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RESUMEN
La resiliencia es un constructo relacionado con el de-
sarrollo de diversas habilidades afectivas que facilitan 
el funcionamiento adaptativo en contextos de adver-
sidad. Durante las últimas décadas se han acumulado 
evidencias indicando que el desarrollo de estas habili-
dades depende de la interacción de factores genéticos y 
ambientales (iGxA), no obstante, es difícil interpretar 
estas evidencias por la escasez de modelos que permi-
tan la articulación coherente y consistente de eventos de 
múltiples niveles (social, conductual, neural y genético). 
Por lo tanto, este trabajo pretende aproximase a la iGxA 
desde un modelo fundamentado en la neurociencia 
afectiva que permita interpretar estos eventos multinivel 
como componentes de sistemas dinámicos cuyas pro-
piedades emergen durante el desarrollo conformando 
sistemas socioafectivos (cuidado parental, búsqueda de 
recompensas, temor y dolor), mismos que dan forma 
a las principales habilidades resilientes. Para finalizar, 
se propone un modelo de sensibilidad diferencial, sis-
témico, dinámico y complejo que posibilite un análisis 
válido y consistente de las evidencias de la iGxA en el 
desarrollo de la resiliencia. En este modelo, las habili-
dades resilientes emergen a partir de variaciones en los 
genes OXTR, DRD4, COMT, NR3C1 y OPRM1, las 
cuales crean sensibilidad diferencial hacia la modulación 
epigenética por parte del ambiente social. Este modelo 
abre nuevas posibilidades interdisciplinares para pro-
mover un desarrollo más saludable y con bienestar; no 
obstante, su aplicación plantea grandes desafíos teóri-
cos, metodológicos, éticos y políticos que deberán ser 
abordados por las ciencias de la salud y los generadores 
de políticas públicas en el futuro cercano. 

Palabras clave: genética humana, desarrollo afectivo, 
socialización, crianza del niño, neurobiología, resiliencia.

Interacción genética-ambiente y desarrollo  
de la resiliencia: una aproximación  

desde la neurociencia afectiva*

ABSTRACT
Resilience is a construct connected to the develop-
ment of diverse affective abilities that ease adaptative 
functioning in contexts of adversity. Some evidence 
has been accumulated during recent decades, poin-
ting that the development of these abilities depends 
on the interaction of genetic and environmental 
factors (iGxE). However, it is hard to interpret this 
evidence due to the scarceness of models that allow 
a coherent and consistent connection between 
events of multiple levels (social, behavioral, neural, 
and genetic). Therefore, this work aims to approach 
the iGxE from a model based on affective neuros-
cience that permits to interpret these multilevel 
events as components of dynamic systems whose 
properties emerge during development, thus consti-
tuting socio-affective systems (parental care, search 
for rewards, fear, and pain) that shape the main res-
ilient abilities. Finally, a differential, systemic, dyna-
mic, and complex sensitivity model is proposed to 
enable a valid and consistent analysis of the eviden-
ce of iGxA in the development of resilience. In this 
model, the resilient abilities emerge from variations 
in the genes OXTR, DRD4, COMT, NR3C1, and 
OPRM1, which create differential responsiveness 
toward epigenetic modulation from the social en-
vironment. This model opens new interdisciplinary 
possibilities to promote a healthier development 
with more welfare. However, its application poses 
some big theoretical, methodological, ethical, and 
political challenges that will have to be addressed by 
the health science field and the generators of public 
policies in the near future. 

Keywords: human genetics, affective development, 
socialization, raising children, neurobiology, resilience. 
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Introducción

La resiliencia cuenta con una vasta variedad de 
aproximaciones teóricas. En un sentido amplio, 
este concepto incluye múltiples factores bioló-
gicos, psicológicos, sociales y culturales que in-
teractúan para determinar la forma en que los 
individuos responden a las experiencias adversas 
(Southwick, Bonanno, Masten, Panter-Brick, & 
Yehuda, 2014). Estos múltiples niveles se pueden 
articular a través del estudio sobre el desarrollo 
de las habilidades que favorecen la adaptación en 
contextos altamente demandantes. Habilidades 
como el control emocional, el mantenimiento 
de relaciones sociales cercanas, la generación de 
vínculos afectivos seguros, la facilidad para expe-
rimentar afecto positivo, perspectivas optimistas 
hacia el futuro, la percepción de control y la mo-
dulación eficiente de los afectos aversivos suelen 
considerarse como centrales para la adaptación 
en contextos de adversidad (Cicchetti, 2010). 

Estas habilidades dependen de la interacción 
entre factores de múltiples niveles como las varia-
ciones genéticas y del ambiente en los primeros 
años de vida (Cicchetti, 2016; Kim-Cohen & 
Turkewitz, 2012). Aunque durante las últimas 
décadas ha crecido el interés por comprender 
cómo la interacción entre la genética y ambien-
te (iGxA) explica el desarrollo de fenotipos resi-
lientes, aún se requieren modelos que integren 
los cambios moleculares, neurales, psicológicos y 
ambientales (Luthar, Cicchetti, & Becker, 2015). 
Un modelo que permita interpretar las iGxA aso-
ciadas a la resiliencia es central para el desarrollo 
de intervenciones clínicas y comunitarias más 
eficientes y sectorizadas (Ager, 2013). Adicio-
nalmente, un modelo multinivel permitiría va-
lidar investigaciones comparadas y así favorecer 
el bienestar humano en poblaciones vulnerables 
(Franklin, Saab & Mansuy, 2012). 

