PEDIATR. 2021;54(4):135-145

Pediatria

http://www.revistapediatria.org/
DOI: https://doi.org/10.14295/rp.v54i4.335

Originales

Apego infantil: implicaciones clinicas, neurobiolégicas y
genéticas

Jhon Camacho-Cruz®®, Luz Dary Gutiérrez-Castaiieda® Antonio José Serna-Ramirez?, Ana
Maria Garavito-Acunia? Natalia Alexandra Gordillo-Guerrero®, Karla Valentina Rodriguez-
Muiioz?, Daniela Lucia Espitia-Esquivel?, Angie Lizeth Cedano-Nova?, Santiago Martinez-
Valero?, Laura Alejandra Méndez-Benitez?, Jaime Nicolds Nieto-Aldana®, Melissa Alejandra
Rodriguez-Martinez® Natalia Castillo®.

a Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS

b Sociedad de Cirugia de Bogotd - Hospital de San José
¢ Psicéloga con enfoque Perinatal, educadora de padres en disciplina positiva, Profundizacién y formacién continua en Apego y buenos tratos.

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido: 06 de junio de 2021
Aceptado: 14 de marzo de 2022

Introduccién: El término apego en la comunidad médica es poco conocido, sin embargo,
cumple un papel de gran importancia dentro del desarrollo humano ya que esté involucrado
en la determinacién de las caracteristicas psicolégicas y emocionales de los infantes respecto
a su personalidad y la consolidacién de sus relaciones interpersonales. Objetivo: realizar una
revisién narrativa de los tipos de apego, asociaciones clinicas, bases genéticas y neurobiolégicas
de la formacién de un apego seguro e inseguro. Métodos: se realizé una busqueda sistematica
de la literatura en bases de datos y revistas académicas donde se abarcaron los genes COMT,
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Apego a Objetos factor de riesgo para el desarrollo de sintomas depresivos, trastornos del espectro de la
Impactos en la Salud psicosis, pensamientos e intentos suicidas, mayor proporcién de déficit de atencién y uso de
Corteza prefrontal sustancias psicoactivas a largo plazo. Conclusiones: la presencia de las variaciones genéticas
Ge;les documentadas no permite establecer una relacién directa con el tipo de apego desarrollado
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y sus consecuencias. Todas las variaciones genéticas guardan un mayor grado de influencia
si se acompanan de la presencia de factores ambientales negativos cémo lo es la exposiciéon
a madres poco sensibles y otros factores medioambientales como las experiencias adversas
de la niflez.
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ABSTRACT

Introduction: The term attachment in the medical community is little known; however, it
plays a critical role in human development since it determines the psychological and
emotional characteristics of infants regarding their personality and the consolidation of their
interpersonal relationships. Objective: To carry out a narrative review of the types of
attachment, clinical associations, and genetic and neurobiological bases of forming a secure
and insecure attachment. Methods: A systematic literature search was conducted in databases
and academic journals covering the COMT, SLC6A4 - 5 HTTLPR, DRD4, DRD2, and OXTR genes.
Results: Insecure attachment was found to be a risk factor for the development of depressive
symptoms, psychosis spectrum disorders, suicidal thoughts and attempts, a higher proportion
of attention deficit, and long-term use of psychoactive substances. Conclusions: documented
genetic variations do not allow establishing a direct relationship with the type of attachment
developed and its consequences. All genetic variations have a more significant influence if
accompanied by adverse environmental factors, such as exposure to insensitive mothers, and
other environmental factors, such as adverse childhood experiences.

Introduccién

Los seres vivos tienden a buscar refugio cuando se sienten
amenazados por condiciones ambientales, sociales, culturales
o demograficas. Esta busqueda surge de la necesidad de
proteccién e instinto inherente al ser para la conservacién de
la vida propia. Ademads, es necesaria la bisqueda de un refugio
que regule emocionalmente y sirva como soporte frente a
situaciones adversas (1,2). El presente articulo revisa
narrativamente los tipos de apego, sus componentes
neurobiolégicos, asociaciones clinicas, consecuencias y
algunos de sus componentes genéticos.

Métodos

Se realizd un articulo de revisién narrativa y se planteé una
estrategia de busqueda sistematica de la literatura de los
genes implicados en el apego, con los siguientes términos
MeSH: «Object Attachment», «Serotonin Plasma Membrane
Transport Proteins», «Catechol O-Methyltransferase». Como
términos adicionales de biisqueda libre se abarcaron: «DRD2
protein, human», «<SHTTLPR», «<OXTR protein, human», <DRD4»,
«SNV», “SNP”, «Polymorphism», «COMT protein, humans;
«Meta-analysis», «Personality disorders», «Mental disorders»,
«Substance use».

Se incluyeron estudios escritos en inglés, francés y espafiol,
no se limit6 la bisqueda por fecha de publicacién, ni por tipo
de disefio epidemiolégico. La busqueda fue realizada en la base
de datos PubMed y Science Direct. Se realizd busqueda manual
en revistas de psicologia, psiquiatria y neurologia. La extraccién
de los datos se realiz6 teniendo en cuenta los articulos elegidos
(Ver figura 1).

Estos fueron revisados por diferentes autores con el objetivo
de llegar a un consenso sobre la definicién de apego de acuerdo
con la literatura. Posteriormente, se establecieron los
parametros para el desarrollo de la narrativa en tres aspectos:

tipos de apego e implicaciones y consecuencias del apego, los
aspectos neurobioldgicos y los genes asociados al apego y su
funcién.

