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Resumen 

 

La presente tesis estudió la evaluación de un modelo de interacción gen-ambiente en 

pacientes con Trastorno Bipolar (TB) tipo I en eutimia , midiendo la asociación entre el 

antecedente de maltrato infantil y el funcionamiento en cognición social , además de la moderación 

por algunos polimorfismo genéticos específicos.  

 

Los resultados se presentan mediante un artículo de revisión , dos artículos de investigación 

y un capítulo de libro: 

 

El Artículo I :“ Empathy and Compassion alterations in patients with Bipolar Disorder: 

The forgotten affective route of Social Cognition” (U Ríos et al.) ofrece una revisión de la 

literatura científica sobre las alteraciones de la ruta afectiva de la cognición social , una dimensión 

sub-evaluada en pacientes con TB. La revisión se centró en medidas de empatía y compasión en 

pacientes bipolares , constatando que pese a los escasos estudios centrados en estas medidas , 

existiría evidencia inicial que permitiría suponer un patrón caracterizado por un alto “empathic 

distress” y una baja “respuesta compasiva” en pacientes bipolares en comparación al 

funcionamiento en  individuos sanos. El patrón de respuesta empática reportado ha sido asociado 

a peores indicadores de salud (Singer 2014) , probablemente desde el contexto de una mayor 

demanda hacia las habilidades de regulación emocional. Los hallazgos en neurociencias han dado 

soporte a la hipótesis acerca de esta específica dificultad en pacientes bipolares (Blumberg 2003). 

 

A través del Artículo II: “ El maltrato infantil y su rol en el curso clínico de pacientes con 

Trastorno Bipolar” (U Ríos et al.) , el estudio reportó una altísima frecuencia de maltrato infantil 

en pacientes con TB I en eutimia (64%). La frecuencia según el subtipo de maltrato fue de 42% 

para abuso sexual; 30% abuso físico; 23% abuso emocional; 17% negligencia emocional y 14% 

negligencia física. Adicionalmente el estudio constató que varios sub-tipos de abusos se asociaron 

con un peor curso clínico de la enfermedad, evidenciado a través de un inicio del TB a una edad 

más temprana (OR=3.3, p<0.02) ; aumento del riesgo suicida (OR=2.4, p<0.02) y algunas 

alteraciones específicas en pruebas de cognición social , tanto en medidas de la ruta cognitiva 

(reconocimiento emocional) como en índices de funcionamiento de la ruta afectiva (empathic 
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distress y respuesta compasiva). En la misma línea de la evidencia reportada por estudios 

internacionales (Agnew-Blais 2016, Daruy 2011, Garno 2005) , el estudio fue pionero a nivel 

nacional en generar evidencia que sostiene la asociación entre estrés temprano y un peor curso 

clínico en el TB.  

 

El Artículo III: “The interaction of oxytocin receptor gene and sub-types of child abuse on 

social cognition in euthymic patients with bipolar disorder type I” (Ríos U et al.)  se ha enfocado 

en la evaluación de un modelo de interacción gen-ambiente mediante el análisis de: 1) los sub-

tipos de abuso infantil , dada su alta frecuencia e impacto en el curso clínico de pacientes con TB; 

2) el funcionamiento en cognición social , en atención a la evidencia que relaciona estos específicos 

déficits con un mayor compromiso funcional (Van Rheenen 2014 , Martino 2012) ; y 3) la 

medición de las variantes alélicas del Gen del Receptor de Oxitocina rs 53576 (OXTR), 

polimorfismo genético relacionado con fenotipos de conducta social en humanos (Ebstein 2012). 

Nuestro objetivo se centró en establecer la asociación entre el antecedente de abuso emocional , 

físico y sexual  durante la infancia , y el funcionamiento en cognición social en pacientes con TB 

tipo I en eutimia, evaluando la posible moderación por OXTR rs 53576. La investigación evidenció 

que pacientes con TB I que habían sido víctimas de abuso físico y emocional durante la infancia, 

y que portaban el alelo GG del OXTR rs53576, presentan mayores alteraciones en cognición 

social, específicamente en una prueba de reconocimiento de emociones. Los hallazgos apoyan 

algunas hipótesis de investigaciones previas (Bradley 2011, Hiraoka 2019) que han propuesto que 

la variante OXTR-G constituiría un genotipo de sensibilidad diferenciada (Belsky 2009) frente a 

condiciones de estrés temprano.  

 

El Capítulo de libro: “A dimensional and dynamic approach to the neurobiology of mood 

disorders: On intermediate phenotypes and their interaction with early stress” (U. Ríos)  propone 

una reflexión teórica generada a partir del estudio y trabajo vinculado a la tesis de doctorado aquí 

presentada.  El texto debate en torno a las teorías neurobiológicas de los Trastornos del Ánimo a 

partir de los conceptos de fenotipos intermedios y de la evidencia disponible desde estudios de 

interacción gen-ambiente.  El capítulo realiza una revisión de la investigación que ha utilizado al 

funcionamiento cognitivo como fenotipo intermedio en  modelos de interacción gen-ambiente. El 

escrito cita algunos de los principales resultados de la tesis de doctorado, como una forma de 
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aportar evidencia en el campo de la investigación de interacciones gen-ambiente con foco en 

fenotipos intermedios en los Trastornos del Ánimo. 

La presente tesis ha generado conocimiento acerca del impacto del estrés temprano en el 

curso clínico de una patología anímica de relevancia para la salud pública del país , tal como lo 

constata  su incorporación en el programa de garantías explícitas en salud (GES) del Ministerio de 

Salud en el año 2013. 

El proyecto llevó a cabo una investigación inter-nivel que ofrece evidencia relevante para 

contribuir a una reflexión clínica en torno al rol del maltrato infantil y algunas variantes genéticas, 

en la identificación de sub-grupos de riesgo al interior de una categoría diagnóstica que, 

nosológicamente, se asume homogénea.  

Por último , la presente tesis ha generado conocimiento que obliga a repensar el diseño de 

nuevos abordajes terapéuticos para este grupo clínico. Avanzar en investigaciones dirigidas a 

testear intervenciones que logren disminuir el impacto inter-nivel del estrés temprano constituye 

un deber ético-clínico frente a las altas cifras de maltrato infantil en pacientes con TB. 
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Introducción 

 

La importancia de investigar en pacientes con Trastorno Bipolar (TB) se sostiene tanto en 

tradicionales medidas epidemiológicas de frecuencia (Vicente 2002) y de carga de enfermedad 

(Bedregal 2007), como en estudios de costo-efectividad de intervenciones terapéuticas disponibles 

(CIGES-Minsal 2009). Los mencionados indicadores fueron parte de los argumentos que 

permitieron el ingreso de este específico tipo de trastorno del ánimo al sistema de garantías 

explícitas en salud en el año 2013, generando la primera guía clínica GES-Minsal para el TB. La 

revisión de dicho documento no sólo da cuenta de la importante ausencia de estudios nacionales 

(Nuñez 2014), sino también deja entrever desde la evidencia disponible, vacíos de conocimiento 

en diferentes dimensiones de la historia natural de la enfermedad.  

 

Una de las áreas de estudio de mayor desarrollo durante los últimos años ha sido la 

investigación sobre cognición en el TB, situación que ha estimulado el debate en torno a diferentes 

hipótesis sobre causalidad, progresión e impacto funcional en pacientes con ésta enfermedad. 

Dentro de los diferentes dominios cognitivos estudiados, resulta plausible relevar la importancia 

de la cognición social, entendida como la “habilidad para reconocer y responder adecuadamente a 

información socio-emocional, como emociones, intenciones y disposiciones de otros” (Ochsner 

2008). El estudio de la cognición social en el TB ha sido un área menos estudiada en comparación 

con medidas neuropsicológicas tradicionales. Estudios de revisión han constatado alteraciones en 

pruebas de cognición social tanto en fases de manía y depresión como en eutimia (Samamé 2013), 

sin embargo, aún permanecen grandes interrogantes en relación a modelos explicativos de dichos 

rendimientos en pacientes con TB. En tal escenario, el presente proyecto se construye sobre una 

hipótesis que propone al antecedente de maltrato infantil como una variable relacionada con 

alteraciones en el funcionamiento en pruebas de cognición social en pacientes bipolares adultos, 

asociación constatada en algunos estudios previos (Russo 2015). 

 

El antecedente de maltrato infantil ha sido uno de los “modelos de ambiente” más 

estudiados en pacientes con patología psiquiátrica (Etain 2008). La frecuencia de trauma en la 

infancia ha sido reportada en el 51% de los pacientes con TB (Garno 2005), situación que ha sido 

asociada a un inicio de enfermedad a edades más tempranas (Mullan 2006) y a un curso clínico de 
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mayor gravedad ; con mayor número de episodios anímicos, síntomas de mayor severidad, mayor 

número de co-morbilidad psiquiátrica y peor respuesta a tratamiento (Daruy 2011). El antecedente 

de maltrato infantil también ha sido asociado con alteraciones del funcionamiento cognitivo, tanto 

en pruebas de cognición social (Russo 2015) como en tareas neuropsicológicas no-sociales 

(Lysaker 2001, Aas 2011).  

 

Pese a la evidencia disponible, el antecedente de maltrato infantil es una variable sub-

evaluada en pacientes con patología psiquiátrica mayor como el TB (Read 2016), posiblemente 

por la conocida heredabilidad del trastorno, hecho que condicionaría el foco de interés 

principalmente en determinantes genéticos y neurobiológicos. Desde ésta lógica, no es difícil 

encontrar evidencia que dé cuenta de algunas asociaciones entre polimorfismos genéticos 

específicos y pruebas de funcionamiento cognitivo (Wang 2011, Rodrigues 2009, Tost 2011, 

Soeiro de Souza 2012), sin embargo, la disponibilidad de datos que busquen integrar variables 

ambientales es escasa.  

 

Hasta el momento del escrito de la presente tesis , escasas investigaciones han propuesto 

el estudio de interacción entre variables genéticas y un modelo de ambiente, como sería el 

antecedente de maltrato infantil en pacientes con TB. Algunos de estos estudios han evaluado la 

asociación entre trauma infantil y medidas neuropsicológicas (funciones ejecutivas y memoria de 

trabajo) en pacientes con antecedente de psicosis, constatando además el rol moderador del 

polimorfismo genético de BDNF (proteína reguladora del crecimiento neuronal con participación 

activa en el proceso de neuroplasticidad) en dicha asociación (Aas 2013).  

 

El presente estudio aborda por primera vez la investigación de un modelo de interacción 

gen-ambiente con foco en cognición social en pacientes con TB. La tesis aquí presentada propuso 

evaluar la asociación entre el antecedente de maltrato infantil y el funcionamiento en cognición 

social, considerando el posible efecto moderador de polimorfismos genéticos específicos. Se 

intenciona de ésta forma un diseño que considera una mirada integrativa de análisis inter-nivel 

entre genes , conducta y ambiente (Dick 2011),  con la pretensión de generar conocimiento de 

utilidad para avanzar en la comprensión del fenómeno de la patología mental sin abandonar la 

conciencia acerca de su inherente complejidad.  
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La frecuente omisión de la búsqueda de antecedentes de trauma infantil en pacientes que 

padecen trastornos psiquiátricos mayores (Esquizofrenia y TB) constatadas en estudios 

internacionales, también queda de manifiesto en la ausencia de datos nacionales sobre tal variable 

en pacientes con TB , y en la desatención de referencias sobre dicho tópico en la Guía Clínica GES 

para el Trastorno Bipolar Minsal. Al respecto , la presente tesis doctoral busca relevar el estudio 

del antecedente del maltrato infantil,  aportando evidencia en torno a su frecuencia e impacto en 

el curso clínico en pacientes con TB. 

 

Los resultados de la tesis se organizan mediante cuatro documentos que logran dar 

respuesta a los objetivos de la investigación:  

 

1) Artículo de revisión : “ Empathy and Compassion alterations in patients with Bipolar 

Disorder: The forgotten affective route of Social Cognition” 

 

2) Artículo de investigación: “ El maltrato infantil y su rol en el curso clínico de 

pacientes con Trastorno Bipolar”  

 

3) Artículo de investigación: “The interaction of oxytocin receptor gene and sub-types 

of child abuse on social cognition in euthymic patients with bipolar disorder type I” 

 

4) Capítulo de libro: “A dimensional and dynamic approach to the neurobiology of 

mood disorders: On intermediate phenotypes and their interaction with early stress” 

 

Hacia el final del documento , se describen las principales conclusiones de la tesis doctoral, 

ofreciendo además una discusión en torno a los principales hallazgos de la investigación.  

 

La sección de anexos , incluye además la descripción de otros análisis de interacción gen-

ambiente que incluyeron polimorfismos genéticos no incluidos en el Artículo III. 
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Pregunta de investigación 

 

¿ Existe asociación entre el antecedente de maltrato infantil y el funcionamiento en pruebas 

de cognición social en pacientes con Trastorno Bipolar Tipo I en eutimia ? .    

¿ Es posible proponer un modelo de interacción gen-ambiente entre maltrato infantil y 

cognición social , considerando la moderación de polimorfismos genéticos? 

 

Hipótesis 

 

Hipótesis 1. El antecedente de maltrato infantil es una variable que se asocia con alteraciones en 

cognición social , además de un peor curso clínico, en pacientes con TB tipo I. 

Hipótesis 2. La asociación entre maltrato infantil y cognición social es moderada por algunos 

polimorfismos genéticos específicos (OXTR, FKBP5, BDNF), en pacientes con TB tipo I. 

  

Objetivos 

 

Objetivo general  

Evaluar un modelo de interacción gen-ambiente en pacientes con Trastorno Bipolar tipo I 

en eutimia, pertenecientes a las comunas de Valparaíso y Viña del Mar , midiendo la asociación 

entre el antecedente de maltrato infantil y el rendimiento en pruebas de cognición social , 

considerando el posible efecto moderador de polimorfismos genéticos específicos. 

 

 Objetivos específicos 

 

1) Medir la frecuencia de maltrato infantil y su asociación con el curso clínico de pacientes 

con Trastorno Bipolar tipo I en eutimia. 

2) Evaluar la asociación entre el antecedente de maltrato infantil y el rendimiento en pruebas 

de cognición social en pacientes con Trastorno Bipolar tipo I en eutimia. 

3) Determinar el posible efecto moderador de polimorfismos genéticos específicos en la 

relación entre el antecedente de maltrato infantil y el rendimiento en pruebas de cognición 

social en pacientes con Trastorno Bipolar tipo I en eutimia. 
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Resultados 

 

A continuación se presentan los principales resultados de la tesis doctoral , mediante un 

artículo de revisión, dos artículos de investigación y un capítulo de libro: 

 

1) Artículo de revisión: “ Empathy and Compassion alterations in patients with Bipolar 

Disorder: The forgotten affective route of Social Cognition” 

 

2) Artículo de investigación: “ El maltrato infantil y su rol en el curso clínico de pacientes 

con Trastorno Bipolar”  

 

3) Artículo de investigación: “The interaction of oxytocin receptor gene and sub-types of 

child abuse on social cognition in euthymic patients with bipolar disorder type I”  

 

4) Capítulo de libro: “A dimensional and dynamic approach to the neurobiology of mood 

disorders: On intermediate phenotypes and their interaction with early stress”  

 

 

Cada uno de estos trabajos es presentado mediante una breve reseña que hace alusión al 

contexto en el cual fueron realizados , introduciendo además hacia los aspectos más relevantes de 

cada uno de los escritos. 
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“Empathy and Compassion alterations in patients with Bipolar Disorder: 

The forgotten affective route of Social Cognition”.  

 

(Estado: en revisión Psychiatry Research) 

 

Ríos U , Jiménez J , Bermpohl F. 

 

El artículo surgió dentro del contexto de mi pasantía doctoral en el Departamento de 

Psiquiatría y Psicoterapia , Campus Charité Mitte. Berlín. Alemania. El trabajo se centró en una 

revisión crítica en torno al constructo cognición social (CS) , en el contexto que dicha variable es 

la variable resultado principal de la investigación. 

 

Los artículos de revisión sobre el funcionamiento de la cognición social en pacientes con 

Trastorno Bipolar (TB) se han generado principalmente desde un modelo teórico propuesto por el 

National Institute of Mental Health , consistente en un acuerdo de expertos (Green 2008). Tales 

estudios de revisión sobre CS en pacientes con TB  han considerado únicamente alteraciones del 

funcionamiento en pruebas que midieron los dominios : “teoría de la mente” y “reconocimiento 

de emociones”.  

 

El equipo de Berlín a cargo del Prof. Dr. Felix Bermpohl , trabaja en colaboración con la 

Prof. Tania Singer , destacada investigadora de Leipzig , quien propone un modelo de CS 

compuesto por dos rutas: La ruta cognitiva de la CS (teoría de la mente y reconocimiento de 

emociones) y la ruta afectiva de la CS (empatía y compasión). Dicho modelo se sostiene en 

evidencia que emerge desde las neurociencias. Dado que la Prof. Singer desarrolla su trabajo 

principalmente en el campo de las neurociencias sociales, su modelo no es citado en revistas 

clínicas más especializadas en el estudio de pacientes con TB.  

 

El artículo propuso un trabajo cuyo objetivo fue realizar una revisión de la literatura sobre 

CS en pacientes con TB a partir del modelo de Tania Singer (Singer 2014), centrándose 

específicamente en los procesos de la ruta afectiva de la CS. La revisión pretende aproximar el 

desarrollo teórico validado en el campo de las neurociencias sociales hacia el campo de la 
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investigación clínica en pacientes con TB. El artículo aporta una nueva mirada de la CS en el TB, 

ya que es la primera revisión centrada en los procesos de “empatía” y “compasión” en este grupo 

clínico específico.   

 

La revisión presentada a continuación permitió modificar la elección de pruebas de CS 

consideradas en el proyecto de tesis. La inclusión de medidas de “empatía” y “compasión” fueron 

muy relevantes para el desarrollo final del proyecto , permitiendo ampliar la comprensión del 

constructo CS.  

 

Finalmente , los hallazgos del artículo permiten la generación de nuevas preguntas en torno 

al diseño de intervenciones psicoterapéuticas más específicas para pacientes con TB.  
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Abstract 

 
Objectives 
 

Social cognition (SC) research in bipolar disorder (BD) has provided evidence about 
deficits in different phases of the illness. Most of the studies have focused on two aspects of social 
cognition, namely theory of mind (ToM) and emotion recognition (ER). However, according to 
influential models of social neuroscience, two different aspects of understanding others need to 
be distinguished: the cognitive route (including ToM and ER) and the affective route (including 
empathy and compassion) of SC. The aim of the present article is to determine whether 
individuals with BD significantly differ from healthy control subjects on measures of the affective 
route of SC. 

Methods 

Starting point of the present review is a social neuroscience model distinguishing different 
aspects of SC. Relying on this model, we conduct a literature review of original research focusing 
on the affective route of SC in patients with BD.  

Results 
 

BD is associated with alterations of the affective route of SC during both acute episodes 
and remission. During manic episodes, an increase in empathy (“over-empathizing”) has been 
reported. On the other hand, a pattern of high “empathic distress” and low “compassion” appears 
during remission. 