La neurociencia afectiva ha permitido compren-
der el funcionamiento emocional articulando 

eventos que suceden en múltiples niveles dentro de 
siete sistemas dinámicos (Panksepp, Lane, Solms, 
& Smith, 2016). De estos, los sistemas de cuida-
do parental, búsqueda de recompensas, temor y 
dolor, pueden ser relevantes para comprender la 
adquisición de habilidades resilientes. Estos sis-
temas están mediados por la acción de molécu-
las como oxitocina, dopamina, glucocorticoides, 
opioides endógenos, serotonina y noradrenalina, 
y dependen de al menos dos elementos: 1) la ex-
presión de genes como: DRD4, DAT, COMT, 
NR3C1, OXTR, OPRM1, 5HTTLPR, MAOA 
y BDNF; y 2) una constante retroalimentación 
ambiental (Franklin et al., 2012; Kim-Cohen & 
Turkewitz, 2012).

Para abordar esta relación, se revisó sistemá-
ticamente: los sistemas con la resiliencia y la 
influencia del ambiente sobre su desarrollo, su 
neurobiología y las evidencias de interacción 
GxA. Se presentan así, los modelos de sensibili-
dad diferencial al ambiente y sistemas dinámi-
cos complejos, centrales para la comprensión 
del desarrollo de habilidades socio emocionales 
resilientes. Finalmente, se discute sobre las ca-
racterísticas de un modelo integrador del desa-
rrollo socioafectivo de la resiliencia, centrando 
la discusión sobre las implicaciones teóricas, 
metodológicas y aplicadas de este modelo.

Sistema del cuidado parental y 
resiliencia

El sistema de cuidado se refiere a un conjunto 
de procesos neuroendocrinos que promueven 
conductas parentales (Panksepp, 1998). El cui-
dado incluye procesos como el apoyo social, la 
formación de vínculos y la prosocialidad, los 
cuales facilitan un crecimiento saludable a pesar 
de la presencia de estresores ambientales (Bur-
leson & Davis, 2013). Por ejemplo, el apoyo 
social facilita una mejor gestión de la respuesta 
de estrés, y las redes sociales de protección y con-
fianza permiten reducir la intensidad, duración 
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y ocurrencia de situaciones amenazantes (Luthar 
et al., 2015). En su conjunto, estos factores re-
ducen la probabilidad de sufrir de enfermedades 
crónicas, mejoran el pronóstico durante trata-
mientos médicos y psicológicos, y aumentan la 
calidad y expectativa de vida (Salami, 2010).

Por otro lado, se ha propuesto que los vínculos 
seguros y la resiliencia resultan de una óptima re-
gulación emocional (Burleson & Davis, 2013). 
Por ello, quienes perciben a los demás como 
confiables tienden a ser más optimistas, regu-
lan mejor sus emociones y son poco afectados 
por situaciones adversas (Mikulincer & Shaver, 
2013). Adicionalmente, conductas prosocia-
les de reciprocidad, cooperación, compasión y 
empatía, potencian los efectos protectores del 
apoyo social al crear vínculos duraderos y esta-
bles de confianza y apoyo mutuo (Smith, 2015).

Durante los primeros años de vida, el sistema de 
cuidado resulta esencial para la adquisición de 
las habilidades de regulación emocional (Pank-
sepp, 2013). De forma temprana, las emocio-
nes de los infantes son moduladas a partir de 
la relación con sus progenitores, en la que fac-
tores como disponibilidad y sensibilidad de los 
cuidadores sirven como organizadores externos 
del funcionamiento neuroendocrino y conduc-
tual. En ese sentido, las conductas parentales 
se acoplarían sincrónicamente con las de los 
hijos induciendo la organización de un sistema 
de cuidado, confianza y protección similar al 
de sus cuidadores, el cual permite desactivar el 
estrés y formar redes sociales de apoyo y pro-
tección (Feldman, Vengrober & Ebstein, 2014; 
Feldman, 2015; Kinreich, Djalovski, Kraus, 
Louzoun & Feldman, 2017).

Neurobiología del sistema de cuidado. Las con-
ductas de cuidado son reguladas por los neuro-
transmisores oxitocina, vasopresina, dopamina, 
prolactina y opioides (Panksepp, 2011). En 
el encéfalo, la oxitocina es sintetizada en el 

hipotálamo y tiene abundantes receptores en el 
área tegmental ventral, sustancia gris periacue-
ductal, núcleo del lecho de la estría terminal, 
área preóptica, amígdala, cíngulo anterior, hi-
pocampo y área septal, las cuales son esenciales 
en la socialización, vínculos parentales, emocio-
nes positivas y relaciones de pareja (Grinevich, 
Knobloch-Bollmann, Eliava, Busnelli & Chini, 
2016). En la madre, la oxitocina facilita la de-
tección de las señales de los infantes y la orga-
nización de las conductas de cuidado; mientras 
que en las crías, participa en la organización de 
las áreas encefálicas que componen el circuito 
de cuidado. Lo anterior hace a la oxitocina uno 
de los principales moduladores del desarrollo de 
los circuitos neurales involucrados en la cogni-
ción social, vinculación, regulación del estrés y 
sincronía neuro-afectiva (Feldman, Monakhov, 
Pratt & Ebstein, 2016). En general, la actividad 
oxitocinérgica facilita la resiliencia al participar 
en: la formación de modelos vinculares seguros, 
la sincronización conductual temprana, la cog-
nición social y la atenuación de la respuesta de 
estrés (Neumann & Slattery, 2016).

