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RESUMEN  

INTRODUCCIÓN: El maltrato infantil (MI) es considerado un factor de riesgo 

para generar un pobre desarrollo cognitivo. En los niños violentados, se ha 

observado una interrupción en el desarrollo normal del cerebro e incluso cambios 

a nivel estructural, haciéndolos susceptibles a una mala interacción social, 

enfermedades mentales y enfermedades crónicas. También se encuentran 

modificaciones a nivel epigenético, con metilación de ADN, en genes 

involucrados en el neurodesarrollo.   

OBJETIVO: Describir cambios neuroanatómicos y modificaciones epigenéticas 

en personas que han sufrido abuso en su infancia. MATERIALES Y MÉTODOS:  

Revisión no-sistemática de la literatura. Se realizó la búsqueda en: PubMed, Trip 

Database, Living OVerview of the Evidence (LOVE), Scielo, Se utilizaron las 

guías de reporte de estudios STROBE y STERGA para verificar la calidad, 

transparencia y precisión de los estudios incluidos. RESULTADOS: se 

incluyeron 49 estudios sobre la asociación entre MI y los cambios a nivel 

epigenético (37) o neuroanatómicos (12). La población total fue de 11.984 

sujetos, 57% sexo femenino. Se evidenció metilación en los genes SLC6A4, 

NR3C1, FKBP5; que regulan la respuesta al estrés y equilibran las emociones. 

Se observó disminución del volumen de Hipotálamo, Hipocampo, corteza 

prefrontal y temporal. CONCLUSIÓN: El MI se asocia, a alteraciones en la 

expresión de genes involucrados en el desarrollo cognitivo-conductual del ser 

humano, y también a modificaciones en el volumen de la materia gris del Sistema 

Límbico y corteza cerebral.  

PALABRAS CLAVE: CAMBIOS NEUROANATÓMICOS; MODIFICACIONES 

EPIGENÉTICAS, ABUSO INFANTIL.  
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ABSTRACT  

INTRODUCTION: Child abuse (CA) is considered a risk factor for poor 

cognitive development. The WHO defines child abuse as maltreatment and 

neglect of those who are under 18 years old. In violated children, a disruption 

in normal brain development and even changes at the structural level has been 

observed, making them more susceptible to poor social interaction, mental, and 

chronic illness. Epigenetic level modifications are also found, with DNA 

methylation in genes involved in neurodevelopment. 

OBJECTIVE: To describe neuroanatomical changes and epigenetic 

modifications in people who have suffered abuse in their childhood. 

MATERIALS AND METHODS: Non-systematic review of the literature. The 

search was done in: PubMed, Trip Database, Living OVerview of the Evidence 

(LOVE), and Scielo with the following terms in English: abuse and neglect, 

childhood adversity, childhood maltreatment, childhood abuse, methylation, 

genetics, epigenetics, amygdala, frontolimbic connectivity, brain network 

architecture, neuroanatomical, neuroimaging, and also, translated to Spanish. 

The STROBE and STERGA study reporting guidelines were used to verify the 

quality, transparency, and precision of the included studies. RESULTS: 49 

studies were included on the association between CA and changes at the 

epigenetic (37) or neuroanatomical (12) level. Methylation was evidenced in the 

genes SLC6A4, NR3C1, FKBP5; which regulate the response to stress and 

balance emotions. Decreased volume of the hypothalamus, hippocampus, 

prefrontal, and temporal cortex was observed. CONCLUSION: MI is associated 

with alterations in the expression of genes involved in the cognitive-behavioral 

development of the human being, and also with modifications in the volume of 
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the gray matter of the Limbic System and cerebral cortex. 

KEYWORDS: NEUROANATOMIC CHANGES; EPIGENETIC 

MODIFICATIONS, CHILD ABUSE. 

Translated by: 
 

Language Unit Wendy Brigitte Urgilés 
Argudo 

 

INTRODUCCIÓN  

La infancia supone un hito relevante para el desarrollo de un individuo y por ende 

del rol que va a desempeñar este dentro de la comunidad.  

El maltrato infantil es considerado un factor de riesgo para generar un pobre 

desarrollo cognitivo, fundamentado en daños estructurales a nivel del sistema 

nervioso central, que se verán reflejadas en el desempeño académico y social 

del niño, y en el futuro del adulto. (1)(2)(3) 

La OMS define como Maltrato Infantil, los abusos y la desatención de que son 

objeto los menores de 18 años, dentro de este contexto están todos los tipos de 

maltrato físico o psicológico, abuso sexual, desatención y explotación comercial 

o de otro tipo que generen daño a la salud, dignidad o desarrollo del niño, o poner 

en peligro su supervivencia en el contexto de una relación de responsabilidad, 

confianza o poder. También se ha incluido la exposición a la violencia de 

pareja.(4)  

Alrededor del mundo, la cuarta parte de los adultos reportan que sufrieron algún 

tipo de maltrato durante su infancia, y 1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 13 

hombres fueron víctimas de abuso sexual en su infancia.(5) 

En Ecuador según el Consejo Nacional para la Igualdad Intergeneracional (CNII), 

entre el año 2000 a 2010, el 40% de niños entre 5 a 17 años sufrieron algún tipo 

de violencia, física o verbal, como una medida de reprensión por parte de sus 

progenitores. (5) 
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Durante el año 2012 las Unidades de Atención Familiar del MIES reportaron más 

de diecisiete mil casos de violencia infantil, entre estas las más frecuentes fueron   

negligencia (42,13%), maltrato psicológico (25,3%) y maltrato físico (18%). 

También se presentaron casos de abuso sexual (7,73%), violencia intrafamiliar 

(5,13%) y maltrato institucional (1,66%). Azuay (9,4%) figuró en el cuarto lugar 

de las cinco provincias (Galápagos, Manabí, El Oro, Azuay y Loja) con mayor 

porcentaje de reportes.(6)  

En el año 2016 la FISCALIA General del estado (FGE) señaló que cada día se 

levantan  3 denuncias por violación a niñas menores de 14 años; y que del total 

de violaciones denunciadas, 6 de cada 10 son niños.(7)  

En aquellos niños que han sido víctimas de maltrato, se ha observado una 

interrupción en el desarrollo normal del cerebro e incluso cambios a nivel 

estructural, lo que implica que este sea más susceptible a dificultades en el 

aprendizaje, mala interacción social, enfermedades mentales y enfermedades 

crónicas, las últimas, sobretodo, por una respuesta aumentada a situaciones de 

estrés.(3) Los cambios estructurales que se han podido evidenciar son a nivel 

del área sagital media, hipotálamo, cuerpo calloso, corteza prefrontal, eje 

hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) y cerebelo, y fisiológicamente se 

presenta una hiperactividad de la amígdala ante una amenaza y alteraciones en 

la conectividad de estas estructural.(8)(9)  

A breves rasgos las funciones que desempeñan las estructuras antes 

mencionadas se relacionan con la capacidad de integrar las ideas, organizarlas 

y tomar decisiones, control de las emociones junto con los movimientos 

corporales que estas generan; todos ellos conocidos como funciones cognitivas 

superiores. (9)(10) 

Nuevos estudios están señalando que además de estos cambios estructurales a 

nivel del Sistema Nervioso Central, también se encuentran modificaciones a nivel 

epigenético, a través de la metilación de ciertos genes que se encargan de 

regular la respuesta frente al estrés, provocando el desarrollo de 

psicopatologías(11). Se entiende que la epigenética estudia las modificaciones 

en ciertas regiones de la estructura genómica del ADN, que se dan mediante 
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mecanismos como la metilación o cambios en la cromatina, la cual altera su 

expresión.(12) 

Por lo que el objetivo de esta revisión es describir cambios neuroanatómicos y 

modificaciones epigenéticas en personas que han sufrido abuso en su infancia. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se trata de una Revisión no Sistemática de la literatura.  

La epigenética estudia las modificaciones en ciertas regiones de la estructura 

genómica del ADN, que se dan mediante mecanismos como la metilación o 

cambios en la cromatina, la cual altera su expresión.(12) 

Se utilizó el modelo STROBE(13) para valorar la calidad de los estudios 

observacionales y STREGA(14), una extensión de la anterior guía para estudios 

genéticos que fueron realizados desde el 1 de septiembre de 1995 hasta el 30 

de septiembre de 2020. 

Se aplicó la definición de Maltrato Infantil de la OMS(4) mencionado 

anteriormente para incluir a los estudios de interés.   

Se realizó la búsqueda en: PubMed, Trip Database, Living OVerview of the 

Evidence (LOVE), Scielo; con los siguientes términos: ("Epigenomics"[Mesh]) 

AND "Child Abuse"[Majr]; ("DNA"[Mesh]) AND "Adult Survivors of Child 

Abuse"[Mesh]; ("Child Abuse"[Mesh]) AND "DNA"[Mesh]; ("Child Abuse"[Mesh]) 

AND "RNA"[Mesh]; ("Child Abuse"[Majr]) AND "Cerebral Cortex"[Mesh]; ("Child 

Abuse"[Majr]) AND "Leukoencephalopathies"[Majr]; (title:children) (title:abuse) 

(title:methylation); (title:adverse childhood experience) (epigenetic); 

(title:children) (title:neglect) (dna); (title:children) (title:abuse) (title:neuro*); 

(title:children) (title:abuse) (title:cortic*); (title:children) (title:abuse) (amygdala); 

(title:children) (title:abuse) (title:neural); (title:children) (title:abuse) (circuit*);  

(title:children) (title:abuse) (title:hippo*); (title:children) (title:abuse) 

(title:connectivity); también en el idioma español. 

Los estudios que fueron incluidos dentro la revisión cumplieron los siguientes 

requisitos: 1) que se hayan realizado en cualquier país alrededor del mundo, 2) 

estudios epidemiológicos primarios observacionales (casos-controles, cohortes, 

transversales), 3) los sujetos de estudio debieron ser víctimas de abuso o 
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maltrato durante su infancia (edad <18 años); mientras que se excluyeron 

estudios: 1) con personas que hayan sufrido algún tipo de accidente 

craneoencefálico que haya generado cambios estructurales, 2) con pacientes 

con síndromes genéticos o enfermedades del neurodesarrollo, 3) estudios 

experimentales, revisiones, comentarios, editoriales, entre otros y 4) estudios 

realizados en animales. 

