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INTRODUCCION
EXISTE controversia sobre la comprension de los procesos neuroendocrinos
y neuroanatémicos presentes en el proceso del apego. La neurobiologia
del apego asociada a los elementos del espectro psicoldgico de la forma-
cion del vinculo da una mayor importancia a la evaluacion de esta etapa
delavida en cada uno de nuestros pacientes al postular una hipdtesis de
trabajo para su manejo. Teniendo en cuenta que estas perspectivas po-
drian abrir un campo en la compresion del apego, en este capitulo, revisa-
mos los aspectos neurobioldgicos relacionados con la formacion de los
vinculos afectivos y del apego.

TEORIA DEL APEGO

La teoria de la conducta de apego esta basada en la premisa de la existen-

cia de una motivacion aprendida, que se codifica genéticamente y permi-

te al infante formar un vinculo con una figura especifica, para obtener de
ella una “base segura”, que le permita la exploracion de su propio mundo
externo®¥. La conducta de apego involucra un vinculo afectivo persis-
tente a través del tiempo, con una persona especifica, emocionalmente
significativa y no intercambiable, que despierta el deseo de mantener la
proximidad de esta figura y produce estrés cuando se presenta una sepa-
racion involuntaria 7).
Labase segura tiene las siguientes caracteristicas:

* Reflectividad o “empatia”, entendida como la capacidad de entender
y conceptualizar lo que siente el nifio en cada situacion **59.

* Sensibilidad o capacidad de interpretar adecuadamente las diferentes
sefiales del nifio ®>67:9),

* Responsividad o capacidad para responder en forma adecuada, efectiva
y pronta a las necesidades del infante ©%19.

* Disponibilidad o capacidad de brindarle al nifio la seguridad de su
permanencia en cualquier situacion donde la requiera .

* Validacion emocional del nifio: la capacidad de darle importancia al
respaldo emocional puesto en cada conducta, por insignificante que
parezca 1.

El obtener una “base segura” maximiza la supervivencia del indivi-
duo y permite al infante el desarrollo de representaciones adecuadas del
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mundo externo (o modelos de trabajo), explorar su entorno y su creci-
miento dptimo *'. La ruptura de este proceso conduce a la incorpora-
cion de modelos conflictivos tanto de objetos de apego como del medio
externo, que no permite la exploracion, ni la adquisicion del conocimien-
toy desarrollo adecuados, generando una huella de vulnerabilidad, que
produce respuestas inadecuadas ante eventos estresantes usuales y pre-
dispone a alteraciones en el desarrollo de la personalidad del nifio y,
posteriormente, a la presentacion de trastornos mentales (517,

Varios estudios han demostrado que existe una correlacion directa de
la teoria del apego, no solamente con el desarrollo neuronal del infante,
sino también con cambios en los sistemas neuroendocrinos de la madre,
que permiten, finalmente, la iniciacion del vinculo entre ambos y la for-
macion del proceso de apego #1). Las alteraciones de este proceso, desde la
relacion y el contacto con el medio externo, generan alteraciones
neuroanatomicas que predisponen a diferentes patologias mentales 2.

CAMBIOS NEUROENDOCRINOS MATERNOS EN
LA FORMACION DEL APEGO

Las fases iniciales en la definicion de los modelos neuroendocrino y ana-
tomico del apego, tienen su origen en diversos trabajos experimentales
que han mostrado que las diferentes formas de apego, no son patrones
exclusivos de la conducta del ser humano.

Las bases neuronales pueden ser estudiadas en modelos animales,
donde existiran diferencias de acuerdo al proceso que se lleve a cabo y en
la manifestacion de las diferentes conductas, dependiendo del contexto
interno (endocrino) y externo (social) @22,