 
Conclusions 
 

The present article is the first to review the literature on the affective route of SC in 
individuals with BD, revealing trait and state alterations. Our data emphasize the need to consider 
this affective dimension of SC in future research. The incorporation of affective aspects of SC 
could open up new perspectives for designing more specific therapeutic interventions in bipolar 
patients. 
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Introduction 

 

Although the presence of mood symptoms is the main characteristic of Bipolar 

Disorder (BD), remission of these symptoms does not necessarily lead to adequate levels 

of functionality (1,2). This insight has encouraged the study of other clinical measures 

related to functional outcome. These studies revealed that neurocognitive deficits 

(executive function, memory, verbal learning, attention and processing speed) may cause 

perpetuating psychosocial dysfunction regardless of affective symptomatology (3-9). In 

addition, other studies have demonstrated that social cognition plays an important role in 

psychosocial functioning in bipolar patients (10-14).  

Social Cognition (SC), understood as the “psychological processes that are 

involved in the perception, encoding, storage, retrieval and regulation of information about 

other people and ourselves” (15), has been studied across several research levels, 

providing information from basic research to clinical investigations, indicating the 

translational potential of these processes (16). In the field of bipolar disorder, several 

articles have focused on deficits in SC leading to the generation of different hypotheses 

about the association between such deficits and the phases of the illness (17-20). In the 

same way, researchers have used these data to discuss the specificity of social cognitive 

impairment in both bipolar and schizophrenia patients (21-23); the stability of SC 

functioning (24); and the status of such functioning as a marker of vulnerability of a 

potential endophenotype (25). Likewise, other hypotheses have emerged suggesting an 

association with hormonal variables, particularly oxytocin (26); relationships with neural 

correlates (27); or even associations with genetic polymorphisms (28). So far, most of 

these studies seem to focus mainly on two dimensions of SC, namely theory of mind 

(ToM) and emotion recognition (ER). The other three dimensions of SC proposed by the 

National Institute of Mental Health (NIMH) are: social knowledge, attributional bias and 

social perception (29). The NIMH proposal (emerged from a consensus-building meeting) 

emphasized the need to build bridges between clinical researchers, neuroscientists and 

social scientists, in order to address the inconsistent terminology and differences in the 
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way SC is measured. The present review builds on the conceptual framework provided 

by one of the influential social neuroscience models distinguishing different aspects of 

SC, provided by Tania Singer (30,31). 

The “Singer model” distinguishes two different routes to understanding others 

(30,31). The cognitive route of social cognition, which involves the terms “Theory of Mind” 

(ToM) or “mentalizing”, encompasses the ability to infer and reason about the beliefs, 

thoughts, or emotions of others (32). Based on this model, the cognitive route entails 

reasoning about others’ mental and affective states, processes also known as “cognitive 

ToM” and “affective ToM” (or “cognitive empathy”), respectively. According to this model, 

“emotion recognition” is other term used in the literature that should be considered part 

of the cognitive route of social cognition. The affective route of social cognition has been 

studied under the terms “empathy” and “compassion”. The former has been defined as 

sharing another’s emotional state while being aware that the other is the source of the 

emotion (33); in other words, in empathy one feels with someone, but one does not 

confuse oneself with the other. When this distinction is not present, researchers speak of 

emotion contagion, a precursor of empathy (34). Other terms used synonymously with 

empathy in some clinical research are: “affective empathy”, “emotional empathy” (35), 

and “experience sharing” (15). Compassion is characterized by feelings of warmth, 

concern, and care for the other, along with a strong motivation to improve the other 

person’s wellbeing (34). Comparatively, compassion is feeling for and not feeling with the 

other.  

On a behavioral level, this model proposes different empathic reactions to the 

suffering of others. In healthy subjects, exposure to the distress and suffering of others 

can lead to distinct emotional reactions: “empathic distress”, which refers to a strong 

aversive and self-oriented response to the suffering of others , resulting in negative 

feelings and associated with negative health outcomes (burnout), or “compassionate 

responses”, based on other positive feelings (warmth, concern and care for the other) 

and the activation of prosocial motivation and leading to better health outcomes (34). 

Table 1, shows terms used in the literature to describe different cognitive and affective 

aspects of social cognition.  
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Table 1.- The different terms used to describe the cognitive and affective routes of social cognition 

The Cognitive route of Social Cognition The Affective route of Social Cognition 

• Mentalizing = Theory of Mind (ToM)                   
- Affective ToM = Cognitive empathy                 
- Cognitive ToM 

• Emotion recognition 

• Social knowledge  

• Attributional bias 

• Social perception 

• Empathy = Affective empathy = Emotional empathy 
= Experience sharing 

• Empathic distress 

• Compassion= Compassionate responses 

 

These processes have been studied in individuals with BD during depressive and manic episode as well as 

euthymia, allowing the measuring of “trait alterations” and “state alterations”. Figure 1 provides a scheme to illustrate 

the terms used in the literature to describe different affective aspects of social cognition.  

Figure1.- Scheme of the affective route of social cognition  

 

 

 

 

 

Empathic	distress Compassion

TRAIT	ALTERATIONS	 STATE	ALTERATIONS		

Empathy	
(Affective	empathy	,	

Emotional	empathy	,	Experience	sharing)

Empathy	
(Affective	empathy	,	

Emotional	empathy	,	Experience	sharing)

Empathic	distress Compassion

DEGREE	OF
EMPATHY

EXPERIENCED

EMPATHIC
RESPONSE

TYPE

NEGATIVELY	
VALENCED

STIMULI

POSITIVELY	
VALENCED

STIMULI

DEGREE	OF
EMPATHY

EXPERIENCED

The scheme summarizes the different terms used in the literature to describe different affective aspects of social cognition . On the one hand, the scheme includes
state or trait alterations as a relevant variable to report given the characteristics of some psychiatric illness (Bipolar Disorders); on the other, it considers the
positively or negatively valenced of the emotional stimulus to which the test respondent has been exposed.
Some instruments allow quantitative measure of the degree of empathy reported in a behavioral test compared to different valence stimuli (degree of empathy
exerienced) , and others makes it possible to distinguish between the different empathic reactions to the suffering of others (empathic response type).
So far , the empathic responses type has not been studied in the context of positively valenced stimuli.

(no	data)	 (no	data)	
EMPATHIC
RESPONSE

TYPE
(no	data)	

Empathy	
(Affective	empathy	,	

Emotional	empathy	,	Experience	sharing)

Empathy	
(Affective	empathy	,	

Emotional	empathy,	Experience	sharing)

(no	data)	
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Neural correlates of the cognitive route and the affective route of social cognition 

have been studied providing evidence that these processes represent different abilities. 

The cognitive route has been linked to activation in the temporo-parietal junction, 

temporal poles, the medial prefrontal cortex, and the pre-cuneus/posterior cingulate (36). 

Within the affective route, empathy is associated with activity in the anterior insula and 

the middle anterior cingulate cortex (37). On the other hand, compassion relies on a 

different neural network, comprising areas linked to positive affect such as the ventral 

striatum (38). Moreover, recent evidence, by assessing both functions simultaneously, 

has corroborated that people’s capacities for empathizing (affective route) and 

mentalizing (cognitive route) are independent, at both the behavioral and the neural level 

(39). Even more so, training compassion or empathy leads to differential plasticity in 

neural networks, supporting the relevant distinction between both components of the 

affective route of social cognition (40). 

Although the Singer model has emerged from healthy subject data, this model will 

help to identify gaps in the literature. Starting from a specific model will help avoiding 

terminological confusion. Different terms are used in the field to describe similar 

processes, and similar terms are used to describe clearly different processes. Clarification 

of the terminology will allow us to more precisely understand which specific aspect of 

social cognition the respective studies have addressed and how findings of different 

studies are related to each other.  

Drawing on the Singer model, it becomes evident that most of the articles on social 

cognition in BD have offered data and hypotheses within the cognitive route of social 

cognition (cognitive ToM, affective ToM, emotion recognition). Previous authors have 

thoroughly reviewed the cognitive route of social cognition (17-20). In the present review, 

we are adding to these previous reviews by focusing on the affective route of social 

cognition. The aim of the present article was to determine whether individuals with BD 

significantly differ from healthy control subjects in affective social cognition measures, in 

order to provide new data for a more comprehensive discussion about social cognition 

deficits and their clinical relevance in patients with BD. 
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Methods 

A systematic review of the literature was conducted to identify studies about the 

affective route of social cognition (empathy and compassion) in bipolar disorder using 

online databases (PubMed, Psych INFO and Google Scholar). Key search terms included 

“empathy”, “affective empathy”, “emotional empathy”, “experience sharing”, 

“compassion”, “bipolar disorder” and “mania”. Studies were included in the review if they 

met the following criteria: articles reported results in the field of the affective route of social 

cognition (30,31,34); used standardized diagnostic criteria to ascertain Bipolar Disorder 

diagnoses; included a healthy comparison group or patients with other psychiatric 

diagnoses (schizophrenia); and provided information about patients’ mood state (mania, 

depression, or euthymia). Studies were excluded when they had investigated “cognitive 

empathy”, which is considered synonymous with “Affective ToM”, which is part of the 

cognitive route of social cognition in the Social neuroscience´s model chosen (30,31,34). 

Since this review exclusively focuses on the affective route of social cognition, these 

studies were not considered here.  

 

Results 

 

In total, 73 articles were identified via database searches. The most common 

reason for exclusion was the use of the term empathy to refer to cognitive empathy tasks 

or the emotion processing paradigm, both of which concern the cognitive route of social 

cognition in The Singer model. Only 10 studies included some affective route indices in 

patients with bipolar disorder (Table 2).  

 
 
Table 2.- Social Cognition-Affective route disturbances in bipolar patients. 

 
Study BD HC SZ Affective route task Clinical state 

(clinical instrument) 
Results 

1.Wiener 
2011 

20 40 20 Multifaceted empathy test 
(MET) 

Mania subthreshold 
(YMRS / HAM-D) 

-Increased empathy in patients with sub-threshold manic symptoms 

2.Gruber 
2009 

55 32  Dispositional positive 
emotion scale (DPES) 

Euthymia 
(SUM.M / SUM.D) 

-BD patients reported lower compassion compared to HC 
 

3.Bodnar 
2017 

50 25  Multifaceted empathy test 
(MET) 

Mania, Depression 
(YMRS / HAM-D) 

-Increased empathy during manic episode in bipolar patients 
-No differences in empathy during depression compared with HC 
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4.Yang 
2017 

30 23  Interpersonal reactivity 
index (IRI) 

Mania subthreshold 
(YMRS / HAM-D) 

-Correlation between empathy scores and intensity of manic symptoms  
-BD patients reported lower compassion 

5.Baez 
2013 

15 30 15 Empathy pain task 
(EPT) 

Euthymia 
Subthreshold depression 

(MADRS / YMRS) 

-Bipolar patients exhibited higher ratings of discomfort (empathy) compared to HC 

6.Derntl 
2012 

24  24 Interpersonal reactivity 
index (IRI) 

MADRS/YMRS score were 
not correlated to task 

-BD patients reported higher empathic distress ratings compared with HC 
-BD patients reported lower compassion ratings compared with HC 

7.Cusi  
2010 

20 20  Interpersonal reactivity 
index (IRI) 

Euthymia 
Subthreshold depression 

(HAM-D / YMRS) 

-BD patients reported higher empathic distress ratings compared with HC 
-Tends to report lower compassion compared with HC (n.s) 

8.Seidel 
2012 

21 21  Interpersonal reactivity 
index (IRI) 

Euthymia 

Subthreshold depression 
(MADRS / YMRS) 

-BD patients reported higher empathic distress ratings compared with HC 
-Tends to report lower compassion compared with HC (n.s) 

9.S-Tsoory 

2009 
19 20  Interpersonal reactivity 

index (IRI) 

Euthymia 
(HAM-D / YMRS) 

-BD patients scored significantly higher than controls on empathy, reporting higher 
empathic distress ratings compared with HC 

10.M 
Bailara 
2009 

55 90  Self-Assessment Manikin Euthymia 
Subthreshold depression 

(MADRS / BMRS) 

-Subjective ratings of valence and arousal (empathy) were greater in euthymic bipolar 
patients than in HC. 

 

BD= Bipolar Disorders, HC= Healthy Controls, SZ = Schizophrenia, YMRS= Young Mania Rating Scale, HAM-D = Hamilton Rating 
Scale of Depression, MDRS= Montgomery-Asperg Depression Rating Scale, SUM.M= mood elevation subscale of the clinical 
monitoring form, SUM.D= Depression subscale of the clinical monitoring form, BRMS= Bech-Rafaelsen Mania scale, n.s.= no 
statistical significance 

 

Findings about measurement of the affective route 

 

Different instruments have been used to evaluate processes of the affective route 

of social cognition in bipolar patients during both euthymia (trait alterations) and mood 

phases (state alterations). Most studies in euthymic bipolar patients used the 

Interpersonal Reactivity Index (IRI), an individual difference measure of empathy based 

on a multidimensional approach (41,42). Two sub-scales of this questionnaire measure 

respondents’ emotional reactions: “Empathic Concern”, a sub-scale that assesses "other-

oriented" feelings of sympathy and concern for unfortunate others, in others words, 

“Compassion”; and “Personal Distress”, a sub-scale that measures "self-oriented" 

feelings of personal anxiety and unease in tense interpersonal settings, which refers to 

“Empathic distress” in the Singer model. It is plausible to argue that exposure to negatively 

valenced stimuli poses a different challenge and is clearly more difficult to cope with. In 

this regard, IRI makes it possible to differentiate between two types of empathic response 

(fig.1): “empathic distress” and “compassion” (43).  

The “state alterations” were observed mainly through the Multifaceted Empathy 

Test (MET), a naturalistic measure of empathy that allows the separate assessment of 

cognitive and emotional aspects of empathic functioning (44). According with the aims of 
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this review, we focus exclusively on the part of this instrument that reflects the degree of 

“emotional empathy” (“empathy” in The Singer Model) experienced by an individual 

exposed to visual stimuli, consisting of a series of photographs, most of which depict 

people in emotionally charged situations. Participants must answer the following 

questions: “To what extent are you feeling like the person in the picture?’’ and “How much 

are you moved by the picture?’’, which assess explicit and implicit empathy respectively 

(44). This procedure yields a quantitative measure of the degree of empathy reported in 

a behavioral test, for positive and negative stimuli (“degree of empathy experience” in 

fig.1) 

 

The affective route alterations in patients with bipolar disorders 

 

The Figure 2 illustrates the alterations observed in the affective route of social 

cognition in patients with BD. The scheme distinguishes state or trait alterations as well 

as responses to positively and negatively valenced stimuli. The studies identified both 

Trait and State alterations through behavioral assessment instruments and self-report 

measures. In the case of Trait alterations, bipolar patients (euthymic or subsyndromal 

status) exposed to negatively valenced stimuli, scored high in “empathic distress” in 

comparison with healthy control subjects (45-49), reflecting the degree to which they feel 

uncomfortable when confronted with the suffering of others; and scored low in 

“compassion” (46,50), showing their tendency to feel less concern regarding unfortunate 

others. Within State alterations, the most relevant result regarding empathy occurs mainly 

during manic episodes (52,53,54): an increase in empathy (“high degree of empathy 

experience”) in comparison with control subjects, regardless of the valence of the stimulus 

presented. This phenomenon was observed through the Multifaceted Empathy Test 

(MET), in both implicit and explicit measures of empathy (44). The state-dependent 

phenomenon was confirmed by a significant correlation between empathy scores and the 

intensity of manic symptoms (53). In contrast, the measures of empathy in depressed 

patients did not differ from those of healthy control subjects (53). Only one study 

measured the empathic response type in bipolar patients with manic symptoms, reporting 
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lower “compassion” ratings (54). Figure 2 shows a schematic overview of alterations of the affective social 

cognition in patients with bipolar disorders. 

 

Figure 2.- Schematic overview of findings in The Affective Route of Social Cognition alterations in Bipolar Disorder.  

  
                                                                                                  

The affective route and functional outcomes 

Despite their clinical relevance, relationships between functional outcomes and the affective route alterations 

has received little attention by researchers. Only one study measured the association between these two variables, 

finding a significant correlation between empathy and various psychosocial domains (45). Specifically, individuals who 

displayed high “empathic distress” in negative social situations showed reduced social functioning. Moreover, 

individuals who scored lower on the compassion scale also showed reduced functioning on the social/leisure activities 

scale (45). These results are consistent with the idea proposed by Singer that high empathic distress and low 

compassion most likely give rise to negative health outcomes (34). 
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The model summarizes the available evidence about affective route alterations in patients with BD. The main state alteration observed is “over-empathy” during
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The relationship between affective route and cognitive route 

It is important to consider the relationship between alterations in the cognitive route 

and the affective route in order to achieve a more comprehensive view on social cognition 

in patients with bipolar disorder. Seven studies included cognitive route tasks of social 

cognition (theory of mind or emotion processing). Most of these studies reported deficits 

in several domains of the cognitive route when comparing patients with bipolar disorder 

and healthy control subjects (45-49,53), however only few studies have tested for 

correlations between cognitive and affective social cognition alterations. Shamay-Tsoory 
et al. reported that empathy did not correlate with cognitive ToM (r 0.341, n.s.) nor with 

affective ToM (r 0.291, n.s.) (49). Another study found alterations in the affective route 

controlling for the cognitive route (i.e., emotion recognition and perspective-taking), 

suggesting alterations of the affective route may exist independently of alterations in the 

cognitive route (46).  

 Starting point of the present review was the Singer model distinguishing different 

aspects of cognitive and affective routes of social understanding. Relying on this model, 

we focused on affective route alterations in Bipolar disorders. We identified a pattern of 

“high empathic distress” and “low compassion” during euthymia and subsyndromal states 

(Trait alterations). On the other hand, studies reported “increased empathy” (“over-

empathizing”) and “low compassion” during mania (State alterations).  

 

 

Discussion 

 

Social cognition research has drawn great attention in bipolar disorders, because 

social cognition plays a critical role in psychosocial functioning in this and other patient 

groups (10-14). Most studies in BD have focused on two aspects of social cognition, 

namely theory of mind (ToM) and emotion recognition (17-20). However, besides this 

Cognitive route (cognitive ToM, affective ToM, emotion recognition) of social cognition, 

an Affective route (empathy and compassion) needs to be considered 

(30,31,34,38,39,40). To date, reviews on social cognition in BD have ignored this affective 

route.  
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In the present article, we review the available patient data in light of a theoretical 

model developed in the field of social neuroscience. We found that BD is associated with 

alterations of the affective route of social cognition during both acute episodes and 

remission. These data seem relevant in order to promote a more detailed discussion 

about alterations in social cognition and their clinical relevance in patients with BD.  

The affective route alterations in BD 

Bipolar patients showed state alterations during the presence of manic symptoms, 

consisting of a pattern of increased empathy (over-empathizing) regardless of the 

emotional valence of the stimulus and low compassion. “Over-empathizing” may cause 

excessive, inappropriate reactions in social interaction (53), which may lead to 

disturbances in social functioning.  It is worth noting that this finding is in accordance with 

several descriptions of manic features based on different theories. Bleuler’s classical 

phenomenological description, through the concept of “syntony” (1911), refers to the 

“tendency of the maniac to vibrate in unison with the environment” (55). In line with this, 

psychodynamic studies have found an “excessive permeability to the environment, a 

porosity of limits, and excessive sensoriality and affectivity in bipolar patients” by means 

of projective tests (56). The "over-empathizing” phenomenon could relate to disturbances 

of emotion regulation (57), given the high demand on the ability to regulate and modulate 

the emotional experience (58). Neuroscience research has demonstrated that the 

amygdala and the insula play a key role in normal emotion processing and that the medial 

and lateral regions of the prefrontal cortex participate in mood regulation (59,60). Studies 

on mania have reported the presence of an attenuated ventrolateral prefrontal cortex 

activity and, at the same time, heightened amygdala and insula activity (61), which may 

result from deficient prefrontal inhibition. Since amygdala and insula have also been 

implicated in empathizing (62), the present finding of “over-empathizing” in mania could 

be interpreted in the context of the emotion regulation model of bipolar disorder. 