Cuidado parental, gen OXTR y resiliencia. Las 
variaciones en la distribución encefálica del re-
ceptor de oxitocina puede conllevar a cambios 
en los procesos de resiliencia. En humanos, 
polimorfismos en el gen del receptor de oxi-
tocina (OXTR), en especial una transición de 
adenina (A) a guanina (G) en el loci rs53756, 
se ha asociado con cambios significativos en afi-
liación madre-hijo, reconocimiento de rostros, 
cognición social y regulación del estrés (Klahr, 
Klump & Burt, 2015; Laursen, Siebner, Haren 
& Henningsson, 2014). La relación entre este 
polimorfismo y el funcionamiento socioemo-
cional depende del ambiente social en la in-
fancia (Feldman et al., 2016), donde el alelo G 
parece conferir mayor sensibilidad al ambien-
te social, ya sea protector o adverso (Bradley, 
Davis, Wingo, Mercer & Ressler, 2013; Lucas-
Thompson & Holman, 2013).
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La relación entre ambiente temprano, genética 
del OXTR y resiliencia puede estar mediada por 
la organización de áreas como la amígdala, hi-
pocampo, lóbulo parietal superior, lóbulo tem-
poral, lóbulo frontal, ínsula, precuneus, cíngulo 
y núcleo acumbens (Schneider-Hassloff et al., 
2016), la cual se refleja en variaciones neurofi-
siológicas durante situaciones sociales (Choi, 
Minote & Watanuki, 2017). Mecanismos epi-
genéticos podrían ser los responsables de estas 
diferencias estructurales y funcionales, por 
ejemplo, la exposición a experiencias estresantes 
durante la infancia incrementa la metilación del 
gen OXTR (Smearman et al., 2016), lo que dis-
minuye la transcripción de receptores en áreas 
implicadas en cognición social y regulación emo-
cional (Jack, Connelly & James, 2012; Puglia, 
Lillard, Morris & Conelly, 2015). Estos proce-
sos epigenéticos podrían influir en el desarrollo 
de patologías como el autismo, la depresión y 
los problemas de conducta (Kumsta, Hummel, 
Chen, Heinrichs & Dadds, 2013; Puglia, Con-
nelly & Morris, 2018). Estos resultados indican 
que variaciones genéticas y epigenéticas del gen 
OXTR moderan el impacto del ambiente tem-
prano sobre la organización del circuito neural 
para el procesamiento emocional y social.

Sistema de búsqueda de 
recompensas y resiliencia

Mantener sensibilidad hacia las recompensas 
durante situaciones de estrés facilita el desa-
rrollo de expectativas optimistas y percepción 
de control que son fundamentales en el afron-
tamiento, una habilidad esencial en perso-
nas resientes (MacAulay, McGovern & Cohen, 
2014). Estudios clínicos y experimentales, han 
reportado que personas resilientes suelen tener 
un sistema de recompensas más activo que las 
protege contra los efectos nocivos de la adver-
sidad (Geschwind et al., 2010). Por el contra-
rio, una visión pesimista, exploración reducida, 
anhedonia, pobre búsqueda de recompensas, 

y percepción de falta de control, suelen rela-
cionarse con el padecimiento de trastornos de 
ansiedad, depresión y personalidad limítrofe 
(Shankman et al., 2014).

Con respecto al desarrollo, se ha propuesto que 
la alta actividad del sistema de recompensas du-
rante el primer año de vida puede ser esencial 
para la adquisición de la percepción de control 
y expectativas positivas sobre el futuro. Por 
ejemplo, Cosentino-Rocha & Linhares (2013) 
reportaron que el incremento de conductas de 
exploración y búsqueda de la novedad se asoció 
positivamente con la formación de la sensación 
de control y el aprendizaje por recompensas en 
infantes. Además, niños con alta cantidad de 
conductas de exploración y aproximación suele 
ser más sensibles a las recompensas, lo que fa-
vorece la emergencia de un afecto más positivo 
y el mantenimiento de las conductas dirigidas 
a metas, lo que será esencial para desarrollar la 
habilidad de mantenerse activo y con expecta-
tivas positivas a pesar de los desafíos contex-
tuales (Taubitz, Pedersen, & Larson, 2015). Es 
probable, que esta tendencia se asocie con la 
disposición genética hacia un sistema de recom-
pensas más activo y con la exposición temprana 
a experiencias recompensantes que favorecen la 
adquisición de la sensación de control durante 
situaciones estresantes (MacAulay et al., 2014).