Estos estudios comprenden investigaciones sobre la monogamia en
diferentes especies animales, conducta que ocurre en aproximadamente
el 3% de los mamiferos y alcanza el 15% en los primates, pero el Microtus
Ochroguaster, que es un roedor que vive en el oeste de Norteamérica mues-
tra un patrén multigeneracional de unién con una tnica pareja. Estas
especies tienen, por tanto, las caracteristicas clasicas de la monogamia:
un par de crias que comparten el mismo nido y territorio permaneciendo
en estrecho contacto con la madre y la participacion de los machos en su
cuidado, rechazando a los intrusos de cualquier sexo *". A la muerte
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de alguno de los miembros de la pareja, un nuevo companero o pareja es
aceptado en cerca del 20% de los casos, tanto por el macho o hembra
sobreviviente. Este tipo de comportamiento hace a estas especies particu-
larmente ttiles para la investigacion neurobioldgica debido, en primer
lugar, al desarrollo de sus conductas sociales y cuidado parental, a la
presentacion de conductas de estrés relacionadas con la separacion y
aumento de cortisol en orina y, en segundo lugar, por la posibilidad de
realizar estudios cuyos resultados pudieran ser extrapolados a la con-
ducta humana.

A partir de estos estudios se ha observado el papel importante que
desempefian hormonas como la oxitocina y la vasopresina en la inicia-
cion del vinculo entre la madre y su cria, y el papel ejercido por el cortisol
y otras catecolaminas como neuromoduladores y “memorizadores” de
las diferentes conductas de la madre, la cria y el medio externo @V.

El proceso de apego madre-hijo comprende diferentes procesos fisio-
l6gicos independientes en la madre, que sirve como “caparazon regula-
dor” para el desarrollo del infante. En este sentido, el periodo posnatal
temprano puede ser considerado como “una gestacion extrauterina”, que
regula funciones como la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria,
la frecuencia de liberacion de proteinas y el estado endocrino del recién
nacido, fendmenos que suceden bajo la supervision y el control maternos
@29 Estas funciones son estimuladas por la secrecion de diferentes
sustancias en la leche materna, como la oxitocina, hormona que presenta
sobreproduccion durante las dos primeras semanas posnatales, cuyos
receptores estan ubicados en buen nimero en el sistema limbico del cere-
bro del infante y que no muestra un proceso completo en su transcripcion
hasta cuando llega el periodo posnatal ®. La oxitocina actiia como
ansiolitico en el sistema nervioso central del recién nacido, que la absorbe
a partir la leche materna, lo cual facilita un rapido condicionamiento
asociado al olor materno y al mantenimiento de la memoria de este am-
biente inicial *%).

Las conductas maternas se dividen en: motivacionales, como las que
se llevan a cabo para buscar el contacto con un estimulo objetal atractivo
o deseado, en este caso el infante; y consumatorias, como el tipo de con-
ductas que son ejecutadas una vez se halogrado el contacto con el objeto

Adriana Vargas Rueda
Roberto Chaskel

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 8 2007



que lo estimulé @. Estas conductas maternas se han mostrado asocia-
das, en varias investigaciones, a la presencia de un pico de oxitocina
inmediatamente después del parto, que hace suponer que la hormona es
necesaria para la transicion inicial a la conducta de apego materna, al
permitir las condiciones apropiadas para la secrecion de esteroides
gonadales y la reorganizacion del bulbo olfatorio, que facilitan el inicio
del cuidado por parte de la madre ®. En estudios no concluyentes, la
vasopresina, es la hormona que se relaciona con la conducta paterna de
apego ®.

Los niveles de esteroides gonadales en el posparto son imprescindi-
bles para proveer un soporte fisiologico a la madre, que es necesario para
realizar los cambios motivacionales indispensables para ejercer su fun-
cion de vinculo. Su pico inicial es regulado por la oxitocina, pero poste-
riormente con la liberacion de los estrogenos, existe una regulacion mutua
que lleva a un aumento en la liberacion y en el numero de receptores de
oxitocina no solamente en el utero y el tejido mamario sino en el cerebro,
donde se duplica el numero de receptores, especialmente en el sistema
limbico, cambios que coinciden con la iniciacion de la conducta maternal
y del vinculo con el recién nacido y, al parecer, la estimulacion cérvico-
vaginal induce a la aceptacion del infante ®. Estos hechos permiten
suponer, que mujeres que no presenten un incremento en los niveles de
oxitocina después del parto pueden mostrarse indiferentes frente al cui-
dado de sus hijos.