Specifically, exaggerated emotional responses to others, expressed through a 

dysfunctional empathic overreaction, could be related to prefrontal hypoactivation and 

corresponding amygdala and insula hyperactivation during mania. 
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Empathizing with suffering of someone can lead to different responses. To prevent 

an excessive sharing of suffering that may turn into distress (“empathic distress”), people 

may respond to the suffering of others through a “healthier” response, namely 

“compassion” (34). Bipolar patients showed trait alterations of the affective route of social 

cognition in the context of negatively valenced stimuli, with data supporting a pattern of 

high “empathic distress” and low “compassion”. This evidence could reflect a greater 

tendency towards having self-oriented feelings of anxiety and discomfort in response to 

tense interpersonal settings in patients with bipolar disorder (49). This finding may be 

interpreted in light of the emotional dysregulation in patients with bipolar disorder (63) and 

the evidence about a pattern of chronic ventrolateral PFC hypoactivation, even during 

euthymia (64). 

The affective route and functional outcomes 

Bipolar Disorder is associated with functional deficits in a wide variety of areas 

including impairments in work and employment (65), as well as in the social (66) 

psychological, physical, and environmental domains (67), persisting even after 

symptomatic recovery (68). Deficits in social cognition are likely to contribute to impaired 

psychosocial functioning in BD, given their role in facilitating social interactions and 

modulating behaviors that are essential to a healthy psychosocial outcome (10). It seems 

worthwhile to include functionality outcome on social cognition research, considering the 

clinical relevance; however, there is scarce evidence about the relationship between the 

affective route of social cognition and functional outcomes. Only one study, included in 

the present review, showed that high empathic distress in negative social situations was 

related to difficulties maintaining successful familial and social relationships as well as to 

social functioning deficits in occupational and leisure activities (45).  

The relationship between the routes of social cognition 

Singer and colleagues developed a paradigm (i.e., the EmpaTOM) that allows 

studying the affective and cognitive route of social cognition simultaneously in one 

experiment. They found that in highly emotional situations, empathic sharing (affective 

route) can inhibit mentalizing-related activity and thereby harm mentalizing performance 
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(cognitive route) in healthy people (69). Considering these data and the reviewed affective 

route alterations in BD, the question arises how alterations of the affective and cognitive 

route of SC are related to each other in BD. While first evidence suggests that alterations 

of the affective route of SC occur independently of the cognitive route in BD (46,49), future 

studies may include measures of both routes in order to improve our understanding of the 

interplay of affective and cognitive social cognition in patients with bipolar disorder.  

Therapeutic implications  

The findings reviewed here may help to modify and improve psychosocial 

interventions in patients with bipolar disorder. Specifically, interventions may place 

particular emphasis on enhancing “low compassionate responses” and reducing “high 

empathic distress”. For this purpose, one may resort to interventions developed to foster 

empathic and compassion skills in non-psychiatric populations and shown to lead to 

plastic changes in neural networks in healthy individuals (40). At the psychological level, 

compassion training had a beneficial impact on self-reported feelings of positive affect, 

personal resources, and well-being in healthy individuals (70). In the same vein, long-

term mindfulness meditation has been associated with increased self-regulation and 

decreased distress (71,72), providing an adaptive mechanism for coping with distress due 

to the empathic sharing of others’ suffering, thereby possibly enabling compassionate 

behavior (73-75). In clinical samples, patients with borderline personality disorder showed 

significant improvements in the severity of borderline symptoms after a loving-kindness 

and compassion meditation training (76). Progress in psychotherapy could be related 

with the developing of interventions since a more comprehensive model of the social 

cognition in bipolar patients, including the alterations of the affective route. 
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Future aims and conclusions 

 

Various neuropsychiatric disorders have been shown to involve social cognitive 

impairments, and they differ with regard to the pattern of deficits observed and their 

developmental courses (15). Our data emphasize the need to stronger consider the 

affective dimension of social cognition in future research in patients with bipolar disorder.  

To date no study has investigated the empathic response type to positive contents 

in patient with bipolar disorder. Likewise, there is no data about the impact of empathy or 

compassion training on clinical outcomes in patients with Bipolar disorder. In the same 

direction, there is a need for further research on the association between the routes of 

social cognition and functional outcomes , considering the clinical relevance. 

One of the main limitations of the present article was the scarce evidence available 

on the affective route of social cognition. Similarly, the available data have emerged from 

studies that have used heterogeneous clinical samples, examined with a variety of mood 

symptomatology assessment methods. The diversity of instruments used to 

operationalize the social cognition construct, along with the lack of prospective studies, 

also constitute aspects that limit the discussion. In the light of the foregoing, the 

development of appropriate test instruments in accordance with current theoretical 

models and clinical plausibility would allow a better understanding of the specificity of 

alterations in social cognition in patients with BD. 

In conclusion, our review shows alterations of the affective route of social cognition 

during both acute episodes and remission. An increase in empathy (“over-empathizing”) 

during mania has been identified as the main state alteration. On the other hand, high 

“empathic distress” and low “compassion” appear during remission (trait alterations). 

Conducting research within a coherent and well-documented conceptual framework, 

attempting to integrate the evidence provided by social neuroscience, will not only 

increase the depth of our analysis of the social cognition, but could also open up new 

perspectives for designing more specific therapeutic interventions, thus improving 

functioning and quality of life in patients with BD.  
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“ El maltrato infantil y su rol en el curso clínico de pacientes con Trastorno Bipolar” 

 

(Estado: publicado Rev. Med Chile 2020;148:204-210) 

 

Ulises Ríos , Pablo Moya, Oscar Urrejola , Jimena Hermosilla , René Gonzalez, Paulina Muñoz , Javier 

Moran , Paula Solervicens,  Juan Pablo Jiménez. 

 

 

El presente artículo muestra los resultados correspondientes a los objetivos específicos 

números 1 y 2 de la tesis, consistentes en la medición de la frecuencia los diferentes sub-tipos de 

maltrato infantil y su asociación con variables de curso clínico , incluyendo el funcionamiento en 

cognición social, en pacientes con Trastorno Bipolar (TB).  

 

 La importancia del estudio radica no sólo en la ausencia de estudios nacionales en torno a 

la frecuencia de trauma temprano en pacientes con TB , sino también en la conocida omisión, en 

el ejercicio de la práctica clínica, de antecedentes de maltrato infantil en pacientes que padecen 

patología psiquiátrica mayor, de conocida heredabilidad , como la Esquizofrenia y el TB (Read 

2016). 

 

 El estudio constató una alta frecuencia de maltrato infantil en pacientes con TB I , 

reportando además importantes asociaciones con variables relacionadas con un peor curso clínico 

de la enfermedad , de forma coincidente con publicaciones internacionales. 

 

 La evidencia generada en este artículo promueve el debate ético-clínico en torno a la 

aproximación clínica de marcado sesgo biomédico en pacientes que padecen TB , en quienes se 

suele desatender la búsqueda activa de variables psicosociales , acontecidas de forma previa a lo 

que se considera el “inicio de la enfermedad” (habitualmente conceptualizado como el “primer 

episodio anímico”). Dicho sesgo también se hace evidente en las recomendaciones de las 

principales guías de práctica clínica disponibles para el TB (Aas 2016). En Chile, la Guía Clínica 

GES-TB del Ministerio de Salud , no es la excepción , omitiendo la inclusión de evidencia en torno 

al antecedente de trauma temprano como variable relacionada con un peor curso clínico de la 

enfermedad.  
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 Los hallazgos aquí presentados obligan a una reflexión sobre la actual oferta de 

intervenciones psicosociales recomendadas para pacientes con TB , las cuales en su mayoría se 

centran en talleres de psicoeducación. Dada la alta frecuencia de antecedentes de maltrato infantil 

en este grupo clínico, es perentoria la consideración de intervenciones psicoterapéuticas de mayor 

especificidad , además de una planificación sanitaria con énfasis preventivo en individuos de 

conocido mayor riesgo, como los hijos de pacientes con TB.  
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“The interaction of oxytocin receptor gene and sub-types of child abuse on social cognition in 

euthymic patients with bipolar disorder type I” 

 

(Estado: en revisión. Psychiatry research) 

 

Ulises Ríos, Javier Moran, Pablo Moya, Rene González, Jimena Hermosilla,  

Paulina Muñoz, Luisa Herrera, Juan Pablo Jiménez. 

 

El presente artículo responde a los objetivos específicos números 2 y 3 , midiendo la 

asociación entre el antecedente de maltrato infantil y el funcionamiento en cognición social, 

evaluando además la moderación por un polimorfismo genético vinculado al funcionamiento del 

receptor de oxitocina (OXTR rs53576).  

 

El estudio evalúa la posible moderación de OXTR,  sobre la asociación entre el antecedente 

de sub-tipos específicos de maltrato infantil y el funcionamiento en una prueba de cognición social, 

consistente en el reconocimiento de emociones. 

 

Las escasas publicaciones hasta aquí conocidas que han realizado estudios de interacción 

gen-ambiente, han focalizado su variable dependiente principal en dominios neuro-cognitivos,  

como medidas de memoria y atención, entre otras (Savitz 2007, Aas 2013). Por tanto, la presente 

investigación ha sido pionera en el estudio de interacción gen-ambiente con foco en una prueba de 

cognición social en pacientes con Trastorno Bipolar. 

 

 El artículo ofrece evidencia al alero del concepto de “Investigación Traslacional”, cuyo 

objetivo es facilitar la transición de la investigación básica en aplicaciones clínicas que redunden 

en beneficio de la salud (Becú-Villalobos 2014). El hallazgo de interacción gen-ambiente ofrece 

evidencia para avanzar en el complejo desafío por comprender de mejor forma el curso clínico de 

pacientes con TB. La identificación de nuevos sub-grupos de riesgo (más allá de las tradicionales 

categorías diagnósticas) que consideren tanto variables de estrés temprano, como variantes 

genéticas; así como la evaluación de nuevas formas de intervención psicosocial  (más allá de los 

talleres de psicoeducación), emergen como desafíos clínicos a partir de la información generada.  
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The interaction of the oxytocin receptor gene and child abuse subtypes on 

social cognition in euthymic patients with type I bipolar disorder 

Ulises Ríos, Javier Morán, René González, Jimena Hermosilla, Paulina Muñoz, Luisa Herrera, Pablo R. 

Moya, Juan Pablo Jiménez 

 

Abstract 

Most studies on cognitive impairment in Bipolar Disorder (BD) have neglected the role of 

early stress, despite the high frequency of childhood maltreatment in this clinical group. The aim 

of this study was to establish a connection between a history of emotional, physical, and sexual 

abuse in childhood and social cognition (SC) functioning in patients with type I BD in euthymia, 

and to test a possible moderating effect of the polymorphism rs53576 in the oxytocin receptor 

(OXTR) gene. We found a high frequency of child abuse, indicating that BD patients who had been 

victims of physical and emotional abuse as children, and were carriers of the GG genotype at 

OXTR rs53576, displayed higher social cognition alterations, specifically in an emotion 

recognition test. The gene-environment interaction study presented here proposes a Differential 

Susceptibility model of a genetic polymorphism that can be plausibly associated with SC 

functioning. This evidence might help to identify at-risk clinical subgroups within a diagnostic 

category with well-established intra-group heterogeneity such as BD. Future research aimed at 

testing the inter-level impact of early stress constitutes an ethical-clinical duty in light of the high 

rates of childhood abuse reported in bipolar patients. 
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Introduction 

Bipolar Disorder (BD) has been linked to social cognition (SC) impairments even during 

periods of euthymia (Samame, 2013). The importance of these studies derives from evidence 

connecting these deficits with psychosocial functioning in bipolar patients (Van Rheenen et al., 

2014; Martino et al., 2011). Despite the vast literature regarding cognition alterations in BD, very 

few have analyzed the early stress variable (Aas et al., 2016). This omission may be relevant, given 

the evidence for the impact of early stress on subsequent neural development and cognitive 

functioning (Pechtel et al., 2011) as well as the clear data about the high frequency of child abuse 

in patients with BD (Daruy-Filho et al., 2011; Agnew-Blais et al., 2016; Ríos et al., 2020). 

The few studies comparing bipolar patients with and without a background of child abuse 

have reported significant differences between these groups in both SC and neurocognitive tests 

(Jiménez et al., 2017; Russo et al., 2015). Interestingly, the evidence for greater cognitive deficits 

in bipolar patients with a history of childhood trauma may be grounded in hypotheses with a 

reasonable degree of biological plausibility (Teicher et al., 2003; Danese et al., 2017). 

Oxytocin, oxytocin receptor gene, and intermediate phenotypes 

The oxytocin (OXT) system participates in the regulation of several processes involved in 

SC functioning (Meyer-Lindenberg et al., 2011), both in the cognitive route of SC –theory of mind 

(Schneider-Hassloff et al., 2016; Domes et al., 2007) and emotion recognition (Shahrestani et al., 

2013; Schulze et al., 2011)– and the affective route of SC –empathy (Rodrigues et al., 2009; Gong 

et al., 2017)–. Some of these studies have examined genetic variations of the single nucleotide 

polymorphism rs53576 (G/A), located in the third intron of the OXT receptor (OXTR) gene, which 

has been linked to phenotypes of social behavior in humans (Epstein et al., 2012). 

 Hypotheses linking OXT with mood disorders (Cochran et al., 2013) have been scarcely 

studied in patients with BD. In this regard, authors have reported a higher serum level of OXT in 

bipolar patients compared to healthy controls in both symptomatic periods and euthymia (Turan 

et al., 2013). Determining the association between the serum level of a neuropeptide and BD may 

be complex given the high phenotypic variability within this diagnostic category. In this sense, 

other studies have focused on measuring intermediate functioning dimensions, such as SC (Tas et 
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al., 2015). 

OXTR gene variants have been associated with outcomes at several levels, including the 

diagnosis of schizophrenia (Montag et al., 2013), suicidal behavior (Parris et al., 2018) or 

depressive symptomatology (McQuaid et al., 2013; Thompson et al., 2014). Only a handful of 

studies on OXTR have focused on the association with intermediate phenotypes (Meyer-

Lindenberg et al., 2006) as a strategy for identifying groups of patients with a common 

neurobiological substrate that can be targeted with more specific interventions. Studies that have 

adopted this approach have reported an association between OXTR and SC functioning (Uzefovsky 

et al., 2015; Davis et al., 2014). 

The relevance of genetic studies focused on intermediate phenotypes may be strengthened 

by designs that analyze gene-environment interaction. Most studies on OXTR gene variants have 

shown that the G allele of rs53576 is associated with protective social traits, such as pro-social 

behavior (Kogan et al., 2011) and better empathic ability (Gong et al., 2017); however, authors 

who have evaluated its interaction with a background of early trauma have reported a pattern of 

greater vulnerability for this allelic variant. Studies on the interaction between OXTR gene, history 

of child abuse and emotional regulation in adult life have shown that carriers of the rs53576 GG 

genotype display less emotional regulation if they had been victims of early trauma (Bradley et 

al., 2011; Hiraoka et al., 2019). This pattern of differential vulnerability of the OXTR rs53576 G 

allele has also been observed in functional imaging studies, which report strong gray matter 

reduction in the bilateral ventral striatum, along with increased amygdala responsiveness to 

emotional facial expressions (Dannlowski et al., 2016). 

Gene-environment interaction studies in patients with BD are scarce and generally focused 

on neurocognitive measures, evaluating the moderating effect of genetic polymorphisms other than 

OXTR gene variants (Savitz et al., 2007; Aas et al., 2013). To the best of our knowledge, this is 

the first study to measure gene-environment interaction in patients with BD focusing on SC and 

OXTR. Considering the possible differential effects on brain development linked to subtypes of 

child abuse (Teicher et al., 2016) and the evidence indicating that only some subtypes of child 

abuse are connected with SC alterations (Pope et al.2014; Russo et al.,2015), we centered our 

efforts on establishing the association between a history of emotional, physical, and sexual abuse 
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in childhood and SC functioning in patients with type I BD in euthymia, evaluating the potential 

moderating effect of OXTR rs53576. Based on the available evidence, we hypothesize that carriers 

of the G allelic variant will display a differential sensitivity pattern in connection with various 

subtypes of child abuse. 

II.- Methods 

Patients 

101 euthymic bipolar outpatients were recruited from the Mood Disorders Unit of Hospital 

Psiquiátrico del Salvador (Valparaíso, Chile) and the Outpatient Psychiatry Unit of Hospital 

Gustavo Fricke (Viña del Mar, Chile). 

Inclusion criteria were as follows: (a) bipolar I DSM-IV-TR diagnosis, (b) age 18-65 years, 

(c) fulfilling euthymia criteria for at least 3 months, defined as a score of ≤ 6 on the Young Mania 

Rating Scale (YMRS) and of ≤ 8 on the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and (d) the 

capacity to provide written informed consent. We excluded patients who were active drug users 

and who had received electroconvulsive therapy over the last 3 months. 

Procedure and instruments 

The subjects' history of child abuse was evaluated using the Spanish language version of 

the Childhood Trauma Questionnaire - Short Form (Berstein et al., 1994; Behn et al., 2020). 

Briefly, this self-report instrument comprises 28 items that refer to five subtypes of child abuse: 

sexual abuse (SA), emotional abuse (EA), physical abuse (PA), physical neglect, and emotional 

neglect. For ethical-clinical reasons, the self-report instrument was completed by each patient in a 

clinical setting, confidentially and in the presence of their treating physician. In this study, as 

recommended by Aas et al. (2013), we only considered the abuse scales. 

Cognitive functioning was evaluated with social and non-social cognition. For the former 

dimension, we used the Spanish language version of TASIT (The Awareness of Social Inference 

Test) (McDonald, 2003), specifically the emotion evaluation task. This test evaluates respondents' 

ability to recognize emotions by showing them 20 micro-videos in which actors simulate situations 

that represent the basic emotions of fear, disgust, surprise, sadness, and anger. Neurocognitive 
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aspects were evaluated with the Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R), 

Chilean version (Muñoz-Neira et al., 2012). 

This study was approved by the ethics committee of the Valparaíso-San Antonio Health 

Service, Chile. All examinations were performed according to the tenets of the Declaration of 

Helsinki. All patients were informed about the study and gave their signed consent. 

Genotyping 

 After the interview, blood samples (6 mL) were taken from the patients and placed in 

EDTA-coated tubes. The DNA extraction was performed using the NucleoSpin Blood kit 

(Macherey-Nagel, Germany) following manufacturer´s protocol. The OXTR rs53576 allelic 

variants were genotyped using a TaqMan® probe (SNP ID C___3290335_20, Applied 

Biosystems, USA) in a AriaMX thermocycler (Agilent, USA) following manufacturer´s protocol. 

Hardy-Weinberg equilibrium was tested by comparing the observed and expected genotypes using 

χ2. 

Analysis 

Using factorial ANOVA, we evaluated the interaction effect between the independent 

variables OXTR rs53576, coded as AA/AG (0) and GG (1), and the absence (0) or presence (1) of 

any one type of child abuse or a combination of types. To do this, we used cutoff scores for 

“moderate” to “extreme” levels in the CTQ for SA (higher than 7 points), PA (higher than 9 

points), and EA (higher than 12 points). The dependent variable was the total score on the TASIT. 