Búsqueda de recompensas, circuito mesolímbi-
co y resiliencia. El sistema de recompensas está 
íntimamente asociado con el circuito mesolím-
bico dopaminérgico, cuya actividad aumenta 
la expectativa por incentivos, el tono hedóni-
co y la conducta dirigida a metas (Franklin et 
al., 2012). Este sistema está compuesto por el 
área tegmental ventral, hipotálamo lateral, nú-
cleo acumbens y corteza prefrontal ventrome-
dial, donde la liberación tónica de dopamina 
sobre el núcleo acumbens sirve como una señal 
de la anticipación de recompensas (MacAulay 
et al., 2014). Con respecto a la resiliencia, la 
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señalización mesolímbica aumenta la sensación 
de recompensa, el optimismo, la percepción de 
control y la exploración, favoreciendo afrontar 
situaciones adversas, mientras que, su hipoacti-
vación puede llevar a anhedonia, falta de con-
trol y depresión (Sharot, Guitart-Masip, Korn, 
Chowdhury & Dolan, 2012). 

La influencia ambiental en el desarrollo del sis-
tema de recompensas no es clara, en ratas se ha 
documentado que la calidad del cuidado ma-
terno modula el tono dopaminérgico y la bús-
queda (Peña, Neugut, Calarco & Champagne, 
2014). En humanos, las situaciones adversas 
tempranas alteraran el circuito mesolímbico 
causando anhedonia y sensaciones de no-con-
trol, lo cual haría parte de un mecanismo de 
calibración adaptativa para reducir la explora-
ción en contextos de peligro (McCrory, Gerin 
& Viding, 2017). Esta modulación ambiental 
es mayor durante los primeros años de vida y la 
adolescencia, periodos sensibles para el desarro-
llo de conductas dirigidas a metas y la detección 
de recompensas (Bissonette & Roesch, 2016).

Genes del sistema de búsqueda y resiliencia. Varia-
ciones conductuales están vinculadas con poli-
morfismos en los genes para los receptores de 
dopamina (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 y 
DRD5), el transportador de dopamina (DAT), 
la catechol-o-methyltransferasa (COMT) y la 
monoaminooxidasa-A (MAOA). A continua-
ción, se presentan evidencias sobre la interac-
ción GxA en los genes DRD4 y COMT y su 
influencia sobre el funcionamiento del sistema 
de recompensas.

Gen del receptor de dopamina 4 (DRD4). El prin-
cipal polimorfismo en el DRD4 es un VNRT de 
48 pares de bases. Alelo con más de 7 repeticio-
nes (7r) sintetizan un receptor con baja afinidad 
que se asocia con la disrregulación del sistema 
de recompensas (Jiang, Chew & Ebstein, 2013). 
El 7r se ha vinculado con riesgo para desarrollar 

problemas psicológicos (Benish-Weisman et al. 
2015). Este polimorfismo se asocia con rasgos 
de extroversión, impulsividad, búsqueda de la 
novedad y alto tono hedónico (Knafo, Israel & 
Ebstein, 2011). Se ha detectado interacciones 
entre el 7r y el ambiente durante la niñez sobre 
el desarrollo de problemas de conducta, caracte-
rísticas de vinculación y control de la ansiedad 
(Bakermans-Kranenburg, van IJzendoorn, Cas-
pers & Philibert, 2011; Das, Cherbuin, Tan, Ans-
tey, & Easteal, 2011; Kim-Cohen & Turkewitz, 
2012). Al parecer, el 7r confiere mayor sensibi-
lidad al ambiente temprano, de tal forma que 
niños con 7r son más propensos a cambiar su 
comportamiento ante la modificación de pautas 
de crianza, sin embargo, el papel de la epigené-
tica aún no es claro (Bakermans-Kranenburg, 
van IJzendoorn, Pijlman, Mesman & Juffer, 
2008; Dadds, Schollar-Root, Lenroot, Moul & 
Hawes, 2016).

Gen de la COMT. La enzima COMT degrada 
la dopamina, el gen que la sintetiza tiene un 
SNP Val158met, en la que el alelo val aumen-
ta su función y disminuye la neurotransmisión 
(Wang & Deater-Deckard, 2013). El alelo val 
se asocia con problemas en el sistema de recom-
pensas incrementando la sensibilidad a estímu-
los negativos, el afecto evitativo y la anhedonia 
(Drabant et al., 2006; Enoch, Xu, Ferro, Harris 
& Goldman, 2003). En su lugar, personas con 
met tienen mayor actividad en el núcleo acum-
bens ante recompensas (Stice, Yokum, Burger, 
Epstein & Smolen , 2012). Sobre las interac-
ciones GxA y el desarrollo socioafectivo se ha 
reportado un efecto aditivo, donde poseer alelo 
val y sufrir adversidad aumenta la ansiedad, el 
estrés, el consumo del alcohol y reduce la extro-
versión (Armbruster et al., 2012; Baumann et 
al., 2013; Laucht et al., 2012).

En resumen, los procesos de resiliencia incluyen 
mayor sensibilidad a las recompensas, percep-
ción de control, sesgo optimista y tono hedónico. 
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Estos procesos se asocian con la actividad del 
sistema mesolímbico-dopaminérgico cuyo fun-
cionamiento es moderado por la interacción 
entre genes que regulan la comunicación dopa-
minérgica y variaciones ambientales en la infan-
cia, niñez y adolescencia, periodos cuando hay 
mayor sensibilidad a la modulación epigenética.