La oxitocina produce un aumento de hasta un 60% del nimero de las
células mitrales del bulbo olfatorio, células que responden preferente-
mente al olor del nuevo hijo, y 24 horas después del parto a un elevado
incremento de las concentraciones extracelulares de glutamato y GABA
(acido gama-amino butirico) @,

Algunas areas cerebrales como la corteza del cingulo prefrontal, el
area medial preodptica y la parte ventral del ntcleo rojo de la estria
terminalis, parecen estar implicadas en la conducta inicial de apego de la
madre, por tratarse de areas que son activadas por los picos iniciales de
oxitocina y prolactina y cuya lesion se ha relacionado con la pérdida de
motivacion materna. Al parecer el drea media predptica tiene proyeccio-
nes al area tegmental ventral, que por su gran contenido dopaminérgico,
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esta involucrada con los aspectos motivacionales de la realizacion de
diferentes conductas, promoviendo la capacidad de activar respuestas
adecuadas ante diferentes estimulos ®. Los circuitos eferentes de estas
dos areas neuronales regulan las conductas de consumacion y posible-
mente los aspectos motivacionales de la conducta materna, y son estimu-
lados a su vez por los eventos endocrinos que se presentan en la etapa
tardia del embarazo ®.

CAMBIOS NEUROENDOCRINOS EN EL NINO EN
LA FORMACION DEL APEGO

El apego del nifo por su madre se inicia desde el nacimiento, cuando
empieza a percibir los sonidos y el olor de la madre y contintia después
con el reconocimiento del rostro de su madre y de cualidades adicionales
al olor y sonidos del medio ambiente, credndose el puente ambiental pre
y posnatal. El olor y la vocalizaciéon materna producen respuestas de
orientacion y tranquilizacion frente al llanto del nifio y nuevos olores
adquieren rapidamente, algunas de las propiedades del condicionamiento
clasico. Estos olores pueden poseer las caracteristicas de seguridad y pla-
cer, descritas por BowLBY como la caracterizacion del apego. Asi este
primer aprendizaje del cuidador en la etapa neonatal es la primera expre-
sion posnatal del aprendizaje con el sistema de apego y una de las prime-
ras bases donde se construye la seguridad @*.

Tres areas cerebrales en el recién nacido son fundamentales en el de-
sarrollo del apego: el bulbo olfatorio,el locus ceruleus ceruleus y la amig-
dala. Durante los primeros dias posteriores al nacimiento, la percepcion
de olores origina cambios en el bulbo olfatorio, que se mantienen hasta la
vida adulta. La activacion continua de las células mitrales del bulbo
olfatorio origina una cascada de cambios metabolicos que caracteriza el
proceso inicial de identificacion, seguido por el del aprendizaje. De esta
forma, el contacto inicial del infante con la madre, activa estas vias sen-
sitivas, permitiéndole el reconocimiento de su cuidador a través del olfa-
to @), Estas percepciones requieren de la liberacion de sustancias como
la norepinefrina en el locus ceruleus, que estimulara el aprendizaje del
olor materno, condicionado directamente con su cercania, es decir, su
estimulacion sera aprendida como una recompensa “se aprende que la
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percepcion del olor materno esta asociado con su proximidad y cuida-
do”, y con la repeticion de esta conducta las vias que comunican con la
amigdala imprimiran este condicionamiento ®.

Aligual que el proceso de percepcion olfativa, laimpresion y aprendi-
zaje de otros fenémenos y comportamientos maternos estimulan en el in-
fante la produccién de diversas conductas ante diferentes estimulos, que le
permitiran la formacion del apego y su adaptacion al medio externo.

El proceso de impresion y aprendizaje se da tempranamente a nivel
visual y auditivo, requiere la liberacion presinaptica temprana y persisten-
te de aminoacidos y cambios en la ultraestructura posinaptica en areas
corticales especificas, que son necesarias para la atencion, la cognicion y la
memoria ®. Los estudios han mostrado que la parte medial intermedia del
nucleo estriado es critica para la adquisicion y temprana consolidacion de
la memoria y parala impresion de un estimulo visual, en tanto que la
region medio-rostral del neoestriatum responde selectivamente a la impre-
sion de estimulos auditivos. El proceso comprende al menos tres eventos
independientes que son fundamentales para establecer las formas de ape-
go: primero, hay una respuesta a la aproximacion materna, la cual se aso-
cia con un aumento del estado de alerta y una inhibicion de la evitacion;
segundo, existe una etapa de adquisicion o de aprendizaje en la cual se
forma en la memoria alargo plazo, unaimpresion de los estimulos y terce-
ro, hacia el final del periodo sensitivo de aprendizaje, donde hay un cam-
bio o inversion de la conducta aproximacion-evitacion, se inicia la evitacion
de nuevos objetos mientras contintia el seguimiento del objeto de apego
impreso en la memoria ®.

