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El presente documento es una CTA del capitulo mencionado.

Introduccion:

El propdsito de este capitulo es examinar los posibles mecanismos subyacentes de
las bien documentadas y complejas relaciones entre el maltrato en la infancia y el posterior
desarrollo de psicopatologia. Miles de estudios en los Ultimos cincuenta anos han descrito
numerosos aspectos de estas relaciones. El maltrato en la infancia aumenta el riesgo de
sufrir de practicamente todos los trastornos del DSM-IV: desde aquellos del espectro autista
hasta la esquizofrenia, pasando por el TDAH, la depresion mayor o los trastornos por abuso
de sustancias. No se ha determinado cuales son los mecanismos subyacentes de este
aumento del riesgo de problemas neuropsiquiatricos relacionado con el maltrato. La
pregunta clave que se aborda en este capitulo es "¢Coémo puede el maltrato conducir a la
psicopatologia?” La perspectiva del presente capitulo es el neurodesarrollo. Esta "lente"
proporciona una vision significativa sobre las interrelaciones, a veces confusas, entre la
psicopatologia, los "diagnosticos" del DSM-IV y el trauma o la negligencia en el desarrollo.
La perspectiva del neurodesarrollo busca complementar otros enfoques teoricos vy
experimentales y puede proporcionar pistas Utiles sobre los mecanismos profundos de los
origenes de los problemas neuropsiquiatricos.

La premisa principal de la perspectiva del neurodesarrollo es que el cerebro humano
es el 6rgano que media todo el funcionamiento emocional, social, cognitivo y conductual.
Por tanto, los trastornos neuropsiquiatricos y la psicopatologia deben implicar un
funcionamiento alterado de los sistemas del cerebro. La naturaleza especifica de la
disfuncién (por ejemplo, ansiedad frente a falta de atencion, frente a regulacion del afecto,
frente a trastorno del pensamiento) sera determinada por qué redes neuronales y areas
cerebrales estan alteradas. El presente capitulo ofrece una vision general de los procesos
clave del neurodesarrollo y de las redes neuronales importantes que se ven afectadas por el
maltrato y sugiere los mecanismos que pueden subyacer a los problemas
neuropsiquiatricos relacionados con el maltrato en el desarrollo. La principal conclusion de
este capitulo es que podemos sacar conclusiones plausibles sobre los efectos del maltrato
si entendemos de qué manera estas experiencias impactan el cerebro en desarrollo. En



pocas palabras, los traumas en la infancia provocan alteraciones en los sistemas cerebrales
gue median la respuesta al estrés, y la negligencia da lugar a disfunciones en los sistemas
neuronales que no reciben una estimulacion pautada, repetitiva y de forma oportuna.

En el presente capitulo, se revisaran dos formas principales de maltrato: la
negligencia y el trauma. Aunque a menudo coinciden, estos dos tipos de maltrato son
claramente distintos en cuanto al impacto que tienen en el cerebro en desarrollo y, por lo
tanto, tendran un impacto diferente en el desarrollo de la psicopatologia. La negligencia,
definida desde una perspectiva neurobiolégica, es la ausencia de una experiencia o patron
de experiencias necesarias para expresar un potencial genético subyacente en un sistema
neuronal clave en desarrollo. El trauma, desde una perspectiva neurobiolégica, es una
experiencia o un patron de experiencias que activan los sistemas de respuesta al estrés de
forma tan extrema o prolongada que provocan alteraciones en la regulacion y el
funcionamiento de estos sistemas. Se podria pronosticar que tanto las anomalias en el
neurodesarrollo relacionadas con el abandono como las relacionadas con el trauma causan
una psicopatologia significativa.

El abuso puede tener un impacto negativo en el desarrollo de distintas maneras. El
maltrato puede ser el principal mediador de la psicopatologia cuando estas experiencias
anormales alteran directamente los sistemas neuronales en desarrollo; por ejemplo, el
trauma puede causar un trastorno de estrés postraumatico o la negligencia, un trastorno de
apego. Ademas, el trauma o la negligencia pueden desempenar un papel agravante o
expresivo de los sindromes neuropsiquiatricos en individuos con vulnerabilidades genéticas
(por ejemplo, la depresion mayor y la esquizofrenia). Y, por Gltimo, los sintomas y problemas
causados por el maltrato pueden ser factores perturbadores de las oportunidades de
desarrollo posteriores (por ejemplo, el impacto perturbador de la hipervigilancia respecto de
las experiencias académicas o de los problemas de apego relacionados con la negligencia
en el desarrollo social). A menudo, estos efectos secundarios y terciarios son tan
devastadores como la patologia primaria relacionada con el abuso.

Para comprender mejor los posibles mecanismos por los que el maltrato puede
causar psicopatologia, es fundamental tener en cuenta los procesos y principios basicos del
neurodesarrollo.

El Neurodesarrollo

El cerebro se desarrolla rapidamente en el Utero y en los primeros anos de vida.
Durante este tiempo, se producen importantes procesos moleculares que, de ser
interrumpidos, pueden dar lugar a una organizacion y funcionamiento anormales. En
funcion de la naturaleza, el momento y la frecuencia del maltrato, todos estos procesos
pueden verse afectados por el caos, la amenaza, el trauma y la negligencia.

Procesos moleculares del neurodesarrollo

Neurogénesis: La gran mayoria del nacimiento de células o neurogénesis tiene lugar
en el Utero. Pocas neuronas nacen después del nacimiento, aunque los investigadores han
demostrado la presencia de neurogénesis en el cerebro maduro (Gould, Reeves, Graziano y
Gross. 1999). La neurogénesis puede verse afectada por el consumo de sustancias por
parte de la madre, especialmente por el uso y el abuso del alcohol durante el embarazo.
Esto puede tener un impacto devastador en el crecimiento del cerebro del feto y dar lugar a
una profunda psicopatologia mas adelante (Bookstein et al., 2002).

Migracion: A medida que las neuronas nacen y el cerebro crece, las neuronas se




desplazan. El destino de algunas neuronas es establecerse en el tronco cerebral y otras en
la corteza, por ejemplo. La migracion de las células corticales y el mapeo del destino son
algunos de los procesos mas estudiados por la neurociencia del desarrollo (Rakic, 1981;
1996). Queda claro que tanto los factores genéticos como los ambientales desempenan
una funcion importante en la determinacion de la ubicacion final de una neurona. La
migracion se produce principalmente durante el periodo intrauterino y perinatal inmediato,
pero continda durante toda la infancia y, posiblemente, hasta cierto punto en la vida adulta.
Una serie de insultos intrauterinos y perinatales - experiencias como la infeccion, la falta de
oxigeno, la exposicion al alcohol y diversas drogas psicotropicas - pueden alterar la
migracion de las neuronas y tener un profundo impacto en la expresion del potencial
genético para una serie de funciones (véase Perry, 1988).

Diferenciacién: Las neuronas pueden madurar hasta convertirse en miles de
estructuras (nicas, produciendo cualquiera de los cien neurotransmisores diferentes (por
ejemplo, norepinefrina, dopamina, serotonina, CRF o sustancia P). Las neuronas en
desarrollo cambian (se diferencian) en respuesta a senales quimicas, a menudo
neuroquimicas. Por lo tanto, cualquier experiencia que altere las senales neuroquimicas,
hormonales o microambientales (por ejemplo, la activacidon extrema de la respuesta al
estrés) durante el desarrollo puede cambiar las formas de diferenciacion de ciertas
neuronas, alterando asi la capacidad funcional de las redes neuronales en las que residen
estas neuronas (por ejemplo, Rutledge et al., 1974).

Apoptosis: Nacen mas neuronas de las que se necesitan para formar un sistema
funcional. Las neuronas redundantes, al no poder "conectarse" adecuadamente en una red
neuronal activa, mueren (Kuan, Roth, Flavell, & Rakic. 2000). Las neuronas que forman
conexiones sinapticas con otras y tienen un nivel adecuado de estimulacién sobreviviran;
las neuronas con poca actividad se reabsorben. Este es un ejemplo del importante principio
del desarrollo dependiente de la actividad (véase mas adelante). Evidentemente, la
estimulacion proveniente de la negligencia podria aumentar la apoptosis.

Arborizacion: A medida que las neuronas se diferencian, envian una forma de
procesos receptivos en forma de fibra llamados dendritas. La densidad de estas
ramificaciones dendriticas esta relacionada con la frecuencia e intensidad de las senales
entrantes. La arborizacion permite a la neurona recibir, procesar e integrar patrones
complejos de entrada. La densidad de las dendritas parece ser una de las caracteristicas
fisicas mas sensoriales de una neurona (Diamond, Law, Rhodes, et al. 1966; Greenough,
Volkmar, & Juraska. 1973).