 

 

 

 

RESULTADOS  

En total se incluyeron 49 estudios sobre la asociación entre el Abuso o Maltrato 

Infantil (MI) y los cambios a nivel epigenético (37) o neuroanatómicos (12) 

(Figura 1).  

La población total fue de 11.984 sujetos, 57% sexo femenino, al momento del 

estudio los grupos etarios estuvieron conformados por niños a partir de los 3 

años, hasta adultos de 75 años.  

Para el análisis estadístico los estudios utilizaron métodos de regresión logística 

para verificar la asociación entre el MI y los cambios epigenéticos y 

neuroanatómicos, mediante el valor de p.    

La mayoría de los estudios fueron casos y controles, seguidos por transversales 

y dos longitudinales. 
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Figura 1. Diagrama de Flujo: proceso de búsqueda 

 

Cambios epigenéticos  

En las diferentes investigaciones, las muestras de material genético fueron 

obtenidas de saliva y sangre periférica, dos estudios lo obtuvieron de células 

bucales. Se observaron cambios (metilación) en las regiones promotoras de los 

genes o islas CpG asociados al MI; entre los genes que se analizaron están: 

SLC6A4, NR3C1, FKBP5, entre otros, la información detallada se encuentra en 

la Tabla 1 

Gen SLC6A4.-  cuatro de los seis estudios aluden que el MI se asocia a la 

hipermetilación de la región promotora del gen, y uno de ellos lo asocia incluso 

al estrés prenatal y a la Depresión en familiares de primer grado.  

Gen NR3C1.-  se observó en 15 de los 20 estudios que el MI, sobretodo el abuso 

físico se asocian significativamente a la hipermetilación de, más de una isla CpG 

del gen.  

 

 
1700 artículos 

encontrados en base de 
datos 

 800 artículos  

 -580 por duplicación 

 220 artículos  

 

-80 estudios en 
animales  

-85 no cumple criterios 
de inclusión 

-4 no presentan 
medidas de asociación 

- 2 estudios 
experimentales  

 49 artículos  

 
37 artículos 
epigenética 

 
12 artículos 

neuranatómicos  

 -900 por título y resumen  
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Gen FKBP5.- la región promotora se muestra hipometilada en 6 de los 8 estudios 

asociados al MI, sobretodo relacionado al abuso y negligencia emocional 

presente durante la infancia. 
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 Tabla 1. Cambios epigenéticos en víctimas de Maltrato Infantil (MI) 

Autor 

(año) 

Muestra de 

estudio 
Edad Sexo Etnia Gen 

Tipo de 

muestr

a 

Evaluación de la 

adversidad 
Hallazgos 

Beach 

(2013)(15) 

155 mujeres de 

Instituto de 

adopción de 

Iowa; 16.8% 

manifestó 

haber sido 

víctima de 

abuso sexual  

Edad 

media 

41.7 

años  

Femenin

o 100% 

Blanca 

(94%) 

SLC6

A4  

Sangre 

periféric

a  

Retrospectivame

nte se analizó la 

presencia de 

abuso sexual a 

través de un 

cuestionario con 

dos opciones: 

presencia o 

ausencia de 

abuso  

Se encontró una 

relación 

significativamente 

positiva entre la 

hipermetilación de 

la región  promotora  

del gen SLC6A4  y 

el abuso sexual 

(p<0.001) 

Timothy 

(2019)(16)  

100 niños con 

residencia en 

zonas urbanas 

de India; 50 % 

con padres 

alcohólicos. 

Los niños con 

padres 

alcohólicos se 

enfrentaron 

edad 

entre 8 a 

16 años 

edad 

media 11 

años en 

ambos 

grupos 

Masculin

o 100%  

Indio 

100%  

SLC6

A4 

Saliva  Se implementó 

the WHO 

Adverse 

Childhood 

Experiences 

Scale para 

evaluar: 

abuso/negligenci

a física, sexual y 

emocional, 

Se observó que el 

maltrato infantil 

severo se asoció a 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen SLC6A4 

(p<0.01). Además, 

los niños con 

maltrato infantil 

tienen más riesgo 
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con mayor 

frecuencia a 

eventos 

adversos 

violencia 

colectiva o entre 

pares. Para 

evaluar el estrés 

prenatal se utilizó 

la escala "Perfil 

Psicosocial 

Prenatal" 

(p= 0.03) de 

presentar trastorno 

de Déficit de 

Atención.  

Van der 

Knaap 

(2015)(17)  

939 

adolescentes 

con residencia 

en Holanda, 

son parte de la 

Encuesta de 

Seguimiento de 

la Vida 

Individual de 

los 

Adolescentes 

(TRAILS) 

Edad 

entre 14 

a 18 

años 

(edad 

media 

16.1 

años) 

Femenin

o 51%  

Holand

eses 

100%  

SLC6

A4 

Sangre 

periféric

a  

Se evaluó el 

estrés prenatal 

en base a una 

entrevista con los 

padres; eventos 

traumáticos en la 

adolescencia en 

base a un 

auotinforme 

retrospectivo 

durante esa 

etapa;  sucesos 

estresantes 

durante su vida 

utilizando 

entrevistas a los 

padres (eventos 

en la niñez), 

Se observó que los 

eventos estresores 

a lo largo de la 

infancia, pero sobre 

todo durante la 

adolescencia (p= 

0.004) se asocian 

significativamente a 

la hipermetilación 

de la región 

promotora del gen 

SLC6A4. Los 

eventos traumáticos 

(abuso físico, 

sexual o emocional) 

no se asoció a la 

metilación del gen 

(p>0.50)  
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autoreporte del 

niño (eventos 

durante la 

adolescencia 

temprana) y 

calendario 

histórico de 

eventos (eventos 

de la 

adolescencia 

media) 

Beach 

(2010)(18) 

192 sujetos 

pertenecientes 

en Iowa 

Adoption Study  

Edad 

entre 35 

a 69 

años  

Femenin

o 50%  

No 

reporta  

SLC6

A4 

Sangre 

periféric

a (serie 

linfoblás

tica) 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico o 

sexual a través 

de entrevistas 

personales: 

presencia o 

ausencia de 

abuso  

Se observó que el 

maltrato infantil se 

asoció 

significativamente 

(p= 0.0004) a la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen SLC6A4 

Kang 

(2013)(19) 

102 pacientes 

con diagnóstico 

de Depresión 

Mayor 

atendidos en 

Chonnam 

Edad 

media 

54.9 

años  

Femenin

o 75%  

No 

reporta  

SLC6

A4 

Sangre 

periféric

a  

Retrospectivame

nte se indagó 

sobre 4 

aspectos: 

pérdida de los 

padres, 

Se observó que los 

eventos adversos 

durante la infancia 

se asociaron 

significativamente 

(p= 0.0006) a la 
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National 

University 

Hospital, 

Korea; 33% 

sufrió algún 

tipo de 

adversidad 

durante su 

infancia 

problemas 

económicos, 

abuso físico y 

abuso sexual, a 

través de 

entrevistas 

personales.  

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen SLC6A4. 

Además el 

antecedente de 

depresión familiar 

se asoció 

significativamente 

(p= 0.0002) a 

metilación del gen 

Wankerl 

(2014)(20) 

133 sujetos 

con residencia 

en Alemania; 

13% sufrió MI 

Edad 

entre 18 

a 30 

años 

(edad 

media 

23.8 

años) 

Femenin

o 47% 

Caucás

ico 

100% 

SLC6

A4 

Sangre 

periféric

a  

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ-

Short Form  

Se observó que el 

Maltrato Infantil no 

se asoció 

significativamente 

(p= 0.86) con la 

metilación de la 

región promotora 

del gen SLC6A4. 

Sin embargo, el 

estrés prenatal se 

asoció (p < 0.05) a 

hipermetilación en 3 

islas CpG del gen.  

Blanco 

(2014)(21) 

281 pacientes 

con Trastorno 

Límite de la 

Edad 

media: 

29 años   

Femenin

o 85% 

Caucás

icos 

100%   

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

Retrospectivame

nte se evaluaron 

5 tipos de 

Se observó que hay 

una correlación 

estadísticamente 
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Personalidad 

de 3 hospitales 

psiquiátricos de 

España; 73% 

refirió haber 

sufrido algún 

tipo de abuso 

infantil    

(Leucoci

tos) 

maltrato durante 

la infancia: abuso 

físico, abuso 

emocional, abuso 

sexual, 

negligencia física 

y negligencia 

emocional,  a 

través del 

Childhood 

Trauma 

Questionnaire 

Short-Form 

(CTQ- SF)  

significativa entre la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1 y 

abuso físico (p= 

0.06) y con la 

negligencia 

emocional (p= 

0.08). No se 

encontró 

asociaciones 

significativas entre 

la hipermetilación 

del gen y la 

severidad del MI.  