CONSECUENCIAS NEUROBIOLOGICAS DE LAS CONDUCTAS DE APEGO
La existencia de estos procesos fisioldgicos, tanto en la madre como en su
hijo son los que permiten la manifestacion de diferentes tipos de conduc-
ta, segun la situacion a la que estén sometidos. Una vez se crea la con-
ducta de apego, la separacion como evento estresante por excelencia en
esta época de la vida, traeria consigo diferentes conductas, que han sido
definidas en general por tres fases: fase de anhelo y protesta, fase de
desesperanza y una fase final de desapego. De acuerdo a como se perciba
y se produzca esta accion de proximidad versus separacion, se van a
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generar diferentes procesos internos con el fin de adaptarse a estas situa-
ciones y posteriormente memorizarlas por medio del aprendizaje por re-
peticion, con el fin de formar una estructura en el nifio que le permitira
diferenciar entre una situacion posiblemente amenazante o no, y de esta
forma afrontarla o defenderse de la misma .

Ante estimulos percibidos como no amenazantes (la proximidad de la
madre), se presenta un proceso fisiologico que permite la induccion de un
metabolismo anabdlico, que genera un almacenamiento de energia y cre-
cimiento; en tanto que frente a un estimulo amenazante (cercania de un
extrano) se difunde un metabolismo cataboélico, con aumento de la acti-
vidad locomotora y otras demandas de energia, con el fin de realizar la
respuesta de huida. Estos procesos van acompaniados de cambios fisiolo-
gicos como el aumento o disminucion en la activacion del sistema simpa-
tico y la actividad vagal, aumento y disminucion de la tension arterial y
la frecuencia cardiaca y estimulacion de la liberacion de hormonas
gastrointestinales como la insulina, la colecistocinina, la somatostatina
y la gastrina ®.

Estas respuestas ante un estimulo amenazante o no, han sido apren-
didas previamente, por ejemplo ante un estimulo no amenazante, como
percepciones placenteras como la lactancia, que es una forma de contac-
to en el que no sélo la estimulacidn sensorial es intercambiada entre
madre e hijo sino que existe una transferencia del hijo a la madre, acom-
panado de caricias y abrigo ®. La succion genera la liberacion de
oxitocina que a su vez se excreta por la leche materna e induce en el
infante cambios fisiologicos de calma, tranquilidad, placer, mejoria del
suefio, menor respuesta al estrés, y aumento del deseo de interaccion
social y de interaccion. Los niveles de cortisol inducidos por el estrés son
disminuidos por el amamantamiento del nifio, que induce el metabolis-
mo anabdlico. Asilamadre tiene un aumento del tono vagal y una dismi-
nucion de la actividad del eje simpatico adrenal, ademas de vasodilatacion
cutanea que le permite brindarle abrigo a su hijo @2, En el caso contra-
rio, ante la percepcion de un estimulo amenazante como la separacion de
lamadre, se produce una hipersecrecion de cortisol, inicialmente maneja-
do por un aumento en los niveles de ACTH (hormona liberadora de
corticotropina), y de la CRF (factor liberador de corticotropina) produci-
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daen el nucleo paraventricular del hipotalamo, que serian abolidos con
lanueva aproximacion. Sin embargo, después de la ausencia persistente
de lamadre (aproximadamente 21 dias), el recien nacido pasa a la fase de
desapego, con reduccion de la conducta de exploracion e induccion de
conductas defensivas por el aumento persistente y mantenido del cortisol,
mientras que la ACTH disminuye, llevando a una alteracion en la retroa-
limentacion normal de su hipofisis. La vasopresina, otro péptido produ-
cido en el nticleo paraventricular esta involucrada en el control de la
respuesta al estrés, ya que eleva la tension arterial y estimula el efecto en
la funcién simpatica, llevando a la produccion de conductas agresivas y
de marcar el territorio en las diferentes especies %2,