Definicién de apego

John Bowlby, médico psiquiatra y psicoanalista y Mary
Ainsworth, psicéloga, establecieron las bases teéricas del
apego (1). El término «apego» se define como la necesidad
inherente de los individuos de construir vinculos afectivos
confiables y seguros con personas determinadas a lo largo de
la vida (2). La creacién de estos lazos emocionales entre el nifio
(menos dotado) y su adulto cuidador (més dotado) surgen para
que el adulto al cuidado supla la necesidad biolégica y
emocional que naturalmente tiene la cria humana de ser
protegida y regulada frente a los peligros o situaciones de
estrés (1,2).

La buisqueda de proximidad con una persona definida
(competente), guia los comportamientos individuales y orienta
las elecciones y decisiones dentro del entorno social. Si el nifio
se mantiene cerca de la figura de apego se sentira protegido en
el marco de cualquier situacién que perciba como amenazante
o estresante, y de esta manera aumentard sus posibilidades de
realizar ajustes sociales que le impliquen supervivencia (3).
Aunque el principal modelo donde se vislumbra el forjamiento
del vinculo es en la relacién entre la madre y su hijo, también
es posible que los nifos establezcan este condicionamiento
con padres, cuidadores o familiares que proporcionan
seguridad y que dan una respuesta de calidad a las necesidades
del infante. En este orden de ideas, la aparicién de este vinculo
implica la aparicién de una sensacién permanente de
disponibilidad que sustenta la base segura desde la cual el nifio
va a explorar el mundo (4).

La teoria del apego propuesta por Bowlby se fundamenta en
tres postulados basicos: 1) Desarrollo de sentimientos segin
sea el vinculo establecido. Cuando un individuo cuenta con una
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Figura 1. Diagrama PRISMA

figura de apego estable, predominan los sentimientos de
confianza, seguridad y afecto, mientras que, si el sujeto no logra
establecer una relacién adecuada con su figura cuidadora,
sobresalen los sentimientos de miedo, inseguridad y abandono
(5). 2) Desarrollo de la confianza de los ninos, la cual es
dependiente del grado de sensibilidad de los padres y de la
calidad de su respuesta, reconociendo asi un proceso en
permanente construccién que va a mantenerse por el resto de
la vida (6) y 3) Accesibilidad y capacidad de respuesta de las
figuras de apego, que le permitirdn al nifio la configuracién de
esquemas cognitivos y emocionales que se iran reforzando con
la experiencia (7).

El sistema de guia que utiliza el individuo para dirigir
acciones, comportamientos y procesamiento de emociones y
su regulacién se conoce como modelo operativo interno (MOI).
Este le permite al nifio moldear su conducta, formar su
autoconcepto y su autoestima, definir la calidad y tipo de
relaciones afectivas que entablara en el futuro, por lo tanto,
una parte del desarrollo posterior del ser humano es el reflejo
del patrén de apego establecido en la infancia (8).

Tipos de apego

Los tipos de apego surgieron de la aplicacién de un modelo
experimental reconocido como la «situacién del extrafio» (el
rango de edad en que se realiza este modelo es inferior a los
12 meses). Este tenia como objetivo determinar la reaccién de
los ninos en un ambiente controlado (habitacién) ante la
ausencia de la madre y la presencia de un extrano, para asi
poder evaluar cémo se modificaban las conductas de
exploracién (9). (Ver figura 2).

Apego seguro

El apego seguro se desarrolla gracias a la sensibilidad y
disponibilidad de la madre ante la presencia de peligro
revelando calidez, confianza y seguridad. Estos ninos
mantienen una interdependencia en sus relaciones, son
capaces de usar a sus figuras de apego como una base segura

desde la cual pueden explorar su entorno y volver a estar en
momentos de angustia teniendo certeza de su disponibilidad
total, asi como permitir el desarrollo de su autonomia
progresiva y un modelo mental interno de confianza (10). La
principal caracteristica de estos nifios es la disminucién de la
conducta exploratoria ante la ausencia de la madre, mostrando
actitudes de molestia y angustia que se resuelven al
reencuentro.

Esto deja en evidencia que la madre cumple el rol de una
base segura, desde la cual el nifio puede volver a explorar su
entorno. Las madres sensibles y que responden a las sefales
de sus hijos se encargan de propiciar y resolver la necesidad
de proximidad e interdependencia establecida (7). En la vida
adulta impacta en el afecto positivo, alto grado de concentracién
y disminucién de los estados de tristeza o apatia.
Adicionalmente, estos casos expresan su enojo de manera
controlada y tienden a buscar soluciones ante la adversidad

(1)-
Apego inseguro evitativo

Este tipo de apego se caracteriza por la falta de confianza por
parte del nifio respecto a su madre o cuidador, respuesta de
baja calidad debido a una sensacién de escasa disponibilidad
por parte del adulto cuidador y ala presencia de acontecimientos
pasados donde fue rechazado ante la busqueda de proteccién
en eventos estresantes. Estos individuos en su etapa adulta
exponen hostilidad, dificultad para confiar en los demas, para
establecer relaciones emocionales y tendencia a la
autosuficiencia. La autosuficiencia es un rasgo que se va
desarrollando en la medida que las necesidades auténticas del
bebe y/o nifo son atendidas de manera adecuada y el nifio va
adquiriendo habilidades (11).