Alexander 

(2018)(22) 

200 

participantes 

saludables, 

provenientes 

de Alemania, 

50% refirió 

haber sido 

víctima de MI 

Edad 

entre 18 

a 30 

años  

Femenin

o 50% 

Blancos 

100%  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

(Leucoci

tos) 

Retrospectivame

nte se evaluaron 

5 tipos de 

maltrato durante 

la infancia: abuso 

físico, abuso 

emocional, abuso 

sexual, 

negligencia física 

y negligencia 

emocional,  a 

Se observó que no 

hay diferencia en la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1 

entre el grupo que 

sufrió maltrato 

infantil  y grupo 

control (p=0.585); 

tampoco se 

encontró una 



14 

 

 

 

través del 

Childhood 

Trauma 

Questionnaire 

Short-Form 

(CTQ- SF)  

asociación 

estadísticamente 

significativa entre la 

metilación de la 

región promotora 

del genNR3C1 y la 

respuesta al estrés 

a través del cortisol 

(p=0.796) 

Shields 

(2016)(23) 

295 mujeres 

que son parte 

de The Black 

Women´s 

Health Study 

(BWHS), con 

residencia en 

EEUU; 52% 

reportó haber 

sufrido abuso 

infantil  

Edad 

entre 43 

a 78 

años 

(edad 

media 53 

años)  

Femenin

o 100% 

Negra 

100 %  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

(leucocit

os) 

Retrospectivame

nte se investigó 

sobre el abuso 

físico o sexual, 

mediante 9 

ítems, adaptado 

de the Conflict 

Tactics Scale  

and the 

Pregnancy 

Abuse 

Assessment 

Screen 

Se observó que el 

abuso físico se 

asoció 

significativamente 

(p=0.008) a la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1. Las 

mujeres que 

sufrieron de 1 a 3 

incidentes de abuso 

sexual presentaron 

mayores niveles de 

hipermetilación 

respecto a las que 

no, pero no fue 

estadísticamente 
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significativo 

(p=0.029) 

Cicchetti 

(2017)(24) 

534 niños 

provenientes 

de hogares de 

bajos recursos 

económicos 

con residencia 

en EEUU; 53% 

niños con 

reporte de MI 

Edad 

media de 

9.4 años  

Femenin

o 48,5%  

Negra 

61%; 

Blanca 

9.9%; 

Latino 

20.6%; 

otro 

8.2%  

NR3C

1 

Saliva Se utilizó 

retrospectivamen

te el 

Maltreatment 

Classification 

System (MCS) 

para identificar 

los subtipos de 

maltrato: 

negligencia, 

maltrato 

emocional, abuso 

físico o abuso 

sexual, a través 

de la información 

otorgada por el 

Departamento de 

Se observó una 

asociación 

significativa entre la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1 con 

los niños que 

sufrieron maltrato 

infantil, en 

comparación de los 

que no. El tiempo 

de exposición (p= 

<0.01) al maltrato y 

haber sufrido más 

de un tipo de 

maltrato infantil (p= 

<0.03) se relacionó 
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Servicios 

Humanos (DHS) 

significativamente a 

la hipermetilación 

de la región 

promotora del gen 

NR3C1. No hubo 

asociación entre el 

inicio temprano o 

tardío del maltrato 

infantil con la 

metilación del gen.  

Parade 

(2016)(25) 

171 niños que 

residen en la 

Isla de Rodas 

(Grecia), 90% 

proviene de 

familias que 

requieren 

ayuda 

económica del 

gobierno; 

41.5% se 

reportó MI de 

Edad 

entre 3 a 

5 años 

(edad 

media 

4.2 años) 

Femenin

as 52%  

Blanca 

No 

Hispan

a 23%, 

Hispan

a 48%, 

Negra 

15%, 

otra 

14%  

NR3C

1 

Saliva  Se accedió al 

sistema de 

registro de niños 

maltratados para 

información 

sobre abuso 

físico, sexual y 

emocional. A 

través de una 

entrevista 

contextual sobre 

estrés y la 

Se observó que 

algunas de las 

adversidades: como 

haber estado 

sometido a estrés 

durante los últimos 

meses (p= 0.026) o 

el estrés 

permanente (p= 

0.039) se asoció a 

hipermetilación en 

la región promotora 
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moderado a 

severo 

Evaluación del 

Diagnóstico 

infantil y 

preescolar se 

investigó a 

cuidadores o 

padres sobre: 

muerte o 

separación de 

uno de los 

cuidadores, 

cambios de 

domicilio 

frecuentes o 

pérdida del 

hogar, 

alimentación o 

vestimenta 

inadecuada, 

violencia física 

por parte de los 

cuidadores. 

del gen NR3C1. Los 

niños que sufrieron 

maltrato severo 

presentaron una 

asociación 

significativa entre la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1 (p= 

<0.01) y la 

internalización de 

los problemas de 

comportamiento.   

Parent 

(2017)(26) 

260 niños que 

residen en el 

Noreste de 

EEUU; 53% 

Edad 

entre 3 a 

5 años 

(edad 

Femenin

o 52% 

Blanca 

no 

hispana 

27.7%, 

NR3C

1 

Saliva  Se accedió al 

sistema de 

registro de niños 

maltratados para 

Se observó que los 

niños sometidos a 

MI mostraron mayor 

hipermetilación en 
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sometido a MI; 

86.5% proviene 

de familias que 

requieren 

ayuda 

económica del 

gobierno 

media 

4.2 años) 

Hispan

a 

45.6%, 

Negra 

16.3%, 

Biracial 

21.9%, 

otra 

2.7%  

información 

sobre abuso 

físico, sexual y 

emocional. A 

través de una 

entrevista 

contextual sobre 

estrés y la 

Evaluación del 

Diagnóstico 

infantil y 

preescolar se 

investigó a 

cuidadores o 

padres sobre: 

muerte o 

separación de 

uno de los 

cuidadores,  

cambios de 

domicilio 

frecuentes o 

pérdida del 

hogar, 

alimentación o 

vestimenta 

la región promotora 

del gen NR3C1 

durante los 6 

primeros meses de 

exposición; sin 

embargo, luego de 

un año de no sufrir 

maltrato infantil se 

apreció una 

disminución en la 

metilación de la 

región promotora 

del gen en 

comparación con 

los niños del grupo 

control, sin una 

asociación 

significativa.  
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inadecuada, 

violencia física 

por parte de los 

cuidadores   

Radtke 

(2015)(27) 

46 sujetos que 

han sufrido 

algún tipo de 

MI, con 

residencia en 

Alemania. 

Edad 

entre 11 

a 21 

años 

(edad 

media 15 

años) 

Femenin

o 61%  

No 

reporta  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

(linfocito

s) 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso paternal 

físico o 

emocional, abuso 

sexual, ser 

espectadores de 

violencia física 

entre sus padres 

o hermanos, han 

sufrido violencia 

por parte de sus 

compañeros o 

han 

experimentado 

negligencia física 

o emocional a 

través de una 

versión alemana 

pediátrica del 

cuestionario 

Maltreatment and 

Se analizaron 41 

islas CpG del gen 

NR3C1, pero solo 

en una de ellas 

(cg17860381) se 

observó una 

asociación entre la 

hipermetilación 

significativa (p 

⩽0.001) con el 

maltrato infantil; 

además se asoció 

al desarrollo de 

trastorno Bipolar 

(P⩽ 0.01)  
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Abuse 

Chronology of 

Exposure 

(MACE) 

Romens 

(2014)(28) 

56 niños con 

residencia en 

EEUU; 32% 

con reporte de 

maltrato físico 

los mismos que 

provienen de 

familias con 

bajos ingresos 

económicos  

Edad 

entre 11 

a 14 

años 

(edad 

media 

12.1 

años) 

Femenin

o 46% 

Blanca-

No 

Hispan

a 66%, 

Negra 

30%, 

Blanca 

Hispan

a 4%  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

Se obtuvo 

información de 

los niños que 

sufrieron maltrato 

físico a través del 

Sistema de 

Registro de 

Niños 

Maltratados  

Se analizaron 13 

islas CpG del gen 

NR3C1, donde se 

observó que los 

sitios 3, 6 y 7 de la 

región promotora se 

encuentran 

hipermetilados 

asociándose 

significativamente 

(p<0.05) al maltrato 

físico.  

Tyrka 

(2015)(29) 

184 niños con 

residencia en 

EEUU; 40% 

con reporte de 

maltrato 

infantil. El 90% 

de sus familias 

requiere ayuda 

económica del 

gobierno  

Edad 

entre 3 a 

5 años 

(edad 

media 

4.2 años) 

Femenin

o 51%  

 Blanca 

No-

Hispan

a 22% , 

Hispan

a 47% , 

Negra 

16%, 

otra 

15%  

NR3C

1 

Saliva  Se accedió al 

sistema de 

registro de niños 

maltratados para 

información 

sobre abuso 

físico, sexual y 

emocional. A 

través de una 

entrevista 

Se observó que el 

conjunto de eventos 

adversos: Maltrato 

Infantil, factores 

estresantes y 

eventos traumáticos 

se asociaron 

(p<0,5) a 

hipermetilación en 

al menos tres 
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contextual sobre 

estrés y la 

Evaluación del 

Diagnóstico 

infantil y 

preescolar se 

investigó a 

cuidadores o 

padres sobre: 

muerte o 

separación de 

uno de los 

cuidadores,  

cambios de 

domicilio 

frecuentes o 

pérdida del 

hogar, 

alimentación o 

vestimenta 

inadecuada, 

violencia física 

por parte de los 

cuidadores   

regiones (CpG 3, 4 

y 5) promotoras del 

gen NR3C1.El MI 

por sí solo se 

asoció 

significativamente a 

la hipermetilación 

de ciertas regiones 

promotoras del gen, 

CpG 3 (p= 0.01)   
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Van der 

Knaap 

(2014)(30) 

468 

adolescentes 

con residencia 

en Holanda, 

forman parte 

de la Encuesta 

de seguimiento 

de la vida 

individual de 

los 

adolescentes 

(TRAILS) 

Edad 

entre 14 

a 18 

años 

(edad 

media 

16.1 

años) 

Femenin

o 50%  

Holand

eses 

100%  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

Se evaluó el 

estrés prenatal 

en base a una 

entrevista con los 

padres; eventos 

traumáticos en la 

adolescencia en 

base a un 

auotinforme 

retrospectivo 

durante esa 

etapa;  sucesos 

estresantes 

durante su vida 

utilizando 

entrevistas a los 

padres (eventos 

en la niñez), 

autoreporte del 

niño (eventos 

durante la 

adolescencia 

temprana) y 

calendario 

histórico de 

eventos (eventos 

Se observó que el 

estrés perinatal 

(P>0.10) no está 

asociado a la 

metilación de la 

región promotora 

del gen NR3C1. 