Sistema de temor, respuesta de 
estrés y resiliencia

El sistema de temor coordina respuestas de esca-
pe, inhibición conductual y afecto negativo, las 
cuales son facilitadas por una mayor activación 
fisiológica, esta activación es modulada a través 
de procesos de alostasis, que subyacen a la resi-
liencia. Cuando falla la alostasis y se mantiene 
una activación recurrente sobrevienen síntomas 
de ansiedad, anhedonia y pérdida de control, 
lo que se denomina carga alostática. Si la carga 
alostática es prolongada, conlleva a la acumula-
ción de patologías, esto se conoce como sobre-
carga alostática (McEwen et al., 2015). A largo 
plazo, la sobrecarga alostática se manifiesta en 
problemas de salud, autolesiones y trastornos 
afectivos (McEwen, 2017).

Neonatos pueden presentar un temperamen-
to con una activación más intensa, frecuen-
te y prolongada; sin embargo, el ambiente de 
crianza modula la forma en que se consolidan 
las respuestas de temor durante los primeros 
años (Fisher, Brown, Aron, Strong & Mashek, 
2010). Por ejemplo, experiencias de maltrato, 
negligencia y afecto negativo parental suelen ser 
más perjudiciales en niños con temperamento 
evitativo (Lewis & Olsson, 2011). Estas situa-
ciones impredecibles e incontrolables, sumadas 
a factores temperamentales, dificultan la adqui-
sición de estrategias de regulación emocional. 
Por ello, personas expuestas a adversidad tem-
prana y con cierta vulnerabilidad genética pue-
den tener mayores problemas en el desarrollo de 
los mecanismos para control del estrés. 

Respuesta de estrés, glucocorticoides y resiliencia. 
La respuesta de estrés moviliza energía y orga-
nizar el comportamiento para responder rápi-
damente a las amenazas, lo que se hace a través 
de la actividad sinérgica de los ejes simpático-
adrenomedular (SAM) e hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal (HPA). El SAM es mediado por la 
noradrenalina, la cual aumenta el nivel de ac-
tividad y consumo de energía, mientras que el 
eje HPA influye sobre la fisiología corporal fa-
voreciendo el mantenimiento de una respuesta 
de alta actividad dirigida a sortear los desafíos 
ambientales. La activación prolongada y repe-
titiva de estos sistemas afecta el desarrollo cor-
poral, la plasticidad neural, la respuesta inmune 
y el funcionamiento cardiovascular (LeDoux, 
2015; McEwen et al., 2015). Los efectos sobre 
el desarrollo socioemocional dependen de la 
distribución encefálica de los receptores de glu-
cocorticoides (GR), los cuales funcionan como 
un modulador de la plasticidad cerebral al ser 
un factor de transcripción genético (Myers, Sche-
imann, Franco-Villanueva & Herman, 2017; 
Oakley & Cidlowski, 2013).

Situaciones reiteradas de amenaza durante la 
infancia suelen programar un eje HPA hipe-
ractivado que al saturar el cuerpo de glucocor-
ticoides aumentan el riesgo de ansiedad, estrés 
postraumático, depresión, hipertensión, osteo-
porosis, inmunosupresión, resistencia a la insu-
lina y enfermedad cardiovascular (Karatoreos & 
McEwen, 2013; LeDoux, 2015). Por el contra-
rio, conductas parentales cálidas, de protección 
y afecto positivo pueden programar un eje HPA 
más regulado con menor exposición a glucocor-
ticoides, reduciendo así el riesgo de sobrecarga 
alostática (Franklin et al., 2012).

La amígdala es una estructura central en el 
aprendizaje aversivo, activación de respuestas 
defensivas, e incremento de la actividad fisio-
lógica ante amenazas. Durante la niñez y tem-
prana adolescencia hay un incremento en el 
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tono amigdalino y las respuestas de estrés, por 
ello, son esenciales las fuentes de apoyo social 
para atenuar su intensa señalización (Gee et al., 
2014). En situaciones de prolongada adversi-
dad, tiende a incrementar el volumen amigda-
lino y se entorpece la conexión con la corteza 
prefrontal, lo que predice la aparición de tras-
tornos mentales (León & Dueñas, 2013).

Regulación del estrés y gen NR3C1. El gen 
NR3C1 sintetiza el receptor de glucocorticoides 
(GR), que regula la modulación de la respuesta 
de estrés y los afectos negativos, además de ser-
vir como un regulador transcripcional que afec-
ta el funcionamiento nervioso, metabolismo, 
inflamatorio y reproductor (Gray, Kogan, Ma-
rrocco & McEwen, 2017). Este gen es sensible 
a las condiciones ambientales tempranas, donde 
algunos de sus polimorfismos modulan el efec-
to de las experiencias amenazantes (Lian et al., 
2014). En relación con la epigenética, se ha re-
portado que la adversidad temprana hiperme-
tila el gen NR3C1, produciendo la reducción 
de GR en neuronas hipocampales, de la corteza 
prefrontal, hipotálamo y amígdala afectando la 
regulación del estrés y el control de la conducta 
(Bockmühl et al., 2015; Palma-Gudiel, Córdo-
va-Palomera, Leza, & Fañanás, 2015; Parade et 
al., 2016).

En resumen, el sistema del temor es funda-
mental para comprender la resiliencia, en tanto 
participa en la modulación de la respuesta neu-
roendocrina a las amenazas. Cuando la alosta-
sis es exigida excesivamente durante la niñez 
ocurren problemas psicofisiológicos, los cuales 
están asociados a las variaciones genéticas y epi-
genéticas del gen NR3C1. 

