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Resumen

El maltrato infantil es un problema de salud pdblica con efectos inmediatos y pro-
longados en el desarrollo fisico, emocional y neurobiolégico en los nifios. Se define
como cualquier forma de abuso o desatencion que afecte a un menor de 18 anos e
incluye abuso ffsico, emocional, sexual, negligencia y explotacién este mismo tiene un
impacto en el bienestar integral de los nifios. En México, en 2020, se reportd que mds
de 27,526 ninos fueron hospitalizados por violencia familiar o no familiar, destacando
la gravedad de este fenémeno.

El estrés cronico asociado al abuso causa desregulacion en el eje hipotalamo-pituitario-
adrenal (HPA) asi como desregulaciones hormonales y epigenéticas. La liberacion
excesiva de cortisol, inhibe la hormona de crecimiento (GH) y reduce la produccién
del IGF-1, impactando de forma negativa en el crecimiento fisico y desarrollo éseo.
A nivel epigenético, la metilacién de genes clave como el SLC6A4, que regula los
transportadores de serotonina, aumenta el riesgo de trastornos psiquidtricos como
ansiedad y depresion. Las implicaciones neurobiolégicas y endocrinas del maltrato
infantil destacan la importancia de implementar intervenciones tempranas para
prevenir trastornos neuropsiquidtricos y endocrinos a largo plazo. Este articulo tiene
como objetivo buscar la evidencia cientifica sobre el impacto del maltrato infantil en
el desarrollo fisico, emocional y neurobioldgico en los nifios.

PALABRAS CLAVE: Maltrato infantil, Neuroplasticidad, Desregulaciéon hormonal,
Crecimiento.

Abstract

Child abuse is a public health issue with immediate and long-term effects on the physi-
cal, emotional, and neurobiological development of children. It is defined as any form
of abuse or neglect that affects a minor under 18 years of age and includes physical,
emotional, and sexual abuse, as well as neglect and exploitation, which significantly
impact the overall well-being of children. In Mexico, in 2020, Over 27,526 children
were hospitalized as a result of familial or non-familial violence, emphasizing the
seriousness of this issue.

Chronic stress associated with abuse leads to dysregulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, along with hormonal and epigenetic disruptions. Excessive
cortisol release inhibits growth hormone (GH) and reduces IGF-1 production, negatively
affecting physical growth and bone development. At the epigenetic level, methylation
of key genes such as SLC6A4, which regulates serotonin transporters, increases the
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risk of psychiatric disorders such as anxiety and depression. The neurobiological and
endocrine consequences of child abuse stress the importance of early interventions to
prevent lasting neuropsychiatric and endocrine disorders. This article aims to review
the scientific evidence on the impact of child abuse on the physical, emotional, and

neurobiological development of children.

KEYWORDS: Child abuse, Neuroplasticity, Hormonal dysregulation, Growth.

INTRODUCCION

El maltrato infantil es una preocupacion de sa-
lud publica que ha cobrado relevancia no solo
por sus consecuencias inmediatas, sino por los
efectos prolongados que tiene en el desarrollo
fisico y emocional de los nifios. Las experiencias
adversas en la infancia pueden alterar profunda-
mente el funcionamiento de sistemas fisiol6gicos
clave, lo que genera un impacto significativo en
su salud a largo plazo.

El maltrato infantil es un fenémeno complejo
es por ello que se ha definido desde diferentes
perspectivas, de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se entiende como
cualquier forma de abuso o desatencién que
afecte a un menor de 18 afos, incluyendo
maltrato fisico o emocional, abuso sexual, ne-
gligencia, desatencion, y explotacién comercial
u otras formas que comprometan la salud, el
desarrollo, la dignidad o incluso la supervivencia
del menor en un contexto de responsabilidad,
confianza o poder’. Por su parte, el Child Abuse
Prevention and Treatment Act (CAPTA) define el
maltrato infantil como cualquier acto reciente
o fracaso en actuar, por parte de un padre, cui-
dador u otra persona responsable del bienestar
de un nino, que resulte en muerte, dano fisico
o emocional grave, abuso sexual o explota-

cién, o un acto o fallo que represente un riesgo
inminente de dafio grave’. Ambas definiciones
destacan la gravedad de estos actos y el impacto
en el bienestar de los nifos.