Sinaptogénesis: La caracteristica mas sensorial de una neurona es la sinapsis. Las
neuronas en desarrollo envian procesos similares a fibras que se convierten en axones y
sinapsis. Una dinamica continua de neurotransmision sinaptica regula las cadenas de
actividad de las neuronas que permiten toda la funcion cerebral. Las neuronas, durante el
desarrollo, encuentran y se conectan con las neuronas objetivo adecuadas. Este proceso
esta guiado por ciertos factores de crecimiento y moléculas de adhesion celular que atraen
o repelen un cono de crecimiento especifico a las neuronas objetivo adecuadas. Ademas,
este proceso esta influenciado por la neurotransmision: la alteracion de los niveles de
dopamina mientras se desarrollan las células nigroestriadas alterara la expresion del
receptor y la sinaptogénesis (Wainwright et al.,1995). Durante los primeros ocho meses de
vida, la densidad sinaptica se multiplica por ocho mientras las neuronas cerebrales en
desarrollo "buscan" sus conexiones adecuadas (Huttenlocher. 1979; 1994). Esta explosion
de la sinaptogénesis permite que el cerebro tenga la flexibilidad de organizarse y funcionar
con una amplia gama de posibilidades. Debido a los rapidos e importantes cambios
neuronales que tienen lugar en este primer ano, también es una época de extrema
vulnerabilidad al trauma y al abandono.

Escultura sinaptica: La sinapsis es una estructura dinamica. Con la liberacion
continua, pero episddica, de neurotransmisores, la ocupacion de receptores, la liberacion de




factores de crecimiento, los desplazamientos de iones dentro y fuera de las células, la
fijacion de nuevos microtubulos y otras moléculas estructurales, la sinapsis cambia
constantemente. Un determinante clave en este proceso de escultura sinaptica es la
actividad de la neurotransmision. Cuando existe un proceso activo constante de liberacion
de neurotransmisores, las conexiones sinapticas se reforzaran con cambios fisicos reales
gue producen un acercamiento de las neuronas pre y postsinapticas, lo que hace que la
neurotransmision entre estas dos neuronas sea mas eficiente. Cuando existe poca
actividad, la conexion sinaptica se disuelve. La escultura sinaptica es un proceso de "lsalo o
piérdelo" (véase mas adelante). La escultura sinaptica dinamica continda durante todo el
ciclo de vida; sin embargo, la tasa de escultura disminuye con la edad. Este poderoso
proceso dependiente de la actividad parece ser la base molecular del aprendizaje y la
memoria y, por tanto, el nucleo del neurodesarrollo.

Mielinizacion: Células gliales especializadas envuelven los axones, creando asi una
transduccion electroquimica mas eficiente hacia la neurona. Esto hace posible que una red
neuronal funcione de forma mas rapida y eficiente, permitiendo asi un funcionamiento mas
complejo (por ejemplo, caminar depende de la mielinizacion de las neuronas en la médula
espinal para una regulacion eficiente y fluida del funcionamiento neuromotor). El proceso de
mielinizacion comienza en el primer ano de vida, pero continGa en muchas areas clave
durante toda la infancia, con una importante concentraciéon de mielinizacién durante la
adolescencia en areas corticales clave. La mielinizacion final de los tractos corticales clave
puede producirse hasta los 30 anos.

Los procesos de neurodesarrollo descritos anteriormente son sensibles a las
"senales" de neurotransmisores, neuromoduladores, neurohormonas, iones, factores de
crecimiento, moléculas de adhesion celular y otros morfogenos. La alteracion del patron, el
momento o la intensidad de estas senales pueden llevar a un neurodesarrollo anormal y a
la psicopatologia. La psicopatologia especifica dependera del momento en que se produzca
la lesion (por ejemplo, si la lesion se produjo en el utero durante el desarrollo del tronco
cerebral 0 a los dos anos de edad durante el desarrollo activo de la corteza), de la
naturaleza de la lesion (por ejemplo, si hay una falta de estimulacion sensorial por
negligencia o una activacion anormal persistente de la respuesta al estrés por trauma), del
patron del insulto (es decir, si se trata de un evento discreto Gnico, una experiencia crénica
con un patron caético o un evento episodico con un patrén regular). La experiencia, buenay
mala, se convierte literalmente en la neuroarqueologia del cerebro del individuo (véase
Perry, 2001a).

Los efectos del abuso, por tanto, dependeran en gran medida del estado de
desarrollo del nino y, por supuesto, de la etapa de neurodesarrollo. Varios principios clave
ayudan a explicar los principales hallazgos del maltrato en el desarrollo.

Principios del neurodesarrollo

Naturaleza y crianza: El neurodesarrollo es un producto del potencial genético y de
cOmo se expresa ese potencial en funcion del momento, la naturaleza y el patron de la
experiencia. Se ha demostrado la existencia de diferencias genéticas en factores
neuronales clave que pueden estar relacionadas con el funcionamiento de los sistemas de
respuesta al estrés, por ejemplo (Caspi et al., 2002). Sin embargo, la forma en que se
expresan estas vulnerabilidades genéticas sigue siendo sensible a las experiencias
traumaticas del desarrollo (Caspi et al., 2003).

El impacto de la experiencia en el neurodesarrollo cambia durante el desarrollo. En
el 6vulo recién fecundado, los procesos quimicos que impulsan el desarrollo son secuencias
de eventos moleculares determinadas genéticamente. Sin embargo, al nacer, el cerebro se




ha desarrollado hasta el punto en que las senales ambientales mediadas por los sentidos
desempenan una funcion importante en la diferenciacion neuronal, la arborizacién y la
sinaptogénesis, ayudando a crear redes neuronales funcionales. En la adolescencia, la
mayor parte de los cambios que se producen en el cerebro de ese nino esta determinada
por la experiencia, y no por la genética. A esta edad, los idiomas, las creencias, las practicas
culturales y el funcionamiento cognitivo y emocional complejo (por ejemplo, la autoestima)
se basan principalmente en la experiencia.

Desarrollo secuencial: El cerebro se desarrolla de forma secuencial y jerarquica,
organizandose de lo menos complejo (tronco cerebral) a lo mas complejo (areas corticales).
Estas diferentes areas se desarrollan, se organizan y llegan a ser plenamente funcionales
en diferentes momentos de la infancia. Al nacer, por ejemplo, las areas del tronco cerebral
responsables de regular la funcion cardiovascular y respiratoria deben estar intactas para
gue el bebé sobreviva, y cualquier mal funcionamiento es observable inmediatamente. En
cambio, las areas corticales responsables de la cognicidon abstracta no son plenamente
funcionales sino hasta la vida adulta.

Esto es importante para comprender el papel de los sistemas neuronales de
respuesta al estrés en la formacion del futuro desarrollo neurolégico. Como se describe en
detalle mas adelante, las neuronas monoaminérgicas que se originan en el tronco cerebral y
el diencéfalo (presentes al nacer) envian conexiones directas a todas las demas areas del
cerebro (figura 1). Si estos sistemas estan ellos mismos mal organizados o desregulados,
pueden desregular y desorganizar partes superiores del cerebro. Las areas "superiores" mas
complejas (por ejemplo, la limbica y la cortical) adn no se han organizado. La organizacion
final de estas importantes areas (y todas las funciones mediadas por estas) se vera
influenciada por el patron, la intensidad y la naturaleza de la estimulacion procedente de
estas neuronas adrenérgicas, noradrenérgicas, serotoninérgicas y dopaminérgicas.

El trauma provocara profundas alteraciones en el patron de activacion de estos
sistemas neuronales mediadores del estrés. Esto dara lugar a una activacion neuronal
repetitiva y con patrones en un conjunto distribuido y diverso de sistemas cerebrales, que
influira en la organizacion y la funcion de estas areas cerebrales superiores. El resultado
puede ser una funcion comprometida y la psicopatologia. El estrés traumatico, por ejemplo,
puede afectar al funcionamiento mediado por la corteza (por ejemplo, la cognicion), el area
limbica (por ejemplo, la regulacion del afecto), el diencéfalo (por ejemplo, la regulacion de la
motricidad fina, la respuesta al sobresalto) y por el tronco cerebral (por ejemplo, la
regulacion del ritmo cardiaco y la presion arterial).

Cada area cerebral tendra su propio calendario de desarrollo. Los procesos de
neurodesarrollo descritos anteriormente seran mas activos en diferentes areas cerebrales
en diferentes momentos y, por tanto, requeriran (periodos criticos) o seran sensibles a
(periodos sensibles) la organizacion de experiencias (y a las senales neurotroficas
relacionadas con estas experiencias). Las neuronas del tronco cerebral tienen que migrar,
diferenciarse y conectarse, por ejemplo, antes que las neuronas de la corteza.

