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-fecto del estrés durante
0S primeros anos de vida
en el desarrollo del cerebro
y Su efecto a largo plazo

Protocolos de estrés prenatal y de separacion materna (MS) en roedores presentaron alteraciones en el sistema nervioso
central (SNC), por ejemplo, problemas de aprendizaje, consumo voluntario de alcohol, cambios neuroguimicos, etcétera. Se
cree que las propiedades de estos procedimientos tempranos en la vida estdn mediadas por la alta plasticidad del SNC en el
desarrollo. Durante la etapa critica del desarrollo, las regiones del cerebro, principalmente aquellas relacionadas con condicio-
nes agresivas, pueden tener anomalias de crecimiento a veces irreversibles y, por lo tanto, ajustar el procesamiento emocional
cuando se vuelven adultos. El periodo postnatal temprano y la relacién entre la madre y el bebé son esenciales para la respuesta
normal al estrés, las emociones y el comportamiento. Probablemente, implique la activacién de vias de sefializacién intracelu-
lar, adaptaciones del genoma, ajustes en la expresion génica y la accién neuronal. Las experiencias traumaticas en los primeros
afios de vida son factores de riesgo para el desarrollo de trastornos emocionales y de conducta. Estos trastornos pueden persistir
hasta la edad adulta y a menudo, se ha informado que se transmiten de generacién en generacién. Estos hallazgos resaltan el
impacto negativo del estrés temprano en las respuestas conductuales entre generaciones y en la regulacion de la metilacién del
ADN en la linea germinal.
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Introduccién sobre las funciones cerebrales, pudiendo representar una in-

fluencia riesgosa para el futuro desarrollo de la psicopatologia
El sistema nervioso central (SNC) exhibe un alto grado de ~ del individuo (1, 2).

plasticidad adaptativa, que permite ajustarse a determinadas

situaciones y se adapta a disefios innatos a partir de conexio- Un estudio sobre las consecuencias del maltrato y el estrés

nes neuronales. Existe abundante bibliografia donde se de-  durante la infancia en edades tempranas ha demostrado di-

muestra que las condiciones desfavorables en la vida tempra- ~ Versos efectos de esta experiencia en las estructuras cerebra-

na de un individuo presentan efectos profundos y persistentes les. Estos cambios estructurales se asociaron con cambios en
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los niveles de hormonas del estrés y neurotransmisores, dando
como resultado del maltrato y del estrés en la infancia en
edades tempranas, una variedad de trastornos que incluyen
depresion, ansiedad, agresién, impulsividad, hiperactividad,
tendencia criminal o abuso de sustancias téxicas (3, 4). Con
estas evidencias, se puede deducir que un exceso de estrés
en edades tempranas del desarrollo de la vida restringe el
desarrollo pausado, progresivo y normal del cerebro (2, 5, 6).

El estrés infantil o el estrés en la vida temprana (ELS, por
sus siglas en inglés) es el periodo perinatal que provoca un
desarrollo cerebral deficiente y estd implicado en la aparicion
de varios trastornos psicéticos, ataque de panico, depresion,
etcétera (3, 4). El ELS incluida la institucionalizacion tempra-
na a largo plazo, provoca cambios estructurales y funcionales
en el cerebro (7, 8).

El desarrollo del cerebro esté dirigido por los genes, pero ta-
[lado por experiencias, particularmente aquellas que ocurren
durante los primeros periodos, llamados periodos sensibles
o criticos. Los estudios sugieren que la apariciéon de los pe-
riodos criticos regionales puede desencadenarse debido a las
influencias inhibidoras GABAérgicas que se desarrollan hasta
el punto de equilibrarse con las influencias excitadoras (9).
Este equilibrio permite que la experiencia dé forma y ajuste
a los patrones de conectividad y la arquitectura de red. La
plasticidad no se pierde, sino que parece ser amortiguada por
“frenos” moleculares que cierran los periodos criticos, aun-
que estos frenos pueden eliminarse mediante manipulaciones
farmacolégicas o modificaciones epigenéticas (9).