El maltrato infantil es una problematica de gran
relevancia, ya que en 2020 mas de 27,526 ni-
fios fueron atendidos en hospitales de México
por violencia familiar o no familiar®. Estos datos
reflejan no solo el impacto fisico del maltrato,
sino también su influencia en el desarrollo men-
tal y académico de los nifos. Segln estudios
recientes, el abuso infantil esta asociado con un
mayor riesgo de desarrollar trastornos de ansie-
dad y depresion en la edad adulta, debido a la
desregulacion crénica del eje hipotdlamo-pituita-
rio-adrenal (HPA) y las alteraciones epigenéticas
que afectan diversos sistemas neuroquimicos*®.
Ademas, el cortisol inhibe la liberacién de pro-
tefnas en el higado y reduce la produccién del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1), esencial para la proliferacion celulary el
crecimiento 6seo®. (Figura 1)

A nivel epigenético, el maltrato infantil gene-
ra cambios que impactan tanto el desarrollo
fisico como emocional. La metilacién del
ADN en genes como el SLC6A4, que regula
los transportadores de serotonina, se observa
con mayor frecuencia en nifos que han sufrido
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abuso. Esta metilacion reduce la expresion de
transportadores de serotonina, disminuyendo
la disponibilidad de este neurotransmisor y
predisponiendo a los individuos a desarrollar
trastornos de ansiedad y depresion’. Estas mo-
dificaciones epigenéticas estan mediadas por la
DNMT3a, una metiltransferasa que es inducida
por el cortisol en respuesta al estrés cronico,
lo que contribuye a la regulacién negativa de
la expresion génica 8. Estos cambios también
afectan otros sistemas relacionados con la res-
puesta al estrés, como el sistema dopaminérgico’
(Figura 1).

Abordar el maltrato infantil es fundamental de-
bido a sus profundas repercusiones neuroldgicas
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y endocrinas en el desarrollo infantil. Las inter-
venciones tempranas resultan esenciales para
atenuar los efectos a largo plazo del abuso, los
cuales incluyen alteraciones endocrinas, como el
hipotiroidismo, y trastornos neuropsiquidtricos,
como la depresion y la ansiedad. Ademas, se ha
identificado un impacto significativo en la cali-
dad y cantidad del suefio, lo que contribuye no
solo a la disminucién de la productividad, sino
también a un mayor riesgo de desarrollar enfer-
medades crénicas como obesidad, hipertension
y diabetes. '* Ademas, los cambios epigenéticos
generados por el abuso infantil pueden ser
transmitidos a las generaciones futuras a través
de la herencia epigenética transgeneracional,
perpetuando ciclos de disfuncién. "

SLC6A4
g _—
.‘%" = ),J el

¢

SLC6A4
Variant
@ Serotonina ‘
f Metlacion DNMT3a

.
Lf"'l

- o\.r 2

[—*Cortisol f

Estrés

Disminucién

GNRH Hormona liberadora de gonadotropinas
GHRH Hormona del crecimiento

ACTH Hormona adrenocorticotrépica.

IGF -1 Factor de crecimiento similar a la

insulina tipo 1.

Figura 1. Efectos del Maltrato Infantil en el Eje HPA.
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El objetivo de esta revision es analizar y sin-
tetizar la evidencia cientifica disponible sobre
el impacto del maltrato infantil en el desarro-
llo fisico, emocional y neurobiolégico de los
nifos. Se llevd a cabo una revision selectiva
mediante un procedimiento sistematico para
identificar estudios que establecieran una aso-
ciacion explicita entre el maltrato infantil y sus
repercusiones endocrinolégicas y neuropsiquia-
tricas. La estrategia de busqueda bibliografica
se disend con base en una combinacién de
términos controlados y palabras clave en inglés,
incluyendo: “childhood maltreatment”, “corti-
sol reactivity”, “early stress”, “genetic”, “child
abuse”y “neurobiology”. Se utilizaron sus equi-
valentes en espafiol para ampliar la recuperacién
de literatura relevante.