Además, se 

identificó que de los 

3 amplicones 

estudiados, la 

hipermetilación de 

dos de ellos se 

asoció 

significativamente a 

experiencias 

traumáticas [abuso 

sexual (p= <0,001) 

y abuso físico (p= 

<0,001)] y a 

eventos estresores 

a lo largo de su vida 

(p= 0.02) en niños 

de entre 0 a 15 

años. Los eventos 

estresores a lo 
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de la 

adolescencia 

media) 

largo de la vida, 

durante la 

adolescencia 

(p=0.01) se asoció 

significativamente a 

la hipermetilación 

de uno de los 

amplicones del gen 

Hecker 

(2016)(31) 

60 niños con 

residencia en 

Tanzania; 35 

niños 

expuestos a 

altos niveles de 

MI y 25 niños 

expuestos 

bajos niveles 

de MI 

Edad 

media 11 

años  

Grupo 

alta 

exposició

n a 

maltrato 

infantil: 

femenina

s 60% ; 

grupo 

con baja 

exposició

n a 

maltrato 

infantil: 

femenina

s 56%. 

No 

reporta  

POM

C  

NR3C

1    

AVP         

CRH 

Sangre/

saliva 

Retrospectivame

nte se analizó la 

presencia de 

maltrato físico o 

emocional a 

través de  

Maltreatment and 

Abuse 

Chronology of 

Exposure-

Pediatric Version 

Se observó que el 

grupo con alta 

exposición a 

maltrato infantil 

presentó 

hipermetilación de 

la región promotora 

de los genes POMC 

y CRH; cada isla 

CpG sobrevivió a 

múltiples 

correcciones de 

comparación. Se 

presentó metilación 

en las regiones 

promotoras de los 

genes NR3C1, AVP 

y POMC, pero las 
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islas CpG no 

sobrevivieron a las 

múltiples 

correcciones de 

comparación.  

Bustamant

e 

(2016)(32) 

152 sujetos; 

50% fueron 

víctimas de MI; 

forman parte 

de Detroit 

Neighborhood 

Health Study 

Edad 

media: 

49.6 

años  

Femenin

o 62% 

Afro-

Americ

ano 

76%; 

Europe

o-

Americ

ano 

17%; 

otro 

7%  

NR3C

1 

Sangre Retrospectivame

nte para evaluar 

el abuso físico, 

sexual y 

emocional se 

aplicaron dos 

cuestionarios: the 

Conflict Tactics 

Scale and 

Childhood 

Trauma 

Questionarie 

Se observó que el 

MI se asocia 

significativamente a 

la hipermetilación 

de 4 regiones 

promotoras del gen 

NR3C1 (p= 0.001). 

El desarrollo de 

Trastorno 

Depresivo Mayor se 

asoció 

significativamente a 

una disminución en 

la metilación de 7 

regiones 

promotoras del gen 

(p= 0.008) 
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Fiacco 

(2019)(33) 

103 mujeres 

con residencia 

en Zurich, son 

parte de The 

Women 40+ 

Healthy Aging 

Study; 71% 

sufrió MI 

Edad 

entre 40 

a 75 

años 

(edad 

media 

53.4 

años ) 

Femenin

o 100%  

No 

reporta  

NR3C

1       

ERα 

Sangre 

capilar 

Retrospectivame

nte para evaluar 

el abuso físico, 

sexual y 

emocional; y 

negligencia física 

y emocional se 

aplicó el 

Childhood 

Trauma 

Questionarie 

Se observó que no 

hubo asociación 

entre MI y la 

metilación de la 

región promotora 

del gen NR3C1. Se 

identificó una 

asociación 

estadísticamente 

significativa entre la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen ERα y el 

abuso emocional (p 

= 0.001), además 

con el maltrato 

infantil severo (p= 

0.001) 

Melas 

(2013)(34) 

176 sujetos 

quienes 

pertenecen al 

estudio PART 

de Estocolmo; 

para análisis 

del gen 

NR3C1: 93 

Edad 

entre 29 

a 74 

años  

Femenin

as 100% 

100% 

suizos  

NR3C

1       

MAO

A 

Saliva Retrospectivame

nte se indagó 

sobre muerte 

paterna 

temprana, 

divorcio, 

problemas 

financieros u 

Se observó que no 

hubo asociación 

entre la metilación 

de la región 

promotora del gen 

MAOA con el MI. La 

pérdida temprana 

de padres se asoció 
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depresión 

(70% expuesto 

a adversidades 

durante la 

infancia); 83 

controles (63% 

expuesto a 

adversidades 

durante la 

infancia). 174 

para análisis 

del gen MAOA: 

82 Depresión 

(70% expuesto 

a adversidades 

durante la 

infancia); 92 

controles (60% 

expuesto a 

adversidad 

durante la 

infancia).  

otros problemas 

familiares en 

base a 

cuestionarios 

planteados en el 

estudio PART  

significativamente a 

la hipermetilación 

de la región 

promotora del gen 

NR3C1 (p= 0.001) 

Peng 

(2018)(35) 

Muestra 1: 168 

sujetos forman 

parte de Twin 

Hearts Study 

Muestra 

1: edad 

media 55 

años; 

Femenin

o 29%  

No 

reporta  

NR3C

1 

BDNF 

MAO

Muestra 

1: 

sangre 

periféric

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

Se observó en la 

muestra 1 que hay 

una asociación 

significativa (q < 
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(84 parejas de 

gemelos 

masculinos), 

74% sufrió MI. 

Muestra 2: 70 

sujetos forman 

parte de Mood 

and 

Methylation 

Study (35 

parejas de 

gemelos 

femeninos); 

43% sufrió MI. 

muestra 

2: edad 

media 36 

años   

A 

MAO

B 

SLC6

A4 

a. 

Muestra 

2: 

sangre 

periféric

a 

(monoci

tos) 

emocional, y el 

trauma en 

general a través 

de Early Trauma 

Inventory Self 

Report -Short 

Form 

0.10) entre el MI y 

la hipermetilación 

de diferentes 

regiones 

promotoras de los 

genes BDNF, 

NR3C1, MAOB, y 

SLC6A4. En la 

muestra 2 se 

observó que el 

abuso emocional se 

asocia 

significativamente 

(q= 0.042) a la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1  

Perroud 

(2011)(36) 

215 sujetos 

con residencia 

en Suiza y 

Francia, 

divididos en 

tres grupos: 

Primer grupo 

101 sujetos 

con Trastorno 

Edad 

media: 

36.2 

años  

Femenin

o 79%  

No 

reporta  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

Se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ 

Se observó una 

asociación 

significativa entre la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen NR3C1con 

dos tipos de 

maltrato infantil: 

abuso sexual (p= 
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Límite de 

Personalidad, 

95% sufrió MI; 

segundo grupo 

99 sujetos con 

algún tipo de 

desorden 

psiquiátrico, 

50% expuesto 

a MI; tercer 

grupo 15 

sujetos con 

Depresión con 

historia de 

Trastorno de 

Estrés 

Postraumático, 

100% expuesto 

a MI 

0.015), negligencia 

física (p= 0.015) 
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Tyrka 

(2016)(37) 

340 sujetos, 

con residencia 

en EEUU; 57% 

expuesto a 

eventos 

adversos 

durante la 

infancia  

Edad 

entre 18 

a 65 

años 

(edad 

media 

32.9 

años) 

Femenin

a 63% 

Blanca 

78% 

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

Se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a 

través de CTQ. A 

través de una 

entrevista 

personal se 

averiguó sobre 

muerte o 

separación 

temprana de los 

padres 

Se observó que los 

grupos con 

adversidad/sin 

desórdenes 

mentales y con 

adversidad/desórde

nes mentales se 

asociaron a niveles 

bajos de metilación 

de la región 

promotora del gen 

NR3C1(p<0.05). 

Además, los 

diferentes tipos de 

maltrato: abuso 

emocional (P= 

0.012), negligencia 

emocional (P= 

0.011), negligencia 

física (P= 0.008) y 

perdida de los 

padres (P= 0.009) 

se asociaron a 

niveles bajos de 

metilación del gen.  
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Wang 

(2017)(38) 

149 sujetos 

con residencia 

en China, 64 

con Trastorno 

de Ansiedad 

Generalizada 

(GAD), 85 

grupo control; 

11% del total 

de la muestra 

sufrió MI 

Grupo 

GAD: 

edad 

media 

35.4 

años. 

Grupo 

control: 

edad 

media 

33.9 

años  

Femenin

o 68%  

China 

Han 

97%  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

(células 

mononu

cleares) 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ-

Short Form  

No se encontró 

asociación (p= 

0.78) entre el Ml y 

la metilación de la 

región promotora 

del gen NR3C1   

Schur 

(2018)(39)  

241 sujetos 

divididos en 

tres grupos: 

primero 131 

controles; 

segundo 13 

pacientes con 

esquizofrenia, 

43 pacientes 

con Trastorno 

Bipolar; tercero 

54 hermanos 

no afectados 

de pacientes 

Edad 

media 

37.4 

años  

Femenin

a 40% 

No 

reporta  

NR3C

1 

Sangre 

periféric

a 

Se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ 

No se encontró 

ninguna asociación 

entre la metilación 

de la región 

promotora del gen 

NR3C1 con ningún 

tipo de MI (p= > 

0.3), tampoco se 

encontraron 

diferencias entre el 

grupo control y los 

grupos con 

trastornos 

psiquiátricos.  
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con cualquiera 

de los dos 

trastornos; 

todos con 

residencia en 

Reino Unido  

Saito 

(2020)(40) 

190 sujetos 

quienes fueron 

atendidos en 

The National 

Defense 

Medical 

College 

(Tokorozawa, 

Saitama, 

Japón); 87 con 

Trastorno 

Depresivo 

Mayor , 61 con 

Trastorno 

Bipolar y 42 

grupo control  

Edad 

entre 71 

a 27 

años  

Trastorn

o 

Depresiv

o Mayor: 

femenina

s 54%; 