ALTERACIONES NEUROENDOCRINAS ASOCIADAS CON LA
DEPRIVACION DE LA FIGURA DE APEGO

La deprivacion de una adecuada figura de apego se puede manifestar
como alteraciones en la regulacion de la temperatura, la funcion del sis-
tema inmune, la regulacion del peso corporal y los patrones de alimenta-
cion (polidipsia, hipofagia), la exhibicion de conductas autodestructivas,
estereotipias motoras, hiper o hipomotilidad y agresividad, con incapa-
cidad para usar la expresion facial como un estimulo que permita discri-
minar tareas de aprendizaje e inhibir respuestas aprendidas e incapacidad
para detectar extrafios ®.Para que aparezcan estas manifestaciones
patologicas es necesario que previamente exista un equilibrio metabdlico
y funcional cerebral @3,

La conducta exploratoria es necesaria dentro de una “base segura”,
para el conocimiento del medio externo por parte del recién nacido y para
el aprendizaje de su adaptacion al mismo, razon por la cual, la formacion
del vinculo social es critica en este proceso. En experimentos de laborato-
rio con monos criados en aislamiento se observan comportamientos pato-
16gicos como el balanceo corporal repetitivo, giros cefalicos frecuentes, y
una pobre exploracién de su entorno ®. Estos comportamientos pueden
ser analogos del comportamiento depresivo descrito en nifios criados bajo
condiciones de abandono social y psicoafectivo, hallazgo que en parte ha
servido para considerar el aislamiento social en animales como un buen
modelo predictor de la depresion humana. La menor actividad
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exploratoria ha sido interpretada también como un indicador de ansie-
dad, cuando el infante se enfrenta a un medio desconocido, que conside-
ra como potencialmente peligroso por los registros previos aprendidos en
su sistema cortico-limbico ©V.

Recientes estudios clinicos y preclinicos han mostrado que la negli-
gencia o descuido maternos pueden interferir seriamente con el desarro-
1lo socio emocional del nifio, tornandolo vulnerable a sufrir trastornos
psiquiatricos en el futuro. Dado que la interaccion madre-hijo es una
conducta de aproximacion muy compleja que abarca practicamente to-
das las dimensiones del comportamiento, resulta dificil establecer rela-
ciones causales directas entre el aislamiento social y las alteraciones
neuronales. Sin embargo, al parecer, este tipo de conductas genera dafios
severos en areas cerebrales como la corteza prefrontal, principalmente las
regiones orbitaria y del cingulo anterior, cuyo periodo critico de madura-
cion se prolonga hasta el final de la adolescencia. Las experiencias tem-
pranas (favorables o no) modularian el desarrollo funcional y morfoldgico
de estas zonas corticales, cuya organizacion resulta vital para la poste-
rior adaptacion (o desadaptacion) del infante ©"%2). Esta hipotesis es
respaldada por las alteraciones electroencefalograficas descritas en la
corteza prefrontal de nifios criados por madres depresivas, que muestran
comportamientos negligentes con sus hijos.

Asimismo, la conducta del nifio también influye sobre la funcién del
cerebro materno, como se describié previamente. Se ha observado que el
llanto del lactante produce un incremento significativo de la actividad
neuronal en la corteza anterior del cingulo en la madre. Estos hechos,
conjuntamente con observaciones clinicas realizadas en pacientes con
dano en la corteza orbitofrontal, indican que tanto la region prefrontal
de la madre como la del hijo participan de algiin modo en la formacion
del apego temprano, y que la interrupcion de este vinculo, ocasiona mo-
dificaciones en la expresion de receptores para vasopresina y oxitocina
en la corteza prefrontal ©%.

El arbol dendritico de la corteza prefrontal, que esta inervado
profusamente por células dopaminérgicas, serotoninérgicas,
noradrenérgicas, glutamatérgicas y gabaérgicas, al producirse la
deprivacion de una figura de apego presenta un deterioro intenso de la
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inervacion, ramificacion y crecimiento dendritico durante el desarrollo
posnatal. Este fenomeno ha sido asociado probablemente con la dismi-
nucion en los niveles de dopamina, que tiene una funcion neurotrofica a
este nivel, por la gran cantidad de receptores D1 y D5 que poseen las
células piramidales prefrontales. Por tanto, podriamos suponer que las
alteraciones en la formacion del apego temprano dejarian huella a nivel
anatomico y funcional en el area prefrontal, que pueden manifestarse
afos mas tarde, como cambios en el desarrollo de la personalidad o la
presentacion de trastornos mentales ¢39.