Estos niflos se muestran independientes de forma
prematura llegando al punto de no requerir a su madre o
cuidador como base segura. En ausencia de ellos, se puede
evidenciar ansiedad e irritabilidad, sin embargo, al regreso de
la madre, no presentan angustia ni preocupacién, pero si
muestran necesidad del adulto, pero renuncian a su presencia.
Estos nifios evitan el contacto fisico y adoptan posturas de
indiferencia al saber que su madre podria no estar disponible
(12).

Figura 2. Tipos de apego y consecuencias a largo plazo

Se muestran los tipos y subtipos de apego y las conductas generadas en cada uno
por el nifio. *Conductas no esclarecidas para este subtipo de apego (1, 4, 5,12).
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Apego inseguro ambivalente

Este patrén de apego se caracteriza por una actitud variable,
dependencia excesiva en donde la figura del cuidador esta
disponible sélo en ciertas ocasiones. Estos nifios denotan
preocupacién ante la ausencia de la madre, pero al momento
de su regreso, adoptan conductas cémo irritacién, resistencia
al contacto y al acercamiento (ambivalencia). Este
relacionamiento se explica a partir de una disponibilidad
variable de la madre que péndula entre momentos célidos y
sensibles y otros fria y seca. Esto genera mayor grado de
dependencia, falta de autonomia del nifio y un pensamiento
contradictorio frente a su figura de apego (1). Asi mismo,
predispone a que no se establezca una base segura desde la
cual el nino pueda explorar el entorno y es usual que tiendan
a presentar alto grado de ansiedad ante la separacién. En
términos generales, el nifio suele presentarse angustiado y
ansioso, y con dificultad para entablar relaciones afectivas con
los demds. Sus modelos operativos internos se centran en
emociones que son reflejo de la preocupacién que manifiestan
por las situaciones adversas de su vida (4,5).

Apego inseguro desorganizado

Este estilo de apego presenta una conducta ambigua de los
nifios respecto a su madre. Se produce una vinculacién
utilitaria en la cual la cria humana busca protegerse de la
frustracién y la vulnerabilidad en el experimento de la
situacién extrana. Las caracteristicas que presentan estos
nifios son: expresién triste ante el encuentro con la madre,
llanto inesperado después de mostrarse tranquilo, adopcién de
posturas rigidas o movimientos estereotipados, alto grado de
inseguridad, depresién, enojo y pueden llegar a ser
completamente pasivos o directamente no responden
caracterizando sus conductas impredecibles (1,5). Lo cual los
deja en riesgo por la necesidad de dependencia por sus adultos
de acuerdo con la edad y tiempo madurativo.

Implicaciones del apego en el desarrollo del individuo

La consolidacién y desarrollo de cualquier tipo de apego es
multifactorial. Los factores que intervienen son de tipo
ambiental, cultural y genéticos, los cuales estan asociados al
nino, la madre, su padre, su familia y sus cuidadores. Se puede
afirmar que las personas con apego seguro suelen responder
de forma neutral ante los problemas, fomentando la busqueda
de soluciones. Segun lo anterior, los patrones de apego que se
consolidan durante la nifiez estan intimamente relacionados
con la capacidad de los sujetos para formar relaciones sociales
durante la vida.

Especificamente, el apego seguro se correlaciona de manera
positiva con la capacidad de los individuos para establecerse
socialmente (5). Por otro lado, aquellos casos de apego
desorganizado presentan dificultad para formar y mantener
vinculos con otros y, sobre todo, para consolidar habilidades
sociales (5). De la misma forma, la carencia de empatia no
permite que los seres humanos desarrollen relaciones sanas y
duraderas con su ambiente y en un escenario prospectivo
predispone al individuo a desarrollar problemas de salud
mental (13).

Dentro de los factores ambientales relacionados con el
apego se destaca la sensibilidad materna, esta se caracteriza
por ser una capacidad innata de la madre y permite la
percepcién de las sefiales de estrés o satisfaccién que el bebe
emite para poder ofrecer una respuesta ajustada. Este sistema
de reconocimiento de patrones resulta especialmente
importante ya que hay evidencia que postula que madres con
patologias como depresién y/o ansiedad, tienden a exponer
una baja sensibilidad e identificacién de necesidades del nifio,
con lo cual se ve limitada la calidad de la respuesta que le
ofrecen a sus hijos y se presta cémo punto desencadenante de
condiciones que comprometen el apego seguro. La calidad de
la respuesta tiene componentes como la contingencia, la
cercania en el tiempo, la sensibilidad, la amabilidad y la eficacia
de la resolucién que se traducen en disponibilidad. En un
metaandlisis realizado por Barnes y Theule en 2019, se encontré
asociacién entre depresién materna y riesgo de aparicién de
apego inseguro en los nifios, en comparacién con aquellos
menores que contaban con madres sin depresién (OR de 1.8,
IC-95 % [1.42 - 2-29]) (14).

Consecuencias del apego inseguro

Los individuos con un apego de tipo inseguro muestran un
mayor grado de asociacién con alteraciones en los procesos
sociales y a trastornos internalizantes como la depresién. A
menor disponibilidad de una figura de cuidador, los nifnos
desarrollan sentimientos negativos, rabia o falta de confianza,
lo cual se relaciona con baja autoestima y deterioro de la
autoimagen.