Las bases de datos consultadas fueron PubMed,
entre otras fuentes biomédicas de alto impacto.
La busqueda se llevé a cabo en octubre de 2023
y se restringi6 a articulos originales, revisiones
sistemdticas y metaanalisis publicados en los
altimos cinco afios (a partir de 2018), priori-
zando estudios con metodologias robustas,
ensayos clinicos, estudios de cohortes y andlisis
de biomarcadores relacionados con la respuesta
al estrés y la disfuncién neuroendocrina. Se
excluyeron revisiones narrativas y estudios con
tamano muestral insuficiente o limitaciones
metodoldgicas significativas.

Alteraciones del eje hipotalamo-pituitario-
adrenal (hpa) debido al maltrato infantil

El maltrato infantil provoca alteraciones sig-
nificativas en la regulacion neuroendocrina,
particularmente en el eje hipotalamo-pituitario-
adrenal (HPA). Este sistema juega un papel
central en la modulacién de la respuesta al
estrés, activandose a través de la liberacion de
la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
desde el hipotalamo, que luego estimula la secre-
cién de la hormona adrenocorticétropa (ACTH)
en la hipdfisis'?>. La ACTH actua las glandulas
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suprarrenales, donde promueve la liberacion
de cortisol™. El cortisol es la hormona central
en la regulacion de las respuestas fisioldgicas al
estrés, modulando procesos esenciales como el
metabolismo de los carbohidratos, la inflama-
ciény la funcién cardiovascular. Sin embargo, su
liberacion sostenida en el tiempo se asocia con
diversas alteraciones como disfunciones fisicas
gastrointestinales, inmunosupresién y asma, lo
que resalta su impacto sistémico en la salud'* '>.

Cuando un nifio esta expuesto a maltrato repeti-
do, el eje HPA se mantiene activado de manera
prolongada, lo que conlleva a una secrecién
continua de cortisol. Este estado de hipercor-
tisolismo, si persiste en el tiempo, genera un
desequilibrio en la regulacion del sistema, con
efectos nocivos'®'”. Las investigaciones han se-
falado que los ninos sometidos a estrés crénico
muestran una disfuncién del eje HPA, evidencia-
da por niveles alterados de cortisol que afectan
negativamente la neuroplasticidad, el desarrollo
cerebral y la capacidad para manejar situaciones
de estrés futuras'®'?.

El cortisol sigue un ritmo circadiano, alcanzando
su nivel mds alto en la mafiana y disminuyen-
do gradualmente durante el dia*®.  Este ciclo
desempeia un papel crucial en la regulacion
de la vigilia, el metabolismo vy la respuesta al
estrés agudo. En nifios que han sido victimas
de maltrato, se ha identificado una alteracion
significativa en este patrén, aunque la direccién
del cambio en los niveles de cortisol varia segiin
la severidad y el tipo de abuso experimentado.
Por un lado, en nifios expuestos a estrés crénico
o negligencia, se ha observado una disminucién
en los niveles matutinos de cortisol y un apla-
namiento general de la curva diurna, debido a
la exposicion prolongada al estrés. En contraste,
aquellos que han experimentado formas mas
severas de abuso, como abuso fisico o sexual,
tienden a mostrar una hiperactivacién del eje
HHA, con niveles elevados de cortisol a lo largo
del dia. Estas diferencias reflejan la complejidad
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de la respuesta neuroendocrina al trauma, que
puede manifestarse de manera variable?' 22, Esta
alteracion del ciclo circadiano sugiere una dis-
funcién en los mecanismos de retroalimentacién
negativa del cortisol, que normalmente detienen
la produccién de CRH y ACTH una vez que los
niveles de cortisol en sangre alcanzan un umbral
adecuado?.

A nivel molecular, este cambio puede expli-
carse por la desensibilizacién de los receptores
de glucocorticoides (GR) en el hipotdlamo y
la hipdfisis?*. Estos receptores juegan un papel
fundamental en la deteccién de los niveles de
cortisol circulante, y su activacién normal-
mente inhibe la secrecién adicional de CRH
y ACTH?2¢. Sin embargo, en nifios sometidos
a estrés crénico, los GR pierden su sensibili-
dad, lo que perpetta la activacion del eje HPA
incluso cuando los niveles de cortisol ya son
elevados?’28. Esta retroalimentacion defectuosa
contribuye a una mayor exposicion al cortisol,
exacerbando el dafio neurofisiol6gico a largo
plazo®.