Las alteraciones de las senales neuroquimicas dependientes de la experiencia
durante los primeros anos de vida pueden provocar importantes anomalias o déficits en el
neurodesarrollo. La interrupcion de las senales criticas del neurodesarrollo puede ser el
resultado de 1) la falta de experiencia sensorial durante los periodos sensibles (por ejemplo,
la negligencia) o 2) los patrones atipicos 0 anormales de las senales necesarias debido a los
extremos de la experiencia (por ejemplo, el estrés traumatico, véase Perry, 2001a; 2001b).
Esto trae implicaciones para la comprension de la psicopatologia relacionada con el
maltrato. En el desarrollo del funcionamiento socioemocional, la crianza en las primeras
etapas de la vida parece ser fundamental, por ejemplo. Si esto no se produce durante los
primeros tres anos de vida, y luego un nino es adoptado y comienza a recibir atencion, amor



y carino, estas experiencias positivas pueden no ser suficientes para superar la mala
organizacion de los sistemas neuronales que median el funcionamiento socioemocional.

Neurodesarrollo dependiente de la actividad: ElI cerebro se organiza de forma
dependiente del uso. Muchos de los procesos moleculares del neurodesarrollo dependen de
la actividad. En el cerebro en desarrollo, los sistemas neuronales indiferenciados dependen
de manera critica de conjuntos de senales ambientales y microambientales (por ejemplo,
neurotransmisores, moléculas de adhesion celular, neurohormonas, aminoacidos, iones)
para organizarse adecuadamente desde sus formas indiferenciadas e inmaduras (Lauder.
1988; Perry. 1994) (Perry & Pollard. 1998). La falta, o la interrupcion, de estas senales
criticas puede alterar los procesos de neurodesarrollo de la neurogénesis, la migracion, la
diferenciacion y la sinaptogénesis. A su vez, todo esto puede contribuir a la mala
organizacion y a la disminucion de las capacidades funcionales en el sistema neuronal
especifico donde se ha interrumpido el desarrollo. Este es el nucleo de una perspectiva
neuroarqueoldgica sobre las experiencias adversas en la infancia relacionados con la
disfuncion (Perry, 2001b).

Estas senales moleculares que guian el desarrollo dependen de las experiencias del
nino en desarrollo. La cantidad, el patron de actividad y la naturaleza de estos factores
neuroquimicos y neurotréficos dependen de la presencia y la naturaleza de la experiencia
sensorial total del nino. Cuando el nino sufre experiencias adversas - pérdidas, amenazas,
negligencia y lesiones - pueden producirse alteraciones del neurodesarrollo que daran lugar
a una organizacion neuronal que puede conducir a un funcionamiento comprometido a lo
largo de la vida (véase mas adelante). La organizacion saludable de las redes neuronales
depende del patrén, la frecuencia y el momento de las experiencias clave durante el
desarrollo. La actividad repetitiva y pautada modifica el cerebro. Las experiencias caodticas y
episddicas que no estan sincronizadas con la etapa de desarrollo del nifo producen una
organizacion disfuncional ca6tica y con retraso en el desarrollo.

Si un nino sufre negligencia - si oye menos palabras, tiene menos oportunidades de
relacionarse, tiene menor confort fisico y recibe menos amor - las redes de organizacion
rapida del cerebro que median en el lenguaje, la afiliacion social y el apego no recibiran
suficiente activacion repetitiva y pautada para desarrollarse normalmente. El resultado es
un conjunto de déficits relacionados con la negligencia. ElI déficit se producira en los
ambitos en los que se produjo la negligencia (véase Perry 2002).

Ventanas sensibles y criticas: Debido al desarrollo secuencial y dependiente de la
actividad del cerebro, hay momentos en los que un determinado sistema neuronal en
desarrollo es mas sensible a la experiencia. En un desarrollo sano, esa sensibilidad permite
al cerebro organizarse eficazmente en respuesta a las demandas Unicas de un entorno
determinado. Si el nino nace en un clan de cazadores-recolectores de Nueva Guinea en
contraposicion a una familia inglesa de los suburbios, por ejemplo, diferentes genes podran
expresarse, y diferentes redes neuronales podran organizarse para adaptarse mejor a esa
familia, cultura y entorno. Para la mayor parte de las funciones, esta sensibilidad
desaparece con el tiempo. La adquisicion del lenguaje con plena fluidez a partir de cierta
edad se torna mas dificil; la formacion de capacidades relacionales y de apego clave
después de los primeros cinco anos de vida se torna dificil si estos anos iniciales se
caracterizaron por la presencia de cuidadores principales desorganizados, ausentes o
abusivos.

Los periodos de sensibilidad son diferentes en cada area cerebral y sistema neuronal
y, por tanto, para diferentes funciones. El desarrollo secuencial del cerebro y el despliegue
secuencial del mapa genético para el desarrollo significan que los periodos sensibles para
el sistema neuronal (y las funciones que median) se produciran cuando esa area se esté
organizando mas activamente. El tronco cerebral debe organizar los sistemas clave antes




del nacimiento; por lo tanto, el periodo sensible para esas funciones mediadas por el tronco
cerebral ocurre durante el periodo prenatal. Diversas experiencias en el Gtero pueden influir
en el desarrollo de los sistemas neurotransmisores clave que median el estrés y que se
originan en el tronco cerebral. Por ejemplo, la exposicion prenatal a drogas psicoactivas
puede alterar el desarrollo normal de las catecolaminas del tronco cerebral (Perry, 1988).
En modelos animales, un breve estrés prenatal y perinatal puede provocar una alteracion en
el desarrollo de la organizacion del hipocampo y del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
durante toda la vida (Plotsky y Meaney, 1993; Shors et al., 1990). El neocortex, en cambio,
posee sistemas y funciones que se organizan durante toda la infancia y la vida adulta. Es
probable que los periodos sensibles de estas funciones mediadas por la corteza sean muy
extensos.

La principal implicacion clinica de esto es que el trauma o el maltrato en la primera
infancia tiene una capacidad desproporcionada para causar una disfuncion significativa en
comparacion con un trauma o negligencia similar en un momento posterior en la vida
(véase Rutter et al., 1998; Rutter et al., 1999). Los ninos son mas vulnerables al trauma y a
la negligencia que los adolescentes y los adultos. Cuanto mas joven sea un nino, mas
probabilidades tendra de presentar problemas duraderos y generalizados tras el trauma y la
negligencia La negligencia en los primeros anos de vida puede tener un impacto devastador
incluso si el nino es retirado del entorno negligente (Perry 2002; Perry, 2005). Cuanto mas
tiempo permanezca un nifo en un entorno negligente, mas vulnerable sera (por ejemplo,
Rutter et al. 1998; 1999; O'Connor et al. 2000; Perry, 2005).

La principal consecuencia de estos principios del desarrollo cerebral es que el
cerebro organizador de un bebé o de un nino pequeno es mas maleable a la experiencia
que un cerebro maduro. Mientras que la experiencia puede alterar el comportamiento de un
adulto, la experiencia proporciona literalmente el marco organizativo para un bebé y un
nino. Dado que el cerebro es mas plastico (receptivo a la informacion del entorno) en la
primera infancia, es en ese momento que el nino es mas sensible a la experiencia,
tanto buena como mala.

El impacto de la negligencia en el neurodesarrollo

La privacion durante el periodo sensible de un determinado sistema neuronal dara
lugar a una actividad repetitiva y con patrones insuficientes para estimular una organizacion
adecuada. La red neuronal en desarrollo privada tendra una microarquitectura neuronal
alterada que puede incluir la migracion celular, la sinaptogénesis y el brote dendritico. El
resultado es un sistema neuronal menos funcional. Esta privacion - negligencia - puede
adoptar multiples formas. En algunos casos raros, un solo ambito de funcionamiento se ve
mas afectado. Nuestro grupo clinico ha trabajado con varios ninos criados en un ambiente
de estimulacion cognitiva y calidez fisica y emocional, pero restringidos fisicamente durante
varios anos y, por tanto, incapaces de sentarse, levantarse o caminar. La mayor parte de la
negligencia adopta la forma de una experiencia cadtica, inoportuna e inconsistente
relacionada con el aislamiento, el caos personal, la incompetencia, la ignorancia, la
violencia doméstica, el abuso de sustancias o la psicopatologia del cuidador principal. Esto
puede manifestarse como retrasos en el funcionamiento motor, autorregulador, afectivo y
cognitivo. Una manifestacion comidn de esta forma de negligencia se observa en la
adquisicion del habla y del lenguaje. Asi, si el bebé o el nino pequeno escucha pocas
palabras, los sistemas de habla y lenguaje en desarrollo se veran afectados (Huttenlocher et
al., 2002), lo que se traducira en el deterioro del habla y del lenguaje.