Las personas que tienen un tipo de apego ansioso tienden
a buscar la aprobacién en los demds y no en ellos mismos.
Bravo y Tapia, demostraron que los adolescentes que puntuaron
como seguros en el cuestionario de relaciones interpersonales
(RQ) tienen mayores puntajes de autoestima respecto a los de
apego inseguro(15). Dagan y cols. demostraron en su
metaanadlisis que los individuos con apego inseguro
presentaban un aumento en los niveles de depresién en
comparacién con aquellos que tenian un apego seguro (d = 0.21,
IC-95 % [0.08 - 0.33]), el tipo inseguro-preocupado manifestd
mas sintomas depresivos (d = 0.48, IC del 95 % [0.30 - 0.65]),
comparado con aquellos que presentaban apego inseguro
evitativo (d = 0.09, IC-95 % [-0.03 - 0.22]).

En ese mismo estudio se encontr6 que aquellos sujetos que
tenian un apego inseguro presentaban mas sintomas
depresivos que aquellos con apego seguro y organizado (d =
0.29,1C-95 % [0.14 + 0.44])(16).

Miniati M., sugiere que la presentacién de ideas y conductas
suicidas pueden depender de la interaccién entre factores
relacionados con emergencias psiquiatricas  y la presencia
de patrones de apego inadecuados, sin embargo, es necesario
aclarar esta relacién. Al comparar diferentes estudios donde
se buscaba la relacién del apego inseguro como predictor de
riesgo suicida, se encontr6 que los estudiantes con
antecedentes de pensamientos suicidas o intentos de suicidio
tenian un apego menos seguro que los controles (p <0.05), esto
a su vez se asocié con inestabilidad familiar (padres que
estuvieron emocionalmente ausentes durante su infancia). Por
otro lado, los pacientes que presentan ideas suicidas e historia
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de comportamiento suicida tenian una mayor prevalencia de
apego inseguro y en el 86 % de los casos habian experimentado
un trauma relacionado al apego. Finalmente, los adultos con
depresién bipolar o unipolar con intentos de suicidio exhibian
un estilo de apego ansioso (OR de 1.33,IC-95 % [1.01 - 1.72],
p=0.038) en comparacién con pacientes sin antecedentes de
intentos suicidas (17).

Algunos autores han descrito una mayor capacidad de
atencién en nifos con un patrén de apego seguro en
comparacién con aquellos que presentan apego de tipo
inseguro. Estos ultimos se caracterizan porque determinados
procesos de atencién pueden tornarse rigidos o resistentes a
su moldeamiento a expensas de la poca confianza que exponen
en su cuidador, lo que implica una alteracién de su atencién y
seguridad. Con respecto a los menores con un estilo de apego
evitativo, estos prefieren desviar su atencién de las emociones
que perciben, mientras que, en el marco del tipo de apego
desorganizado, los infantes se caracterizan por el colapso de
su atencién y por un incremento en el grado de desorientacion.

Estos postulados han sido soportados con los hallazgos
obtenidos en un metaanalisis conducido por Pallini y cols.
quienes determinaron que los nifios con apego inseguro
desarrollaron una mayor proporcién de problemas asociados
con déficit de atencién comparado con los casos de menores
que presentaban apego seguro (r=0.21)(18). Fairbairn y cols.
encontraron una asociacién entre el apego que desarrolla el
individuo y el uso de sustancias psicoactivas. A medida que
incrementa la edad, la correlacién negativa entre uso de
substancias psicoactivas y el apego disminuye. Por ejemplo,
participantes a la edad 11 anos, la asociacién encontrada fue
r=-0.16, IC-95 % [-0.19 - -0.12]), mientras que a la edad de 20
anos el valor estimado fue (r = -0.08, IC-95%[ —0.12 - —0.05]).

Adicionalmente, encontraron que el apego en la infancia
actia como un predictor en el uso posterior de sustancias
psicoactivas a largo plazo (rY1 = -0.11, IC-95 %=-0.14 - —0.08).

Estos resultados pueden ser utilizados como estrategias
tempranas para prevencién del consumo de sustancias
psicoactivas (19).

Aspectos neurobioldgicos: estructuras, neurotransmisores y
hormonas implicadas en el apego

Desde el aspecto neurobiolégico, el apego se desarrolla de
manera temprana en el Utero y continda su formacién varios
afios después del nacimiento (20). Este proceso implica multi-
ples estructuras cerebrales, neurotransmisores y hormonas,
las cuales estan involucradas principalmente en el afecto y el
sistema emocional (Figura 3).

La corteza prefrontal medial inicia su desarrollo temprano
durante la fase neonatal y sigue su curso hasta casi la tercera
década de vida, momento en el cual abarca su cuspide
madurativa. Se correlaciona con la capacidad de regular
emociones. Un ejemplo de esta capacidad es la de inhibir la
activacién de la amigdala y por ende reducir la expresién del
miedo (20,21). La amigdala cerebelosa termina su maduracién
hacia en sexto o séptimo mes de vida (20). Sobre las areas
cerebrales vinculadas al apego, Naveed y cols. describieron
interacciones entre las estructuras corticales y subcorticales
cerebrales, que influyen sobre la asimilacién, la identificacién
de la informacién externa, la presentacién de experiencias
emocionalmente relevantes y el tomar una conducta reactiva,
inhibitoria o modulada frente a los estimulos (20).