Desensibilizacion de los receptores de
glucocorticoides

El cortisol ejerce su accion a través de la unién a
receptores de glucocorticoides (GR) en diversos
tejidos, como el cerebro, el higado y el sistema
inmunitario®. La unién del cortisol a los GR
desencadena una serie de eventos moleculares
que incluyen la translocacion del receptor al nd-
cleo celular, donde interactta con elementos de
respuesta a glucocorticoides (GRE) en el ADN?'.
Este proceso regula la expresion de genes que
controlan respuestas metabélicas, inmunitarias
y de supervivencia celular®. En situaciones
de estrés cronico, como el maltrato infantil, la
sobreexposicion a niveles elevados de cortisol
provoca una desensibilizacién de los GR, lo
que significa que estos receptores responden de
manera menos efectiva al cortisol*>.

INV

A nivel molecular, esta desensibilizacion puede
estar mediada por la fosforilacion anémala del
receptor, que altera su capacidad para inte-
ractuar con el ADN y regular la transcripcion
génica*. Ademas, la activacion cronica de los
GR puede inducir cambios epigenéticos, como
la metilacion de los genes responsables de la
produccién de estos receptores, lo que reduce
su expresion en el cerebro y otros tejidos*3. Esta
disminucién en la expresion de GR contribuye
a una menor capacidad del cuerpo para con-
trolar adecuadamente las respuestas al estrés,
perpetuando un estado de hipercortisolismo que
afecta la funcién inmunitaria y el crecimiento
celular®-7.

Impacto en la plasticidad cerebral y la
neurogénesis

El maltrato infantil tiene efectos profundos en la
estructura y funcién del cerebro, especialmente
en la neurogénesis y la plasticidad sindptica.
A nivel molecular, el cortisol elevado afecta
negativamente el hipocampo, una regién clave
para la memoria y la regulacion emocional %°.
Estudios han demostrado que el estrés crénico
reduce el volumen del hipocampo, lo que esta
asociado con una disminucién en la neurogé-
nesis y un aumento en la apoptosis de neuronas
2330 Este fenémeno esta mediado por la acti-
vacién prolongada de los GR en el cerebro,
que altera la expresién de genes relacionados
con la supervivencia neuronal y la plasticidad
sinaptica’!32.

Esta reduccion en la neurogénesis afecta no
solo el desarrollo cognitivo, sino también la ca-
pacidad del individuo para adaptarse a nuevas
experiencias y regular las emociones de manera
efectiva®®. Los estudios en modelos animales
han demostrado que el estrés crénico también
altera la sinaptogénesis, es decir, la formacién de
nuevas conexiones entre neuronas, lo que contri-
buye a déficits en el aprendizaje y la memoria. *°
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Hipercortisolismo e hipocortisolismo: Dos
patrones opuestos

Uno de los aspectos mas intrigantes del impacto
del maltrato infantil en el eje HPA es la apari-
cién de dos patrones hormonales contrastantes:
hipercortisolismo e hipocortisolismo. En las pri-
meras etapas de la exposicion crénica al estrés,
el cuerpo responde con una sobreproduccion de
cortisol (hipercortisolismo), lo que indica que el
sistema estd en un estado de alerta constante®®*”.
Sin embargo, con el tiempo, esta activacion
cronica puede llevar al agotamiento del sistema
HPA, resultando en hipocortisolismo, una con-
dicién caracterizada por niveles anormalmente
bajos de cortisol*"*8.

Este cambio de hipercortisolismo a hipocortiso-
lismo esta mediado, en parte, por modificaciones
epigenéticas. La metilacion de los genes que
codifican los receptores de glucocorticoides
reduce su expresion, lo que afecta la capacidad
del organismo para regular adecuadamente la
produccion de cortisol?®?. Estas alteraciones
epigenéticas, inducidas por el estrés crénico, son
una adaptacién del cuerpo para protegerse de
los efectos nocivos de niveles altos y persistentes
de cortisol*®. Sin embargo, este mecanismo de
defensa tiene consecuencias a largo plazo, ya
que una menor regulacién del cortisol se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar trastornos del
estado de animo y dificultades emocionales en
la adolescencia y adultez?240.