The participants' sex and the overall results of the ACE-R were used as a co-variable. 

First, we sought to identify if the mere presence of any subtype of abuse had an interaction 

effect with OXTR on SC. Second, in order to evaluate whether there are specific differences 

associated with each subtype of abuse, we replicated this analysis to evaluate the interaction 

between OXTR and the CTQ subscales. In addition, as a way of evaluating the presence of 

combinations of abuse subtypes, we generated three new variables: PA+SA; PA+EA; SA+EA. 

Lastly, we conducted a factorial ANOVA, for which we generated an ordinal variable based on 

abuse subtypes and the combinations found to have interaction effects in the previous step. 
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III.- Results 

Frequency of subtypes of child abuse and allelic frequency of OXTR polymorphisms 

The participants were 45.5 years old on average (13.9 SD); 65.7% of them were women. 

64% of the patients reported being victims of at least one type of abuse as a child. The frequencies 

per subtype of abuse were: 42% for SA, 30% for PA and 23% for EA (Table 1). Regarding the 

intensity of the abuse, 10% of the patients were victims of three subtypes of abuse and 17% of at 

least 2 subtypes. Our analysis by sex showed that 71% of the women and 51% of the men had 

suffered at least one type of abuse as children (p < 0.02). 

We genotyped the rs53576 polymorphism located in the OXTR gene. This polymorphism 

was not in Hardy Weinberg equilibrium (χ2=19.8, p-value = 0.000009), which is probably 

explained by the bias in the sample selection, i.e. patients with BD. Since this polymorphism has 

been linked to several behavioral traits, the selected group does not represent the general 

population. As for the distribution of the genotype frequencies of OXTR rs53576, 20% of the were 

GG, while 80% were GA + AA; we did not find differences by sex or age. Likewise, there were 

no differences in the age of onset of BD or number of hospitalizations. 

Table 1.- Demographic and clinical characteristics of study sample 

 OXTR GG n= 20  

(19.8%) 

OXTR GA n=71 / AA n=9  

(80.2%) 

P-value 

Sex (woman) 12 (60.0%) 49 (60.5%) χ2=.904 

Age 47.4 years 47.2 years t=.949 

ACE-R 87.0 pts 85.2 pts t=459 

Onset 23.3 years 23.2 years t=.960 

N Hospitalization 3.69 3.62 t=.959 

Sexual abuse (1) 9 22 χ2=.057 

Emotional abuse (1)  7 21 χ2=.273 

Physical abuse (1) 3 19 χ2=.505 
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Gene-environment interaction and social cognition functioning by presence of abuse (Step 1) 

The variable presence of abuse, generated using any of the subscales of the CTQ-SF that 

surpassed the cutoff score for moderate abuse, was not associated either as a simple effect             

(β=-.565; p=.465) or in interaction, with the allelic variants of OXTR (β=1.802; p=2.45) (table 2). 

Table 2.- Gene-environment interaction and social cognition functioning by presence of abuse 

Step Model Variable B 95% CI p 

Step 1        

  Intercept 15.696 14.943 1.645 < .001 

  GG/AG+AA 0.094 -1.430 0.162 0.904 

  Abuse -0.565 -2.071 0.942 0.465 

  GG/AGAA * Abuse 1.802 -1.209 0.481 0.245 

Step 2       

 1 abuse type model (Intercept) 15.650 1.503 16.280 < .001 

  GG/AG+AA 0.479 -0.770 1.730 0.455 

  EA -0.089 -1.338 1.160 0.888 

  GG/AG+AA ✻ EA 2.614 0.117 5.110 0.044 

       

  (Intercept) 1.485 13.994 1.571 < .001 

  GG/AG+AA 0.206 0.321 0.380 0.023 

  PA -0.154 -3.239 0.165 0.081 

  GG/AG+AA ✻ PA 0.438 0.982 0.778 0.014 

       

  (Intercept) 1.545 14.799 1.609 < .001 

  GG/AG+AA 0.493 -0.819 0.181 0.464 

  SA 0.191 -1.095 0.148 0.772 

  GG/AG+AA ✻ SA -0.814 -3.477 0.185 0.551 

       

 2 abuse types model (Intercept) 15.766 14.841 1.669 < .001 

  GG/AG+AA 0.440 -1.431 -1.431 0.231 

  EA+SA 0.823 -1.024 0.267 0.386 

  
GG/AG+AA ✻ 
EA+SA -0.053 -3.780 0.368 0.978 

       

  (Intercept) 1.541 14.186 1.664 < .001 

  GG/AG+AA 0.748 -1.742 0.324 0.558 

  PA+SA -0.128 -2.562 0.231 0.918 
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GG/AG+AA ✻ 
PA+SA 0.550 -4.369 0.547 0.827 

       

  (Intercept) 1.490 14.021 1.579 < .001 

  GG/AG+AA 0.213 0.363 0.391 0.021 

  EA+PA -0.149 -3.246 0.265 0.101 

  
GG/AG+AA ✻ 
EA+PA 0.445 0.963 0.794 0.015 

Step 3       

 
Ordinal variables 
abuse model (Intercept) 15.329 14.534 1.613 < .001 

  GG/AG+AA 1.440 -0.165 0.305 0.085 

  1 EA or PA 0.094 -1.645 0.183 0.916 

  2 EA & PA -1.866 -3.913 0.181 0.080 

  
AG+AA /GG ✻ 1 EA 
or PA 1.424 -2.044 0.489 0.425 

  
AG+AA /GG ✻ 2 EA 
& PA 5.169 1.090 0.925 0.016 

PA=Physical Abuse; SA=Sexual Abuse; 
EA=Emotional Abuse       

 

Gene-environment interaction and social cognition functioning by specific types of abuse 

(Step 2) 

The lack of a simple interaction effect between the variables studied prompted an analysis 

that paid closer attention to the type of child abuse and its interaction with the rs53576 genotypes. 

None of the subtypes of abuse studied displayed a simple association effect with social cognition. 

However, EA (β=2.614; p=.044) and PA (β=.438; p=.014) displayed an interaction effect with the 

genetic variable. When evaluating whether the sum of two types of abuse interacted with OXTR, 

only PA+EA displayed an association with SC (β=.445; p=.015). 

Gene-environment interaction and social cognition functioning by specific types of abuse 

(Step 3) 

For this step, an ordinal variable was generated in response to prior results. Since the mere 

presence of abuse, in interaction with the genetic variable, was not observed to be linked to SC, 

we only coded EA and PA as “1 abuse type”, since they interacted individually with OXTR. We 

only coded EA+PA as “2 abuse types”, as this combination –as shown in the previous step– 
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displayed an interaction effect with the genetic variable. Our analysis shows that, although the 

presence of 1 abuse type is not associated with differences between the different rs53576 genotypes 

(β=1.424; p=4.25), the presence of 2 abuse types significantly alters the emotion recognition scores 

of bipolar patients who carry the GG genotype (β=5.169; p=.016) (Figure 1). 

 

Figure 1. Impact of the interaction between OXTR rs53576 and physical abuse (PA) and 

emotional abuse (EA) on performance on an emotion recognition test (TASIT). 

Discussion 

Our study revealed that euthymic patients with BD type I that were victims of physical and 

emotional abuse as children and have the GG genotype at OXTR rs53576 displayed greater social 

cognition alterations, especially in an emotion recognition test. 

Our findings support the hypotheses of previous studies (Bradley et al., 2011; Hiraoka et 

al., 2019) suggesting that the OXTR rs53576 GG genotype constitutes a Differential Susceptibility 

genotype (Belsky et al., 2009) when dealing with early stress conditions. The gene-environment 

interaction model has been confirmed in studies focused on outcomes belonging to various levels, 

including increased depressive symptomatology (McQuaid et al., 2013), alterations in emotional 

regulation tests (Bradley et al., 2011; Hiraoka et al., 2019), and morpho-functional modifications 

in the limbic system (Dannlowski et al., 2015). The present study adds evidence for gene-
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environment interaction, now focusing on an intermediate phenotype such as SC functioning, and 

thus it provides data that may improve our comprehension of previous hypotheses centered on 

more complex variables. In other words, alterations in emotional recognition tasks may well be 

related to greater demands on emotional regulation processes and their morpho-functional 

correlates in the limbic system. Such a clinical context may also shed light on why depressive 

symptomatology indexes are greater in carriers of the OXTR rs53576 GG genotype who have been 

affected by child abuse. 

Our findings also highlight differences on the role of the child abuse subtypes. Most studies 

have employed general measures of child abuse, leaving out the more specific characteristics of 

the traumatic experience and their possible differential effects on the brain (Teicher et al., 2016). 

Our results revealed an interaction only in the presence of PA and EA, with no interaction with 

SA, despite the evidence indicating its undeniable impact on the life cycle of bipolar patients 

(Maniglio,2013). These results are consistent with studies that have reported an association 

between the PA and EA subtypes and SC performance, specifically in emotional recognition tests 

(Russo et al 2015; Pope et al., 2014). In light of these results, the hypothesis that sexual abuse 

experiences have a course over a person's development that differs from that of other types of 

abuse (Gibb, Chelminski, & Zimmerman, 2007) should be considered in future research. 

Nevertheless, due to limitations such as the limited sample size and methodological aspects of the 

genotype grouping (GG vs GA+AA), these hypotheses should be cautiously weighed. Similarly, 

the interpretation of the results should be prudent given the limited information about the more 

specific characteristics of each person's traumatic experience in childhood. In this regard, future 

studies should explore the processes of therapeutic reparation that may have taken place in the life 

cycle of patients after the child abuse episode. As suggested in studies on the effect of early 

interventions (Sheridan et al., 2012), this variable may attenuate or revert the long-term impact on 

brain function. Similarly, future research should also consider data about the age when the abuse 

occurred as there is evidence for a differential vulnerability in specific brain regions depending on 

the neural development period when the stressor occurs (Andersen et al., 2008). Lastly, the 

association between child abuse and insecure attachment patterns (Ford et al., 2009; Kefeli et al., 

2017) suggests the importance of measuring childhood trauma from a relational perspective. 
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The relevance of generating evidence, specifically regarding BD, lies in the fact that 

cognitive alterations in this group have resulted in the design of therapeutic interventions and 

preventive strategies (Solé et al., 2017; Lahera et al., 2013) that have overlooked the role of early 

stress. Most recommended therapeutic interventions are informed by the assumption that this 

diagnostic category entails an inherent cognitive deficit, presuming that the neuroprogression 

occurs as a consequence of the allostatic load of the disease (Kapczinski et al., 2016; Lopez-

Jaramillo et al., 2010). This perspective reflects a possible biomedical bias, which has omitted the 

analysis of early psychosocial variables in studies on cognitive dysfunction in BD. 

Our findings highlight the need to rethink the design of new therapeutic approaches from 

a preventive perspective, with strategies aimed at reducing the incidence of child abuse (Mc Millan 

et al., 2009) in populations known to be at greater risk (Agnew-Blais et al., 2016 ; Ríos et al., 2020) 

as well as through interventions intended to encourage specific emotional regulation and 

mentalization skills (Fonagy et al., 2002) from a relational perspective. Conducting research aimed 

at testing interventions that manage to reduce the inter-level impact of early stress (Danese et al., 

2012) represents an ethical-clinical duty in light of the high rates of child abuse in patients with 

BD. 

This study has pioneered the exploration of SC in patients with BD using a gene-

environment interaction model. Our aim was to provide data about SC deficits employing a 

hypothesis that presumes that adverse relational events in early life have an impact and that they 

interact with genetic variants of a plausibly related polymorphism such as OXTR rs53576. The 

description of a Differential Susceptibility genotype associated with the functioning of 

intermediate phenotypes may contribute to the identification of at-risk clinical subgroups within a 

diagnostic category with well-established intra-group heterogeneity such as BD. 
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“Etiopathogenic Theories and Models in Depression” Ed. Springer. Capítulo 7. 

 

(Estado: Capítulo 7 en revisión por Editores) 

 

Ulises Ríos 

 

 

En el contexto del trabajo de investigación desarrollado, mi Director de tesis Dr. Juan Pablo 

Jiménez , me invitó a participar en el proyecto del libro: “Etiopathogenic Theories and Models 

in Depression” (Ed. Springer) del cual él es Editor. El capítulo de mi autoría lleva por título: “A 

dimensional and dynamic approach to the neurobiology of mood disorders: On intermediate 

phenotypes and their interaction with early stress”, y consiste en un texto que propone una 

reflexión teórica generada a partir del estudio y trabajo vinculado a mi proyecto de tesis doctoral.  

 

El texto desarrolla la idea de la dificultad para el desarrollo de teorías neurobiológicas en 

los Trastornos del Ánimo dada la alta heterogeneidad de fenotipos dentro de las categorías 

diagnósticas tradicionales. Dicha variabilidad es la que, probablemente, ha limitado el hallazgo de 

asociaciones entre variantes genéticas o alteraciones moleculares y diagnósticos clínicos (Kupfer 

2012). El escrito también argumenta que las teorías neurobiológicas disponibles han sido 

generadas desde diseños de investigación en el campo de las ciencias básicas, los cuales han 

producido datos desde paradigmas experimentales en “animales deprimidos”. Tales diseños no 

hacen otra cosa que medir la respuesta de animales al estrés, ya sea de forma aguda o crónica.  

 

Desde este escenario, resulta razonable que el estudio de la neurobiología de los Trastornos 

del Ánimo, no sólo considere una aproximación de carácter dimensional, permitiendo un correlato 

de mayor cercanía entre la alteración neurobiológica y la alteración fenotípica (a través del foco 

en fenotipos intermedios), sino que debe necesariamente considerar el rol del estrés en el curso del 

desarrollo de la patología anímica.  

 

El texto describe el concepto de fenotipos intermedios, describiendo los estudios de 

interacción gen-ambiente que han utilizado dicha estrategia en sus diseños.  Además se realiza una 
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revisión de la investigación que ha utilizado al funcionamiento cognitivo como fenotipo intermedio 

en  modelos de interacción gen-ambiente, aproximación que fue utilizada en el proyecto de tesis 

aquí presentado. El capítulo cita algunos de los principales resultados del proyecto de tesis, como 

una forma de aportar evidencia en el campo de la investigación de interacciones gen-ambiente con 

foco en fenotipos intermedios.  
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A dimensional and dynamic approach to the neurobiology of mood disorders:  

On intermediate phenotypes and their interaction with early stress 

Ulises Ríos 

 

Introduction 

Depression is a highly heterogeneous clinical syndrome (Leuchter 2014), given 

not only the variety of mental symptoms included in the nosological entity, but also the 

various clinical trajectories that the same diagnostic category encompasses. Patients with 

depression characterized by anergia, and psychomotor slowdown are likely to present 

with neurobiological alterations different from those displayed by patients with the same 

diagnosis, but whose symptoms are marked by anxiety , psychomotor restlessness, and 

insomnia. In a similar vein, it is plausible to suggest that neurobiological alterations may 

differ among depressed patients with different illness courses. The age of presentation of 

the first depressive episode, or the presence of a recurring mood pattern, might be 

associated with psychopathological phenomena of various types, which would add 

complexity to the challenge of describing a neurobiology of mood disorders. 

Despite the wide variability among depression phenotypes, patients receive the 

same categorical diagnosis and –consequently– similar therapeutic recommendations. In 

this context, practitioners overlook variables beyond the behavioral level such as genetic 

variants, the functioning of neural networks, or other physiological measures. This way of 

generating therapeutic recommendations may have led to the current situation, when only 

one third of patients with a Major Depressive Disorder achieve a satisfactory recovery 

after the first treatment with antidepressants (Krishnan 2010). Clinical practice 

recommendations have left out a dimensional approach that can contribute to the study 

of the multiple phenotypes of depression and their association with biological markers as 

indicators of clinical response. The establishment of clinical subgroups with less intra-

group variability in terms of variables of a different level (environmental, behavioral, 

neural, cellular, molecular) could pave the way for better predictions regarding the degree 

of effectiveness of therapeutic interventions (Tanti 2010). 

Interestingly, studies in animal models that have yielded knowledge about the 

neurobiological basis of depression have focused on experimental paradigms of “stress 
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exposure”, either acute or chronic (Nestler 2010). Research in animals with “depression” 

is limited not only by the use of variables that provide no access to the subjective 

dimension of depressive diseases, but also by the examination of symptoms (or 

behavioral alterations) that are too unspecific for delivering a categorical depression 

diagnosis. This situation makes it necessary to advance toward a dimensional approach 

to the study of the neurobiology of depression by encouraging the examination of more 

specific behavioral alterations, thus making it possible to describe the neural circuits 

affected (Cuthbert 2015) and establish connections with other levels of description. In 

addition, it is necessary to consider exploring the variable “exposure to stress”, either due 

to exposure to early events (childhood trauma) or recent events, as a fundamental factor 

in the study of the neurobiology of the multiple types of depression. 

 

In brief, this chapter proposes that the study of the neurobiology of depression 

requires a dimensional approach due to the high variability of phenotypes within this 

diagnostic category. The text highlights the identification of intermediate phenotypes as 

a strategy for conducting an inter-level analysis of the physiopathological mechanisms 

involved in mood disorders. In addition, the chapter will focus on describing studies that 

incorporate the variable “stress response” to add consistency to the contributions of basic 

neuroscience to research on the neurobiology of clinical syndromes such as depression. 

It should be noted that most of said knowledge has been produced through studies that 

have used experimental paradigms of stress response to model the neurobiological study 

of animals with “depression”. Given this context, the chapter will describe some of the 

studies that have incorporated this variable through the design of gene-environment 

interaction models in the field of mood disorders, specifically those that, adopting a 

dimensional perspective, have focused their main outcomes on intermediate steps 

(intermediate phenotypes). This perspective makes it possible to advance toward an 

understanding of the neurobiology of mood disorders as a dynamic phenomenon in 

constant interaction with environmental variables. 

First, the chapter includes a short section on conceptual aspects; then, it provides 

reflections on clinically relevant examples regarding Major Depressive Disorder and 

Bipolar Disorder. 
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Intermediate phenotypes as a strategy for describing the neurobiology of mood 

disorders 

Intermediate phenotypes are quantifiable physiological traits or processes that are 

interposed between gene and clinical phenotype , but they do not necessarily fulfill all the 

criteria that define endophenotypes (Leuchter 2014). The study of intermediate 

phenotypes is a strategy for describing the intervening steps involved in psychiatric 

disorders, stressing inter-level analysis with a spectrum-wide perspective that includes 

genetic and cellular levels, neural circuits, and behavioral domains. Each of these 

intermediate phenotypes can be characterized through a particular set of experimental 

measures such as genomics, proteomics, neurophysiological measures, neuroimaging, 

and symptom measures (Leuchter 2014), which make it possible to generate a more 

biologically plausible description that is closer to the etiological process. 

Meyer-Lindenberg provides an interesting analogy in this regard. He proposes that 

the study of intermediate phenotypes in psychiatric disorders is akin to moving from the 

study of cardiac insufficiency or stroke (complex diseases) to the study of ventricular 

hypertrophy or the metabolism of cholesterol (Meyer-Lindenberg 2006). This strategy was 

consolidated by the National Institute of Mental Health through the Research Domain 

Criteria (RDoC) initiative, which has led to systematic efforts to identify intermediate 

phenotypes leading to more homogeneous intermediate diagnoses and thus achieve 

better treatment response levels (Insel 2014). 