En los individuos con apego inseguro, denotan un deterioro
en el funcionamiento de esta corteza, lo que marca una
tendencia a afectar el juicio de manera que se debilita la
capacidad de discernimiento en su cotidianidad. En el contexto
infantil también falla la expresién de emociones que, junto con
el fallo en la comprensién de las reglas sociales, derivan en la
adopcién de respuestas inapropiadas (22).

Figura 3. Estructuras, neurotransmisores y hormonas implicadas en el apego.

Aspectos neurobiolégicos de glandulas, estructuras y hormonas y su relacién con las conductas de apego (20, 26). *ACTH: hormona adrenocorticétropa.
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Por otro lado, por Emde RN y cols. usando resonancia
magnética nuclear funcional (RMNf) observaron el efecto del
impacto fisico o emocional sobre las neuronas en espejo,
encontrando que afecta la generacién de empatia e
intersubjetividad, procesos de imitacién, y reconocimiento de
acciones al predecir o atribuir las intenciones de los demas (23).
El cerebro social se desarrolla principalmente después del
nacimiento y surge de la interaccién con los cuidadores
primarios debido a un contacto emocional estrecho. Ademis,
facilita la regulacién emocional y potencia la integracién
neuronal. Esta integracién consta de redes que tienen la
posibilidad de reorganizarse al experimentar experiencias
tempranas negativas (24).

A nivel de neurotransmisores, la dopamina, se sintetiza en
el sistema nervioso central (SNC) y en el sistema nervioso
periférico (SNP) en induce una via de sefializacién cuando esta
se une a receptores acoplados a proteinas G (D1, D2, D3,D4 y
D5). El sistema dopaminérgico estd involucrado en la
neuromodulacién, el control motor, la motivacién, funciones
cognitivas y se ha encontrado asociacién con los
comportamientos maternos y reproductivos (25). Ademads,
actiia como moderador del comportamiento de los padres y la
seguridad del apego de los nifios (26). La serotonina o
5-hidroxitriptamina (5-HT), la cual es sintetizada por las células
enterocromafines intestinales y el SNC ha sido relacionada con
el apego. Los efectos de este neurotransmisor estdn mediados
por multiples receptores (familias de receptores 5-HT1,5-HT2,5-
HT3,5-HT4,5-HT5,5-HT6 y 5-HT7).

Las funciones fisiolégicas que cumple la 5-HT son la
regulacién del estado de &nimo, procesamiento del miedo y
modulacién de la motilidad gastrointestinal (27, 28). La 5-HT
afecta la activacién de la amigdala en respuesta a estimulos
emocionales. Un aumento en la secrecién de estos
neurotransmisores, especificamente en el SNC se asocian con
una figura de un apego seguro, el cual ha demostrado ser un
factor protector en el desarrollo del 16bulo frontal entre otras
estructuras encefalicas relacionadas con procesos
psicopatolégicos. Factores como como la crianza negativa

Figura 4. Correlacién neurobioldgica y enfermedades mentales

(conductas coercitivas, gritos, maltrato, negligencia, aislamiento
afectivo) y las experiencias traumaticas generan una
disregulacién dopaminérgica cortical y subcortical asociada a
conductas agresivas y otras patologias afectivas, como la
depresién y trastorno bipolar por una disregulacién
serotoninérgica cortical (26). De modo que, factores como la
crianza negativa (conductas coercitivas, gritos, maltrato,
negligencia, aislamiento afectivo), las experiencias traumaticas
o los comportamientos en edades tempranas alteran la salud
mental del individuo expresandose como trastornos afectivos,
depresién y trastorno bipolar (26). Los pacientes con maltrato
podrian tener disregulacién dopaminérgica y serotoninérgica,
pero esto no es constante (Figura 4).

El desarrollo del hipotdlamo en el feto depende de la
adecuada funcionalidad del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal de la madre y de la adecuada funcién de la placenta.
Esto permite que al momento del nacimiento se eleve el
cortisol (20). Entre las funciones del cortisol se encuentra el
mantenimiento de la respuesta al estrés, estimulando la
gluconeogénesis y el metabolismo de grasas, proteinas e
hidratos de carbono. El cortisol es captado por receptores,
principalmente del hipocampo y otras zonas del prosencéfalo.
Cuando aumenta la concentracién de cortisol el hipocampo
inhibe el factor de liberacién de corticotropina (CRF) se genera
una retroalimentacién negativa que disminuye la respuesta al
estrés (29).

En situaciones traumadticas se produce un aumento
disregulado de los niveles de cortisol sanguineos, sensaciones
de miedo que conducen a un proceso inflamatorio sistémico.
Ehrlich describié que la respuesta inflamatoria es alterada por
las experiencias traumadticas vividas durante la infancia y la
adolescencia (30). Asi mismo, se ha descrito que individuos
adultos con patrén de apego inseguro presentan incremento
en la secrecién de cortisol dado por la hiperactividad del eje
hipotdlamo hipofisario adrenal (20, 21). Por otro lado,
disminucién de cortisol plasmaticos es asociado con la
concentracién de oxitocina y el relacionamiento social. Esto
muestra que durante el desarrollo temprano del individuo el

Correlacién neurobiolégica y enfermedades mentales. Alteraciones de los aspectos neurobiolégicos cerebrales y neurotransmisores (26).
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relacionamiento madre-hijo impacta en el desarrollo cerebral
y en la liberacién y el paso de oxitocina desde la madre hacia
el feto (29, 31).