Trastorn

o Bipolar: 

femenina

s 54%; 

Grupo 

control: 

femenina

s 50%  

Blancos 

100%   

FKBP

5  

Sangre  Retrospectivame

nte se evaluaron 

5 subtipos de 

abuso durante la 

infancia: 

negligencia/abus

o emocional, 

abuso físico, 

soledad/estrés 

psicológico, 

conflictos entre 

padres o 

cuidadores y 

abuso sexual; a 

través de  Child 

Abuse and 

Trauma Scale 

(CATS) 

Se observó una 

relación 

estadísticamente 

significativa entre la 

hipometilación de la 

región promotora 

del gen FKBP5 con 

el sexo femenino 

(p= 0.021). Los 

sujetos con 

Trastorno Bipolar 

mostraron una 

asociación 

significativa entre el 

maltrato/abuso 

emocional con la 

hipometilación de la 

región promotora 

del gen KFBP5   
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Non 

(2016)(41)  

117 niños; 82 

niños que 

permanecieron 

institucionaliza

dos, 35 niños 

que nunca 

estuvieron 

institucionaliza

dos. Provienen 

del Proyecto de 

Intervención 

Temprana de 

Bucarest 

(Rumania) 

Edad 

media 

12.5 

años  

Femenin

o 49%  

Ruman

os 

63%, 

Roman

os 

27%, 

otro 9%  

FKBP

5; 

SLC6

A4 

Células 

bucales  

Porcentaje de 

tiempo que el 

niño permaneció 

bajo el cuidado 

institucional 

Se observó que 

mientras mayor 

tiempo permanezca 

un niño 

institucionalizado 

menor es el grado 

de metilación en 

dos de las 6 

regiones 

promotoras del gen 

SLC6A4 (p= < 

0.008), también en 

una de las dos 

regiones 

promotoras del gen 

FKBP5 (p= 0.25) 

Parade, 

Parent 

(2017)(42) 

231 niños con 

residencia en 

EEUU; 53% ha 

sufrido maltrato 

infantil en los 

últimos 6 

meses, 

provienen de 

familias que 

requieren 

Edad 

entre 3 a 

5 años 

(edad 

media 

4.3 años) 

Femenin

o 52%  

Blanca 

40%, 

Negra 

16%, 

biracial 

21%, 

otra 

23%  

FKBP

5 

Saliva Se accedió al 

sistema de 

registro de niños 

maltratados para 

información 

sobre abuso 

físico, sexual y 

emocional. A 

través de una 

entrevista 

Se observó que los 

altos niveles de MI 

se asociaron 

significativamente a 

hipometilación de la 

región promotora 

del gen FKBP5 (p = 

.019). MI por sí solo 

no se asoció a la 

metilación del gen.  
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ayuda del 

gobierno  

contextual sobre 

estrés y la 

Evaluación del 

Diagnóstico 

infantil y 

preescolar se 

investigó a 

cuidadores o 

padres sobre: 

muerte o 

separación de 

uno de los 

cuidadores,  

cambios de 

domicilio 

frecuentes o 

pérdida del 

hogar, 

alimentación o 

vestimenta 

inadecuada, 

violencia física 

por parte de los 

cuidadores   
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Tyrka, 

Ridout 

(2015)(43) 

170 niños con 

residencia en 

EEUU; 40% ha 

sufrido MI en 

los últimos 6 

meses, 

provienen de 

familias que 

requieren 

ayuda del 

gobierno  

Edad 

entre 3 a 

5 años 

(edad 

media 

4.2 años) 

Femenin

o 52%  

Blanca 

no- 

Hispan

a 22%, 

Hispan

a 47%, 

Negra 

17%, 

otra 

15%  

FKBP

5 

Saliva Se accedió al 

sistema de 

registro de niños 

maltratados para 

información 

sobre abuso 

físico, sexual y 

emocional. A 

través de una 

entrevista 

contextual sobre 

estrés y la 

Evaluación del 

Diagnóstico 

infantil y 

preescolar se 

investigó a 

cuidadores o 

padres sobre: 

muerte o 

separación de 

uno de los 

cuidadores,  

cambios de 

domicilio 

frecuentes o 

Se observó que el 

MI se asoció 

significativamente a 

la hipometilación de 

la región promotora 

del gen FKBP5 (p< 

0.02). También el 

conjunto de eventos 

adversos de asoció 

significativamente 

con la 

hipometilación de la 

región promotora 

CpG 1, del gen (p = 

0.026). 
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pérdida del 

hogar, 

alimentación o 

vestimenta 

inadecuada, 

violencia física 

por parte de los 

cuidadores   

Bustamant

e 

(2018)(44) 

112 sujetos 

pertenecientes 

a Detroit 

Neighborhood 

Health Study; 

50% sufrió MI 

Edad 

media: 

50.7 

años  

Femenin

o 55% 

Afro-

Americ

ano 

77%, 

Europe

o-

Americ

ano 

16%, 

Otro 

7% 

FKBP

5 

Sangre 

periféric

a 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional a 

través the 

Conflict 

Tactics Scale y 

CTQ 

No se encontró 

asociación (p 

>0.05) entre MI y la 

metilación de la 

región promotora 

del  gen FKBP5  
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Klengel 

(2012)(45) 

Muestra 1: 76 

sujetos son 

parte de Grady 

Trauma Project 

(zona urbana 

de bajos 

recursos); 39% 

con alto nivel 

MI, 61% sin MI. 

Muestra 2: 56 

sujetos son 

parte de Conte 

Center (zona 

urbana), 100% 

MI  

GTP: 

Edad 

media 

41.5 

años en 

grupo MI; 

edad 

media 41 

años en 

grupo 

control. 

Conte: 

edad 

media 

28.5 

años 

GTP: 

femenino 

76% 

Conte: 

femenino 

100%  

GTP: 

Afro-

Americ

ano 

95%, 

Caucás

ico 3%, 

Mixto 

1%,  

Otro 

1%  

Conte: 

Afro-

Americ

ano 

55%, 

Caucás

ico 

30%, 

Mixto 

4%, 

Otro 

11%  

FKBP

5 

Saliva; 

sangre 

periféric

a 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico y  

sexual  a través 

de CTQ y la 

historia de 

trauma a lo largo 

de la vida 

mediante the 

Traumatic Events 

Inventory 

Se observó 

asociación (p< 

0.001) entre la 

hipometilación de la 

región promotora 

del gen FKBP5 y el 

MI en ambos 

grupos.  
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Klinger-

Konig 

(2019)(46) 

3965 sujetos, 

enrolados en 

Study of Health 

in 

Pomerani, con 

residencia en 

Alemania; 

sufrieron bajos 

niveles de MI 

Edad 

entre 20 

a 29 

años 

(edad 

media 

54.2 

años) 

Femenin

o 52%  

Caucás

ico 

100% 

FKBP

5 

Sangre 

periféric

a  

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ  

Se observó que no 

hay asociación 

entre la metilación 

de la región 

promotora del gen 

FKBP5 y el Ml. Sin 

embargo, la 

depresión, según el 

cuestionario BDI-II, 

se asoció (P= 

0.000047) a bajos 

niveles de 

metilación de la 

región promotora 

del gen.  

Tozzi 

(2017)(47) 

106 sujetos 

con residencia 

en Irlanda; 55 

con Depresión 

y 50 controles 

Edad 

entre 18 

a 65 

años 

Grupo 

Depresió

n: 

femenino 

54%; 

grupo 

control: 

femenino 

60%  

No 

reporta  

FKBP

5 

Sangre 

periféric

a  

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ  

Se observó que hay 

una asociación 

significativa (p= 

0.036) entre el MI 

severo y los niveles 

bajo de metilación 

de la región 

promotora (intron 7) 

del gen FKBP5 
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Parade, 

Novik 

(2017)(48) 

228 niños con 

residencia en 

EEUU; 52% ha 

sufrido MI; 

provienen de 

familias que 

requieren 

ayuda del 

gobierno  

Edad 

entre 3 a 

5 años 

(edad 

media 

4.2 años) 

Femenin

o 53%  

Blanca 

39%, 

Negra 

17%,  

biracial 

22%, 

Hispan

a 45%, 

otro 

22%   

HTR2

A 

Saliva Se accedió al 

sistema de 

registro de niños 

maltratados para 

información 

sobre abuso 

físico, sexual y 

emocional. A 

través de una 

entrevista 

contextual sobre 

estrés y la 

Evaluación del 

Diagnóstico 

infantil y 

preescolar se 

investigó a 

cuidadores o 

padres sobre: 

muerte o 

separación de 

uno de los 

cuidadores,  

cambios de 

domicilio 

frecuentes o 

Se observó que no 

hay asociación 

entre MI, eventos 

traumáticos durante 

la infancia o 

factores estresores 

con la metilación 

del gen HTR2A 
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pérdida de casa, 

alimentación o 

vestimenta 

inadecuada, 

violencia física 

por parte de los 

cuidadores. 

Cecil 

(2016)(49) 

124 jóvenes de 

zonas 

desfavorecidas 

de Londres, 

68% reportó 

haber sufrido 

algún tipo de 

MI; el 74% de 

estos sufrió 

más de dos 

tipos de 

maltrato  

Edad 

entre 16 

a 24 

años  

Femenin

o 53% 

Blanca 

49%, 

Negra 

33%, 

otra 

18% 

PSEN

2 

SMC1

A 

GRIN

2D 

EVPN   

SYNJ

2 

Saliva  Retrospectivame

nte se evaluaron 

5 tipos de 

maltrato durante 

la infancia: abuso 

físico, abuso 

emocional, abuso 

sexual, 

negligencia física 

y negligencia 

emocional,  a 

través del 

Childhood 

Trauma 

Questionnaire 

(CTQ)  

Se encontró una 

relación 

estadísticamente 

significativa entre el 

abuso físico y la 

hipermetilación de 

la región promotora 

de los genes 

PSEN2 (p< 0,0003), 

SMC1A 

(cg02353937: 

p<0.0002; 

cg22311608: p< 

0.0008); una 

relación significativa 

entre el abuso 

sexual y la 

hipermetilación de 

la región promotora 
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del gen GRIN2D 

(p<0.00004); la 

negligencia física se 

asoció 

significativamente a 

la hipermetilación 

en la región 

promotora de los 

genes EVPN 

(p<0.00001) y 

SYNJ2 

(cg27083825: 

p<0.00001). No se 

encontró relación 

entre la metilación 

del ADN con el 

abuso emocional y 

la negligencia 

emocional (p<0.05). 