Cuanto mas temprana y generalizada sea la negligencia, mas devastadores seran los
problemas de desarrollo del nino. De hecho, un cuidador caético, desatento e ignorante
puede producir un retraso generalizado del desarrollo (PDD; DSM IV-R) en un nino pequeno



(Rutter, Andersen-Wood, Beckett, et al. 1999). Sin embargo, la misma falta de atencion
durante la misma cantidad de tiempo si el nino tiene diez anos tendra un impacto muy
diferente y menos grave que la falta de atencion durante los primeros anos de vida.

Los estudios sobre el impacto de la negligencia en el neurodesarrollo son menos
frecuentes que los relativos a los efectos del trauma. Tanto los estudios con animales como
los informes descriptivos con nifos victimas de negligencia grave, y algunos estudios
recientes con ninos adoptados después de la negligencia documentan algunos aspectos del
impacto de la negligencia en el neurodesarrollo.

Estudios sobre animales: Los estudios historicos de Hubel y Weisel sobre el
desarrollo del sistema visual mediante técnicas de privacién sensorial ayudaron a definir los
conceptos de periodo critico y sensible (Hubel & Wiesel. 1963). En cientos de otros
estudios, se han estudiado los extremos de la privacion sensorial (Hubel & Wiesel. 1970;
Greenough, Volkmar, & Juraska. 1973) o de enriquecimiento sensorial (Greenough &
Volkmar. 1973; Diamond, Krech, & Rosenzweig. 1964; Diamond, Law, Rhodes, et al. 1966).
Entre ellos se encuentran las interrupciones de los estimulos visuales (Coleman & Riesen.
1968), el enriquecimiento ambiental (Altman & Das. 1964; Cummins & Livesey. 1979), el
tacto (Ebinger. 1974; Rutledge, Wright & Duncan. 1974), y otros factores que alteran las
experiencias tipicas del desarrollo (Uno, Tarara, Else, & et. al. 1989; Plotsky & Meaney.
1993; Meaney, Aitken, van Berkal, Bhatnagar, & Sapolsky. 1988).

En general, estos resultados demuestran que los cerebros de los animales criados
en entornos enriquecidos son mas grandes, mas complejos y funcionalmente mas flexibles
que los criados en condiciones de privacion. Las relaciones entre la experiencia y la
citoarquitectura cerebral han demostrado una relacion entre la densidad de las
ramificaciones dendriticas y la complejidad de un entorno (Diamond & Hopson. 1998). Las
ratas criadas en entornos ambientalmente enriquecidos tienen una mayor densidad de
diversas microestructuras neuronales y gliales, incluida una densidad sinaptica un 30 %
mayor en la corteza en comparacion con las ratas criadas en un entorno de privacion
ambiental (Bennett, Diamond, Krech y Rosenzweig. 1964; Altman & Das. 1964). Los
animales criados en la naturaleza tienen entre un 15 % y un 30 % mas de masa cerebral
qgue sus crias criadas en el interior (Darwin. 1868; Rohrs. 1955; Rohrs & Ebinger. 1978;
Rehkamper, Haase, & Frahm. 1988).

Los estudios en animales sugieren que existen periodos criticos durante los cuales
se requiere una experiencia sensorial especifica para la organizacion y el desarrollo éptimos
de la parte del cerebro que media una funcién especifica (por ejemplo, la entrada visual
durante el desarrollo de la corteza visual). Si bien estos fenédmenos se han examinado con
gran detalle en el caso de las modalidades sensoriales primarias en los animales, existen
pocos estudios que han abordado las cuestiones de los periodos criticos o sensibles en los
seres humanos. Las pruebas existentes sugieren que los humanos tienden a tener periodos
de sensibilidad mas largos y que el concepto de periodo critico puede no ser util en los
humanos (Perry, 2006). Sin embargo, se ha demostrado la presencia de alteraciones en el
funcionamiento emocional, conductual, cognitivo, social y fisico de los seres humanos tras
determinados tipos de negligencia. Por razones éticas obvias, la mayor parte de estos
hallazgos proviene de estudios clinicos descriptivos y no experimentales.

Negligencia en la primera infancia: La mayor parte de los informes clinicos sobre la
negligencia se ha centrado en los ninos institucionalizados o en los ninos salvajes. Ya en
1833, con el famoso caso de Kaspar Hauser, se habia descrito a los nifos salvajes
(Heidenreich. 1834). Hauser fue abandonado de pequeno y criado desde la primera
infancia (probablemente en torno a los dos anos) hasta los diecisiete en un calabozo.
Experimentd una relativa negligencia sensorial, emocional y cognitiva, y su funcionamiento
emocional, conductual y cognitivo era, como cabia esperar, muy primitivo y retrasado.




A principios de los anos cuarenta, Spitz describié el impacto que un cuidado
negligente en los ninos de los hogares de acogida (orfanatos). Lo mas significativo es que
pudo demostrar que los ninos criados en hogares de acogida con un cuidado mas atento y
afectuoso tenian resultados fisicos, emocionales y cognitivos superiores (Spitz. 1945; Spitz.
1946).

Dennis (1973) describié una serie de resultados de ninos criados en un orfanato
libanés. Estos ninos se criaron en un entorno institucional carente de atencion individual,
estimulacion cognitiva, afecto emocional u otro tipo de enriquecimiento. Antes de 1956,
todos estos ninos permanecian en el orfanato hasta los seis anos, momento en el que se
les transferia a otra institucion. La evaluacion de estos ninos a los 16 anos demostré un
coeficiente intelectual promedio de aproximadamente 50. Cuando la adopcién se convirtid
en algo comun, los ninos adoptados antes de los 2 anos tenian un Cl promedio de 100 en la
adolescencia, mientras que los ninos adoptados entre los 2 y los 6 anos tenian valores de Cl
de aproximadamente 80 (Dennis. 1973). Esta recuperacion escalonada es coherente con
los principios conocidos del neurodesarrollo descritos anteriormente; cuanto mayor era el
nino en el momento de la adopcion (es decir, cuanto mas tiempo pasaba en el entorno
negligente), mas penetrantes y resistentes a la recuperacion eran los déficits.

Money y Annecillo (1976) informaron sobre el impacto del cambio de colocacion en
ninos con enanismo psicosocial (retraso en el desarrollo). En este estudio preliminar, 12 de
16 ninos retirados de hogares negligentes registraron notables aumentos en el Cl y en otros
aspectos del funcionamiento emocional y conductual. Ademas, informaron que cuanto mas
tiempo estaba el nino fuera del hogar abusivo, mayor era el aumento del Cl. En algunos
casos, el Cl aumenté en 55 puntos.

Un informe mas reciente sobre un grupo de 111 huérfanos rumanos (Rutter &
English and Romanian Adoptees study team. 1998; Rutter, Andersen-Wood, Beckett, et al.
1999) adoptados antes de los dos anos de edad procedentes de entornos institucionales
con grandes carencias emocionales y fisicas demuestra resultados similares.
Aproximadamente la mitad de los ninos fueron adoptados antes de los seis meses de edad
y la otra mitad, entre los seis meses y los dos anos. En el momento de la adopcion, estos
ninos presentaban retrasos importantes. Cuatro anos después de ser colocados en
entornos estables y enriquecedores, estos ninos fueron reevaluados. Aunque ambos grupos
mejoraron, el grupo adoptado a una edad mas temprana tuvo una mejora significativamente
mayor en todos los dominios. Como grupo, estos ninos corrian un riesgo mucho mayor de
cumplir los criterios de diagnéstico del trastorno del espectro autista, un hallazgo que arroja
luz sobre la evolucion de las relaciones entre el trauma en la vida temprana, la negligencia y
el posterior desarrollo de problemas neuropsiquiatricos graves, incluidos los trastornos
psicoticos y la esquizofrenia (Read et al., 2001).

Estas observaciones son consistentes con las experiencias clinicas de la
ChildTrauma Academy que viene trabajando con nifos maltratados durante los Ultimos
quince anos. Durante este tiempo hemos trabajado con mas de 1000 ninos graves. Hemos
registrado aumentos en el Cl de mas de 40 puntos en mas de 60 nifos tras ser retirados de
entornos negligentes y colocados en lugares consistentes, predecibles, afectuosos, seguros
y enriquecedores (Perry, 2005). En un grupo de 200 ninos menores de 6 anos en el
momento de su retiro de entornos negligentes, se observaron retrasos significativos en el
desarrollo en mas del 85 % de los ninos. La gravedad de estos problemas de desarrollo
aumentd con la edad, lo que sugiere, una vez mas, que cuanto mas tiempo estuvo el nino
en el entorno de negligencia - cuanto mas temprano y mas dominante sea la negligencia-
mas indelebles y generalizados seran los déficits.