La formacién de vinculos afectivos se logra a través del
neocoértex frontal, en el que por medio de la interaccién entre
todos los neurotransmisores mencionados anteriormente
dopamina, la oxitocina y la serotonina permiten la sincronia
bioconductual tipica de los mamiferos. Esta sincronia funcional
y estructural es afectada cuando se genera un apego inseguro
(32). Debido a los efectos organicos que pueden generarse a
partir de un apego inseguro se han encontrado consecuencias
neuronales (Ver Tabla 1), mediante el uso de resonancia nuclear
magnética (RNM) estructural, funcional y ultrasonido.

Genética del apego
Los estudios iniciales en este campo fueron realizados en
gemelos, los cuales pudieron permitir mostrar la relacién de

apego entre hermanos de edad similar y bajo condiciones de
crianza similares. Un estudio realizado en 1998 encontrd un 62

Tabla 1. Hallazgos cerebrales en apegos inseguros.

% de concordancia de apego seguro analizando 138 pares de
gemelos de 12 a 14 meses. (35, 36). La concordancia entre
hermanos del mismo sexo fue comparable a la concordancia
encontrada para gemelos monocigéticos. Asi que los factores
genéticos podrian desempenar un papel en el desarrollo del
apego. En general, la evidencia es controversial, los estudios en
gemelos mono o dicigéticos no han mostrado una relacién
clara entre el aporte genético. Posteriormente se han realizado
estudios centrados en identificar las frecuencias en las
variantes de nucleétido sencillo o SNP (single nucleotide
polymorphism) genes involucrados en el sistema dopaminérgico,
serotoninérgico y el oxitocinérgico ( Ver figura 5, Figura 6 y
tabla 2).

Sistema dopaminérgico
Para el caso del sistema dopaminérgico, los genes que pueden

destacarse son principalmente tres (3), el gen del receptor de
dopamina D4 (DRD4), el gen del receptor de dopamina D2

Autor Hallazgos

Antonucci y cols. (26)

Mediante RMN con morfometria basada en véxel, muestra que individuos con apego

ansioso y evitativo tienen una reduccién de la materia gris del hipocampo.

Ein dor y cols. (31).

Con el uso de RMN se encontré reduccién bilateral de las células del hipocampo en

individuos con apego evitativo.

Perlini y cols. (33).

Mediante RMNf se demostr6 que los estilos de apego evitativo activan la corteza

prefrontal y la corteza cingulada anterior en respuesta a escenas sociales negativas.
Ademas, el apego inseguro y ansioso esta asociado a volimenes mas altos de materia
gris en la amigdala y disminucién del volumen del 16bulo parietal, l6bulo temporal y

areas frontales bilaterales.

Tharner y cols. (34).

Los lactantes con ovoide gangliotalamico (ganglios basales y el tdlamo) mas grande a

las 6 semanas de vida presentaban un menor riesgo de apego desorganizado a los 14
meses, medido por ultrasonido. (OR = 0.73 por aumento del diametro de la desviacién
estandar IC-95 % [0.57- 0.93], p < .05).

Figura 5. Principales aspectos genéticos del apego

Se muestra la glandula hipoéfisis, las variantes en el gen que codifica para el receptor de la dopamina y la oxitocina y su relacién con el desenlace de apego seguro e inseguro

(41-52)
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Tabla 2. Revisién de la literatura de genes candidatos a intervenir por sobre el apego.

Origen

dela

Variante

Desenlace

Van Ijzendoorn MH y
cols™

Van Ijzendoorn MH y
cols™

Gervai ] y cols

Lakatos K

Spangler G

Spangler G

Lakatos K

Wazana A

Lakatos K

Bakermans-
Kranenburg MJ

Leerkes EM

Leerkes EM

Hygen BW

Luijk MP

Cicchetti D

Raby KL

Viddal KR

Barry RA

Leerkes EM

2006

2006

2007

2000

2009

2009

2003

2015

2002

2004

2016

2016

2014

2012

2011

2012

2017

2008

2016

85

85

138

90

106

106

90

650

90

132

259

259

704

153

155

88

259

poblacién

Hungria y
EE. UU.

Hungria

Alemania

Alemania

Hungria

Canada

Hungria

Paises bajos

EE. UU.

EE. UU.

Noruega

EE.UU.y
Paises bajos

EE. UU.

Noruega

EE. UU.

EE. UU.

DRD4

DRD4

DRD4

DRD4

DRD4

SLC6A4

DRD4

SLC6A4

DRD4

DRD4

DRD4

DRD2

COMT

COMT

COMT

DRD4

SLC6A4
SLC6A4

SLC6A4

SLC6A4

OXTR

c. C521T

VNTR en el exén
111

VNTR en el exén
111

VNTR en el exén
111

c. C521T,VNTR en
el ex6n 111

5-HTTLPR:
alelo S

VNTR en el ex6n
111

5-HTTLPR: alelo
SyL

VNTR en el exén
111

VNTR en el ex6n
I1I, c. C521T

VNTR en el exén
Il c. C521T

Alelo A1 (T) o
(rs1800497)

154680 G/G

rs4680 G/A

154680 (G/A, G/G,
A/B)

VNTR en el exén
III, c. C521T

5-HTTLPR

5-HTTLPR: Alelo S

5-HTTLPR: Alelo S

S5-HTTLPR: Alelo
Sy Alelo L

1553576 A/G, A/A

Sin asociacién entre la variante y apego inseguro

Presencia del alelo acompaiiado de trauma materno
deriva en apego inseguro desorganizado