El cortisol elevado no solo afecta la regulacion
del estrés, sino que también impacta negati-
vamente otras hormonas esenciales para el
crecimiento, como la hormona de crecimiento
(GH). En condiciones de estrés crénico, los ni-
veles elevados de cortisol inhiben la liberacién
de GH al interferir con la senalizacion de la
hormona liberadora de hormona de crecimien-
to (GHRH) en el hipotdlamo??. Esto tiene un
efecto directo sobre la produccion del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), una hor-
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mona clave para la promocién del crecimiento
6seo y celular®®. La disminucién en la produccion
de IGF-1 afecta significativamente el crecimiento
fisico, especialmente en nifos expuestos a estrés
cronico®**,

Ademas, los niveles elevados de cortisol tam-
bién reducen la sensibilidad de los receptores
de IGF-1 en los tejidos diana, lo que limita la
capacidad del cuerpo para utilizar esta hormona
en la promocién del crecimiento y la reparacion
de tejidos?”?8. Este fenémeno puede explicar el
retraso en el crecimiento fisico y la baja esta-
tura observada en muchos nifios que han sido
victimas de maltrato crénico*. La interaccién
entre el cortisol y el IGF-1 es crucial, ya que el
equilibrio entre estas dos hormonas determina
en gran medida la capacidad del cuerpo para
mantener un crecimiento adecuado y reparar el
dafo celular®'?2.

CONCLUSIONES

El equilibrio hormonal y su importancia en el
desarrollo

El maltrato infantil es una problemética de salud
publica que genera disfunciones profundas en la
regulacién del eje HPA, alterando no solo la res-
puesta al estrés, sino también el desarrollo fisico
y emocional del nifo. A nivel endocrinoldgico,
el estrés prolongado inducido por el abuso in-
fantil causa desequilibrio entre el cortisol y otras
hormonas esenciales, como el IGF-1, interrumpe
procesos clave como el crecimiento, la neurogé-
nesis y la capacidad para regular las emociones
#. Simultdneamente, los cambios epigenéticos,
como la metilacion de genes relacionados con
la serotonina y receptores de glucocorticoides,
perpetdan la disfuncién neuroquimica que
predispone a trastornos emocionales como de-
presion y ansiedad. La evidencia enfatiza que las
intervenciones tempranas en los casos de mal-
trato son indispensables para mitigar los efectos
negativos del estrés crénico en el sistema neu-
roendocrino y asegurar un desarrollo saludable
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a largo plazo®. Estas estrategias deben abordar
enfoques integrales no solo las consecuencias
fisicas y emocionales inmediatas, sino también
las alteraciones endocrinas y epigenéticas a
largo plazo.

FUTURAS INVESTIGACIONES

El maltrato infantil presenta un factor de ries-
go critico para el adecuado desarrollo fisico,
emocional y neurobiolégico es por ello que las
investigaciones futuras deben abordar mdltiples
areas para comprender mejor sus consecuencias
y disefar estrategias de intervencién efectivas.
La identificacién de biomarcadores y herramien-
tas no invasivas que permitan el diagndstico
temprano de las consecuencias del maltrato,
incluyendo patrones de metilacién en genes
como SLC64A y alteraciones en los niveles de
cortisol. Actualmente en México, no se dispone
de protocolos de investigacién que midan los
niveles de cortisol en nifos victimas de maltra-
to infantil. Sin embargo, a nivel internacional,
diversos estudios han explorado la relacién
entre el maltrato infantil y las alteraciones en
la reactividad del cortisol, una hormona clave
en la respuesta a este fenémeno**’. Ademas,
la relacion entre maltrato y comorbilidades
endocrinas, metabdlicas y neuropsiquidtricas
requiere un analisis profundo para identificar
los mecanismos especificos y el manejo clinico
de estas condiciones asociadas.
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