Resultados neurobiologicos
Todos estos problemas de desarrollo que se han descrito - lenguaje, retrasos en la
motricidad fina y gruesa, impulsividad, apego desorganizado, disforia, atencion e



hiperactividad, y otros descritos en estos ninos desatendidos - son causados por anomalias
en el cerebro. A pesar de esta obvia afirmacion, muy pocos estudios han examinado
directamente algin aspecto de la neurobiologia en los ninos desatendidos. Una de las
primeras pistas en humanos la brindd la autopsia del cerebro de Kaspar Hauser (véase mas
arriba) que destacaba por su pequeno tamano cortical y sus pocos giros corticales no
diferenciados, todo ello consistente con la atrofia cortical (Simon, 1978).

Nuestro grupo ha examinado varios aspectos del neurodesarrollo en ninos
desatendidos ((Perry & Pollard. 1997; Perry, 2005). Los nifos desatendidos de manera
general tenian una menor circunferencia frontal-occipital, una medida del tamano de la
cabeza, y, en los ninos pequenos, una medida razonable del tamano del cerebro. Las
neuroimagenes demostraron que el 64,7 % de las exploraciones cerebrales eran anormales
en los ninos con negligencia global, y el 12 % en los ninos con negligencia cadtica. La mayor
parte de los hallazgos eran "ventriculos agrandados” o "atrofia cortical" (figura 2). Una vez
retirados de los entornos de negligencia, se observé una recuperacion de la funcion y del
tamano relativo del cerebro. Sin embargo, el grado de recuperacion a lo largo de un ano fue
inversamente proporcional a la edad en la que el nino fue retirado de los cuidadores
negligentes. Cuanto mas temprano en la vida se producia la negligencia, y cuanto menos
tiempo se encontraba el nino en el entorno de privacion sensorial, mas sélida era la
recuperacion (Perry, 2005).

En el estudio de huérfanos rumanos descrito anteriormente, el 38 % tenia valores
FOC por debajo del tercer percentil (mayor que 2 DE respecto de la norma) en el momento
de la adopcion. En el grupo adoptado después de seis meses, menos del 3 %, y en el grupo
adoptado después de seis meses, el 13 % tenian un FOC persistentemente bajo cuatro anos
después (Rutter & English and Romanian Adoptees study team. 1998; O'Connor, Rutter, &
English and Romanian Adoptees study team. 2000). Strathearn (2001) ha hecho un
seguimiento de los bebés con peso extremadamente bajo al nacer y ha demostrado que
cuando estos bebés acaban en hogares negligentes, presentan un perimetro cefalico
significativamente menor a los 2 y 4 anos, pero no al hacer. Esto ocurre a pesar de no tener
diferencias significativas en otros parametros de crecimiento.

Una serie de estudios de otros grupos informan de una alteracion similar del
neurodesarrollo en los ninos desatendidos. Teicher ha informado de una alteracion del
desarrollo del cuerpo calloso en los ninos desatendidos (Teicher et al.,, 2004). Se ha
demostrado una alteracion de las medidas relacionadas con el cerebro (por ejemplo, el
cortisol salival) en los ninos adoptados después de sufrir negligencia (Gunnar et al., 2001).
Chugani y un grupo de colegas han demostrado una disminucion de la actividad metabdlica
en la circunvolucion frontal orbital, la corteza prefrontal infralimbica, la amigdala y la cabeza
del hipocampo, la corteza temporal lateral y el tronco cerebral en un grupo de huérfanos
rumanos (Chugani, et al., 2001).

Impacto del trauma en el neurodesarrollo

Los sistemas cerebrales mediadores del estrés estan ampliamente distribuidos;
implican al cerebro y al sistema nervioso autdbnomo, asi como a las respuestas
neuroendocrinas y neuroinmunes. Es evidente que las redes neuronales relacionadas con el
estrés impregnan todo el cerebro. Por tanto, la capacidad de una alteracion dependiente del
uso en la organizacion y el funcionamiento de los sistemas neuronales implicados en
docenas de funciones podrian tener lugar facilmente con una activacion prolongada. La
naturaleza especifica de cual de estos innumerables sistemas se altera depende de la
naturaleza especifica de la respuesta a la amenaza en cualquier circunstancia.

El cerebro humano continuamente detecta, procesa, almacena, percibe y actia en
respuesta a la informacion de los entornos externo e interno. Este proceso de supervision



continua es especialmente sensible a la informacion que puede sehalar una amenaza.
Estos "mundos" - el externo, percibido por nuestros cinco sentidos, y el interno, percibido por
un conjunto de neuronas especializadas en todo el cuerpo, como las neuronas sensibles a
la glucosa o al sodio - estan en constante cambio. Nuestra fisiologia y neurofisiologia se
caracterizan por un proceso continuo de modulacion, regulacion, compensacion y
activacion, todo ello disenado para mantener los sistemas de nuestro cuerpo en un estado
de equilibrio u homeostasis. Cuando la informacion que llega desde el interior o el exterior
del cuerpo altera esta homeostasis (Perry y Pollard) o indica una similitud con un patrén de
actividad previamente asociado a una amenaza (Perry), el cerebro inicia respuestas
compensatorias y adaptativas para restablecer la homeostasis o para tomar las medidas
necesarias para sobrevivir.

Procesamiento secuencial de la actividad neuronal relacionada con la amenaza

Este proceso empieza cuando nuestros sentidos transforman formas de energia (por
ejemplo, la luz, el sonido o la presion) en actividad pautada de las neuronas sensoriales.
Las primeras "paradas" para las entradas sensoriales del entorno exterior (por ejemplo, luz,
sonido, gusto, tacto, olor) y del interior del cuerpo (por ejemplo, niveles de glucosa,
temperatura) son las areas inferiores "reguladoras" del cerebro (véase mas adelante). Estos
patrones neuronales de actividad creados por las entradas sensoriales primero llegan al
cerebro por separado: la entrada visual llega a un ndcleo, la auditiva a otro, la olfativa a
otro, y asi sucesivamente. Las "primeras paradas" para las entradas sensoriales primarias
se encuentran en las partes inferiores del cerebro, incapaces de percibirlas
conscientemente.

Tronco cerebral y diencéfalo

La entrada neuronal de nuestros sentidos se conecta directamente con las areas
inferiores del SNC en el tronco cerebral, el diencéfalo y el hipotalamo. Por ejemplo, nuestros
organos internos transmiten informacion directamente a la amigdala y al locus coeruleus o
a través del nucleo paragigantocelular y el nicleo del tracto solitario (Elam et al., 1986;
Nauta y Whitlock, 1956; Saper, 1982). Otras entradas sensoriales primarias procedentes de
los sistemas visual, auditivo, tactil y olfativo se conectan directamente a estos nucleos
cerebrales inferiores, donde comienza el proceso de clasificacion, integracion,
interpretacion, almacenamiento (si procede) y respuesta a estas senales entrantes.

Estos nlcleos cerebrales y diencefalicos se proyectan al talamo, que inicia el proceso
de integracion de esta informacion, transmitiendo la informacion sensorial a las areas
sensoriales primarias receptivas de la corteza. Estas regiones sensoriales primarias se
proyectan a las areas corticales de asociacion adyacentes. Un proceso de retroalimentacion
implica proyecciones desde las areas corticales clave hacia las partes inferiores del cerebro;
las areas de asociacion cortical visual, auditiva y somatosensorial envian proyecciones al
hipocampo, la amigdala, la corteza orbitofrontal, la corteza entorrinal, el giro cingulado y
otras estructuras cerebrales. Este procesamiento reciproco permite al cerebro ordenar,
procesar y "actuar" sobre las senales relacionadas con la amenaza procedentes del cuerpoy
del mundo exterior.

El sistema de activacién reticular: La clave de todo este proceso es el papel de un
conjunto de importantes redes de neurotransmisores: los sistemas monoaminérgicos -
epinefrina, norepinefrina, dopamina y serotonina- tienen nicleos clave (grupos de cuerpos
celulares) que envian proyecciones axonales directas a practicamente todas las demas
areas del cerebro y mas abajo para influir en las neuronas autonémicas que salen del
cerebro e influyen directamente en el corazon, los pulmones, los intestinos, la piel y el resto
de los 6rganos del cuerpo. En conjunto, esta red se conoce como el sistema de activacion
reticular.