Sin asociacién entre la variante y apego inseguro
desorganizado

Presencia del alelo acompaiiada de riesgo social se asocia
a apego desorganizado

Sin asociacion entre genes y apego inseguro

Presencia del alelo se asoci6 a apego desorganizado solo
para bebés de madres que exhibian baja capacidad de
respuesta

Polimorfismo DRD4 se asoci6 a apego inseguro
desorganizado. Portadores de DRD4 y el alelo L de la
variante SHTTLPR fueron menos ansiosos. Portadores de
polimorfismo DRD4 y homocigotos para el alelo S de la
variante 5-HTTLPR presentaban caracteristicas de apego
inseguro

Presencia del alelo se asoci6é como factor protector para
un apego desorganizado. Nifios que no tienen el alelo
tienen mas probabilidades de ser clasificados como apego
desorganizado

El genotipo c.-521T en si no tiene ningtn efecto sobre
el estado del apego. Presencia de c.-521T sumado a
polimorfismo DRD4 aumenta en 10 veces el OR para
apego desorganizado

Sin asociacion entre el alelo 7 repeticiones de DRD4 y el
gen promotor c.-521C/T en el apego desorganizado

Sin asociacién entre la presencia de la variante y el
resultado de apego asociado a la sensibilidad materna

Homocigotos (G/G) tienen asociacién entre
comportamiento materno negativo y menor seguridad
del apego. Sin embargo, el alelo G no fue estadisticamente
significativo en poblacién Afroamericana y Americanos
con ancestria europea

Homocigotos o heterocigotos para el alelo G (G/A, G/G)
presentaron mayor asociacién con apego desorganizado

Portadores del genotipo Val/Met mostraron mas apego
inseguro desorganizado que los homocigotos Val/Val y
Met/Met.

Entre los bebés maltratados, la variacién genética tuvo
un efecto minimo en la organizacion del apego. Entre
los bebés no maltratados, los polimorfismos 5-HTTLPR
y en el gen DRD4 influyeron para formacién apego
desorganizado

Presencia del alelo S se asocié con apego desorganizado

Nifos con genotipo SS se encontré disminucién en la
seguridad del apego

Nifios con genotipo S/S o S/L acompaiiado con adecuada
capacidad de respuesta de las madres se asocié con
apego seguro. Para los nifios homocigotos L/L, no hubo
asociacion entre capacidad de respuesta y organizacién
del apego

Heterocigotos (A/G) presentaron mayor tendencia a apego
desorganizado. Homocigotos no se presenté correlacion
(r=0)
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(DRD2) y el gen que codifica a la enzima Catecol-O-
Metiltransferasa (COMT).

El gen DRD4 codifica para el subtipo 4 del receptor de
dopamina. Este receptor es acoplado a proteina G e inhibe la
actividad postraduccional de la enzima adenilato ciclasa. Esta
proteina se asocia con la cognicién o emocién determinadas
en la corteza prefrontal. Adicionalmente, esta relacionada con
el sistema de recompensa social en el apego madre-hijo (37).

El gen DRD4 presenta polimorfismos del tipo, nimero
variable de repeticiones en tdndem (VNTR- variable number of
tandem repeats) en el exén 3, los cuales se han asociado con
disminucién en la expresiéon del receptor (38). De este
polimorfismo se han descritos dos alelos; el «alelo largo» (siete
repeticiones) y el «alelo corto» (seis repeticiones). El alelo largo
hace el receptor tenga menos avidez por la dopamina
comparado con el «alelo corto» (39). Por lo cual, la presencia del
alelo largo se asocia con apego desorganizado (40).

La variante C-521T o -521C/T (rs1800955) en el promotor
del gen DRD4 ha sido asociada con variacién en la expresién
del gen. Individuos con una o dos copias del alelo T(CT o TT)
son asociados con reduccién hasta el 40 % en la transcripcién
del gen comparado con los que tienen solo el alelo C (3).

El gen DRD2 (Receptor de Dopamina D2), codifica el subtipo
2 del receptor de dopamina (42). El alelo A1(T) o TaqlA
(rs1800497) del gen DRD2 se ha asociado con disminucién en
la sintesis de receptores D2 de dopamina (43, 44) lo que impacta
en la concentracién de dopamina. Incremento en la ansiedad
ha sido asociado con la presencia del alelo A1 homocigoto (41,
45).

El gen COMT codifica para la enzima Catecol-O-
metiltransferasa (COMT) (46). La enzima COMT cataliza la
transferencia de grupos metilo de la S-adenosilmetionina hacia
las catecolaminas (epinefrina - norepinefrina) y al
neurotransmisor dopamina. Esta O-metilacién tiene como
funcién la degradacién de dopamina a nivel de la corteza
prefrontal. El polimorfismo mas comun surge de la sustitucién
G>A (rs4680), el cual genera un cambio de valina por metionina
(Val158Met) en el codén 108(S-COMT) y 158(MB-COMT). La
presencia de la valina o el alelo G ha sido referido como «alelo
de alta actividad» el cual estd asociado a disminucién de las
concentraciones de dopamina a nivel prefrontal.