Acompanando estos cambios morfoldgicos, se ha observado que los
efectos que produce la interrupcion del vinculo social temprano originan
cambios neuroendocrinos, como el incremento en la actividad del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal que ocasiona una mayor secrecion de
glucocorticoides suprarrenales e hipercortisolemia ®”. En condiciones
normales, el incremento en los niveles de cortisol produce una respuesta
de retroalimentacion negativa que lleva a disminuir su concentracionyy a
inhibir la cascada endocrina. Sin embargo, la persistente percepcion o
contacto con estimulos estresantes produce una verdadera sensibiliza-
cién neuroendocrina frente a estas situaciones, porque el incremento per-
sistente de glucocorticoides ocasiona atrofia dendritica y muerte neuronal
en algunas subregiones del hipocampo (en especial el area CA3) y dismi-
nuye la capacidad de los astrocitos para transportar y recapturar el
glutamato desde el espacio sinaptico. Como este aminoacido excitador se
une a los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) incrementando la per-
meabilidad de la neurona a los iones de calcio, es posible explicar el
deterioro neuronal por esta via, ya que el incremento anormal de este
cation conduce a la activacion de proteasas, lipasas y endonucleasas que
producen proteolisis, lipdlisis y fraccionamiento del DNA nuclear. Algu-
nos estudios muestran que el aislamiento social produce una disminu-
cion significativa de calbindina-D28k en la corteza prefrontal, una
proteina clave en el mantenimiento de la homeostasis del calcio ¢! %)

Investigaciones recientes sugieren la participacion del péptido intes-
tinal vasoactivo (VIP), que esta localizado en diferentes regiones del sis-
tema nervioso y alcanza una concentracion maxima en la corteza
prefrontal. El VIP tiene una funcion neurotrofica porque actia como un
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agente promotor del crecimiento dendritico y de la liberacion del factor
neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF) desde las neuronas de la glia,
aumentando la accion de las neurotrofinas. En experimentos con ratas
que han sido deprivadas tempranamente del contacto social se ha obser-
vado disminucion en los niveles de expresion del VIP, con un impacto
deletéreo en el desarrollo dendritico, especialmente a nivel de la corteza
prefrontal ¢,

CONCLUSIONES
Se ha sefialado la importancia del desarrollo del proceso de apego con la
figura primaria, como parte indispensable para la adecuada exploracion
del medio externo, formacion de modelos de trabajo internos, aprendiza-
je social y estructuracion de la personalidad. La iniciacion de este proce-
so no se da simplemente de manera instintiva, sino que requiere de
complejos cambios a nivel neuroendocrino, anatémico, funcional, emo-
cional y cognoscitivo, tanto de la madre como del infante. Estos cambios
se activan desde segundos después del parto, con los primeros contactos
de lanueva diada y con la permanente repeticion de esta aproximacion
se desencadenan cascadas metabdlicas que permite la expresion del nue-
vo vinculo, con las caracteristicas exclusivas que lo definen. Ademas, de
forma particular en la madre, este proceso es necesario para su funcion
de formar y mantener un ambiente para el infante lo mas parecido al
intrauterino, con el fin de fomentar un adecuado proceso de maduracion
en el recién nacido que le permita responder activamente a estos estimu-
los y cerrar un circulo, donde se inicia una mutua dependencia para
completar el proceso de apego.

Sin embargo, existen diversas noxas que pueden alterar esta cascada
de sistemas, generando en la madre alteraciones neuroendocrinas que se
manifiestan en cambios conductuales, que estimulan diversas modifica-
ciones internas en el recién nacido, de forma que se inicia un proceso de
apego patologico con repercusiones a nivel mental en la madre y especial-
mente en el infante por su vulnerabilidad en el proceso de desarrollo.

Adriana Vargas Rueda
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