One of the aims of seeking intermediate phenotypes is to identify groups of 

patients with a common neurobiological substrate that can be targeted with more specific 

interventions. In this case, research will focus on identifying biomarkers that make it 

possible to predict treatment response. The set of intermediate steps believed to have a 

common neurobiological substrate –which would enable practitioners to predict treatment 

response– constitute the set of static intermediate phenotypes. Such intermediate 

phenotypes are very hard to identify in psychiatric disorders, probably due to the great 

complexity and dynamism of the physiopathological mechanisms involved. Neural 
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networks are constantly responding to environmental demands through complex 

neuroplasticity mechanisms, which makes it difficult to identify pre-treatment (static) 

markers that can be used to predict the behavior of multiple, permanently-interacting 

variables. 

Given these difficulties, researchers developed the concept of dynamic 

intermediate phenotypes, which involve the identification of state-dependent biomarkers. 

In this case, the act of predicting treatment response considers the phenomena taking 

place in intermediate steps as a result of exposure to a given treatment or intervention. 

Therefore, this is a dynamic measure that makes it possible to describe the initial steps 

taking place in the domain studied (e.g. expression of a protein or functioning of a neural 

circuit) as a consequence of the treatment (EI-Hage 2013), which enables to advance a 

prediction of the main outcome (e.g. antidepressant response). Obviously, this indicator 

must be able to yield a prediction of the main outcome within a time frame that ensures 

that it will remain clinically useful. In this regard, and considering the psychiatric 

treatments available for dealing with mood disorders, measurements of dynamic 

intermediate phenotypes yielding a prediction before 10 days can be useful, given the 4 

to 6-week limits for evaluating therapeutic antidepressant response and the 12 to 14-

week limits for remission indicators (Leuchter 2014). 

Lastly, any intermediate phenotypes identified should be distant from the ends of 

the spectrum (genome and diagnostic category). It would be unlikely for intermediate 

phenotypes too close to the genome to predict responses, given the great complexity and 

variability of the interactions within the physiopathological cascade toward the expression 

of the diagnostic category. In this case, we might be measuring risk rather than predicting 

potential benefits. In contrast, intermediate phenotypes too close to the clinical syndrome 

may be tautologically expressing changes that reflect the treatment response of only 

some symptoms of the diagnostic category, without necessarily fulfilling their role of 

predicting greater therapeutic effectiveness. 

As pointed out in the introduction, the description of intermediate phenotypes 

related to the neurobiology of mood disorders should not leave out the “stress response” 
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variable. This may be especially important given the need to discuss theoretical 

developments that, with a marked biomedical bias, view the description of the 

physiopathology of mood disorders as the study of a hypothetical “internal dysfunction” 

that characterizes the diagnostic category. The trajectory of this perspective may have 

been influenced by the historical development of the psychopathological tradition. 

Nineteenth-century descriptive psychopathology was based on semiology, a 

discipline that developed a notion of disease by attempting to link a set of signs and 

symptoms (phenomenal signifiers) with organic lesions responsible for their appearance 

(meanings) (Berrios 2001). In contemporary psychiatry, this approach appears to remain 

in vogue, mainly in the clinical treatment of patients with psychiatric disorders such as 

bipolar disorder or major depressive disorder. In clinical practice, it is not uncommon for 

such diseases to be regarded as the expression of “organic dysfunctions” that still require 

a better description. Regrettably, this biomedical understanding of the “meanings” of 

mood disorders often manifests itself in clinical actions. 

The following section provides a reflection on the process whereby mental 

symptoms develop, based on an analysis of the role of early stress in the clinical course 

of mood disorders. Its core hypothesis encourages us to understand the neurobiology 

and psychopathology of mood disorders as a dynamic phenomenon that depends on 

interactions with environmental variables. This interaction is believed to shape the set of 

“phenomenal signifiers” (signs and symptoms) observed, in contrast with the notion that 

a symptom is an expression that emerges purely out of an “internal” and “static” 

dysfunction “inherent” to the diagnostic category. 

Gene-environment interaction models and intermediate phenotypes in depression 

The body of evidence regarding the absence of associations between genetic 

variants and diagnostic categories, even in studies that examine the full genome (GWAS) 

(Cichon 2009), has redirected the search for correlations between genetic variants and 

intermediate phenotypes. Searching for intermediate phenotypes adds power and validity 
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to the detection of the effect of genes on psychiatric disorders (Rasetti 2011), which has 

encouraged a dimensional approach to the design of some more recent studies. 

From another perspective, genetic research that has incorporated the early stress 

variable through gene-environment interaction models has yielded evidence of 

associations between some genetic polymorphisms (linked with neurobiological 

regulation systems triggered by stress, socioemotional regulation, and neural plasticity 

processes) and the presence of a depressive disorder (Hornung and Heim 2014). Caspi, 

in 2003, advanced a pioneering research model that considers genetic and environmental 

variables to predict depression. This study reported the interaction of genetic variants of 

the 5-HTTLPR, specifically the s-allele, with early stress events (child abuse) in the 

prediction of depression (Caspi 2003). Likewise, the dopamine receptor, specifically the 

rs40184 polymorphism of the dopamine receptor gene, interacted with perceived 

maternal rejection (adverse environment) in the prediction of a depressive disorder 

(Haeffel 2008). Examples of similar gene-environment links have been reported in 

physiopathological mechanisms that involve the corticotropin-releasing hormone 

receptor, with an interaction being demonstrated between a background of child abuse 

and polymorphisms in the CRHR1 gene in the prediction of depression (Bradley 2008). 

Another link was reported between the glucocorticoid receptor and FKBP5, revealing an 

interaction between rs136078 of the FKBP5 gene and child abuse in the prediction of 

major depressive disorder (Appel 2011). Similarly, Aguilera et al. reported an interaction 

between the polymorphism of the BDNF brain-derived neurotrophic factor (rs6265) and 

reports of childhood sexual abuse in the prediction of depression in adult life (Aguilera 

2009). Other studies have yielded similar results for the prediction of a depressive 

disorder, including genetic variables associated with the oxytocin receptor (Thompson 

2011) and the endocannabinoid receptor (Agrawal 2012). 

Despite the above, subsequent studies have produced heterogeneous results 

regarding the involvement of specific genetic variants in the development of a clinical 

syndrome with high phenotypic variability such as depression. In this regard, it is less 

biologically plausible to conclude that a single genetic polymorphism is involved in the 

development of a highly complex clinical syndrome in an early stress environment, which 
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is equally difficult to conceptualize. In other words, establishing an association between 

a single gene and the development of a clinical syndrome seems to be too great a leap, 

which would reflect a lack of interest in understanding the neurobiological mechanisms 

that may underlie this connection. In this regard, the concept of intermediate phenotypes 

could make it possible to make progress in the description of new gene-environment 

interaction models that focus their main outcome on intermediate steps. This type of 

dimensional approach is aimed at correlating the gene studied with a physiopathological 

mechanism that has a more biologically plausible role in the development of a given 

clinical syndrome. 

Some of the few studies that have employed such research designs to devise 

gene-environment interaction models focused on intermediate phenotypes have selected 

intermediate steps with a clear relevance for the development of depressive disorders. In 

this group of studies, evidence has been found that establishes HPA axis activity as an 

intermediate phenotype. Some researchers have observed an interaction between the 5-

HTTLPR genotype and early stress events, reporting that adolescents who carry the s-

allele display higher and longer-lasting cortisol levels than carriers of the l-allele (Gotlib 

2008). Taking into account the involvement of other allelic variants –such as the rs110402 

and rs242924 functional polymorphisms in the CRHR1 gene– in stress regulation 

mechanisms, Tyrka et al. reported that carriers of the GG allele who had reported 

childhood abuse displayed high levels of cortisol in the dexamethasone/CRH test (Tyrka 

2009), thus providing valuable information for improving our understanding of the 

potential mechanisms involved in gene-early stress interaction for depression. 

Similarly, other studies of this type have employed intermediate phenotypes by 

functionally and structurally examining specific brain regions plausibly linked with the 

physiopathological cascade of a depressive syndrome. For instance, Frodl et al. found 

that patients with depression who had experienced emotional negligence in childhood 

and who carried the s-allele of the 5 HTTLPR had a smaller hippocampus volume (Frodl 

2010). Interestingly, this study also demonstrated that patients with a history of early 

stress, but who carried the l-allele, displayed greater prefrontal cortex development, 

possibly reflecting a compensatory or protective mechanism in response to early adverse 
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events. Within the same subset of studies focused on the measurement of the volume of 

specific brain regions (intermediate phenotypes), BDNF met-carriers exposed to high 

levels of early stress were found to have lower hippocampus and amygdala volumes (Gatt 

2009). 

Among the studies focusing on cognitive functioning as an intermediate 

phenotype, Thomason et al. found that carriers of the s-allele of the 5 HTTLPR displayed 

greater attentional bias in emotional processing tests when shown fearful faces compared 

to carriers of the protective l-allele (Thomason 2010). Within the same intermediate 

phenotype domain (cognitive functioning), it has been reported that variations in the 

CRHR1 gene (rs 110402) appear to moderate neural response to emotional stimuli, 

suggesting that this polymorphism is involved in the appearance of a depressive disorder 

(Hsu 2012). 

In conclusion , it is likely that research focused on intermediate phenotypes could 

offer an approach that allows a greater understanding of the pathophysiological 

mechanism involved in mood disorders. 

 

Cognitive functioning as an intermediate phenotype and the omission of early 

stress in patients with Bipolar Disorder. 

It should be noted that strategies for identifying intermediate phenotypes through 

the study of interactions with environmental stressors have also been adopted in research 

on recurrent mood disorders, specifically in patients with Bipolar Disorder (BD). Savitz 

reported that increased-risk allelic variants linked with BDNF were associated with poorer 

performance in memory-based cognitive tests in people who had experienced sexual 

abuse (Savitz, 2007). In a similar vein, Aas et al. reported that homozygotic carriers of 

the s-allele of 5-HTTLPR experiencing high levels of childhood trauma (physical abuse 

and negligence) showed more cognitive dysfunction across domains compared with all 

other groups, even after adjusting for age, sex, and parents' educational level (Aas 2012). 

Also regarding the BDNF gene, the same author reported that carriers of the Methionine 
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(met) allele exposed to high levels of childhood abuse demonstrated significantly poorer 

cognitive functioning compared to homozygotic Valine (val/val) carriers (Aas, 2013). 

 

In this context, conducting research that considers childhood abuse in patients with 

bipolar disorder is relevant given the evidence for its higher frequency (Garno, 2005) and 

its association with a poorer clinical course (Agnew, 2016). The impact of a poorer clinical 

trajectory is likely to be mediated by the association between early stress and 

intermediate phenotypes such as cognitive functioning. A study conducted by our group 

proposed a gene-environment interaction model to evaluation the association between 

childhood abuse and performance in a social cognition test (intermediate phenotype), 

measuring the possible modulation effected by the BDNF rs6265 genetic polymorphism 

in euthymic patients with bipolar disorder type I. The study was carried out in the Mood 

Disorders Unit of the Hospital Psiquiátrico del Salvador of Valparaíso, Chile. A cross-

sectional analytic design of an observational nature was employed with n=117, calculated 

according to minimum allele frequency (MAF). Euthymia was checked using the Hamilton 

Rating Scale for Depression and the Young Mania Rating Scale ; childhood abuse was 

measured with the Childhood Trauma Questionnaire (Spanish version) ; and the 

intermediate phenotype was conceptualized as social cognition functioning measured 

through an emotional processing test (TASIT). We found a high rate of childhood abuse 

(64%). This element was found to be linked to early illness onset (Odds Ratio=3.3 p.02) 

and at least one suicide attempt (OR=3.5 p.00). Patients exposed to emotional abuse 

were able to recognize fear situations more accurately when they carried the C allele (C/C 

r=0.4 p.02; C/T r=0.7 p.01). In cases of sexual abuse, participants with the same allele 

variant were able to recognize anger more accurately (C/T r=0.6 p.04). Finally, we 

concluded that BDNF rs6265 modulates the impact of early stress on social cognition 

functioning in patients with bipolar disorder. Given the high frequency of child abuse and 

its impact on clinical trajectory, we consider that it is necessary to emphasize the clinical 

evaluation of early trauma in patients with bipolar disorder (Ríos, 2019). In this regard, it 

should be noted that research has left out the analysis of early stress as a relevant 

variable when examining the characteristics of cognitive dysfunction in bipolar disorder. 

Several publications on cognitive functioning in bipolar disorder, including systematic 



 67 

 

 

 

 

reviews and meta-analyses, have concluded that average performances appear to be 

altered in patients with BD, which has shifted the debate toward the identification of a 

characteristic dysfunction in these patients (Bora, 2018; Samame, 2013). This seems like 

a rushed conclusion, given that these studies have not included the early stress variable 

in their analyses. The omission of variables that make it possible to describe the 

phenomena that occur before the “onset” of the disease reflect the biomedical approach 

adopted in the psychopathological description of a psychiatric disorder with a well-known 

genetic component such as BD. It would seem that researchers have assumed that this 

psychopathological phenomenon is associated with an internal dysfunction typical of the 

disorder that may be present from its onset or appear over the course of its clinical 

evolution. This biomedical bias can be observed not only in research, but also in clinical 

practice, as evidence exists that clinicians devote insufficient energy to detecting early 

stress, mainly childhood abuse, in patients with psychiatric diseases characterized by 

psychotic symptoms (Read, 2016). 

A number of hypotheses have been proposed about the possible mechanisms 

whereby childhood trauma interacts with cognitive dysfunction. First, it has been 

hypothesized that cognitive deficits resulting from an environment devoid of basic care 

are linked to inadequate nutrition, a lack of cognitive stimulation in childhood, and 

negligence in physical and psychological care, all of which are common features of 

families where abuse occurs (Hackman, 2009). Other authors have suggested that 

abusive parents may have a lower intelligence quotient (IQ), which could be genetically 

inherited, or that lower-IQ children could be at a higher risk for abuse (Perez, 1994). 

However, both theories have been challenged using data from studies that have 

controlled for variables such as educational level and measurements of pre-morbid IQ 

(Aas, 2011). From another perspective, the potential impact of childhood trauma on the 

functioning of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) could be a relevant variable 

for cognitive performance. Childhood trauma has been linked to persistent sensitivity and 

hyperactivity of the HPA axis (Heim, 2000), a situation that has been proven in a clinical 

sample of patients with first-episode psychosis, who also display a performance reduction 

in all cognitive domains compared with controls (Aas, 2011). Altered cortisol response 

upon waking up has been associated with more verbal memory and processing speed 
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deficits, two points that appear to support the role of the HPA axis in cognitive functioning 

modulation in patients with psychotic episodes (Aas, 2011). Nevertheless, some evidence 

exists which provides contradictory data regarding cortisol levels and stress response 

tests in patients with first-episode psychosis and a background of childhood trauma 

(Mondelli, 2010). These results indicate that other variables may be involved in the 

complex relationship between childhood trauma, HPA axis activation, and cognitive 

functioning. Interestingly, a systematic review and meta-analysis of the functioning of the 

HPA axis in BD was published in 2016, which ruled out the possibility that functional 

alterations might be a typical characteristic of this disorder. This study yielded no data in 

support of the view that these alterations constitute an endo-phenotype of the disorder; 

rather, they appear to be related to early exposure to environmental variables such as 

childhood abuse (Beldeveri, 2016). Lastly, it is relevant to note that a history of childhood 

abuse can have a stronger effect on people with a psychiatric pathology compared to 

controls, a situation that may be related to a higher level of exposure to abuse and 

associated stress and more neurobiological vulnerability to stress, which may be related 

to genetic aspects (Modelli, 2008). 

As pointed out at the start of this chapter, research on cognitive dysfunction in BD 

has overlooked relevant evidence about the role of early stress on the psychopathology 

of this disease. Even though some studies have considered this variable, the main clinical 

practice guidelines, systematic reviews, and meta-analyses have left out this variable as 

a relevant factor that may shape the psychopathological phenomena of cognition 

(intermediate phenotypes) in patients with BD. 

 

Conclusions 

The gene-environment interaction models that have selected intermediate 

phenotypes as their main outcome provide a valuable design that enables us to generate 

evidence for developing a clearer understanding of the complexities of the study of the 

neurobiology of depression. Research of this type takes into account the problem of the 

high phenotypic variability of the diagnostic category, focusing on intermediate 

dimensions that are closer to the neurobiological mechanism involved. In addition, it 
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includes environmental variables, chiefly measurements of early stress, as a way of 

highlighting the dynamism of the neurobiological mechanisms involved in the 

development of mood disorders. From this perspective, disorders are not “internal, static 

dysfunctions inherent to the disease”; rather, it is assumed that physiopathological 

mechanisms remain in a state of constant dynamism, permanently interacting with 

genetic and environmental variables. 

The identification of neurobiologically distinguishable depression subtypes 

resulting from exposure to early stress should be emphasized in the analysis of responses 

to treatment (Heim 2008); in this regard, Nemeroff et al. found differential therapeutic 

responses to psychotherapy and pharmacotherapy depending on the presence or 

absence of childhood abuse in patients with major depressive disorder (Nemeroff 2003). 

Similarly, clinical approaches to bipolar disorder should take into account childhood abuse 

as a relevant variable associated with the prognosis of the clinical course of the disease. 

The high frequency of childhood abuse in BD challenges us to consider more specific 

psychotherapeutic interventions for this group of patients, as psychosocial strategies 

other than the well-known psychoeducation workshops are needed to address the 

numerous clinical reports of early trauma events. 

We propose that mental symptoms must be understood as dynamic processes, 

inasmuch as they are emergent and self-organizing processes based on recurrent 

interactions between dynamically coupled elements (Varela, 1995). From this 

perspective, it is necessary to adopt an “embodied” notion of psychopathology, according 

to which the material basis of the system determines the possible dynamic patterns. That 

is, the nervous system as a whole and its connections with the rest of the body (e.g. 

muscles, viscera, sensory organs) constitute the structure that will enable 

psychopathology to express itself while at the same time limiting it. The intermediate 

phenotypes examined here, specifically those focused on cognitive functioning 

dimensions, should be regarded as part of a dynamic system with emergent and sub-

emergent properties. In a dynamic system, a property is emergent if the elements that 

comprise the system lack that property, but the system as a whole possesses it 

(Rodríguez, 2008). That is, the property (in this case, cognitive functioning) emerges from 
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the interaction between the elements in the system (sets of neurons) and not from the 

isolated activity of these elements. Sub-emergent properties (Thompson & Varela, 2001) 

are those whereby a system already equipped with emergent properties uses said 

properties to control or modulate the local properties of the constituent elements of the 

system (Rodríguez, 2008). It is the latter process that enables us to understand the 

phenomena of consciousness, and therefore of experience, as causality variables. In 

other words, the psychopathological phenomenon of cognition does not only result from 

emergent properties derived from the interaction of multiple individual elements (neuron 

groups and electro-chemical processes) that configure a global process (cognitive 

functioning); rather, said cognitive process (understood as a global process) should also 

be able to control or modulate individual elements in the opposite (sub-emergent) 

direction. Some interesting evidence has been published about phenomena related to 

sub-emergent properties, which has revealed that the maintenance of a mental state, in 

this case, time devoted to meditation (global process), intensely and permanently 

modifies neural activity, according to the measurement of neural synchrony indexes 

(particular element) (Lutz et al., 2004). In conclusion, cognitive functioning (intermediate 

phenotype) should be understood as an essentially dynamic process, far from the 

classical notion of psychopathological phenomena as the expression of an internal and 

static neurobiological dysfunction inherent to the disease. 

