, las similitudes en el rol del cuidador primario durante el desarrollo temprano y en la
configuracion del sistema de estrés, ademas de la disponibilidad de pruebas conductuales validadas para



evaluar su estado emocional, los transforman en una herramienta fundamental para abordar el estudio de
los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de desérdenes derivados del maltrato infantil.

En este contexto, se han desarrollado modelos preclinicos que simulan condiciones de adversidad en el
cuidado temprano, entre los cuales se destacan el modelo de “Escasez de recursos de anidamiento” (SAM,
0 Scarcity-Adversity Model) y el modelo de “Limitacion de cama y nido” (LBN, o Limited Bedding and
Nesting) [29]. Ambos protocolos consisten en restringir la disponibilidad de recursos de anidamiento para la
construccién del nido durante un periodo critico de la lactancia (tipicamente entre los P8 y P12). El estrés
que induce este empobrecimiento ambiental en las madres lactantes se traslada a las crias a través de
cuidados tempranos fragmentados y violentos [46,47]. El hecho de que sea la propia madre —y no el
experimentador— quien imparte estrés en las crias confiere al modelo una alta validez traslacional, ya que
reproduce con mayor fidelidad la naturaleza relacional del maltrato infantil. La adversidad que experimentan
las crias en estos modelos emerge asi de la disrupciéon del vinculo madre-cria, replicando aspectos
centrales del maltrato infantil en humanos. A través de estos disefios experimentales, es posible evaluar de
forma controlada las consecuencias del maltrato infantil en la fisiologia, la conducta y la arquitectura
cerebral de la descendencia.

Consecuencias del maltrato infantil en el Sistema de Estrés

El abordaje de las consecuencias del maltrato infantil en humanos es menos consistente que los resultados
obtenidos en ensayos con modelos animales. Ademas de las limitaciones obvias que implican los estudios
en humanos, como la capacidad de abarcar la multiplicidad de variables que repercuten en el fenotipo
observado, es importante considerar que el maltrato infantil no pueda ser registrado sino a través de la
propia percepcion y el autorreporte. Dicho esto, en términos generales se observa una atenuacién en la
actividad del eje luego del trauma infantil. En particular, individuos con antecedentes de maltrato infantil
muestran una menor produccién total de cortisol y una reduccién en los cambios dindmicos de su secrecién
tras la percepcién de un estresor [37]. Ademas, esta desregulacion es mas pronunciada en personas con
antecedentes de maltrato infantil y TEPT en la adultez, que en individuos con TEPT derivado de trauma en
la adultez Unicamente. Esta modulacion del eje HPA podria ser un mecanismo adaptativo para minimizar
los efectos neurotoxicos del estrés crénico.

En modelos animales de maltrato infantil, también se han observado alteraciones en la regulacion del eje
HPA. Algunos estudios han reportado un aumento en los niveles basales de CORT en ratas expuestas al
modelo SAM [48] y LBN [49], tanto en la etapa neonatal como en la adultez. Ademas, se han identificado
modificaciones en las glandulas adrenales de estas crias, que van desde una hipertrofia hasta cambios en
su morfologia e histologia [47,49,50]. Estos hallazgos sugieren una activacién sostenida del eje HPA en
respuesta al estrés temprano. Sin embargo, estos efectos no son consistentes en todos los estudios. Se
han reportado casos de disminucién en los niveles basales de CORT y en el tamafio de las glandulas
adrenales en neonatos [51], asi como estudios en los que no se observan cambios en condiciones basales,
pero si una respuesta alterada ante un estrés agudo, ya sea en forma de hipoactivacién [46,52] o
hiperactivacion del eje [47]. Estas discrepancias sugieren que las consecuencias del estrés temprano en la
regulacién del eje HPA son altamente dependientes de la ventana del desarrollo en la que impactan, y que
su efecto en la vida del individuo varia a lo largo de la ontogenia. A pesar de las discrepancias que puedan
hallarse en los diferentes estudios, lo que si es claro es que este modelo induce cambios persistentes en la
fisiologia del estrés.