El sistema de activacion reticular (SAR) es una red de sistemas neuronales
ascendentes en el cerebro relacionados con la excitacibn compuesto por neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus, neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, neuronas
colinérgicas del tegmento dorsal lateral, y neuronas dopaminérgicas mesolimbicas y
mesocorticales, entre otras. Gran parte de la investigacion original sobre la excitacion, el
miedo y la respuesta al estrés y a la amenaza se llevoé a cabo utilizando varios modelos de
lesion del sistema de activacion reticular (Moore y Bloom, 1979). El sistema de activacion
reticular parece ser un sistema neurofisiologico integrado que participa en la excitacion, la
ansiedad y la modulacion del procesamiento limbico y cortical (Munk et al., 1996). Al
trabajar juntos, los sistemas monoaminérgicos del tronco cerebral en el sistema de
activacion reticular proporcionan las funciones flexibles y diversas necesarias para modular
el estrés, la angustia y el trauma. Un componente clave del SAR es el locus coeruleus.

El locus coeruleus: El locus coeruleus esta implicado en la iniciacion, el
mantenimiento y la movilizacion de la respuesta corporal total a la amenaza (Aston-Jones et
al.,, 1986). El locus coeruleus, una agrupacion bilateral de neuronas que contienen
norepinefrina y que se originan en la protuberancia, envia diversas proyecciones axonales a
practicamente todas las regiones cerebrales importantes y, por tanto, funciona como un
regulador general del tono y la actividad noradrenérgicos (Foote y otros, 1983). El locus
coeruleus desempena un papel importante en la determinacion de la "valencia", o valor, de
la informacion sensorial entrante. En respuesta a la informaciéon nueva o potencialmente
amenazante, aumenta su actividad (Abercrombie y Jacobs, 1987a; Abercrombie y Jacobs,
1987b). El nucleo tegmental ventral también desempena una funcion en la regulacion de
los nlcleos simpaticos de la protuberancia/médula (Moore y Bloom, 1979). El estrés agudo
provoca un aumento de la actividad del locus coeruleus y del nlcleo tegmental ventral y la
liberacion de catecolaminas en todo el cerebro y el resto del cuerpo. Estos sistemas de
catecolaminas del tronco cerebral (locus coeruleus y nucleo tegmental ventral) desempenan
un papel fundamental en la regulacion de la excitacion, la vigilancia, el afecto, la irritabilidad
conductual, la locomocion, la atencion y el sueno, asi como la respuesta de sobresalto y la
respuesta al estrés (Levine et al., 1990; Morilak et al., 1987a; Morilak et al., 1987b; Morilak
et al., 1987c¢).

Hipotalamo y tdlamo Las areas sensoriales del talamo reciben informacion de varios
sistemas sensoriales aferentes, y en este nivel empieza la "sensacion". Si bien los nucleos
talamicos desempenan una funcion importante en la respuesta al estrés, estas regiones se
han estudiado principalmente como "estaciones de paso" que transmiten informacion
importante sobre la excitacion desde las neuronas del sistema de activacion reticular (por
ejemplo, las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus) hasta las areas limbicas,
subcorticales y corticales clave implicadas en la integracion sensorial y en la percepcion de
la informacion relacionada con la amenaza (Castro-Alamancos y Connors, 1996). Las
ramas aferentes y eferentes neuroendocrinas - y probablemente neuroinmunolégicas - de la
respuesta a la amenaza estdn mediadas por nlcleos hipotaldamicos y otros nucleos
anatdmicamente relacionados. Los estudios han demostrado que varios nucleos
hipotalamicos y neuropéptidos hipotalamicos desempenan una funcion importante en la
respuesta al estrés en animales (Bartanusz et al., 1993; Miaskowski et al., 1988)
(Rosenbaum et al., 1988) y humanos (Young y Lightman, 1992).

El sistema limbico

La hip6tesis sobre la funcion central de la red subcortical de estructuras cerebrales
en la emocion fue planteada por Papez (Papez, 1937) y elaborada por MacLean, quien
acund el término sistema limbico. Esta red subcortical es responsable de una serie de
funciones relacionadas con la emocion y las relaciones. Entre los subcomponentes clave
del sistema limbico se encuentran dos areas cerebrales conocidas por estar intimamente



implicadas en la respuesta al estrés: la amigdala y el hipocampo.

La amigdala: La amigdala ha surgido como la region cerebral clave responsable del
procesamiento, la interpretacion y la integracion del funcionamiento emocional (Clugnet y
LeDoux, 1990). Asi como el locus coeruleus desempena la funcién central en la
organizacion de la excitacion, la amigdala desempena la funcién central en el cerebro en lo
que respecta al procesamiento de las conexiones aferentes y eferentes relacionadas con el
funcionamiento emocional (LeDoux et al., 1988; Pavlides et al., 1993b; Phillips y LeDoux,
1992b). La amigdala recibe informacion directamente del talamo sensorial, el hipocampo (a
través de multiples proyecciones), la corteza entorrinal y la asociacion sensorial y las areas
de asociacion sensorial polimodal de la corteza, asi como de varios sistemas de excitacion
del tronco cerebral a través del sistema de activacion reticular (Selden et al., 1991). La
amigdala procesa y determina la valencia emocional de las entradas sensoriales simples,
las percepciones multisensoriales complejas y las abstracciones cognitivas complejas,
respondiendo incluso de forma especifica a los estimulos complejos socialmente relevantes.
Por su parte, la amigdala organiza la respuesta del organismo a esta informaciéon emocional
enviando proyecciones a las areas cerebrales implicadas en la parte motora
(comportamiento), el sistema nervioso autonomo y las areas neuroendocrinas del SNC
(Davis, 1992a; Davis, 1992b; LeDoux et al., 1988). En una serie de estudios historicos,
LeDoux y sus colegas demostraron el papel clave de la amigdala en la memoria "emocional”
(LeDoux et al., 1990). Los animales, incluidos los seres humanos, almacenan informacion
emocional y cognitiva, y el almacenamiento de informacion emocional es de vital
importancia en la regulacion normal y anormal de la ansiedad. El "lugar" en el que se
percibe la ansiedad es la amigdala (Davis, 1992a). Es en estas areas limbicas donde los
patrones de actividad neuronal asociados a la amenaza - y mediados por los sistemas de
neurotransmisores de monoaminas del sistema de activacion reticular- se convierten en
"miedo".

El Hipocampo: Esta zona del cerebro participa en el almacenamiento de diversos
tipos de informacion sensorial y es muy sensible a la activacion por "estrés" (Pavlides et al.,
1993a; Phillips y LeDoux, 1992a; Sapolsky et al., 1984). El hipocampo parece desempenar
una funcion de vital importancia en el almacenamiento y la recuperacion de la memoria
cognitiva y emocional (Selden et al., 1991). Cualquier estado emocional relacionado con la
excitacion o la amenaza puede alterar el funcionamiento del hipocampo, cambiando asi la
eficiencia y la naturaleza del almacenamiento y de la recuperacion del hipocampo. La
amenaza altera la capacidad del hipocampo y de las areas corticales conectadas para
"almacenar" ciertos tipos de informacion cognitiva (por ejemplo, la verbal), pero no afecta al
almacenamiento de otros tipos de informacion (por ejemplo, la no verbal).

Las senales hormonales afectan a receptores nucleares de corticosteroides
heterogéneos, es decir, de tipo 1 (mineralocorticoide) o de tipo 2 (glucocorticoide) en el eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS). Los eventos vitales estresantes, como el
aislamiento, aumentan la actividad del eje HHS (McEwen, 2001). El hipocampo, la amigdala
y la CPFM son estructuras limbicas que son objetivos de los esteroides suprarrenales y
también los modulan. Los glucocorticoides pueden provocar danos neurotéxicos en el
hipocampo con supresion de la neurogénesis (McEwen, 2001; Sapolsky, 2000). La
exposicion al estrés provoca la liberacion de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH),
la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y el cortisol mediante la activacion del eje HHS.
Durante los periodos de estrés se produce una resistencia parcial a la inhibicion por
retroalimentacion de la liberacion de cortisol y un aumento de los niveles de cortisol en
plasma, ademas de una disminucion de los receptores de glucocorticoides (Sapolsky y
Plotsky, 1990). Los receptores de glucocorticoides estan presentes en el cerebro en alta
densidad en areas relevantes para el estrés y la ansiedad, como el hipotalamo, el
hipocampo y los cuerpos celulares serotoninérgicos y noradrenérgicos, tanto en las




neuronas como en la glia. Segun estudios en animales, la expresion de mineralocorticoides
es elevada en regiones limbicas como el hipocampo, el septo y la amigdala (Reul y de Kloet,
1985; Veldhuis y De Kloet, 1982). Los estudios en animales sugieren que el estrés
experimentado durante los anos criticos del desarrollo puede acarrear efectos duraderos en
el eje HHS. Por ejemplo, las ratas que experimentan estrés in utero o privacion materna
temprana presentan mayores concentraciones de corticosterona cuando se exponen al
estrés. El estrés posnatal temprano se asocia con cambios en las concentraciones basales
de CRH hipotalamica, ARNm, ARNm del receptor de glucocorticoides del hipocampo y CRH
de la eminencia media, ademas de la liberaciéon de CRH, corticosterona y ACTH inducida por
el estrés (Levine et al., 1993a; Levine et al., 1993b; Stanton et al., 1988). Los adultos con
TEPT y los primates no humanos con experiencias adversas tempranas tienen
concentraciones elevadas de CRH y niveles reducidos de cortisol en el liquido
cefalorraquideo (Coplan et al., 1996). Por ultimo, varios estudios indican el papel crucial del
factor liberador de corticotrofina (CRF) y la sensibilidad de los receptores CRF en la
mediacion de la reactividad al estrés en los seres humanos (Kehne, 2007).