Sistema de dolor y resiliencia

Recientemente ha crecido el interés por indagar 
sobre la relación entre dolor, pérdida social y re-
siliencia (Sturgeon & Zautra, 2016). En primer 

lugar, el sistema de dolor promueve la cercanía 
con otros al generar la urgencia biológica hacia 
la conexión social. Además, la disregulación de 
este sistema se asocia con baja empatía, desin-
terés por las relaciones sociales y experiencias 
de dolor, tristeza y soledad, experiencias que 
reducen la calidad y longitud de vida (Caciop-
po, Cacioppo, Capitanio & Cole, 2015). Por 
lo tanto, comprender los mecanismos de mo-
dulación nociceptiva es esencial para explicar la 
adquisición de habilidades resilientes como el 
afecto positivo, sensaciones de bienestar, facili-
dad para disfrutar las experiencias sociales y una 
mejor gestión del dolor físico y emocional.

Con respecto al desarrollo de este sistema, hay 
una amplia variabilidad individual en la sensibi-
lidad al dolor, la cual está relacionada con la ac-
tividad de los circuitos nociceptivos (Sturgeon 
& Zautra, 2016). El desarrollo de los meca-
nismos nociceptivos depende de la interacción 
GxA, donde la experiencia temprana y repetida 
de experiencias dolorosas afecta más a personas 
con genotipos de riesgo, quienes crean un fe-
notipo de hipersensibilidad al dolor caracteriza-
do por bajos umbrales al dolor, dolor crónico, 
mayor tristeza, apego inseguro, aislamiento so-
cial, mayor percepción de soledad y mayor in-
tensidad y duración en las experiencias de duelo 
(Eidelman-Rothman et al., 2016). En su con-
junto, estas experiencias deterioran la calidad de 
vida de las personas y reducen significativamen-
te sus posibilidades de adaptación.

Modulación del dolor, sistema opioide y resilien-
cia. Las experiencias dolorosas suscitadas por 
daño, enfermedad, pérdida, exclusión y soledad 
dependen de una red neural integrada por la 
corteza cingulada anterior (CCA), el tálamo dor-
somedial, la ínsula y la sustancia gris periacue-
ductal dorsal (Eisenberger, 2015). Estudios de 
neuroimágenes reportan mayor actividad de la 
CCA durante sentimientos de tristeza, empatía 
al dolor, percepción de rechazo y duelo (Lamm, 
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Decety & Singer, 2011). Esta actividad de la 
CCA puede ser inhibida por señales del circuito 
de recompensas, así que experiencias de control 
y optimistas pueden reducir la percepción de 
dolor (Helpman, Penso, Zagoory-Sharon, Feld-
man & Gilboa-Schechtman, 2017).

Los opioides endógenos son los principales neu-
rotransmisores implicados en la modulación del 
dolor (LaGraize, Borzan, Peng & Fuchs, 2006). El 
incremento en la neurotransmisión opioide alivia 
el dolor corporal y social; mientras que, su reduc-
ción genera sentimientos de aislamiento, triste-
za y malestar (Eisenberger, 2015). En animales, 
los agonistas opioides reducen las vocalizaciones 
por separación y los antagonistas las incrementan 
(Panksepp, 1998). En humanos, se ha demostra-
do que los agonistas opioides y otros analgésicos 
pueden disminuir el malestar generado por la pér-
dida de seres queridos, el rechazo social y la empa-
tía al dolor ajeno al reducir la actividad de la CCA 
(Mischkowski, Crocker, & Way, 2016). 

Los receptores opioides µ, κ y δ1 tienen una am-
plia distribución en áreas como la CCA, el hipotá-
lamo, la amígdala, y el núcleo acumbens (Stanley 
& Siever, 2010). La distribución y fisiología de los 
receptores µ en la CCA tienen un papel esencial 
en la modulación del dolor en situaciones aversi-
vas. Alta cantidad de receptores opioides son ex-
presados en la CCA, lo cual favorece la activación 
de esta área durante momentos de dolor causa-
do por daño en el cuerpo (dolor físico) o por la 
percepción de la pérdida de un vínculo afectivo 
(dolor social). Además, la CCA tiene importantes 
conexiones con el núcleo acumbens, lo que faci-
litaría la modulación de las experiencias aversivas 
(Navratilova et al., 2015). 

Las alteraciones en el tono opioide pueden subya-
cer a diferentes trastornos mentales cuyos síntomas 

1	 Los receptores para neurotransmisores opioides se 
designan con las letras griegas μ (mu), κ (kappa) y δ 
(delta).

son el dolor crónico y el sufrimiento social tales 
como la depresión y el trastorno limítrofe. Por lo 
general, la reducción de la señalización opioide en 
la CCA y el núcleo acumbens predice los senti-
mientos de rechazo, desesperanza y anhedonia en 
personas depresivas, suicidas y con personalidad 
limítrofe (Ehrich et al., 2015; Hsu et al., 2015). 
Además, la desregulación opioide también guarda 
relación con las autolesiones no suicidas, donde 
las autolesiones sirven para reestablecer los niveles 
de opioides y así reducir el malestar de su deficien-
te neurotransmisión (Bresin & Gordon, 2013). 