La disrupcion de los circuitos inhibitorios puede ser la base
de algunas de las caracteristicas clinicas de diversos trastor-
nos psiquiatricos (10, 11). Las neuronas GABAérgicas presen-
tan una funcién fundamental en la maduracién adecuada de
los circuitos neuronales durante el desarrollo postnatal (12,
13). Las proteinas de unién al calcio son importantes en la
defensa de las neuronas contra el dafio excitotdxico, particu-
larmente para las neuronas inmaduras debido a su sensibili-
dad a la afluencia de iones Ca2+ [14]. Las interneuronas GA-
BAérgicas pueden definirse alin méas por la presencia de una
de las tres proteinas de unién al calcio: parvalbimina (PV),
calbindina (CB) o calretinina (CR). Para poner un ejemplo,
s6lo el 20% de las neuronas de la amigdala son interneuronas
GABAérgicas, pero tienen un papel considerable en el control
de las principales neuronas excitadoras (15). ElI nimero de
neuronas positivas para PV, CB y CR disminuye tanto en el
nucleo accumbens como en la amigdala de ratas expuestas a
ELS, acompafiado de una reduccién en el tamafio del cuerpo
celular de las neuronas (16).

La adversidad temprana tiene efectos acumulativos en las
funciones cognitivas y emocionales a lo largo de todo el ciclo
vital, pero la etapa inicial de la vida humana es particularmen-
te sensible a las condiciones adversas. En los Gltimos afios, el

maltrato infantil ha despertado una preocupacién generalizada
en los ambitos sociales y cientificos. Ademas de ser altamente
prevalente, también se ha confirmado como un predictor po-
deroso e importante de malos resultados de salud en la edad
adulta (17, 18); como el trastorno limite de la personalidad
(19), el trastorno de estrés postraumatico (20), la depresién
mayor (21), la ansiedad (22), el trastorno de panico (23) y
el alcoholismo (24). Mediante evidencia bibliogréfica se ha
demostrado los mecanismos neurobiolégicos por los cuales el
maltrato infantil aumenta la vulnerabilidad a la psicopatologia
(25). Se considera que la regulaciéon genémica del cerebro es
una de las razones importantes por las que el maltrato infantil
aumenta el riesgo de por vida (26). Los estudios de neuroi-
magen en adultos han proporcionado evidencia de anomalias
cerebrales extensas asociadas con el maltrato infantil (27).
Sin embargo, los mecanismos genéticos especificos detras de
las alteraciones cerebrales atin no estan claros. Conocer estos
mecanismos resultan muy importante para una intervencién
oportuna y eficaz en el maltrato infantil y la psicopatologia
relacionada.

Numerosos estudios muestran que los cambios en diferen-
tes estructuras cerebrales y los cambios en el comportamiento
mas adelante en la vida no disminuyen cuando se elimina el
factor estresante. El estrés en los primeros afios de vida con-
duce a déficits de comportamiento social en roedores pre-des-
tetados, y mas tarde a sintomas similares a los depresivos en
roedores adolescentes (28). En cuanto al sustrato morfolégico
de estos cambios de comportamiento, se ha demostrado que
la depresién mayor disminuyé el nimero de neuronas que ex-
presanl a proteina nuclear especifica de neurona (NeuN) y
las interneuronas que expresan parvalbimina en la corteza
prefrontal (29, 30), asi como la disminucion del nimero total
de neuronas que expresan NeuN en la amigdala y el nicleo
accumbens (31).

Se ha comprobado que la exposicion de ratas a ELS altera la
activacion del circuito de recompensa, interfiere con la forma-
cién normal de asociaciones contexto-recompensa e interrumpe
la formacién normal de la jerarquia de acceso a la recompensa
en la edad adulta (32). Los ratones expuestos a ELS muestran
hipersensibilidad y mayores niveles de glutamato liberado (33,
34). Ademas, cuando se centra en la prefiez, la investigacién
realizada en ratones sugiere que la exposicion excesiva al estrés
prenatal puede resultar en una mayor vulnerabilidad al estrés
asociado con la interrupcién del desarrollo de las neuronas se-
rotoninérgicas (5HT) de la descendencia (35, 36). Estas al-
teraciones son dificiles de revertir; por tanto, los efectos de
ELS duran mucho tiempo, desde la nifiez hasta la vejez. Estas
alteraciones se deben a cambios estructurales y funcionales in-
duciendo posiblemente a varios trastornos. La ELS es un factor
de riesgo para la depresién y los trastornos de ansiedad (37,
38, 39). La depresion afecta a las personas de diversas formas,
impidiendo llevar una vida normal, como asistir a la escuela,
mantener un trabajo y dedicar tiempo a pasatiempos.
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La depresion a veces conduce al suicidio debido a una me-
nor calidad de vida. La depresion también es uno de los fac-
tores de riesgo de demencia (40, 41) y el propio ELS poten-
cialmente induce demencia tanto en humanos (42, 43) como
en modelos de roedores (44). Por lo tanto, ELS altera la vida
cotidiana y el tratamiento de los sintomas inducidos por ELS
es importante para tener un control normal de las distintas
funciones del organismo.