Consecuencias del maltrato infantil en el sistema cortico-limbico



Dada su implicacién en la regulacién del miedo y del eje de estrés (ver seccion “El Sistema de Respuesta al
Estrés”), la amigdala es una de las regiones mas afectadas por el estrés temprano. Estudios en humanos
han demostrado que el maltrato infantil induce alteraciones significativas en esta estructura, tanto a nivel
morfolégico como funcional. Se han reportado cambios en el volumen amigdalar, con estudios que
encuentran aumentos o reducciones en funciéon del momento del desarrollo en que ocurre el maltrato, lo
gue sugiere una alteracion en los procesos de maduracién y poda neuronal [53,54]. A nivel funcional,
estudios de neuroimagenes han mostrado una hiperactivacion de la amigdala en individuos con
antecedentes de maltrato, y cambios en su conectividad funcional con otras regiones cerebrales relevantes
[55,56]. Estos hallazgos en humanos han sido replicados en el modelo SAM. En roedores, la exposicion a
estas condiciones genera un aumento en la actividad neuronal de la amigdala, evidenciado por una mayor
expresion de c-Fos [57], asi como una alteracion en su conectividad funcional con la mPFC, lo que sugiere
un menor control cortical sobre su activacion [44]. A nivel estructural, se han observado cambios
morfolégicos en las neuronas piramidales de la amigdala tras la exposicién al maltrato [58] y una
disminucion de las sinapsis inhibitorias dentro de esta region [59], lo que podria contribuir a su
hiperexcitabilidad. A nivel molecular, estudios en modelos animales han reportado una menor metilacion
global del ADN en la amigdala tras la adversidad temprana [60], lo que sugiere posibles mecanismos
epigenéticos involucrados en la desregulacion de esta estructura. Asimismo, se ha encontrado un aumento
en la expresion de CRH en la amigdala de animales expuestos a maltrato, lo que refuerza su papel en la
sensibilizacion del eje del estrés [61].

El hipocampo, altamente sensible al estrés por su alta densidad de GR, es una de las regiones mas
afectadas por el estrés temprano y, en consecuencia, una de las mas estudiadas en modelos de adversidad
temprana. En adultos con antecedentes de adversidad temprana, se ha documentado una reduccién en el
volumen hipocampal [62,63], lo que se asocia con déficits de memoria y en la regulacion del estrés [62,64].
A nivel molecular, se ha observado una hipermetilacion del promotor del gen que codifica para GR,
disminuyendo la sensibilidad del hipocampo a la retroalimentacion negativa del eje HPA [65,66]. Ademas,
en individuos con historial de trauma infantil, se ha reportado una mayor metilacion del gen del
transportador de serotonina, lo que se ha vinculado con un mayor riesgo de desarrollar trastornos como la
depresion en la vida adulta [67]. En animales, el modelo SAM/LBN ha demostrado afectar el desempefio en
tareas dependientes del hipocampo, particularmente aquellas relacionadas con la memoria [68], asi como
en pruebas conductuales que reflejan rasgos similares a la depresién y anhedonia [46,69]. A nivel
neurobioldgico, se han observado alteraciones en la plasticidad sinaptica del hipocampo, evidenciadas
tanto por estudios histolégicos [70] como por neuroimégenes [71], y por expresion de marcadores de
neurogénesis [72]. Ademas, se ha reportado un aumento en la expresion de CRH y una reduccién en la
expresion de GR en esta region, consistentes con una desregulacion del eje de estrés [73]. También se ha
descrito un incremento en el reclutamiento y activacion de la microglia hipocampal, lo que correlaciona con
déficits en la memaoria espacial [74].

La PFC, involucrada en la modulacién del eje y en funciones ejecutivas, también se ve afectada por el
estrés temprano. En personas con antecedentes de maltrato infantil, se ha documentado una reduccién en
el volumen de la PFC y en su densidad cortical [75—-78]. Ademas, estudios por neuroimagenes han revelado
alteraciones en la activaciéon de esta regidén y en su conectividad funcional con la amigdala, lo que sugiere
un patrén de regulacién emocional disfuncional en la adultez [79,80]. También se han identificado patrones
de metilacion especificos en genes clave vinculados a la regulacién del estrés y la plasticidad, como BDNF,
NR3C1 y FKBP5, en saliva y sangre de nifias, nifios y adolescentes con antecedentes de abuso o
negligencia infantil [60]. En modelos animales, se demostro que la exposicion al estrés durante la primera