Modulación del dolor y gen OPMR1. El receptor  μ 
es sintetizado por el gen OPRM1. Existen poli-
morfismos – como el A118G – que disminuyen la 
afinidad del receptor, lo que produce un fenotipo 
de bajo tono en el sistema opioide (Troisi et al., 
2011). Pacientes con hipersensibilidad al dolor y 
baja respuesta a la morfina solían portar un alelo 
118G (Sia et al., 2013). Esta disposición genética 
puede asociarse con un incremento en la cantidad 
de conductas autolesivas, distorsiones en la res-
puesta inmune y percepción negativa de la salud 
(Matsunaga, Isowa, Murakami, & Ohira, 2009). 

Con respecto al funcionamiento afectivo, es-
tudios de asociación con el A118G son in-
consistentes y escasos. Se ha encontrado que 
el alelo G se asocia con mayor ansiedad ante 
separación, conductas evitativas e hiperactivi-
dad en CCA al rechazo social (Bertoletti, Zano-
ni, Giorda & Battaglia, 2012; Copeland et al., 
2011). La variabilidad en los resultados puede 
reflejar interacciones GxA, por ejemplo: se ha 
reportado que el polimorfismo A118G modera 
la relación entre la calidad del cuidado mater-
no y el desarrollo vincular (Troisi et al., 2012) 
y la relación entre las rupturas amorosas y el 
padecimiento de síntomas depresivos (Slavich, 
Tartter, Brennan, & Hammen, 2014). Como 
con otros genes, es probable que las interaccio-
nes GxA reflejen procesos epigenéticos tem-
pranos, donde experiencias de dolor durante la 
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infancia y adolescencia aumentan la metilación 
del A118G modificando la funcionalidad del 
sistema opioide.

En resumen, alteraciones en la percepción de 
dolor incrementan la vulnerabilidad para el desa-
rrollo de problemas en salud. Se ha documenta-
do, que el tono opioide depende de la interacción 
entre experiencias de cuidado y de dolor con 
polimorfismos del OPRM1. Esta interacción 
permite predecir el desarrollo de la vinculación, 
empatía al dolor, sensaciones de asilamiento y 
soledad. A pesar de estos indicios, se requiere 
mayor investigación sobre estas relaciones, pues 
son escasos los estudios GxA y de epigenética 
(Moore et al., 2017).

Interpretación de la interacción 
GxA y resiliencia

Modelos de la interacción GxA. Existen al menos 
tres modelos para comprender la interacción 
GxA. El modelo diátesis-estrés propone que los 
individuos poseen características biológicas y 
psicológicas que los hacen más vulnerables a las 
condiciones de adversidad (Benish-Weisman et 
al., 2015). El modelo de ventaja a la sensibili-
dad asume que algunos individuos son altamen-
te sensibles a los ambientes positivos y logran 
sacar enorme provecho de las situaciones de 
apoyo y cuidado social, pero serían insensibles a 
los ambientes adversos. Mientras que, el mode-
lo sensibilidad diferencial critica la concepción 
de vulnerabilidad del modelo de diátesis-estrés 
y asume que algunos individuos poseen condi-
ciones que los hacen más sensibles tanto a las 
señales de amenaza como de protección (Belsky 
et al., 2015). La sensibilidad diferencial subra-
ya que algunas variaciones genéticas permiten 
mayor plasticidad en la reprogramación neu-
roendocrina y conductual durante momentos 
de transición, lo que facilita la adaptación a am-
bientes cambiantes (Boyce, 2015).

De acuerdo con lo revisado, los alelos de los genes 
OXTR, DRD4, COMT, OPRM1 y NR3C1 
parecen conferir mayor sensibilidad a las condi-
ciones ambientales durante periodos tempranos 
del desarrollo, lo que aumenta la posibilidad de 
reorganizar los diferentes sistemas afectivos. Por 
lo tanto, variaciones en estos genes no deberían 
considerarse como factores de riesgo, vulnera-
bilidad o resiliencia. Diseños de investigación 
basados en el modelo diátesis-estrés pudieron 
malinterpretar los resultados; al comparar si-
tuaciones desfavorables con situaciones neutras, 
la sensibilidad es interpretada como vulnerabi-
lidad y la falta de plasticidad como resiliencia. 
Para una interpretación más precisa, las inves-
tigaciones sobre la interacción GxA deberán in-
cluir mediciones de los ambientales adversos y 
favorables para el desarrollo.

Interacciones GxA y sistemas dinámicos complejos. 
La teoría de sistemas dinámicos complejos puede 
ser central para interpretar cómo las interaccio-
nes GxA guían el desarrollo neuroendocrino 
y socioafectivo en el contexto de las situaciones 
adversas. Esta teoría permite explicar y predecir 
el cambio a través del tiempo en aquellos siste-
mas compuestos por un gran número de elemen-
tos que se organizan en múltiples niveles (León 
& Cárdenas, 2016). Un sistema es dinámico y 
complejo si cumple con las siguientes caracterís-
ticas: 1) está compuesto por una gran cantidad 
de elementos que interactúan entre sí de forma 
no-lineal, donde el comportamiento del sistema 
no puede ser predicho desde la suma de cada uno 
de los comportamientos individuales de sus com-
ponentes; 2) hay emergencia en las propiedades y 
el comportamiento del sistema como un todo; 
y 3) el comportamiento emergente del sistema 
es auto-organizado, ya que no depende única-
mente de las condiciones internas o externas, 
sino que es el resultado de acoplamientos entre 
diferentes niveles de organización, en el que cada 
nivel de organización influye y es influido por los 