Fujisawa 

(2019)(11) 

85 jóvenes de 

Japón (Hospital 

Universitario de 

Fukui, centro 

de bienestar 

infantil y 

localidad), 44 

Edad 

entre 6 a 

20 años 

(edad 

media 

12.9 

años) 

Femenin

o 38.8% 

Blancos 

100%  

OXTR  Saliva Retrospectivame

nte se utilizó The 

Child Abuse and 

Trauma Scale 

(CATS) para 

valorar algún tipo 

de abuso que los 

Se encontró una 

asociación 

estadísticamente 

significativa entre el 

grupo que sufría MI 

y la hipermetilación 

de la región 
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reportaron 

haber sufrido 

maltrato infantil  

participantes 

hayan sufrido 

durante la 

infancia 

promotora del  gen 

OXTR (p < 0.05); 

pero no hubo 

ninguna asociación 

en cuanto al sexo 

(p= 0.21) o la edad 

(p= 0.28). 

Marinova 

(2017)(50) 

45 sujetos 

provenientes 

de zonas 

rurales de 

Suiza; 30 

trabajaron en 

su infancia y 15 

grupo control  

Edad 

media 

75.9 

años 

grupo 

experime

ntal;  

edad 

media 

grupo 

control 

72.8 

años 

Grupo 

experime

ntal: 47 

% 

femenina

s;  grupo 

control: 

53% 

femenina

s   

No 

reporta  

SKAP

2 

Saliva Retrospectivame

nte se evaluaron 

5 tipos de 

maltrato durante 

la infancia: abuso 

físico, abuso 

emocional, abuso 

sexual, 

negligencia física 

y negligencia 

emocional,  a 

través del 

Childhood 

Trauma 

Questionnaire 

Short-Form 

(CTQ- SF)  

Se encontró una 

diferencia 

significativa en la 

hipermetilación de 

la región promotora 

del gen SKAP2  

(p<0.001) entre los 

sujetos que habían 

trabajado durante la 

infancia y el grupo 

control  
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Otros genes. – Se observó que la hipermetilación se asoció al MI en las regiones 

promotoras de genes como: POMC, CRH, MAOB, OXTR, SKAP2; también el 

abuso físico (PSEN2, SMC1A), abuso emocional (ERα), negligencia física 

(EVPN, SYNJ2) y abuso sexual (GRIN2D) se asociaron a hipermetilación en 

algunas islas CpG de esos genes.  

Cambios neuroanatómicos 

En los estudios que se incluyeron se estudiaron los cambios estructurales y 

funcionales a nivel del SNC a través de la Resonancia Magnética (RNM) en: T1 

(valora materia gris) y Difussion Tensor Images (valora materia blanca y 

conectividad entre estructuras)(51). El MI se asoció significativamente a cambios 

en estructuras que forman parte del Sistema Límbico, Corteza Cerebral y otras, 

los detalles se muestran en la Tabla 2. 

Sistema Límbico. – se observó disminución en el volumen de la materia gris del 

hipocampo, hipotálamo y cíngulo asociado al MI, sobre todo al abuso sexual, en 

6 de los 7 estudios, además en uno de ellos se evidenció conectividad deficiente 

entre el fornix, fimbria y fascículo longitudinal medial, ligado al abuso emocional; 

y en otro estudio se identificó lesión en la vía que conecta la amígdala con la 

corteza prefrontal media (mPFC). 

Corteza Cerebral. – el MI, sobre todo la negligencia emocional se asoció 

significativamente a una disminución en el volumen de corteza prefrontal media, 

corteza frontal y también en el giro temporal inferior e izquierdo, en cuatro de los 

cinco estudios.  

Otras. – en dos estudios diferentes el abuso sexual y la negligencia emocional 

se asociaron a una disminución importante en el volumen del cuerpo calloso y 

cuerpo estriado, respectivamente.  

Análisis de sesgo  

Al analizar los estudios se creó un semáforo (Tabla 3), para indicar los tipos de 

sesgo identificados en los estudios y el grado de fiabilidad.  

Todos los estudios presentaron bajo riesgo de sesgo de información en cuanto 

al análisis epigenético y los cambios estructurales a nivel cerebral. 

El 24% de los estudios presentaron riesgo medio sobre sesgo de confusión y 

sesgo de información sobre la adversidad (MI).  
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Siete estudios presentaron alto riesgo de sesgo de selección. 
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Tabla 2. Cambios neuroanatómicos en pacientes que han sufrido Maltrato Infantil (MI) 

Articulo 

(año) 
Muestra Edad Sexo Etnia 

Estudio 

de 

imagen 

Evaluación de 

la adversidad 

(MI) 

Área del 

cerebro 
Hallazgos 

Aas 

(2014)(5

2) 

108 sujetos 

con 

Trastorno 

Bipolar o 

Trastorno 

Esquizoide, 

atendidos 

en 

Unidades 

Psiquiátrica

s de Oslo  

Edad 

media: 

31 años  

Femeni

no 52%  

Caucásicos 

100% 

Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ 

Hipotálamo  El abuso físico 

(p= 0.002) y el 

abuso sexual 

(p= 0.009)  se 

asociaron 

significativamen

te a la 

disminución del 

volumen 

hipotálamo 

Ahn 

(2016)(5

3) 

60 sujetos 

atendidos 

en el área 

de 

psiquiatría 

del Hospital 

Gangman 

Severance, 

Korea; 34 

Trastorn

o 

Depresi

vo 

Mayor 

(TDP): 

edad 

media 

32 

TDP: 

femenin

o 85%; 

grupo 

control: 

femenin

o 73% 

Asiáticos 

100%  

Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluaron 

5 parámetros: 

abuso 

emocional, 

abuso físico, 

negligencia, 

violencia 

interparental, 

Corteza 

cerebral 

orbito frontal 

derecha , giro 

postcentral 

izquierdo  

No hubo 

relación 

significativa 

(p>0,055) entre 

el MI y cambios 

en el volumen 

de las 

estructuras 

estudiadas 
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pacientes 

con 

Trastorno 

Depresivo 

Mayor (67% 

MI); 26 

pacientes 

grupo 

control 

años; 

grupo 

control: 

edad 

media 

31 años 

abuso sexual a 

través de 

Childhood Abuse 

Experience 

Questionnaire 

Tomada 

(2008)(5

4) 

43 sujetos, 

proveniente

s de centros 

psiquiátrico

s; 26 

sujetos 

sufrieron 

abuso 

sexual y 17 

grupo 

control 

Grupo 

abuso 

sexual: 

edad 

entre 18 

a 22 

años 

(edad 

media 

20 

años); 

grupo 

control: 

edad 

entre 18 

a 22 

años 

Femeni

no 

100% 

No reporta  Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó la 

presencia de 

abuso sexual a 

través de 

Cuestionario de 

Antecedentes 

Traumáticos  

Hipocampo, 

Cuerpo 

Calloso, 

Corteza 

Frontal 

El abuso sexual 

entre los 3 a 5 

años se asoció 

significativamen

te (p= 0.0001) 

con 

disminución en 

el volumen del 

Hipocampo; 

entre los 9 a 10 

años de edad 

se asoció 

significativamen

te (p= 0.03) con 

disminución del 

volumen del 

cuerpo calloso 
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(edad 

media 

19.4 

años) 

y  entre los 14 a 

16 años de 

edad se asoció 

significativamen

te (p<0.01) a 

disminución en 

el volumen de 

la corteza 

frontal  

Bremner 

(1997)(5

5) 

34 sujetos 

atendidos 

en West 

Haven 

Veterans 

Affairs 

Medical 

Center 

(VAMC); 17 

sujetos con 

Trastorno 

de Estrés 

Postraumáti

co (PTSD), 

17 sujetos 

grupo 

control  

PTSD: 

edad 

entre 30 

a 50 

años 

(edad 

media 

40.1 

años); 

grupo 

control: 

edad 

entre 25 

a 52 

años 

(edad 

media 

PTSD y 

grupo 

control: 

Femeni

no 29%  

PTSD y 

grupo 

control: 

Blanca 

82%, Negra 

12%, 

Hispana 

6%.  

Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó 

sobre el abuso 

físico y sexual a 

través de Early 

Trauma 

Inventory (ETI) 

Hipocampo  Se observó que 

el abuso sexual 

y físico se 

asoció 

significativamen

te p<0.01) a  

una 

disminución del 

12% del 

volumen de la 

región izquierda 

del hipocampo 
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42.4 

años) 

Busso 

(2017)(5

6) 

51 sujetos 

atendidos 

en 

Hospitales 

de Boston y 

Cambridge, 

proveniente

s de 

comunidade

s pobres; 

35% sufrió 

abuso físico 

o sexual  

Edad 

entre 15 

a 22 

años 

(edad 

media: 

18.9 

años) 

Grupo 

estudio: 

femenin

o 61%; 

Grupo 

control: 

femenin

o 69% 

Grupo 

estudio: 

Blanca 

11%, Negra 

39%, 

Hispana/Lat

ino 11%, 

asiática 0%, 

Oeste 

Medio 0%, 

otra 39%.  