The above arguments prompt a critical approach to classical psychopathology and 

its descriptions of nosological entities such as bipolar disorder or some types of 

depression. Research on the neurobiology of mood disorders often suggests an internal 

and cryptogenic origin, which is believed to express itself after a temporal milestone that 

leads to the supposed “onset” of the disease. Authors talk of a “process” that interrupts 

the patient's life cycle, presuming that it is the expression of a previously constituted 

neurobiological dysfunction. These classical notions are likely to be present in the clinical 

imaginary of psychiatrists who treat patients with mood disorders without taking into 

account psychosocial variables as an essential part of the disease. This approach has 

predominated in clinical practice and research with patients with mood disorders, and 

may be related to practitioners' failure to look for early trauma events as a relevant 

variable during the diagnostic and therapeutic process. 
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Child abuse is a dramatic experience whose impact can be felt at multiple levels. 

From a dynamic perspective, this global experience can modify particular elements, 

leading to morphological alterations in the central nervous system (Aas, 2013), 

inflammatory alterations (Danese, 2017), changes in neurogenesis processes (Kauer-

Sant’Anna, 2007), and epigenetic modifications (Klengel et al., 2013), to mention but a 

few. The impact of early stress, specifically child abuse, on cognitive functioning 

(intermediate phenotype) has been examined in several studies. Most of these studies 

have found a negative effect on the functioning of several cognitive domains, many of 

which are connected to the operation of brain regions characterized by a higher density 

of corticosteroid receptors, such as the hippocampus and the prefrontal cortex. This 

characteristic grants biological plausibility to the association between early trauma and 

cognitive dysfunction, since early stress results in a sustained increase in cortisol, which 

alters neural plasticity processes, especially in brain regions with more receptors (Teicher 

2003). 

A look at the available evidence makes it difficult to understand why intermediate 

phenotypes have been studied without taking early traumatic events into account. Given 

this omission, this chapter is a way of critically addressing the biomedical bias in research 

and in clinical practice aimed at patients with mood disorders. Developing an 

understanding of the neurobiology of mood disorders as a dynamic and dimensional 

process, in permanent interaction with generic and environmental factors, emerges as a 

desirable goal both for developing new theories about the physiopathological processes 

that underlie mood disorders and for designing new treatments. 
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Conclusiones 

 

La tesis doctoral aquí presentada proporciona evidencia sobre la frecuencia de antecedentes 

de maltrato infantil y su asociación con variables de curso clínico , con especial énfasis en el 

funcionamiento en pruebas de cognición social, en pacientes con Trastorno Bipolar tipo I en 

eutimia. Adicionalmente la investigación evaluó el posible efecto moderador de algunos 

polimorfismos genéticos plausiblemente relacionados con el funcionamiento de procesos 

neurobiológicos relevantes en el funcionamiento cognitivo. Las principales conclusiones que 

emergen desde los objetivos planteados en la presente tesis se describen a continuación: 

 

a) Sobre la cognición social en el Trastorno Bipolar: Las alteraciones de la ruta afectiva  

 

La mayoría de los estudios de cognición social en el Trastorno Bipolar (TB) se han 

generado al alero de modelos teóricos construidos mediante la opinión de expertos (Green 2008). 

La revisiones sistemáticas en este específico tópico han constatado que pacientes con TB presentan 

alteraciones en el rendimiento en pruebas de cognición social en comparación a controles sanos, 

principalmente en torno a rendimientos en pruebas de teoría de la mente y procesamiento 

emocional (Samamé 2013). Otros modelos teóricos sobre cognición social han emergido desde el 

campo de las neurociencias sociales (Singer 2014) , proponiendo una aproximación a la evaluación 

de la cognición social mediante dos rutas: una ruta cognitiva de la cognición social (teoría de la 

mente y procesamiento emocional) y una ruta afectiva de la cognición social (empatía y 

compasión). Este modelo ha sido bien documentado a través de estudios de imagen funcional 

cerebral , demostrando la independencia de los procesos (Klimecki 2014, Kanske 2015).  

 

El artículo “ Empathy and Compassion alterations in patients with Bipolar Disorder: The 

forgotten affective route of Social Cognition” ofrece una revisión de la literatura científica sobre 

las alteraciones de la ruta afectiva de la cognición social , una dimensión sub-evaluada en pacientes 

con TB. La revisión se centró en medidas de empatía y compasión en pacientes bipolares, 

constatando que pese a los escasos estudios centrados en estas medidas , existiría evidencia inicial 

que permitiría suponer un patrón caracterizado por un alto “empathic distress” y una baja 
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“respuesta compasiva” en paciente bipolares en comparación al funcionamiento en  individuos 

sanos. 

El patrón de respuesta empática reportado ha sido asociado a peores indicadores de salud 

(Singer 2014)  , probablemente desde el contexto de una mayor demanda hacia las habilidades de 

regulación emocional.  

El hallazgo de esta revisión es coincidente con descripciones de la psiquiatría clásica , como 

las realizadas por autores como Bleuler (1911) , quien aportó el concepto de “sintonía” entendido 

como “la tendencia en la manía para vibrar al unísono con el ambiente”; y Minkowski , quien 

publicó descripciones acerca de que pacientes con enfermedad maniaco-depresiva (actual TB tipo 

I), presentarían “una excesiva permeabilidad con el entorno”(Widakowich 2015, Sagela-Granval 

2004). Por otro lado , los hallazgos en neurociencias han dado soporte a la hipótesis acerca de esta 

específica dificultad en pacientes bipolares , al constatar un patrón de “hipo-funcionamiento 

continuo” de la corteza pre-frontal (Blumberg 2003) , y consecuente déficit en el rol de regulación 

top-down hacia el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal , mecanismo responsable en gran medida de la 

regulación del estrés.  

 

Los datos expuestos destacan la necesidad de considerar cada vez con mayor énfasis  

medidas de empatía y compasión en los estudios de cognición social en pacientes con TB. La 

identificación de déficits específicos de la ruta afectiva de la cognición social , podrían abrir nuevas 

perspectivas para el diseño de aproximaciones psicoterapéuticas que promuevan habilidades 

específicas , las cuales podrían ayudar a mejorar los procesos de regulación emocional frente a 

contextos de mayor “permeabilidad empática” y consecuente estrés.  

Intervenciones psicosociales dirigidas hacia la promoción de un menor “empathic distress” 

y mayor “respuesta compasiva” en este grupo clínico asoma como una interesante línea de trabajo 

clínico futuro. 

 

b) Sobre el rol del maltrato infantil en el curso clínico de pacientes con TB  

 

La omisión del estudio de antecedentes de maltrato infantil en personas que padecen patología 

psiquiátrica mayor , como Esquizofrenia o Trastorno Bipolar, es un hecho de lamentable 

frecuencia en la práctica clínica. Tal desatención conduce a importantes índices de sub-diagnóstico 
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y consecuente ausencia de acceso a tratamiento (Read 2016). La presente tesis destacó entre sus 

objetivos , la medición de la frecuencia de diferentes sub-tipos de maltrato infantil en pacientes 

con TB , estableciendo su asociación con algunos indicadores de curso clínico.  

 

Dando respuesta a los objetivos 1 y 2 de la tesis , el artículo “El maltrato infantil y su rol en 

el curso clínico del Trastorno Bipolar” reportó una altísima frecuencia de maltrato infantil en 

pacientes con TB I en eutimia (64%). La frecuencia según el subtipo de maltrato fue de 42% para 

abuso sexual; 30% abuso físico; 23% abuso emocional; 17% negligencia emocional y 14% 

negligencia física. Adicionalmente el estudio constató que varios sub-tipos de abuso se asociaron 

con un peor curso clínico de la enfermedad , medido principalmente a través de un inicio del TB a 

una edad más temprana (OR=3.3, p<0.02) , aumento del riesgo suicida (OR=2.4, p<0.02) y 

alteraciones específicas en pruebas de cognición social , tanto en medidas de la ruta cognitiva 

(reconocimiento emocional) como en índices de funcionamiento de la ruta afectiva (empathic 

distress y respuesta compasiva). En la misma línea de la evidencia reportada por estudios 

internacionales (Agnew-Blais 2016, Daruy 2011, Garno 2005) , la presente tesis generó evidencia 

que sostiene la asociación entre estrés temprano y un peor curso clínico en el TB.  

 

El proyecto de tesis ha sido pionero a nivel nacional en medir la frecuencia del maltrato infantil 

y su asociación con variables clínicas en pacientes bipolares , destacando una frecuencia entre 2 a 

3 veces mayor en la muestra estudiada en comparación con la población general. El hallazgo de 

importantes asociaciones entre maltrato infantil y variables relacionadas con un peor curso clínico 

podría sostenerse desde la evidencia que ha constatado el impacto del estrés temprano en el 

aumento de parámetros inflamatorios a largo plazo (Baumeister 2016, Tursich 2014) , la 

modificación en procesos de neurogénesis (Kauer-Sant Anna 2007) , cambios epigenéticos en el 

funcionamiento de receptores de cortisol (Klengel 2013) o alteraciones en el funcionamiento del 

eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (Beldeveri 2016) , entre otras posibles hipótesis. Desde un nivel 

conductual , el maltrato infantil podría conducir a peores indicadores clínicos a través de fenotipos 

intermedios , como el funcionamiento cognitivo. El estudio aquí presentado mostró la asociación 

con algunas alteraciones específicas en pruebas de cognición social , dimensión de análisis que 

aporta relevante información para la búsqueda de modelos que permitan acercarse a la 

comprensión del rol del trauma temprano en el curso clínico de pacientes bipolares. 
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      La publicación de este estudio  releva la importancia de considerar con más atención la 

evaluación clínica del maltrato infantil en pacientes con TB , tanto en el ámbito de la práctica 

clínica , como en la investigación. La discusión presentada en el artículo propone un debate crítico 

sobre la ausencia de información acerca del rol del maltrato infantil en las guías de práctica clínica 

del Ministerio de Salud de Chile (Guía GES-Minsal) ; la omisión de la variable estrés temprano 

en la mayoría de los diseños de investigación clínica en pacientes con TB ; y la ausencia de 

estrategias de intervención psicosocial más específicas dirigidas hacia un grupo clínico de 

constatado mayor riesgo en cuanto a frecuencia de maltrato infantil.  

 

La generación de la evidencia aquí presentada plantea un desafío ético-clínico de carácter 

urgente , que obliga a pensar en futuros desarrollos de investigación orientados al diseño , 

ejecución y evaluación de nuevas intervenciones psicosociales en este específico grupo de 

pacientes, tanto desde una perspectiva preventiva (enfocado en padres con TB y sus hijos) , como 

también mediante intervenciones psicoterapéuticas que busquen minimizar el impacto inter-nivel, 

y a largo plazo , de las experiencias traumáticas de infancia.  

 

c) Modelo de interacción gen-ambiente en el Trastorno Bipolar: Maltrato infantil , 

cognición social y polimorfismo genético del receptor de oxitocina. 

 

La evaluación de un modelo de interacción gen ambiente en pacientes con TB I en eutimia da 

respuesta a los objetivos 2 y 3 de la presente tesis.  

 

Algunos estudios han medido correlaciones entre algunos polimorfismos genéticos y 

funcionamiento cognitivo en pacientes con TB (Thomas 2014 , Matsuo 2012) , intentando 

correlacionar variantes genéticas con alteraciones morfológicas y funcionales de áreas específicas 

del sistema nervioso central , sin embargo, es probable que diseños de investigación inter-nivel 

que propongan un análisis integrado de variables de carácter ambiental y genético , ofrezcan 

información de mayor valor que pudiese aportar a la comprensión de los fenómenos de 

funcionamiento cognitivo en el TB.  
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El Articulo III de la tesis , se ha enfocado en la evaluación de un modelo de interacción gen-

ambiente mediante el análisis de: 1) los sub-tipos de maltrato infantil , dada su alta frecuencia e 

impacto en el curso clínico de pacientes con TB (constatados en el Artículo I) ; 2) el 

funcionamiento en cognición social , en atención a la evidencia que relaciona estos específicos 

déficits con un mayor compromiso funcional (Van Rheenen 2014 , Martino 2012) ; y 3) la 

medición de las variantes alélicas del Gen del Receptor de Oxcitocina rs 53576 , polimorfismo 

genético relacionado con fenotipos de conducta social en humanos (Ebstein 2012).  

 

Los estudios de interacción gen-ambiente en pacientes con TB son escasos , y todos ellos se 

han centrado en medidas neurocognitivas. Según nuestro conocimiento, este es el primer estudio 

que evaluó la interacción gen-ambiente en pacientes con TB con foco en el funcionamiento en una 

prueba de cognición social. Nuestro objetivo se centró en establecer la asociación entre el 

antecedente de abuso emocional , físico y sexual  durante la infancia , y el funcionamiento en 

cognición social en pacientes con TB tipo I en eutimia, evaluando la posible moderación por 

OXTR rs 53576.  

 

Nuestra investigación evidenció que pacientes con TB I que habían sido víctimas de abuso 

físico y emocional durante la infancia, y que portaban el alelo GG del OXTR rs53576, presentan 

mayores alteraciones en cognición social, específicamente en una prueba de reconocimiento de 

emociones. Los hallazgos apoyan algunas hipótesis de investigaciones previas (Bradley 2011, 

Hiraoka 2019) que han propuesto que la variante OXTR-G constituiría un genotipo de sensibilidad 

diferenciada (Belsky 2009) frente a condiciones de estrés temprano. Específicamente, los 

individuos portadores del alelo G revelarían un fenotipo de peor funcionamiento en cognición 

social cuando habían sido víctimas de maltrato infantil. 

 

El modelo de interacción gen-ambiente propuesto mostró diferencias en el análisis de los 

diferentes sub-tipos de maltrato infantil , subrayando la necesidad de avanzar en descripciones más 

específicas de la experiencia traumática,  en atención a la evidencia que sostiene potenciales 

efectos diferenciales en el desarrollo del sistema nervioso central según los subtipos de abuso 

infantil (Teicher 2016).  
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Nuestro estudio ha coincidido con evidencia previa en relación al rol del OXTR rs 53576 

en procesos de cognición social. La descripción de variantes alélicas asociadas a fenotipos 

intermedios , podría permitir avanzar en la identificación de sub-grupos de vulnerabilidad 

diferencial al interior de categorías diagnósticas de conocida heterogeneidad intragrupo. 

 

Finalmente , la evaluación de variantes alélicas de otros polimorfismos genéticos 

plausiblemente relacionados con el funcionamiento en cognición social en pacientes con TB , es 

un área de relevancia para futuros estudios. La búsqueda de nuevos modelos de interacción gen-

ambiente relacionados con la regulación del estrés (polimorfismo genético FKBP5) y fenómenos 

de neuroplasticidad (polimorfismo genético BDNF) , entre otros , podrían aportar datos relevantes 

a la comprensión de la susceptibilidad diferencial de genotipos específicos frente a contextos de 

maltrato infantil. (Ver anexo) 

 

El aporte haber generado evidencia en el específico ámbito de los TB radica en que las 

alteraciones cognitivas en este grupo de pacientes ha promovido el diseño de varias intervenciones 

terapéuticas y estrategias preventivas (Solé 2017) , las cuales en su mayoría han desatendido el rol 

del estrés temprano. La mayoría de las intervenciones sugeridas se aproximan al problema 

suponiendo la existencia de un déficit cognitivo inherente a la categoría diagnóstica , asumiendo 

teorías de neuroprogresión (Kapczinski 2016) como consecuencias de la carga alostática de la 

enfermedad bipolar (Lopez-Jaramillo 2010, McEwen 2003). Esta perspectiva devela un marcado 

sesgo biomédico que ha desatendido el análisis de variables psicosociales tempranas, como 

aquellas que acontecen de forma previa al primer episodio anímico. La mayoría de las estrategias 

terapéuticas han transitado en torno a la idea de “reparar” déficits individuales mediante 

entrenamientos cognitivos.  

 

Nuestro estudio ha sido pionero en estudiar el funcionamiento de cognición social en 

pacientes con TB desde una perspectiva de un modelo de interacción gen-ambiente , intentado 

proveer evidencia en torno a los déficits desde una hipótesis que supone la influencia de 

condiciones ambientales adversas tempranas en el plano relacional, y su interacción con variantes 

genéticas de un polimorfismo plausiblemente relacionado con el funcionamiento en cognición 

social como el OXTR rs53576. Esta aproximación debería permitirnos repensar el diseño de 
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nuevos abordajes terapéuticos, tanto desde una perspectiva preventiva , con estrategias tendientes 

a la disminución de la incidencia de maltrato infantil (Mc Millan 2009) en poblaciones de conocido 

mayor riesgo (Artículo II);  como mediante intervenciones dirigidas hacia el fomento de 

habilidades específicas como la regulación emocional y mentalización (Fonagy 2002) desde una 

perspectiva relacional. 
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Discusión 

 

La psicopatología descriptiva del siglo XIX se basaba en la semiología , disciplina que 

consideraba la noción de enfermedad desde un ejercicio que intentaba la vinculación entre un 

conjunto de signos y síntomas (significantes fenoménicos) y lesiones orgánicas responsables de su 

aparición (significados) (Berrios 2001). En la psiquiatría actual , esta aproximación pareciera 

continuar vigente principalmente en el abordaje clínico de pacientes con Trastornos Psiquiátricos 

Severos como el Trastorno Bipolar o la Esquizofrenia. En práctica asistencial , tales enfermedades 

se entienden como la expresión de “disfunciones orgánicas” aún en vías de una mejor descripción. 

Esta comprensión biomédica de los “significados” del Trastorno Bipolar se plasma en el acto 

clínico con lamentable frecuencia. El desarrollo de la presente tesis ofreció una reflexión sobre el 

proceso de la formación del síntoma mental , a partir de un análisis acerca del rol del trauma infantil 

en el curso clínico de la enfermedad bipolar.  Se ha tratado específicamente el caso de la 

psicopatología de la cognición en el Trastorno Bipolar , dimensión sintomática que ha sido foco 

de numerosas investigaciones durante los últimos 15 años. La hipótesis ha propuesto comprender 

la psicopatología del Trastorno Bipolar como un fenómeno dinámico y dependiente de la 

interacción con variables ambientales. Dicha interacción es la que estaría dando forma al conjunto 

de “significantes fenoménicos” (signos y síntomas) observados , muy lejos de la idea de síntoma 

como una  expresión que emerge de forma pura a partir de una disfunción interna, estática e 

inherente a la enfermedad.  

Sobre el Funcionamiento Cognitivo en el Trastorno Bipolar: Una descripción sesgada 

Las alteraciones cognitivas en pacientes con Trastorno Bipolar han sido foco de gran interés 

en el ámbito de la investigación durante los últimos años. Inicialmente se reportó que pacientes 

con Trastorno Bipolar presentarían alteraciones en el funcionamiento cognitivo durante los 

períodos sintomáticos (Douglas 2018), sin embargo, varios otros estudios también han logrado 

constatar que un subgrupo de pacientes bipolares mantiene compromisos del funcionamiento 

cognitivo aún en eutimia (Borune 2013).  