Los efectos de ELS se confirman no sélo en una genera-
cion, sino que en ocasiones pueden extenderse también a
la siguiente generacién. Las mujeres adultas que sufrieron
abuso sexual o fisico en la infancia muestran una alteracion
del eje hipotaldmico-pituitario-suprarrenal (45). Semejante
alteracién induce definitivamente a una conducta materna
indeseable. Se ha informado que los padres que han sufri-
do abuso y negligencia infantil tienen mas probabilidades de
descuidar a sus hijos (46), aproximadamente el 30% de las
victimas descuidan a sus propios hijos. Por tanto, este cambio
de comportamiento no siempre es inducido por ELS. Tanto
los entornos favorables como los desfavorables pueden inducir
cambios de comportamiento. El apoyo de otras personas du-
rante el desarrollo, la atencién perinatal y la lactancia puede
cambiar el comportamiento de las madres que sufrieron ELS.
Este cambio también se detect6 en un modelo de roedor (47).
Aproximadamente el 30% de las ratonas madre expuestas a
ELS muestran un comportamiento de negligencia.

También se ha informado que la descendencia de animales
expuestos a ELS los seres humanos a menudo padecen en-
fermedades neurofisiolégicas incluso cuando la descendencia
no ha estado expuesta a ELS (48, 49, 50). Esto también se
ha detectado en animales de laboratorio (47). En la descen-
dencia de ELS, los ratones también mostraron hipersensibili-
dad, y aproximadamente el 30% de la descendencia mostro
un comportamiento de negligencia. Téngase en cuenta que la
descendencia, ellos mismos no estuvieron expuestos a ELS,
pero nacieron de una madre expuesta a ELS. Se ha involucra-
do la participaciéon de factores epigenéticos como la altera-
cion de la metilacién del ADN, que se transfiere a través de
células germinales (51, 52, 53, 54) sin embargo, el mecanis-
mo subyacente a los efectos multigeneracionales de ELS no

ha sido alin no se ha aclarado. EI mayor problema es que las
victimas de ELS no pueden evitar sus efectos. Se dan cuenta
de los efectos de ELS después de varios trastornos que se
desarrollan debido a cambios cerebrales irreversibles.

Los descendientes también se sienten miserables porque
no pueden elegir sus padres. Por lo tanto, los efectos de ELS
en humanos son uno de los temas mas importantes de inves-
tigacion.

Sin embargo, los efectos de ELS en el desarrollo y las fun-
ciones del cerebro alin no se comprenden completamente y
el tratamiento de los trastornos relacionados con ELS sigue
siendo desconocido. ElI nimero de articulos sobre este tema
de Investigaciéon es insuficiente, lo que indica que el estudio
de ELS es inadecuado e inactivo. Una de las razones de esto
es que los experimentos en las tareas realizadas en el estudio
de ELS tardan mucho tiempo en completarse.

Diferentes grupos dedicados a este este campo de estudio
han sefialado que ninglin modelo conceptual Unico explica
probablemente toda la gama de efectos complejos del estrés
temprano y la adversidad en el desarrollo neurolégico (55).
Sin embargo, al integrar la investigacién entre especies que
considera las dimensiones centrales que subyacen a las expe-
riencias adversas, asi como el momento de estas experiencias
en el contexto del desarrollo, nos acercamos a una explicacion
integral de estos efectos complejos. Dada la desafortunada
prevalencia de experiencias como el abuso y la negligencia y
el papel del maltrato infantil en la carga global de trastornos
mentales (56, 57), podremos comprender los mecanismos por
los cuales la adversidad temprana afecta el desarrollo neuro-
l6gico y representa una de las mayores oportunidades para
que la psiquiatria traslacional descubra conocimientos funda-
mentales sobre la etiologia y el tratamiento de la depresién,
ansiedad, etcétera.
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