Grupo 

control: 

Blanca 

36%, Negra 

21%, 

Hispana/Lat

ino 12%, 

Asiática 

12%, Oeste 

Medio 3%, 

otra 15% 

Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ y 

Childhood 

Experiences of 

Care and Abuse 

Corteza 

prefrontal, 

corteza orbito 

frontal lateral, 

corteza 

cingulada 

anterior y 

posterior, 

Corteza 

Prefrontal 

ventrolateral, 

Corteza 

Prefrontal 

dorso lateral, 

corteza 

Insular, giro 

parahipocam

pal, Polo 

temporal, 

corteza 

temporal 

lateral.  

Se observó una 

asociación 

significativa (p 

<0.05) entre el 

Maltrato Infantil 

y la disminución 

en el volumen 

de: Corteza 

prefrontal, giro 

frontal inferior 

derecho, giro 

parahipocampal 

bilateral, giro 

temporal 

inferior 

derecho, giro 

temporal medial 

derecho 
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Cancel 

(2015)(5

7) 

51 sujetos 

con 

residencia 

en Francia; 

21 con 

Trastorno 

de 

Esquizofreni

a (SCZ); 30 

grupo 

control 

SCZ: 

edad 

media 

32.1 

años; 

grupo 

control: 

edad 

media 

32.9 

años 

SCZ: 

Femeni

no 29%; 

grupo 

control: 

femenin

o 33% 

No reporta  Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ  

Corteza 

prefrontal 

dorsolateral 

derecha , giro 

frontal inferior 

derecho  

Se observó una 

asociación 

negativa entre 

la negligencia 

emocional y el 

volumen de 

materia gris de 

la corteza 

prefrontal 

dorsolateral 

derecha (p= 

0.003) y el giro 

frontal inferior 

derecho (p= 

0.28) 

Carballe

do 

(2012)(5

8) 

40 sujetos 

sanos con 

residencia 

en Dublín, 

Irlanda; 20 

sujetos con 

Familiares 

con 

Trastornos 

Depresivo 

Mayor 

FHP: 

edad 

media 

37.2 

años y 

FHN: 

edad 

media 

35.6 

años 

FHP y 

FHN: 

femenin

o 65%  

No reporta  Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ  

Hipocampo Se observó una 

asociación 

significativa 

(p=0.021) entre  

el abuso 

emocional en 

sujeto con FHP 

y la disminución 

del volumen de 

la cara derecha 
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(FHP) y 20 

sujetos sin 

Familiares 

con 

Trastorno 

Depresivo 

Mayor 

(FHN)  

e izquierda del 

hipocampo  

Chalavi 

(2015)(5

9) 

61 sujetos; 

17 

pacientes 

con 

Trastorno 

Disociativo 

de la 

Personalida

d y 16 

sujetos con 

Trastorno 

de Estrés 

Postraumáti

co; grupo 

control: 28 

Casos: 

edad 

media 

42.3 

años; 

controle

s: 41.7 

años 

Femeni

no 

100% 

no reporta  Resonan

cia 

Magnétic

a (RNM) 

secuenci

a T1 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ 

Hipocampo Se observó una 

asociación 

significativa 

entre el abuso 

sexual 

(p=0.020) y la 

negligencia 

emocional 

(p=0.006) con 

la disminución 

en el volumen 

total del 

hipocampo. Los 

5 subtipos de 

maltrato infantil 

se asociaron 

significativamen

te con la 
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disminución en 

el volumen del 

Subiculum 

izquierdo del 

Hipocampo  

Choi 

(2009)(6

0) 

32 sujetos; 

50% sufrió 

abuso 

verbal 

parental 

(PVA) 

PVA: 

edad 

media 

21.9 

años; 

grupo 

control: 

edad 

media 

21 años  

Femeni

na 71% 

No reporta  Difussion 

Tensor 

Images 

(RNM) 

Retrospectivame

nte se evaluó la 

presencia de 

abuso emocional 

a través de 

Verbal Abuse 

Questionnaire y 

Traumatic 

Antecedents 

Interview (TAI) 

Haz del 

Cíngulo; 

Fascículo 

Arqueado; 

fornix 

izquierdo    

Se observó una 

asociación 

significativa 

entre el abuso 

verbal parental 

y la disminución 

del volumen en 

la sustancia 

blanca de tres 

estructuras 

cerebrales: Haz 

del Cíngulo 

(p<0.001), 

Fascículo 

Arqueado(p<0.

002) y fornix 

izquierdo 

(p<0.003) 
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Choi 

(2012)(6

1) 

47 sujetos; 

20 sujetos 

presenciaro

n Violencia 

Doméstica 

(VD), 27 

sujetos 

grupo 

control 

Grupo 

VD: 

22.4 

años; 

grupo 

control: 

21.9 

años  

Grupo 

VD: 

femenin

o 80%; 

grupo 

control: 

femenin

o 70%  

No reporta  Difussion 

Tensor 

Images 

(RNM) 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ y 

TAI  

Fascículo 

Longitudinal 

Inferior (ILF); 

lóbulo 

occipital 

lateral 

izquierdo  

Se observó una 

asociación 

significativa 

entre la 

exposición a 

violencia 

doméstica 

sobretodo física 

con la 

disminución del 

volumen en la 

materia blanca 

de dos 

estructuras: ILF 

(p< 0.001) y 

lóbulo occipital 

lateral izquierdo 

(p<0.001) 

Cisler 

(2017)(6

2) 

56 sujetos; 

26 

expuestos a 

maltrato 

infantil (MI) 

y 30 grupo 

control  

Grupo 

MI: 

edad 

media 

14.7 

años; 

grupo 

control: 

Femeni

no 

100%  

Grupo MI: 

Caucásico 

58%, Afro-

Americano 

35%, 

Asiático 4%, 

Nativo 

Americano 

Resting-

state 

fMRI 

Retrospectivame

nte se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ  

Amígdala, 

Corteza 

Medial 

Prefrontal 

(mPFC) 

Se observó una 

asociación 

significativa 

(p=0.017) entre 

el maltrato 

infantil y lesión 

en la 

conectividad 
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edad 

media 

15.2 

años 

4%; Grupo 

control: 

Caucásico 

73%, Afro-

Americano 

23%, otro 

3%  

entre Amígdala-

mPFC 

Hanson 

(2015)(6

3) 

106 

adolescente

s quienes 

sufrieron 

negligencia 

emocional; 

57% con 

diagnóstico 

de 

Trastorno 

de 

Ansiedad  

Edad 

entre 12 

a 15 

años 

(edad 

media: 

13.7 

años) 

Femeni

no 48% 

No reporta  Resting-

state 

fMRI 

Restrospectivam

ente se evaluó el 

abuso físico, 

sexual y 

emocional, y la 

negligencia física 

y emocional a  

través de CTQ  

Cuerpo 

estriado 

Se observó que 

la negligencia 

emocional se 

asocia 

significativamen

te (p=0.015) a 

una 

disminución en 

la función del 

cuerpo estriado  
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Tabla 3. Tipos de sesgo en los estudios 

Estudio (año) 
Sesgo 

selección 

Sesgo 

confusión 

Sesgo información 

Adversidad 

(MI) 

 

Epigenéticos / 

neuroanatómic

os 

Beach (2013)     

Timothy (2019)      

Van der Knaap 

(2015) 
    

Beach (2010)     

Kang (2013)     

Wankerl (2014)     

Blanco (2014)     

Alexander (2018)     

Shields (2016)     

Cicchetti (2017)     

Parade (2016)     

Parent (2017)     

Radtke (2015)     

Romens (2014)     

Tyrka (2015)     

Van der Knaap 

(2014) 
    

Hecker (2016)     

Bustamante (2016)     

Fiacco (2019)     

Melas (2013)     

Peng (2018)     

Perroud (2011)     

Tyrka (2016)     

Wang (2017)     

Schur (2018)     

Saito (2020)     
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Non (2016)     

Parade, Parent 

(2017) 
    

Tyrka, Ridout (2015)     

Bustamante (2018)     

Klengel (2012)     

Klinger, Konig 

(2019) 
    

Tozzi (2017)     

Parade, Novik 

(2017) 
    

Cecil (2016)     

Fujisawa (2019)     

Marinova (2017)     

Aas (2014)     

Ahn (2016)     

Andersen (2008)     

Bremner (1997)     

Busso (2017)     

Cancel (2015)     

Carballedo (2012)     

Chalavi (2015)     

Choi (2009)     

Choi (2012)     

Cisler (2017)     

Hanson (2015)     

*color rojo: alto riesgo, color amarillo: riesgo medio, color verde: bajo riesgo  

 

DISCUSIÓN  

En esta revisión no-sistemática se evidenció que el Maltrato Infantil está 

asociado a modificaciones epigenéticas y, cambios estructurales y funcionales a 

nivel del SNC.  

La muestra fue amplia y diversa, en cuanto a la edad y etnia; sin embargo, un 

gran porcentaje de estudios se realizó en poblaciones con un estrato 
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socioeconómico bajo provenientes de países desarrollados, como EEUU, Japón, 

Holanda, entre otros; y estaban conformados por mujeres en su mayoría, lo cual 

aumentó el riesgo de sesgo de selección.  

El gen transportador de soluto (SLC6A4), el cual se encarga de producir una 

proteína transportadora de serotonina, tiene implicaciones directas sobre el eje 

Hipotálamo-Hipofisario-Adrenal (HHA)(16), por lo que el Maltrato Infantil, 

sobretodo el abuso sexual se asocia a  la hipermetilación de la región promotora, 

que genera una disminución en su expresión(15) como se ha observado en 

algunos estudios. Timothy, et al(16) asocia la metilación aumentada de este gen 

con el desarrollo de Déficit de atención; también otras situaciones que generan 

estrés durante la adolescencia, como el cambio de casa frecuente, pérdida de 

los padres, problemas económicos en el hogar, entre otros(17). Kang, et al(19) 

manifestó que los antecedentes de depresión en familiares de primer grado se 

asocian a grados elevados de metilación en el gen. Van der Knaap, et al(17) por 

su lado manifestó que en un grupo de adolescentes, el abuso sexual, físico o 

emocional no presenta alteración sobre este gen. Entonces consideramos que 

en la mayoría de estudios el MI, sobretodo en edades tempranas, se asocia a 

una disminución en la recaptura de serotonina por afección en la expresión del 

gen que ayuda a su transporte, generando en la vida adulta trastornos 

depresivos o del estado de ánimo.  