Las frecuencia de las alteraciones reportadas es heterogénea , contando estudios que 

reportan alteraciones en el funcionamiento cognitivo en el 31% de pacientes bipolares en eutimia 

(Dias 2008) mientras otros estudios han valorado esta magnitud hasta en un 62% de los pacientes 
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(Martino 2008). Es probable que la mayor dispersión de los datos esté relacionada con la gran 

diversidad de las tareas cognitivas utilizadas en los diferentes estudios, situación que da cuenta de 

la también heterogénea clasificación de los dominios cognitivos evaluados.  

Desde una perspectiva global , las evaluaciones cognitivas podrían ser divididas en medidas 

de cognición no social y medidas de cognición social . En la primera se incluyen tareas que evalúan 

funciones neurocognitivas tales como memoria, atención, velocidad de procesamiento, aprendizaje 

verbal y funciones ejecutivas (Yatham 2010). En las mediciones de cognición social se incluyen 

los procesos psicológicos involucrados en la percepción, codificación, almacenamiento, 

recuperación y regulación de la información sobre otras personas y sobre nosotros mismos (Green 

2015). En el estudio de pacientes con patología psiquiátrica , este constructo ha sido 

operacionalizado a través de consensos de expertos, quienes han planteado que la cognición social 

estaría constituida por cinco categorías: Percepción Social, Conocimiento Social,  Sesgo 

Atribucional, Teoría de la Mente y  Procesamiento Emocional (Green 2008). Las dos últimas, han 

sido las dimensiones más evaluadas en las publicaciones sobre cognición social en pacientes con 

Trastorno Bipolar (Samame 2013). Interesantemente , el desarrollo de las neurociencias en Europa 

ha dado paso a la construcción de otros modelos para el estudio de la cognición social. Tania 

Singer, investigadora alemana en el campo de la neurociencia social , propone un modelo de la 

cognición social que parece mejor argumentado. En el modelo de Singer , la cognición social 

descansaría sobre dos rutas: la ruta cognitiva de la cognición social, la cual involucra los dominios 

de teoría de la mente y de procesamiento emocional, coincidente con el consenso de expertos del 

National Institute of Mental Health (Green 2008) , y la ruta afectiva de la cognición social , que 

da cuenta de los procesos psicológicos que contemplan la empatía , entendida como la capacidad 

de compartir el estado emocional de otro , con plena conciencia de que el origen de la emoción 

pertenece al otro; y la compasión , en la cual se agregan sentimientos de afecto y/o preocupación 

por el estado emocional del otro , con la presencia adicional de un deseo por aliviar el padecer del 

otro (Singer 2014). Es interesante constatar que esta propuesta ha acumulado importante evidencia 

sobre la independencia de estos procesos psicológicos a través de numerosos estudios de imágenes 

funcionales cerebrales , en los cuales se ha vinculado la ruta cognitiva al funcionamiento de la 

corteza pre-frontal y unión temporo-parietal ; y la ruta afectiva al funcionamiento de la insula 

anterior y corteza cingulada anterior (Kanske 2015 ; Klimecki 2014). 
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Pese a la ausencia de acuerdos sobre los límites de los diferentes constructos , se ha ido 

generando evidencia a través de estudios clínicos que han constatado alteraciones en los 

rendimientos de diferentes dominios cognitivos en pacientes con TB, proponiendo diferentes 

hipótesis sobre el proceso de presentación de las alteraciones cognitivas. Una de las principales es 

la teoría de la neuroprogresión, la cual sugiere que la enfermedad tendría un curso deteriorante 

desde un estado de latencia hasta un estado de resistencia, de mal pronóstico, donde los déficits 

cognitivos serían severos (Kapczinski 2009). Este enfoque ha sido debatido por quienes sugieren 

que la disfunción cognitiva sería un rasgo que presentan sólo algunos pacientes , incluso desde 

etapas tempranas de la enfermedad, constituyendo por tanto , un rasgo de un tipo específico de 

Trastorno Bipolar. Strejilevich publicó un artículo en el año 2013 donde compara el 

funcionamiento cognitivo de pacientes bipolares jóvenes con pacientes bipolares de edad 

avanzada, constatando ausencia de una diferencia significativa en el funcionamiento cognitivo 

entre ambos grupos. Tales datos han apoyado empíricamente las dudas sobre la teoría de la 

neuroprogresión (Strejilevich 2013).  

La evidencia sobre la disfunción cognitiva también ha abierto otros debates clínico-

académicos. Algunos grupos de investigación han discutido sobre la especificidad de las 

alteraciones cognitivas entre pacientes con Trastorno Bipolar y pacientes con Esquizofrenia (Lee 

2013 , Martino 2016 , Bora 2016) ; otros han centrado el análisis en la correlación entre disfunción 

cognitiva y funcionalidad , logrando demostrar como las alteraciones de las dimensiones de 

atención y de funcionamiento ejecutivo, dan cuenta del 28% de la varianza de la disfunción socio-

laboral en pacientes bipolares en eutimia (Martino 2008). Otros estudios se han enfocado en 

preguntas de investigación que integran un análisis inter-nivel proponiendo como la disfunción 

cognitiva estaría asociada con el funcionamiento hormonal (Perez-Rodriguez 2015), la activación 

neural (Chen 2006) o variantes genéticas específicas (Soeiro-de-souza 2012). Un estudio de mi 

autoría publicado en el año 2015, buscó asociaciones entre el funcionamiento de diferentes 

dominios cognitivos y el grado de conciencia de enfermedad en pacientes con Trastorno Bipolar 

en eutimia. No encontramos correlaciones estadísticamente significativas entre el grado de 

conciencia de enfermedad y el funcionamiento medidas de cognición no social (memoria , 

atención, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas) , sin embargo, el rendimiento en la 

única prueba de cognición social evaluada , consistente en el reconocimiento de emociones 

faciales,  mostró una correlación positiva estadísticamente significativa. Concluimos que a mayor 
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capacidad de reconocer emociones en los otros , mayor fue el grado de conciencia de enfermedad 

en los pacientes evaluados (Ríos, 2015). De cierta forma , nuestra discusión planteó la relevancia 

de las habilidades de cognición social en el desarrollo de la conciencia de enfermedad. El estudio 

planteó que para tener una mejor conciencia de la enfermedad era necesario mantener la habilidad 

de reconocer a los otros , o en otras palabras, comprender la conciencia de enfermedad como la 

capacidad de reconocerse enfermo a través de la mirada de los otros” (Ríos 2015). 

 

 Pese a la ausencia de consenso sobre la historia natural del fenómeno psicopatológico de 

la disfunción cognitiva en el Trastorno Bipolar , se han propuesto algunas intervenciones 

destinadas a “mejorar” los rendimientos cognitivos en este específico grupo de pacientes. Medidas 

farmacológicas y no farmacológicas con miras a mejorar el funcionamiento cognitivo (Sanchez 

2015) e intervenciones con foco en el grado de funcionalidad (Martínez-Arán 2011) han sido 

estrategias terapéuticas utilizadas para intervenir clínicamente un fenómeno aún incierto y foco de 

intensa discusión. Tanto el debate sobre las características del fenómeno psicopatológico de la 

disfunción cognitiva en el Trastorno Bipolar y su correlación con diferentes variables clínicas y 

neurobiológicas, como la estandarización de tratamientos para intervenir la disfunción cognitiva, 

intentan plantear respuestas a un problema que se asume homogéneo y menos confuso de lo que 

parece ser. 

 

 La investigación ha discutido sobre las características de la disfunción cognitiva en el 

Trastorno Bipolar omitiendo el análisis del estrés temprano como una variable relevante. Las 

numerosas publicaciones sobre el funcionamiento cognitivo en el Trastorno Bipolar , incluyendo 

revisiones sistemáticas y meta-análisis , han concluido que los rendimientos promedios parecen 

alterados en pacientes con TB , aproximando la discusión hacia la identificación de una disfunción 

característica del Trastorno (Bora 2018 , Samame 2013). Pareciera una conclusión apresurada , 

desde el hecho de que ninguno de estos estudios ha incluido la variable estrés temprano en sus 

análisis. La omisión de variables que permitan describir los fenómenos acontecidos antes del inicio 

de la enfermedad suponen una aproximación biomédica en la descripción psicopatológica de uno 

de los Trastornos psiquiátricos de conocida carga genética, como el Trastorno Bipolar. Da la 

impresión que se ha asumido una comprensión del fenómeno psicopatológico asociado a una 

disfunción interna y propia de la categoría diagnóstica que podría estar presente desde el “inicio 
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de la enfermedad” o bien aparecer a lo largo de la evolución clínica. Este sesgo biomédico se 

constata no sólo en el ámbito de la investigación , sino también se evidencia en la práctica clínica, 

existiendo datos que dan cuenta de la falta de atención que los clínicos ponen en la búsqueda de 

antecedentes de estrés temprano, principalmente maltrato infantil, en pacientes con enfermedades 

psiquiátricas caracterizadas por síntomas psicóticos (Read 2016). Frente a estas hipótesis parece 

importante intentar responder dos preguntas relevantes: Primero , ¿Cual es la frecuencia y rol del 

maltrato infantil en pacientes con Trastorno Bipolar? y segundo, ¿Cual es el impacto del 

antecedente de maltrato infantil en la psicopatología del Trastorno , específicamente en el 

funcionamiento cognitivo?. Responder estas preguntas, nos podría permitir enriquecer la discusión 

sobre las características del fenómeno psicopatológico de la disfunción cognitiva en el Trastorno 

Bipolar. 

 

Maltrato infantil en pacientes con Trastorno Bipolar: La omisión del estrés temprano 

 

La omisión de la búsqueda de antecedentes de estrés temprano, como el maltrato infantil, 

en pacientes con enfermedades psiquiátricas caracterizadas por síntomas psicóticos es un hecho 

constatado en la literatura. Pese a que los servicios de salud mental están respondiendo cada vez 

de mejor forma a las necesidades clínicas que emergen en víctimas de abuso infantil , las personas 

que padecen cuadros clínicos con síntomas psicóticos parecen ser la excepción , evidenciando 

importantes índices de sub-diagnóstico y consecuente ausencia de acceso a tratamiento (Read 

2016). 

 

La Organización mundial de la salud estima que un cuarto de la población adulta reporta 

haber sido abusada físicamente durante su infancia , siendo víctima específicamente de abuso 

sexual , una de cada 5 mujeres , y uno de cada 13 hombres (OMS 2006). Las cifras suelen ser aún 

mayores cuando las mediciones del antecedentes de maltrato infantil se han realizado en pacientes 

con Trastornos psiquiátricos severos , encontrando frecuencias hasta tres veces más altas (Varese 

2012). 

 

Las pocas investigaciones que han estudiado el antecedente de maltrato infantil en 

pacientes con Trastorno Bipolar han encontrado altas frecuencias . Garno encontró que un 51% de 
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los pacientes con Trastorno Bipolar reportó haber sido víctima de maltrato infantil en la infancia. 

La medición de la frecuencia de los sub-tipos de  maltrato fue de un 37%  para abuso emocional, 

24% abuso físico, 21% abuso sexual, 24% negligencia emocional y 12% negligencia física. 

Además un tercio de los pacientes presentó una combinación de los diferentes tipos de trauma 

(Garno 2005). La presente tesis llevada a cabo en la Unidad de Trastornos del Animo del Hospital 

Psiquiátrico del Salvador de Valparaíso-Chile , encontró una frecuencia de un 64% de maltrato 

infantil en una muestra de pacientes con Trastorno Bipolar tipo I en eutimia. En esta investigación 

la frecuencia de abuso sexual fue de un 42% , abuso físico 30% , abuso emocional 23%, 

negligencia emocional 17% y negligencia física 14%. En relación a la intensidad del maltrato , el 

10% de los pacientes fueron víctimas de los tres tipos de abuso infantil (sexual , emocional y físico) 

y un 17% fue víctima de al menos 2 tipos de abuso. 

 

Algunos estudios han relacionado el antecedente de maltrato infantil con una historia 

natural de la enfermedad de mayor gravedad, evidenciando un curso clínico de peor pronóstico.  

Una revisión sistémica publicada en el año 2011 , constató que el antecedente de trauma infantil 

se relacionó con un inicio de enfermedad más temprano , mayor presencia de conductas suicidas 

y abuso de sustancias (Daruy 2011). Un reciente meta-análisis confirmó lo anterior, constatando 

además la asociación con un curso de mayor número de episodios anímicos, síntomas de mayor 

severidad y mayor número de co-morbilidad psiquiátrica (Agnew-Blais  2016) . Además se han 

encontrado asociaciones entre maltrato infantil y una peor respuesta farmacológica a tratamiento 

con Litio en pacientes con Trastorno Bipolar (Etain 2017).  

 

La edad de presentación del inicio de la enfermedad fue significativamente menor entre 

quienes tenían el antecedente de trauma infantil (Agnew-Blais  2016, Daruy 2011). Nuestro estudio 

encontró datos en la misma dirección , con una medida de asociación de Odds Ratio (OR): 3.3 ( 

IC: 1.2 -9.2 , p< 0.02) entre maltrato infantil y un inicio de la enfermedad antes de los 20 años de 

edad. Es decir , si un paciente bipolar inició su enfermedad antes de los 20 años , la posibilidad de 

haber sido maltratado en la infancia es 3.3 veces más que de no haberlo sido (Ríos 2020). Nuestra 

investigación también confirmó que pacientes que habían sido víctimas de abuso sexual 

presentaban un OR: 3.5 (IC 1.45-8.6) de tener al menos 1 intento de suicidio a lo largo de su 

evolución clínica , confirmando la importancia de tal antecedente en el curso de la enfermedad 
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bipolar (Ríos 2020). Por último , existe también evidencia de que el grupo de pacientes bipolares 

víctimas de maltrato presentarían un mayor retraso diagnóstico de la enfermedad , accediendo a 

tratamiento con un promedio de trece años luego del inicio de los primeros síntomas de la 

enfermedad , en comparación con los ocho años del grupo de pacientes con Trastorno Bipolar sin 

el antecedente de trauma infantil (Mullan 2006). Adicionalmente , el antecedente de maltrato 

infantil también se ha asociado a una modificación  del tipo de síntomas prodrómicos de la 

enfermedad bipolar (Noto 2015).  

 

Tal como se ha expuesto , la identificación del trauma infantil como un potencial factor de 

riesgo y/o modificador de curso clínico en el Trastorno Bipolar parece bien documentada. Por 

tanto , su incorporación en los análisis acerca de las características psicopatológicas de ésta 

enfermedad anímica podrían ayudar a mejorar nuestra comprensión sobre las complejas 

interacciones entre los factores de susceptibilidad genética y el ambiente. Habiendo por tanto, 

logrado responder la pregunta sobre la frecuencia y el rol del trauma infantil en el curso clínico 

del Trastorno Bipolar , a continuación se describe la evidencia sobre la específica asociación entre 

el trauma infantil y el funcionamiento cognitivo en pacientes bipolares. 

 

Maltrato infantil y disfunción cognitiva: En la búsqueda de fenotipos intermedios 

 

Varias investigaciones han constatado una correlación negativa entre el antecedente de 

trauma infantil y el funcionamiento cognitivo en pacientes con trastornos psiquiátricos severos, 

principalmente en habilidades cognitivas generales, memoria y funciones ejecutivas (Aas 2011). 

Lysaker evidenció que en pacientes con esquizofrenia, el antecedente de trauma infantil 

(específicamente abuso sexual) se relacionaría con un peor rendimiento en los dominios de  

velocidad de procesamiento , memoria de trabajo y funciones ejecutivas , comparados con 

pacientes con el mismo diagnóstico, pero sin el antecedente de abuso (Lysaker 2001). 

Consecuentes estudios han replicado tales datos , incluso al ajustar por nivel de coeficiente 

intelectual pre-mórbido y sintomatología depresiva. En el área específica de estudios sobre 

cognición social en  pacientes con Trastorno Bipolar , la investigación ha reportado asociación 

entre trauma infantil y alteraciones en la capacidad de reconocer emociones faciales en pacientes 

bipolares con antecedentes de abuso infantil (Russo 2015). En la misma línea , nuestro estudio 
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encontró que en pacientes bipolares eutímicos , el antecedente de abuso emocional se correlacionó 

con  mayor reconocimiento de emociones de enojo  (rho 0.3 p< 0.03) y el abuso físico con mayor 

reconocimiento de tristeza (rho 0.3 p<0.01). 

 

Se han propuesto diferentes hipótesis sobre los posibles mecanismos entre trauma infantil 

y disfunción cognitiva. La primera de ellas , relaciona el detrimento cognitivo como resultado de 

un ambiente privado de cuidados básicos , con ausencia de nutrición adecuada, ausencia de 

estimulación cognitiva en la infancia y negligencia en el cuidado tanto físico como psicológico , 

situación predominante en familias en las cuales se constata el abuso (Hackman 2009). Otros 

autores han planteado la opción de que padres maltratadores tendrían menor coeficiente intelectual 

(CI) , lo cual podría ser heredado genéticamente ; o bien que niños con menor CI podrían tener 

mayor riesgo de ser maltratados (Perez 1994). Sin embargo , ambas teorías han sido debatidas por 

datos obtenidos de investigaciones que han controlado por variables como nivel educacional y 

mediciones de CI pre-mórbido (Aas 2011). Desde otra perspectiva, el antecedente de la influencia 

del trauma infantil en el funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) podría ser 

una variable relevante sobre el rendimiento cognitivo. El antecedente de trauma infantil ha sido 

asociado con una mantenida sensibilización e hiperactivación del eje HHA (Heim 2000) , situación 

que ha sido constatada en muestra clínica de pacientes con primer episodio de psicosis , quienes 

muestran además disminución de rendimiento en todos los dominios cognitivos comparados con 

controles (Aas 2011). Una alterada respuesta de cortisol  al despertar , se asoció con pacientes que 

presentaban mayores déficits en memoria verbal , y velocidad de procesamiento , datos que 

apoyarían el rol del eje HHA en la modulación del funcionamiento cognitivo en pacientes con 

episodios psicóticos (Aas 2011). Sin embargo, existe también evidencia que ofrece datos 

contradictorios en relación a los niveles de cortisol y pruebas de respuesta a estrés en pacientes 

con primer episodio psicótico y antecedente de trauma infantil (Mondelli 2010). Dichos resultados 

dan cuenta de que podrían existir más variables que participan en la compleja relación entre trauma 

infantil , activación del eje  HHA y funcionamiento cognitivo. Interesantemente , en el año 2016 

se publicó una revisión sistemática y meta-análisis sobre el funcionamiento del eje HHA en el 

Trastorno Bipolar , descartando que las alteraciones en su funcionamiento correspondan a una 

característica propia del Trastorno. En este estudio , no se encontraron datos que apoyaran que 

dichas alteraciones correspondan a un endofenotipo de la enfermedad , sino más bien , se 
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relacionarían con la exposición temprana a variables ambientales como el antecedente de maltrato 

infantil (Beldeveri 2016). 

 

Finalmente , resulta relevante hacer notar que la presencia del antecedente de maltrato 

infantil tendría un efecto mayor en personas con patología psiquiátrica en comparación con 

controles , situación que podría relacionarse tanto a un mayor grado de exposición de niveles de 

maltrato y consecuente estrés , como a una mayor vulnerabilidad neurobiológica frente al estrés , 

fenómeno que podría estar ligado con aspectos genéticos (Modelli 2008). De relevancia para el 

desarrollo de esta tesis , es el hallazgo que dentro del grupo de pacientes con psicosis , el impacto 

del antecedente de trauma infantil en el funcionamiento cognitivo es mayor en pacientes con 

Trastorno Bipolar en comparación con pacientes con esquizofrenia , pese a que éstos últimos tienen 

mayor frecuencia de trauma infantil (Aas 2011). Es importante también enfatizar que existirían 

diferencias por sexo en el grupo de pacientes con psicosis , siendo los hombres los que muestran 

mayor deterioro del funcionamiento cognitivo frente a la presencia de maltrato infantil (Aas 2011), 

dato que debería ser recogido para el diseño de futuras investigaciones. 