semana poshatal impacta el desarrollo estructural de la PFC, alterando la arborizacién dendritica de las
neuronas piramidales en distintas subregiones, lo que se asocia con un peor desempefio en tareas de
memoria temporal, tipicamente dependientes de esta regién [29]. A nivel molecular, se han observado
alteraciones en la metilacion del gen BDNF, esencial para la plasticidad sinptica y el desarrollo neuronal
[81,82], asi como niveles elevados de GR en la PFC de animales expuestos al modelo SAM [52], lo que
sugiere una desregulacion del eje de estrés. Desde un enfoque funcional, estudios con fMRI en ratas
adolescentes y adultas mostraron una conectividad funcional alterada entre la Amy y la PFC en animales
expuestos a SAM/LBN, lo cual refleja un desarrollo atipico de los circuitos responsables de la regulacion
emocional [58,83]. De forma complementaria, Junod y col. [44] reportaron que, ante estimulos de amenaza,
los animales SAM exhiben una menor activacion neuronal en subregiones de la Amy, junto con una mayor
activacion en la PFC. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la adversidad temprana compromete el
desarrollo estructural y funcional de la PFC, afectando sus funciones cognitivas superiores y promoviendo
una mayor reactividad emocional ante estimulos amenazantes.

Conclusiones

La evidencia presentada a lo largo de este trabajo resalta que el maltrato infantil no solo constituye una
forma extrema de violencia relacional, sino también un factor con alto nivel de impacto en el neurodesarrollo
de nifios y nifias. Tanto en humanos como en modelos animales, la exposicion a cuidados primales
alterados en etapas tempranas de la vida induce alteraciones persistentes en la regulaciéon del eje HPA y
en la estructura y funcién de regiones clave del sistema cortico-limbico, como la amigdala, el hipocampo y
la corteza prefrontal. Estas modificaciones, que incluyen cambios estructurales, sinapticos, moleculares y
epigenéticos, estan directamente asociadas con una mayor susceptibilidad a desarrollar trastornos
emocionales, cognitivos y conductuales en la adolescencia y adultez (Fig. 2).
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Figura 2: Impacto del estrés temprano por maltrato infantil en humanos y su correlato en modelos animales. Resumen

grafico de los efectos del estrés temprano tanto en humanos (izquierda) como en modelos animales de maltrato



(derecha). En humanos, el maltrato infantil durante la infancia temprana se asocia con una mayor activacion de la
amigdala, reduccion del volumen en el hipocampo y la corteza prefrontal, y alteraciones epigenéticas que incluyen el
aumento en la metilacion de genes reguladores del eje del estrés (NR3C1, SLC6A4 y FKBP5), asi como niveles
reducidos de cortisol basal. En la adultez, estas alteraciones se vinculan con una mayor prevalencia de trastornos
como depresion, ansiedad y respuestas atipicas al estrés. En paralelo, los modelos en ratas mediante escasez de
recursos de anidamiento (SAM/LBN) inducen un patrén de cuidado materno fragmentado que genera estrés temprano.
En la adultez, las crias expuestas presentan disminucién de la expresion de GR (gen Nr3cl), menor neurogénesis y
aumento de microglia en el hipocampo; alteraciones en la corteza prefrontal, incluyendo menor arborizacion dendritica
y cambios en la expresion de Bdnf; y mayor activacion de la amigdala, acompafiada por aumento en la expresion de
c-Fos y Crh, reduccidn de sinapsis inhibitorias (mediadas por GABA) y menor metilacion global. Estas alteraciones se
asocian con fenotipos conductuales similares a la ansiedad y la depresion, y respuestas atipicas al estrés. SAM:
Scarcity-Adversity Model, LBN: Limited Bedding and Nesting, NR3C1 / Nr3c1: Gen que codifica el receptor de
glucocorticoides, SLC6A4: Transportador de serotonina, FKBP5: Proteina de unién a inmunofilina asociada a GR, Crh:
Corticotropin-releasing hormone (hormona liberadora de corticotropina), Bdnf: Brain-derived neurotrophic factor (factor
neurotrofico derivado del cerebro), GABA: Acido gamma-aminobutirico.

Comprender los mecanismos neurobiolégicos que subyacen a estas trayectorias es esencial para disefiar
estrategias de prevencion e intervencion eficaces. La investigacion traslacional basada en modelos
animales aporta herramientas clave para identificar biomarcadores tempranos de riesgo, asi como posibles
ventanas terapéuticas que podrian ser aprovechadas para revertir o mitigar el impacto del estrés temprano
sobre el cerebro en desarrollo. Sin embargo, mas alla del desarrollo de intervenciones clinicas, destacamos
la relevancia de este tipo de investigaciones en la visibilizacién de la importancia de las buenas practicas de
cuidado, y reforzamos la necesidad de implementar politicas publicas basadas en evidencia cientifica
orientadas a la proteccioén integral de los derechos de los nifios, nifias y adolescentes.
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