El gen receptor de glucocorticoides (NR3C1), también presenta acciones 

directas sobre el eje HHA, encargado de mantener los niveles de cortisol 

adecuados en plasma, generando una retroalimentación negativa(21), ha sido el 

tipo de gen más estudiado; se  observó que el Maltrato Infantil, sobretodo el 

abuso sexual y físico se asocian a hipermetilación de más de dos regiones 

promotoras, generando que los pacientes se vuelvan menos tolerantes a 

situaciones de estrés y desarrollen patologías psiquiátricas: Trastorno Límite de 

Personalidad, Trastorno Bipolar y Trastorno Depresivo Mayor.  Cicchetti, et al(24) 

observó que los niños que tuvieron una exposición prolongada a abuso y  a más 

de un tipo, presentaron mayores niveles de metilación en este gen; además 

Parade, et al (25) asociaron el maltrato infantil severo con la internalización de 

problemas, es así que consideramos que los pacientes que han sufrido abuso 
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infantil severo y permanecieron más años expuesto presentan un riesgo mayor 

para desarrollar trastornos mentales. Parent, et al(26) identificó que los niños 

que fueron sometidos a Maltrato Infantil, luego de 6 meses de reincorporarlos a 

un hogar donde reciban todos los cuidados, presentaron niveles normales de 

metilación, consideramos que podría ser posible revertir el efecto de la metilación 

cuando haya una pronta intervención, sin embargo se requieren más estudios 

longitudinales que valoren el antes y el después en pacientes que han sido 

víctimas de MI y que ahora se encuentran en un ambiente seguro, para fortalecer 

esta idea.  

Sin embargo se presentaron estudios, donde se observó que no hay diferencia 

entre la metilación de la región promotora del gen NR3C1 de personas sometidas 

a Maltrato Infantil, frente a las que no, por ejemplo Fiacco, et al(33) describió que 

en un grupo de mujeres sin ninguna patología, pero sometidas a MI, no 

presentaron cambios en la metilación del gen; también Wang, et al(38) en una 

población con patología depresiva no encontró diferencias frente al grupo 

control; pero en estos casos no estuvo claro el tiempo de exposición al maltrato 

o la intensidad del mismo, y estas son posibles características esenciales para 

que se presente el efecto, siguiendo los criterios de causalidad de Bradford-Hill: 

gradiente biológico(64). 

El FK506 ligado a proteína 5 (FKBP5), es un gen que forma parte de los 

receptores de glucocorticoides, tiene una función similar al gen NR3C1, sin 

embargo la sobreexpresión, que se observa en la hipometilación genera que el 

individuo mantenga niveles elevados de glucocorticoides en plasma(38), como 

se ha observado en la mayoría de estudios, donde se evidencia altos niveles de 

MI(42), sobretodo abuso emocional(40) y otros factores estresantes, como 

haberse enfrentado a pérdidas familiares o abandono de los padres(41). Klinger-

Konig, et al(46) señaló que los sujetos sometidos a MI con hipometilación en la 

región promotora de este gen, desarrollaron Trastorno Depresivo Mayor; 

apreciamos que un individuo sujeto a elevados niveles de abuso durante su 

infancia presenta menor tolerancia al estrés, en vista de poseer una expresión 

disminuida en el gen receptor de corticoides.  
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Otros genes que han presentado hipermetilación asociado al MI están también 

implicados en el neurodesarrollo como el gen receptor de oxitocina (OXTR)(11), 

asociado a la interacción social de un individuo; gen SMC1A, ligado a las 

funciones cognitivas; y en el desarrollo de patologías degenerativas: gen src 

kinasa asociado a fosfoproteína 2 (SKAP2)(50), inhibe la fosforilación de la 

proteína alfa-sinucleina, asociada a la enfermedad de Parkinson; PSEN2, 

asociado a enfermedad el Alzheimer; GRIND2D, gen asociado a receptores 

GABA y glutamato, que actúan en la neurotransmisión inhibitoria y excitatoria, 

respectivamente; y SYNJ2, identificado en anormalidades estructurales del 

cuerpo calloso(49). Esto nos hace pensar que el Maltrato Infantil afecta a la 

expresión de genes que están implicados en regular la conducta y 

comportamiento del individuo.   

Pocos estudios identificaron a otros genes implicados en la respuesta frente al 

estrés, que actúan sobre el eje HHA, estos se encontraban hipermetilados en 

pacientes que han sido víctimas de Abuso infantil: Factor Neurotrófico Derivado 

del Cerebro (BDNF) y Monoaminooxidasa (MAOB)(35); consideramos que si 

bien existen más estudios sobre otros genes relacionados con la respuesta frente 

al estrés, indagar más sobre los últimos en poblaciones más grandes y diversas 

puede fortalecer su validez.   

Fiacco, et al(33) observó que en un grupo de mujeres sin patología, que habían 

sido expuestas a Maltrato Infantil severo, el gen Receptor de Estrógenos α 

(ERα), que actúa como un feedback negativo en el eje HHA, presentaba 

hipermetilación de la región promotora, lo cual puede indicar que las mujeres 

presentan menor predisposición para tolerar factores estresantes y desarrollar 

patologías psiquiátricas.  

Así también el MI ha generado cambios a nivel del Sistema Límbico, que es el 

centro de control de las emociones, la memoria y las acciones de supervivencia 

como el hambre, deseo sexual, entre otros; y la Corteza Cerebral, dentro de esta 

la corteza prefrontal que se encarga de formar la personalidad del individuo, 

estabiliza los sentimientos y lo ayuda a tomar decisiones,  generando conductas 

adecuadas; y la corteza temporal izquierda, o área de Wernicke, su función es 

comprender el lenguaje hablado y escrito(65). La mayoría de estudios señalan 
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que las personas que durante su infancia han sufrido abuso infantil, sobretodo 

abuso sexual o físico, presentaron menor volumen en la materia gris del 

Hipocampo e Hipotálamo(52)(54) el área más estudiada. Consideramos que los 

sujetos que han sido víctimas de abuso infantil pueden desarrollar problemas en 

el aprendizaje y control de sus emociones, lo cual podría desembocar en fracaso 

académico y disturbios emocionales, con patología mental.  

También se ha observado daño a nivel funcional, por ejemplo Choi, et al(60) 

indicó que el abuso emocional se asocia a disminución en la conectividad de 

áreas que forman parte del Sistema Límbico, por lo que sopesamos que un niño 

que recibe insultos o humillación dentro de su hogar o entorno familiar, va a 

presentar dificultades al momento de enfrentar emociones o situaciones que le 

generen estrés, por lo tanto no podrá enfrentar problemas sociales y buscar 

soluciones, respecto al común denominador.   

Tomada, et al(54) señaló que el abuso sexual durante la adolescencia genera 

disminución del volumen en la corteza prefrontal, con el posible desarrollo de 

Trastornos Depresivos,  sin embargo Ahn, et al(53) no observó asociaciones 

entre el MI  y cambios en el volumen de la corteza orbitofrontal; valoramos que 

los niños que han sido sujetos de abuso pueden presentar dificultades en el 

desarrollo de su personalidad, debido a las alteraciones morfológicas 

ocasionados por el trauma, lo que conlleva a patologías mentales depresivas y 

relacionadas con cambios en la personalidad.  

El Maltrato o Abuso Infantil se evaluó en la mayor parte de estudios a través de 

cuestionarios validados: Childhood Trauma Questionnaire(66), Conflict Tactics 

Scale(67);  en algunos estudios realizados en niños la información se obtuvo del 

sistema de registro de Abuso Infantil o mediante entrevistas, con preguntas 

elaboradas por los investigadores, a los padres o autoreportes de los niños; 

también se evaluaron , aunque en menor medida efectos estresores  como 

pérdida del hogar, cambios frecuentes de domicilio, trabajo infantil, entre otros; 

consideramos que la evaluación de la causa se realizó de forma adecuada, lo 

cual disminuyó el sesgo de información y permitió confiar en los resultados.   

Dentro de las limitaciones de esta revisión, como mencionamos inicialmente, la 

mayoría de estudios se realizaron en países de ingresos altos y en su mayoría 
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anglosajones; consideramos que la cultura es algo esencial al momento de 

evaluar la experiencia de vida de las personas por lo que es necesario que se 

realicen futuras investigaciones, en diferentes entornos como en países 

latinoamericanos, para evaluar la reproducibilidad de los estudios. También 

encontramos pocos estudios longitudinales, lo que impide evaluar correctamente 

causalidad, pues algunos estudios no reportan el tiempo de exposición a MI o la 

edad de inicio, y si hubo alguna modificación como, alejar al individuo del medio 

donde vivía el abuso.  

A nuestro conocimiento, esta revisión es la única que abarca estudios sobre MI 

con asociación a cambios a nivel epigenético y neuroanatómico, dos esferas 

esenciales para entender el impacto permanente del abuso infantil.  

CONCLUSIONES 

El abuso infantil es un gran problema de salud a nivel mundial que no ha 

cambiado con el tiempo; las consecuencias que este genera son, el desarrollo 

de patologías psiquiátricas: Trastorno Depresivo Mayor, Trastorno Bipolar y 

Trastorno Limítrofe de Personalidad; enlazadas a cambios epigenéticos, como 

la metilación de genes implicados en el neurodesarrollo: NR3C1, FKBP5, 

SLC6A4; y asociados a patologías degenerativas: PSEN2, SKAP2, GRIND2D, 

aunque de los últimos hace falta más evidencia. 

Los cambios a nivel cerebral han sido afectados por el abuso sexual, físico y 

emocional a lo largo de la infancia, generando disminución en el volumen de 

estructuras que forman parte del Sistema Límbico (hipocampo, hipotálamo) y la 

corteza cerebral (prefrontal y temporal).  
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