 

Tal como se comentó al inicio , el estudio de la disfunción cognitiva en el Trastorno Bipolar 

ha desatendido importante evidencia sobre el rol del estrés temprano , principalmente de maltrato 

infantil , en la psicopatología del Trastorno Bipolar. Pese a la existencia de algunos estudios que 

han recogido dicha variable , las principales guías de práctica clínica , revisiones sistemáticas y 

meta-análisis han omitido el análisis de ésta variable como un factor relevante que pudiese dar 

forma a los fenómenos psicopatológicos de la cognición en pacientes con Trastorno Bipolar.  

 

El aporte de los modelos de interacción gen-ambiente 

Los modelos de interacción gen-ambiente que han seleccionado fenotipos intermedios 

como variable dependiente principal , aportan un valioso diseño que permite ir generando 

evidencia para avanzar hacia una mejor comprensión de las complejidades del estudio de la 

cognición en el TB. Este tipo de investigación atiende el problema de la gran variabilidad 

fenotípica de la categoría diagnóstica , focalizando el objeto de estudio en dimensiones 

intermedias, más próximas al mecanismo neurobiológico involucrado. Al mismo tiempo , 
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considera la inclusión de variables ambientales , principalmente mediciones de estrés temprano , 

como una forma de relevar el dinamismo propio de los mecanismos neurobiológicos involucrados. 

Desde esta aproximación , no se trataría entonces de una disfunción “interna, estática y propia de 

la enfermedad” , sino más bien , se asume que los mecanismos fisiopatológicos permanecen en un 

constante dinamismo, interactuando de forma permanente con variables genéticas y ambientales.   

Variantes alélicas de polimorfismo genéticos, plausiblemente relacionado con la 

regulación al estrés y fenotipos de conducta social , podrían aportar información valiosa sobre 

perfiles de mayor o menor vulnerabilidad frente a condiciones de estrés temprano. La generación 

de evidencia en modelos de interacción gen-ambiente permite avanzar en el conocimiento acerca 

de la importante influencia de condiciones del trauma relacional temprano sobre las expresiones 

fenotípicas de la psicopatología descrita en tradicionales categorías diagnósticas. Este 

conocimiento conduciría a la descripción de una constelación de “ecofenotipos” (Teicher 2013) 

que pudiesen orientar de mejor forma las recomendaciones terapéuticas disponibles hasta ahora. 

La identificación de subtipos de Trastornos del Ánimo , distinguibles  neurobiológicamente 

como consecuencia de la exposición a estrés temprano , deberían ser considerados con mayor 

énfasis en el análisis de las diferentes respuestas a tratamiento. Del mismo modo , la aproximación 

clínica hacia pacientes con Trastorno Bipolar debería considerar el antecedente de maltrato infantil 

como una variable relevante asociada con el pronostico del curso clínico de la enfermedad.  

La alta frecuencia de maltrato infantil en el Trastorno Bipolar plantea el desafío de 

considerar intervenciones psicoterapéuticas más específicas este grupo de pacientes, con el 

objetivo de promover estrategias psicosociales que logren ir mas allá de los conocidos talleres de 

psicoeducación, en atención a los frecuentes reportes clínicos de eventos de trauma temprano. 

 

El fenómeno psicopatológico como proceso dinámico y encarnado  

 

Propongo que el síntoma mental debe entenderse como un proceso dinámico en cuanto 

proceso emergente y auto-organizativo que se basa en interacciones recurrentes entre elementos 

dinámicamente acoplados (Varela, 1995). Desde esta aproximación, se debe asumir una visión 

“encarnada” de la psicopatología , esto significa que el soporte material del sistema determinaría 

los patrones dinámicos posibles. Es decir , el sistema nervioso en su conjunto y su vinculación con 
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las diferentes partes del cuerpo (músculos , vísceras , órganos de los sentidos , y otros) es la 

estructura que permitirá y a la vez pondrá límites a la expresión psicopatológica. Los procesos 

cognitivos aquí abordados como fenómenos psicopatológicos, deberían ser comprendidos desde 

la lógica de un sistema dinámico con presencia de propiedades emergentes y sub-emergentes. En 

un sistema dinámico , una propiedad  es emergente si los elementos que componen el sistema no 

disponen de dicha propiedad , pero el sistema en su conjunto si (Rodríguez, 2008). Es decir, la 

propiedad (en este caso la función cognitiva) emerge de la interacción entre los elementos del 

sistema (conjuntos de neuronas) y no de la actividad aislada de dichos elementos. Las propiedades 

sub-emergentes (Thompson y Varela, 2001) son aquellas por las que un sistema ya dotado de 

propiedades emergentes , usa dichas propiedades para controlar o modular las propiedades locales 

de los elementos constituyentes del sistema (Rodriguez, 2008). Este último proceso es el que abre 

la posibilidad de comprender los fenómenos de la conciencia , y por ende de la experiencia , como 

variables de causalidad. En otras palabras , el fenómeno psicopatológico de la cognición no resulta 

exclusivamente de la propiedad emergente a partir de la interacción de varios elementos 

individuales (grupos neuronales y procesos electroquímicos ) para la configuración de un proceso 

global (función cognitiva) , sino que dicho proceso cognitivo (entendido como proceso global) , 

también sería capaz de controlar o modular, los elementos individuales en un sentido opuesto , o 

sub-emergente. Existe interesante evidencia sobre fenómenos de propiedades sub-emergentes , en 

la cual se ha constatado que la mantención de un estado mental , en este caso el tiempo acumulado 

de práctica de meditación (proceso global) , modifica de forma intensa y permanente la actividad 

neural , a través de la medición de índices de sincronía neural (elemento particular) (Lutz et al 

2004) . En conclusión, el funcionamiento cognitivo debería ser entendido como un proceso 

esencialmente dinámico, lejos de la idea clásica de fenómeno psicopatológico como expresión de 

una disfunción neurobiológica interna , estática e inherente a la enfermedad de tipo endógeno. 

 

A partir del argumento expuesto , cabe una mirada crítica hacia la psicopatología clásica y 

sus descripciones en entidades nosológicas comprendidas dentro del espectro de lo “endógeno”, 

como la Esquizofrenia o el Trastorno Bipolar. La noción de lo endógeno hace referencia a un 

origen interno y criptogénico, que se expresaría a partir de un hito temporal que da paso a un 

supuesto “inicio” de la enfermedad. Se habla entonces de “quiebre vital” , de “proceso” que 

irrumpe en el devenir vital del paciente, ¿se trata entonces de una “anterioridad constituida”?. Es 
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probable que éstas nociones clásicas estén en el imaginario clínico de psiquiatras que tratan 

pacientes con Trastorno Psiquiátricos Mayores.  

Comúnmente el clínico que trata pacientes con psicosis posiciona su desafío en el acto 

médico de un diagnóstico , se siente satisfecho cuando cree haber logrado diferenciar el cuadro 

clínico entre Esquizofrenia y Trastorno Bipolar , porque podrá ofrecer un tratamiento 

farmacológico supuestamente más específico y podrá pronunciarse (también supuestamente) sobre 

la evolución clínica.  Al creer resuelta esta interrogante, el acto clínico esperado en la mantención 

de los cuidados terapéuticos de pacientes con Trastorno Bipolar será riguroso en la descripción de 

los síntomas anímicos , destacando su frecuencia y polaridad predominante ; se anotará con 

precisión el estado de los ritmos biológicos ; se registrará el grado de funcionalidad y se pondrá 

especial atención al funcionamiento de diferentes dominios cognitivos ; se constatarán los niveles 

de adherencia farmacológica  sin olvidar además , la preocupación por la mantención dentro de 

rango  de los índices metabólicos susceptibles de alteración como consecuencia del uso de 

medicamentos , entre otras variables clínicas. La ausencia de consideración de variables 

psicosociales como el antecedente de maltrato infantil en este específico grupo de pacientes, asume 

una aproximación biomédica que se mantiene coherente con la idea de síntoma mental como 

fenómeno que se encuentra latente (carga genética) en enfermedades de carácter endógeno , que 

emerge a partir de un hito temporal (primer episodio anímico) dando “inicio” a la enfermedad , 

mostrando su  evolución a lo largo del curso clínico con características propias a la categoría 

diagnóstica (disfunción cognitiva en el Trastorno Bipolar) . Este enfoque es el que ha predominado 

en el ámbito de la práctica clínica y de la investigación en pacientes con Trastorno Bipolar, y es el 

que probablemente se ha relacionado con la omisión de la búsqueda de eventos de trauma temprano 

como una variable relevante tanto en el proceso diagnóstico como terapéutico.  

 

El maltrato infantil resulta una experiencia dramática que deja huellas en diferentes niveles. 

Desde una perspectiva dinámica , dicha vivencia global logra modificar elementos particulares, 

dando paso a alteraciones morfológicas a nivel del sistema nervioso central (Aas 2013), 

alteraciones inflamatorias (Danese 2017),  cambios en los procesos de neurogénesis (Kauer-

Sant’Anna 2007), y modificaciones epigenéticas (Klengel et al. 2013) , por mencionar sólo 

algunas. El impacto del estrés temprano, específicamente del maltrato infantil, en el 

funcionamiento cognitivo también ha sido objeto de estudio en varias investigaciones. La mayorías 
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de estos estudios ha logrado constatar un detrimento en el funcionamiento de varios dominios 

cognitivos, muchos de los cuales se encuentran vinculados al funcionamiento de regiones 

cerebrales caracterizadas por una mayor densidad de receptores de corticoesteroides, como el 

hipocampo y la corteza prefrontal. La mencionada característica otorga plausibilidad biológica a 

la asociación entre trauma temprano y disfunción cognitiva , ya que el estrés temprano se traducen 

neurobiológicamente en un aumento sostenido de cortisol el cual logra alterar los procesos de 

plasticidad neural , proceso que ocurriría con mayor énfasis en las regiones cerebrales con mayor 

número de receptores.  

 

Desde la evidencia disponible , resulta difícil comprender la aproximación del estudio de 

la disfunción cognitiva en el Trastorno Bipolar sin la consideración de eventos traumáticos 

tempranos. Tal omisión ha motivado el desarrollo de la presente tesis,  como una forma de relevar 

críticamente el sesgo biomédico en la aproximación clínica hacia pacientes con patologías 

psiquiátricas asumidas como endógenas.  

Pese a que el desarrollo del constructo de lo “endógeno” ostenta más de un siglo de 

antigüedad, su noción ha quedado profundamente arraigada en el imaginario de los clínicos , 

quienes abordan la psicosis con una importante desatención hacia los factores ambientales 

acontecidos “antes” de lo que arbitrariamente se considera el “inicio” de la enfermedad. Otras 

áreas del saber , como las neurociencias y la genética , han abandonado hace ya algunos años las 

dicotomías entre lo endógeno y lo exógeno , incluyendo también la debatible dicotomía entre 

mente y cuerpo. Parece ser momento de que la psiquiatría clínica , y el desarrollo de una de sus 

más preciadas herramientas , como es la psicopatología , avance hacia una comprensión del 

síntoma mental como un proceso dinámico y dimensional , que se encontraría en permanente 

interacción con factores genéticos y ambientales.  
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Limitaciones y futuras líneas de investigación 

 

La principales limitaciones de los estudios aquí presentados radican en los restringidos 

tamaños de muestra. La evaluación de un fenotipo de mayor especificidad como el Trastorno 

Bipolar tipo I fue una estrategia adoptada en consideración a la inclusión de variantes genéticas , 

sin embargo , tal aproximación se comporta también como una limitación al restringir la validez 

de las conclusiones hacia un grupo clínico específico. El análisis genético también carece de 

estudios adecuados de ancestría , variable relevante que puede condicionar la frecuencia alélica en 

los polimorfismos genéticos estudiados. Pese a lo anterior , la ausencia de evidencia previa sostiene 

la importancia de los reportes aquí presentados. El trabajar con pacientes pertenecientes a una 

categoría diagnóstica única , ofrece información relevante no solo en relación a las frecuencias 

alélicas de específicos polimorfismos genéticos , sino que genera datos sobre su interacción con 

variables ambientales.  

 

Futuros estudios debieran indagar con mayor detalle la variable “maltrato infantil”, 

incorporando necesariamente el análisis diferenciado de los subtipos de abusos , en atención a la 

evidencia reportada sobre los posibles efectos diferenciales en el desarrollo del cerebro (Teicher  

2016). En la misma línea , el registro de los posibles procesos de reparación terapéutica que 

pudieron acontecer en el curso vital de pacientes con posterioridad a los episodios de abuso infantil, 

es una variable relevante que bien podría atenuar o revertir el impacto a largo plazo en el sistema 

nervioso central, tal como ha sido sugerido en estudios que han evaluado el efecto de 

intervenciones tempranas (Sheridan 2012). Por último , futuras investigaciones debiesen 

considerar datos sobre la edad en las cuales acontecieron los episodios de abuso, en atención a la 

evidencia que reporta una vulnerabilidad diferencial de regiones específicas del cerebro según el 

período del neurodesarrollo en el cual acontece el estresor (Andersen et al., 2008). 

 

 Finalmente , y en el especifico campo de la disfunción cognitiva en el Trastorno Bipolar , 

la mayoría de las estrategias terapéuticas han transitado en torno a la idea de “reparar” los déficits 

individuales mediante entrenamientos cognitivos. Nuestro estudio ha sido pionero en estudiar el 

funcionamiento de cognición social en pacientes con TB desde una perspectiva de un modelo de 

interacción gen-ambiente , intentado proveer evidencia en torno a los déficits desde una hipótesis 
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que supone la influencia de condiciones ambientales adversas tempranas en el plano relacional, y 

su interacción con variantes genéticas de polimorfismos plausiblemente relacionados. Esta 

aproximación debería permitirnos repensar el diseño de nuevos abordajes terapéuticos, tanto desde 

una perspectiva preventiva , con estrategias tendientes a la disminución de la incidencia de maltrato 

infantil en poblaciones de conocido mayor riesgo ;  como mediante intervenciones dirigidas hacia 

el fomento de habilidades específicas como la mentalización y regulación emocional. 

  

En la búsqueda de minimizar el impacto a largo plazo de las experiencias traumáticas de 

infancia , futuros intereses de investigación estarán dirigidos a testear intervenciones que logren 

disminuir el impacto inter-nivel del estrés temprano. Avanzar en el desarrollo de nuevas 

aproximaciones terapéuticas constituye un deber ético-clínico frente a las altas y desatendidas 

cifras de maltrato infantil en pacientes con Trastornos Afectivos.  
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Anexos 

 

Se presenta poster y resumen : “Association between childhood trauma and social 

cognition, and moderation role by FKBP5, in patients with bipolar disorder I in euthymia”, 

publicado en European Neuropsychopharmacology (Vol. 29, Supplement 6, Dec 2019), trabajo 

presentado en el 32º congreso de la Sociedad Europea de Neuropsicofarmacología (32º ECNP-

Dinamarca). El presente trabajo analizó el efecto moderador de FKBP5 , polimorfismo genético 

relacionado con la respuesta frente al estrés , entre la asociación entre maltrato infantil y cognición 

social en pacientes con TB tipo I.  
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Results

Introduction
Patients with Bipolar Disorder (BD) report higher rates

of childhood maltreatment compared with healthy
individuals (1). In this clinical group, childhood trauma
and neglect are risk factors associated with a worse
clinical course (2). Childhood trauma could be driving
clinical outcomes through non-specific dimensions of
psychopathology (3). Genetic disposition and
environmental exposure are linked to psychiatric
syndromes through several intermediate steps, such us
emotion processing or cognitive functioning (4).

Methods
Cross-sectional design. Our sample consisted of 117 bipolar
patients. The participants were recruited consecutively
from psychiatric units (outpatients) of two hospitals in
Chile. Euthymia was defined by Hamilton Depression Rating
Scale≤8 and Young Mania Rating Scale ≤ 6 for at least 8
weeks. Social cognition was measured through TASIT
(emotion recognition). The FKBP5 polymorphism was
directly genotyped by the DNA arrays. Traumatic events
during childhood were rated using a spanish version of the
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ).

Childhood trauma   64%

Sexual abuse             42%

Emotional abuse      32%

Physical abuse          22%

Physical neglect       20%

Emotional neglect   15%

Objective: To evaluate the association between childhood trauma, social cognitive functioning and genetic 
polymorphisms (FKBP5 rs 1360780) in patients with bipolar disorder type I in euthymia.

Clinical course in patients with BD I in euthymia

CTQ and Illness onset  (<20 years old) CTQ and Suicide attempts (>= 1 attempt)

1) We found a high frequency of childhood maltreatment (64%) in euthymic bipolar patients type I.
2) Childhood trauma (CT) and illness onset under 20 years old, showed an odds ratio of 3.3 C.I. [1.2– 9.2]

(p<0.02). Childhood maltreatment was associated with suicide attempts (OR=2.4,p 0.04).
3) Significant correlations were observed for emotional abuse and anger recognition (rho 0.3; p< 0.03),

and also for physical abuse and sadness ( rho 0.3 ;p<0.01).
4) Positive correlations were observed for FKBP5-T carriers (GT or TT), childhood abuse (physical, sexual

and emotional abuse) and social cognition (emotion recognition) compared to FKBP5-GG.

Our study is demonstrating that FKBP5 rs1360780 modulates the association between childhood abuse and social
cognition. Our data demonstrate that both environment and genetic factors are important when targeting cognitive
alterations in bipolar disorder. This data point to the need for an accurate and routine assessment of CT in patients
with BD, given its relevant implications not only for illness prognosis (emphasizing the need of early intervention in
order to prevent illness progression) but also for methodological issues in research about cognitive dysfunction in BD.

Conclusions

Emotional 
abuse

Sexual 
abuse

TT GT

Physical 
abuse

Sadness recognition
r=0.4; p=0.05

FKBP5 FKBP5FKBP5

(1) Garno JL et al. Impact of childhood abuse on the clinical course of bipolar disorder. Br J Psychiatry 2005. (2) Agnew-Blais, J., Danese. Childhood maltreatment and unfavourable clinical outcomes in bipolar
disorder: a systematic review and meta-analysis. Lancet Psychiatry 2016. (3) Aas, M. et al. The role of childhood trauma in bipolar disorders. Int. J. Bipolar Disord 2016. (4)Hornung OP and Heim CM . Gene–
environment interactions and intermediate phenotypes: early trauma and depression. Front. Endocrinol 2014

Anger recognition
r=0.5; p=0.02

Anger recognition
r=0.5; p=0.02

Fear recognition
r=0.5; p=0.01

• CTQ global index: OR= 3.3 (p 0.01) • CTQ global index: OR=2.4 (p 0.04)
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• rho=0.3 (p 0.01) • rho=0.3 (p 0.03)

GT

GG GT TT

0.27 0.48 0.25

GG GT TT

0.27 0.48 0.25

GG GT TT

0.27 0.48 0.25

• Emotional abuse: OR= 2.8 (p 0.03) • Sexual abuse:        OR=3.5 (p 0.00)

Physical abuse and Sadness recognition Emotional abuse and Anger recognition
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