Sistema serotoninérgico

El gen SLC6A4 codifica el transportador de serotonina (5-HTT)
(47). La serotonina es considerada una molécula importante
en el contexto de interaccién social de los humanos. Se ha
visto que un incremento en la actividad del sistema
serotoninérgico guarda una asociacién positiva con el
relacionamiento social. El apego seguro se ha asociado con alta
actividad del sistema serotoninérgico y el apego desorganizada
con baja actividad de este (41). La variante mas estudiada es la
ubicada en la regiéon promotora de este gen y la cual es
denominada serotonin-transporter-linked polymorphic region
(5-HTTLPR), la cual es una insercién o delecién de 43 pares de
bases. (47). La variante 5-HTTLPR presenta 2 alelos, uno corto

1. La nimero de clasificacién de los SNP es un numero de acceso del locus
especifico, rs significa RefSNP o referencia del SNP.

(S o short: 14 repeticiones) y uno largo (L o long: 16 o mas
repeticiones) (47). El miedo y la ansiedad generado por la
inestabilidad materna se ha asociado con la presencia del
alelos S (48). En un estudio llevado a cabo por Spangler y cols.
se identificé que la presencia de la variante S entre los bebés
con madres poco sensibles les denotaba una mayor tendencia
a desarrollar apego desorganizado frente a aquellos portadores
del alelo L (49).

Sistema de la oxitocina

En los humanos, el gen del receptor de oxitocina (OXTR) se
ubica en el cromosoma 3 y codifica para el receptor de la
oxitocina, una proteina transmembranal asociada a proteina
G inhibitoria. Polimorfismos en OXTR han sido investigados
por su probable influencia en el establecimiento del estilo de
apego seguro. El alelo «A» del OXTR (rs53576) ha sido asociado
a disminucién en la respuesta funcional a nivel de la amigdala,
lo cual altera la generacién de un apego seguro. Asi mismos
individuos que desarrollan mayor empatia, y mayor capacidad
social son portadores de lelos «GG» (rs2254298) (48, 50, 51). En
el estudio de Raby y cols. se describen las variantes genéticas
en el OXTR y su relacién con el cambio de la seguridad del
apego durante el crecimiento. En este estudio encontraron que
el apego seguro solo se presentaba en individuos portadores
del genotipo «GG», mientras los individuos que portaban el
alelo «A» presentaban mayor tendencia a variaciones en el
desarrollo del tipo de apego (52). En la tabla 2 se presentan los
genes encontrados que guardan relacién con el tipo de apego
(Ver figura 5).

Influencias del medio ambiente

Un genotipo especifico puede ser un factor de riesgo y de
predisposicién para que los individuos respondan de manera
pobre cuando se exponen a un ambiente negativo. Sin embargo,
se ha mostrado que estas personas puedan desarrollar o
ejercer funciones de manera eficaz al someterse a
circunstancias positivas. Esto indica que las condiciones del
entorno (ambiente) influyen en la resolucién final. Un estudio
que incluyé 85 nifios entre los 14 al5 meses, mostré que la
exposicién de nifios con variantes en el gen DRD4 en presencia
de madres con pérdidas no resueltas o traumatizadas se
asociaba con mayor tendencia de desarrollar un patrén de
apego desorganizado. Contrario a lo que se obtuvo cuando esta
poblacién infantil estuvo en contacto con madres que no
presentaban estas caracteristicas.

Como resultado se evidencié una menor posibilidad de
aparicién de alguna caracteristica de apego inseguro,
independientemente de contar con la variante en el gen DRD4
(41). Por otro lado, un estilo de apego inseguro es desarrollado
en ninos que estan en contacto con madres con baja respuesta
a sus necesidades y que ademds presentan una baja actividad
del sistema serotoninérgico. Por el contrario, si el nifio tiene
una baja actividad serotoninérgico, pero se desarrolla en
presencia de madres con una adecuada respuesta a sus
necesidades, genera un apego seguro (41). Lo anterior muestra
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el papel de la influencia del contexto ambiental en el desarrollo
del individuo

Conclusién

La consolidacién de un apego inseguro es un factor predictor
para el desarrollo de consecuencias intrapersonales como los
sintomas depresivos, trastornos del espectro de la psicosis,
pensamientos e intentos suicidas, mayor proporcién de déficit
de atencién y uso de sustancias psicoactivas a largo plazo.

Dentro de los aspectos neurobiolégicos implica multiples
estructuras cerebrales, como amigdala y la corteza prefrontal,
las cuales estan involucradas en el desarrollo del apego
inseguro y en especial esta primera pues sus variaciones estan
influenciadas por aspectos genéticos; algunos de los
neurotransmisores que estan involucrados son la dopamina,
serotonina y finalmente la parte hormonal, como la oxitocina
y el cortisol. Por otro lado, la presencia de las variaciones
genéticas documentadas no permite establecer una relacién
directa con el tipo de apego desarrollado, pues los analisis
genéticos reportan resultados controvertidos.

No se han realizado suficientes estudios acerca de genes
como OXTR y COMT que permitan establecer una asociacién
directa entre el apego y sus consecuencias; sin embargo, los
pocos estudios realizados proponen que el ser heterocigotos
para la variacién respectiva de cada uno de estos genes
representa un factor que puede influir en la formacién de
apego inseguro (desorganizado). También debe rescatarse que
todas las variaciones genéticas guardan un mayor grado de
influencia si se acompanan de la presencia de factores
ambientales negativos cémo lo seria la exposicién a madres
poco sensibles.
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