La Corteza

La calidad y la intensidad de cualquier respuesta emocional, incluida la ansiedad,
dependen de la interpretacion subjetiva o la valoracion cognitiva de la situacion especifica
qgue provoca la respuesta (Maunsell, 1995; Singer, 1995). La mayor parte de las teorias que
abordan la etiologia de los trastornos de ansiedad se centran en el proceso por el que los
estimulos se "etiquetan errbneamente" como si estuvieran relacionados con la "amenaza",
induciendo asi una respuesta de miedo y ansiedad en situaciones en las que no existe una
amenaza real. La forma en que los individuos "interpretan corticalmente" la actividad
mediada por el sistema limbico (es decir, su estado interno) asociada a la excitacion
desempena un papel importante en la sensacion subjetiva de ansiedad (Gorman et al.,
1989). El sindrome de Kllver-Bucy, que resulta de un dano o de la ablacion quirdrgica de
los 16bulos temporales, se caracteriza por la ausencia de miedo en respuesta a las senales
de amenaza actuales y anteriores (Kluver y Bucy, 1937). La desinhibicion general
caracteristica de este sindrome sugiere la pérdida de la capacidad para interpretar las
senales relacionadas con la amenaza que llegan desde las areas cerebrales inferiores.

Heterogeneidad de las respuestas adaptativas a la amenaza: Hiperactivacion y disociacion

Las respuestas individuales a las amenazas pueden variar enormemente. Esto no
deberia sorprender si se tiene en cuenta la amplia distribucién de funciones neuronales de
las que dispone la red de respuesta al estrés. Esta red implica a todo el cerebro e,
indirectamente, a todo el organismo. Esto permite que la respuesta a la amenaza potencial
sea adecuada y proporcional a la necesidad. Los cambios adaptativos especificos que
adopta el cerebro para responder a las senales entrantes relacionadas con la amenaza
variaran en funcion de multiples factores; se reclutaran diferentes elementos del sistema
neuronal ampliamente distribuido y se desactivaran otros para conservar la energia y
centrar la respuesta del cuerpo a la amenaza. En circunstancias normales (es decir, cuando
existe una capacidad normal de respuesta al estrés), las respuestas son graduales,
proporcionales al nivel de amenaza percibida. Cuando la amenaza es leve, se produce una
activacion moderada de los sistemas clave, y cuando es extrema, se producira una
activacion intensa y prolongada. Ademas, las respuestas adaptativas a la amenaza son
especificas a la naturaleza de esta, ya sea preparandose para huir o luchar o preparandose
para ser abrumado y herido. En los casos de desarrollo o sensibilidad anormal de los
sistemas de respuesta al estrés (véase secciones posteriores), las respuestas a la amenaza
potencial son inapropiadas y desproporcionadas: el trauma puede ocasionar que el sistema



se torne hiperactivo y excesivamente reactivo.

Se han descrito dos patrones de respuesta principales e interrelacionados:
hiperactivacion y disociacion (Perry et al., 1995). La respuesta de hiperactivacion ha sido
bien caracterizada: fue descrita originalmente como la respuesta de lucha o huida (Cannon,
1914). Como se ha descrito anteriormente, las senales entrantes activan el locus coeruleus
y, a través de una cascada de activacion neuronal, reclutan areas limbicas y corticales clave
para centrarse en la amenaza y responder a ella. Estas activaciones neuronales y
neuroendocrinas preparan al cuerpo para luchar o huir. El cortisol y la adrenalina recorren el
cuerpo, el ritmo cardiaco aumenta, el glucogeno se moviliza desde los musculos: toda la
informacién que nos distrae se apaga.

Sin embargo, cuando la lucha o la huida no son posibles, el cerebro recluta un
conjunto diferente de sistemas neuronales y utiliza adaptaciones de evasion y disociacion.
La disociacion es basicamente un mecanismo mental por el que se retira la atencion en el
mundo exterior para centrarse en el mundo interior. La disociacion puede implicar un
sentido distorsionado del tiempo, una sensacion de distanciamiento al "observar" algo que
le sucede como si fuera irreal, es decir, la sensacion de que puede estar viendo una pelicula
de su vida. En casos extremos, especialmente si el trauma es repetitivo y doloroso (por
ejemplo, el abuso sexual), el nino puede encerrarse en un elaborado mundo de fantasia en
el que puede tener poderes o fortalezas especiales. Al igual que la respuesta de alarma,
esta respuesta de "derrota" o disociativa esta graduada. La intensidad de la disociacion
varia en funcion de la intensidad y la duracion del evento traumatico.

La neurobiologia de la disociacion esta relacionada con la de la respuesta de
hiperactivacion, aunque es algo diferente. Ambas utilizan los sistemas monoaminérgicos en
el tronco cerebral y el diencéfalo, pero con elementos algo diferentes de estas complejas
redes. En los animales, la respuesta de "derrota" tiene una neurobiologia distinta que es
similar a la respuesta de disociacion en los humanos. En efecto, la neurobiologia y la
fenomenologia de la disociacidn parecen aproximarse mas a la reaccion de "derrota"
descrita en los animales (Henry, Stephens y Ely, 1986; Heinsbroek, van Haaren, Feenstra y
Boon, 1991; Miczek et al., 1990). Al igual que con la respuesta de hiperactivacion/lucha o
huida, la disociacion implica una activacion del SNC mediada por el tronco cerebral que
resulta en un aumento de la epinefrina circulante y de los esteroides de estrés asociados
(Glavin, 1985; Henry, Liu, Nadra, Qian, Mormede, Lemaire, Ely y Hendley, 1993; Herman,
Guillonneau, Dantzer, Scatton, Semerdjian-Rouquier y Le Moal., 1982). Sin embargo, una
diferencia importante en el SNC es que, en la disociacion, el tono vagal aumenta
drasticamente, disminuyendo la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca (lo que
ocasionalmente provoca desmayos) a pesar del aumento de la epinefrina circulante.
Ademas, parece haber una mayor importancia relativa de los sistemas dopaminérgicos,
principalmente mesolimbicos y mesocorticales (Kalivas, 1985; Kalivas, Richardson-Carlson
y Van Orden, 1986; Kalivas, Duffy, Dilts y Abhold, 1988; Abercrombie, Keefe, DiFrischia y
Zigmond 1989). Estos sistemas dopaminérgicos estan intimamente implicados en los
sistemas de recompensa, afectan a la modulacion (por ejemplo, la euforia inducida por la
cocaina) y, en algunos casos, estan colocalizados con los opioides enddégenos que median
en el dolor y otros procesamientos sensoriales. Estos sistemas opioides estan claramente
implicados en la alteracion de la percepcion de estimulos dolorosos, del sentido del tiempo,
del lugar y de la realidad. De hecho, la mayor parte de los agonistas opioides pueden
inducir respuestas disociativas. Los sistemas opioides enddégenos son de vital importancia
para la mediacion de la respuesta disociativa de congelacion o rendicion (Abercrombie y
Jacobs, 1988).

Sin embargo, para la mayor parte de los ninos y adultos, la respuesta adaptativa a un
trauma agudo implica una mezcla de hiperactivacion y disociacion. Durante el trauma real,
el nino se sentira amenazado y los sistemas de excitacion se activaran. Con el aumento de



la amenaza, el nino se mueve a lo largo del continuo de excitacion. En algun punto de este
continuo, se activa la respuesta disociativa. Esto da lugar a una serie de respuestas
mentales protectoras (por ejemplo, disminucion de la percepcion de la ansiedad y el dolor) y
fisiol6gicas (disminucion del ritmo cardiaco) que caracterizan la respuesta disociativa.

Cualquiera que sea la respuesta adaptativa durante un trauma, la cuestion clave
para la psicopatologia posterior es durante cuanto tiempo se activan estos sistemas. Cuanto
mas prolongada e intensa sea la activacion durante el o los eventos traumaticos reales,
mayores seran las probabilidades de que se produzcan cambios moleculares en los
sistemas de respuesta al estrés que conduzcan a cambios funcionales a largo plazo. El
trauma puede causar alteraciones que conducen a redes neuronales sensibilizadas y
disfuncionales: esencialmente, el estado de miedo puede convertirse en el rasgo
persistente de la ansiedad. Lo que antes eran estados neurobiol6gicos adaptativos pueden
convertirse, con el tiempo, en rasgos desadaptativos (Perry et al., 1995).

El trauma altera las redes neuronales que median el estrés

El impacto clinico del estrés traumatico en el nino en desarrollo esta bien
documentado. Los articulos mas sencillos al respecto son los estudios que examinan el
desarrollo de una psicopatologia evidente relacionada con el trauma, como el trastorno de
estrés postraumatico (para una revision, véase: Perry, 1994; 2001b; Glaser, 2000; Teicher
et al., 2002; DeBellis y Thomas, 2003; Bremner, 2003). El aumento de la incidencia del
TEPT tras el trauma, y la lista de atenuantes y de exacerbantes han sido bien
documentados. La tabla 1 resume los factores clave que parecen estar relacionados con el
posterior desarrollo de psicopatologia especifica del trauma.

En los ninos, el estrés traumatico provoca una alteracion de las medidas de la
funcion cerebral y del funcionamiento mediado por el cerebro. Esto incluye medidas de la
funcion del hipocampo, del funcionamiento de los receptores adrenérgicos, del desarrollo
estructural del hipocampo y de la corteza, del funcionamiento cardiovascular y del
funcionamiento emocional, social y conductual (Perry, 1998; Teicher et al., 1994; 1997; De
Bellis et al., 1994; 1997; 1999a; 1999b, 1997; Scaer et al., 2001; Carrion et al., 2001;
2002a). Las imagenes de resonancia magnética (IRM) han revelado reducciones en el
volumen del hipocampo (Bremner et al., 1997; Stein et al., 1997; Bremner et al., 2003a),
alteraciones en el vermis cerebeloso (Anderson, et al., 2002) y alteraciones en la amigdala
(Driessen et al., 2000; Schmahl et al., 2003), asi como déficits en la memoria declarativa
verbal medidos con pruebas neuropsicolégicas entre mujeres que fueron victimas de
abusos sexuales en la infancia. Las ninas que sufrieron abusos sexuales presentan
anomalias neuroendocrinas en la adolescencia (Putnam, 1998).

El funcionamiento de los sistemas monoaminérgicos en los adultos esta influenciado
por el trauma del desarrollo (Perry, 1995; 2001a; 2001b). Ademas, el trauma del desarrollo
parece influir en la expresion genética de al menos un posible marcador genético de la
depresion. Un estudio de un polimorfismo para la region promotora del gen transportador de
serotonina (5-HTT) descubrié que el maltrato en la infancia incrementaba el riesgo de
depresion en la edad adulta temprana para las personas con el alelo comun "corto” en
comparacion con las personas con el alelo largo. El alelo corto esta asociado a una menor
eficiencia transcripcional del promotor (Caspi, 2003).

La evidencia mas abrumadora del impacto del trauma del desarrollo en las redes
neuronales relacionadas con el estrés y su funcionamiento proviene de un estudio
epidemioldgico retrospectivo realizado con 17 000 adultos. En los Gltimos diez anos, los
estudios sobre experiencias adversas en la infancia (ACE) han informado sobre el aumento
del riesgo de una serie de problemas de salud emocionales, sociales, conductuales y fisicos
tras el abuso y las experiencias traumaticas relacionadas durante la infancia (Anda et
al.1991; 2001; Dube et al., 2001a; 2001b; 2002a; 2002b; 2003a; 2003b.



Estos hallazgos epidemiolégicos convergen con las pruebas de la neurobiologia sobre los
numerosos efectos del estrés infantil en los sistemas cerebrales y fisicos (Glaser, 2000).
Estos estudios epidemiolégicos examinaron la relacion entre las experiencias adversas en la
infancia, incluido el maltrato infantil, y una amplia gama de funciones en la vida adulta. Los
hallazgos son consistentes con la opinidbn de que el trauma del desarrollo afecta los
sistemas de respuesta al estrés y, por tanto, puede tener un impacto destructivo en todos
los sistemas y funciones neuronales que estan interconectados en esta red ampliamente
distribuida (véase la fig. 1).

Entre los hallazgos del ACE se encuentra un aumento graduado del riesgo (es decir,
mas abuso = mas riesgo) de sintomas afectivos y de ataques de panico, de problemas de
memoria, de alucinaciones, de control deficiente de la ira, de cometer actos de violencia
contra la pareja, de comportamiento sexual no saludable (relaciones sexuales tempranas,
promiscuidad, insatisfaccion sexual), de suicidio, de abuso de sustancias, de uso y abuso de
alcohol, y de tabaquismo. Ademas, el riesgo de sufrir una serie de problemas de salud fisica
aumenta considerablemente tras el maltrato infantil. El riesgo de sufrir de las principales
causas de muerte en la vida adulta aumenta tras las experiencias adversas en la infancia
(Felitti et al.,1998).

En conjunto, existen pocas dudas de que el trauma del desarrollo altera los sistemas
neuronales clave que intervienen en la respuesta al estrés y, por tanto, da lugar a una serie
de problemas neuropsiquiatricos y funcionales relacionados.

Resumen

Todos los procesos moleculares principales implicados en el desarrollo del cerebro
pueden verse afectados por el maltrato. Tanto en el caso de la negligencia como en el del
trauma, el momento (cuanto mas temprano en la vida, mayor impacto), la intensidad, el
patron y la duracion del maltrato pueden alterar practicamente todos los sistemas y areas
cerebrales. El resultado es que, en cualquier nino, el historial individual de maltrato produce
un patrén Unico de sistemas neuronales alterados y la psicopatologia resultante. El
resultado es que el maltrato en el desarrollo es el Gran Impostor. Dependiendo de la edad,
la naturaleza y el patrén de maltrato, un nino puede desarrollar sintomas que imitan
docenas de diagnosticos tradicionales del DSM-IV, desde el autismo hasta el TDAH o el
"trastorno de aprendizaje". Ademas, los factores estresantes del desarrollo pueden
"expresar" vulnerabilidades genéticas subyacentes. Un nifo genéticamente vulnerable
puede desarrollar un fenotipo patolégico, mientras que un nino mas resistente puede no
hacerlo.

Esta complejidad plantea un reto fundamental a cualquier intento de crear
categorias descriptivas simples y excesivamente inclusivas de la psicopatologia. La futura
clasificacion de la psicopatologia humana tendra que incorporar una perspectiva mas
informada sobre el neurodesarrollo para comprender con precision los mecanismos que
subyacen a los sintomas neuropsiquiatricos en un determinado nino o adulto. Esta
clasificacion mas centrada en el mecanismo se aproximaria al modelo actual de
clasificacion diagnoéstica en otras areas de la medicina en las que existe una conexion mas
directa entre el proceso de la enfermedad y la fisiopatologia. La esperanza y la promesa es
que la comprension de los mecanismos que subyacen a la psicopatologia conducira a
intervenciones mas eficaces y, en Ultima instancia y mas importante, a cambios en la
practica, los programas y la politica que ayudaran a prevenir el desarrollo de la
psicopatologia relacionada con el abuso.
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Figura 1. Organizacion del cerebro y sistemas monoaminérgicos: el cerebro humano tiene
una organizacion jerarquica. Los multiples sistemas paralelos del cerebro se organizan en
varias regiones cerebrales: las mas simples estan ubicadas en el tronco cerebral y las mas
complejas, en la corteza. Aunque es algo simplificado, esta claro que la complejidad
funcional se correlaciona con la complejidad organizativa del cerebro, ya que las funciones
reguladoras mas sencillas estan mediadas por el tronco encefalico, menos complejo, y las
funciones mas complejas - las que confieren las propiedades humanas mas singulares - se
encuentran en la corteza. Los sistemas monoaminérgicos que se originan en el cerebroy en
el diencéfalo (DA: dopamina; NE: norepinefrina: 5-HT: serotonina) se proyectan hacia arriba
(y hacia abajo) por todo el cerebro.
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Fig. 2: Impacto de la negligencia en el desarrollo del cerebro: Estas imagenes ilustran el
impacto de la negligencia en el desarrollo del cerebro. La TC de la izquierda es de un nino
sano de tres anos con un tamano de cabeza medio (percentil 50). La imagen de la derecha
es de un nino de tres anos que ha sufrido una negligencia total durante la primera infancia.
El cerebro es significativamente mas pequeno que la media y presenta un desarrollo
anormal de las estructuras corticales, limbicas y del cerebro medio.
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Tabla 1. Factores de riesgo y atenuantes para el desarrollo de psicopatologia después

del trauma
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