Pp. 12 - 33

In
ter

ac
ció

n 
ge

né
tic

a-
am

bi
en

te 
y d

es
ar

ro
llo

 d
e l

a r
es

ili
en

cia
:  

un
a a

pr
ox

im
ac

ió
n 

de
sd

e l
a n

eu
ro

cie
nc

ia 
afe

cti
va

D
ie

go
 A

. L
eó

n
-R

od
rí

gu
ez

F
er

n
a

n
d

o 
C

á
rd

en
a

s

22

V
ol

. 1
5 

- N
º1

IS
SN

-L
 1

90
9-

83
91

 | 
 E

-IS
SN

 2
42

2-
04

50

enero - junio / 20

otros niveles en un proceso de causalidad circular 
(Coey, Varlet & Richardson, 2012). 

Los sistemas socioafectivos descritos cumplirían 
los criterios de un sistema dinámico complejo, 
ya que los procesos genómicos, proteinómi-
cos, epigenéticos y neurales reflejan interaccio-
nes complejas, dinámicas y no-lineales (Geert, 
2019); los eventos subyacentes al desarrollo 
pueden ser estudiados en múltiples niveles, cada 
uno con propiedades holísticas autoorganizadas 
y emergentes; estos niveles están acoplados entre 
sí y se retroalimentan mutuamente. La aplica-
ción de modelos matemáticos no-lineales en el 
contexto de la interacción GxA permitiría pre-
decir las trayectorias de cambio y los momentos 
de transición o mayor sensibilidad, lo que sería 
de suma relevancia para plantear estrategias de 
intervención apropiadas a las características de 
los sujetos y los grupos sociales. 

Desde una postura dinámica y compleja de la 
resiliencia, las trayectorias de vida adaptativas 
y saludables serían el resultado de la forma en 
la que se construyen los cuatro sistemas afec-
tivos básicos. Las características funcionales de 
los múltiples niveles de cada sistema (fisiología, 
estructura, conducta y relaciones sociales) emerge-
rían a partir de: 1) las variaciones en aquellos 
genes implicados en la comunicación neural 
subyacente a los circuitos que los componen; 2) 
la modulación epigenética ejercida por factores 
ambientales como las prácticas de crianza, la 
cultura y el nicho en el que se sucede el desarro-
llo; y 3) las dinámicas de sensibilidad diferencial 
en momentos específicos del desarrollo, en los 
cuales se generan ventanas de adquisición de las 
habilidades resilientes. Por lo tanto, cualquier 
intervención para favorecer el desarrollo de la 
resiliencia deberá contemplar los cuatro siste-
mas afectivos (cuidado, búsqueda, dolor y estrés) 
y los tres factores que los determinan (genes, 
ambiente y momento del ciclo vital).

En síntesis, el modelo de sensibilidad diferencial 
puede resultar relevante para interpretar el efecto 
de las interacciones GxA sobre el funcionamiento 
socioafectivo, desde este modelo, conceptos como 
vulnerabilidad y resiliencia deben ser reinterpre-
tados más allá de la dicotomía diátesis-resistencia. 
Se resalta también que la investigación debe con-
templar diseños en los que haya ambientes posi-
tivos y negativos que permitan observar el efecto 
de moderación que ejercen las diferentes condi-
ciones ambientales. Comprender la forma como 
la multitud de elementos organizados en múlti-
ples niveles interactúan y cambian su comporta-
miento a través del tiempo requerirá de modelos 
matemáticos complejos, no-lineales y dinámicos 
con los cuales sea posible explicar y predecir las 
trayectorias del desarrollo social y afectivo.

Discusión y conclusiones

La resiliencia es un constructo que engloba múl-
tiples procesos biológicos, psicológicos, sociales 
y culturales los cuales se interrelacionan contex-
tualmente y cambian de forma flexible a lo largo 
la vida. Estos procesos permiten la emergencia 
de habilidades socioafectivas, algunas de las cua-
les pueden favorecer la adaptación en contextos 
de alta adversidad. Para entender la adquisición 
de estas habilidades, se ha propuesto un modelo 
teórico que permite comprender la emergencia 
de patrones de funcionamiento socioafectivos, 
los cuales se constituyen a partir de elementos 
genéticos, neurobiológicos, ambientales y re-
lacionales. Estos patrones de funcionamiento 
pueden ser interpretados como sistemas afecti-
vos que regulan la sensibilidad ambiente, el fun-
cionamiento orgánico y el comportamiento en 
condiciones de adversidad. Estos sistemas serían 
programados durante momentos específicos 
del desarrollo a partir de la expresión de ciertos 
genes y la retroalimentación contextual.

Con respecto a las interacciones GxA, el modelo 
de susceptibilidad diferencial proporciona una 
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interpretación revolucionaria en el contexto 
del desarrollo y la salud humana. Este modelo 
permite reconsiderar nociones como vulnerabi-
lidad, riesgo y resiliencia que generan sesgos en 
la intervención e investigación. Debido a que la 
vulnerabilidad y la resiliencia no serían compo-
nentes endógenos e individuales, la enfermedad 
y desadaptación resultarían de las dinámicas rela-
cionales entre la diversidad ambiental y variabili-
dad genética durante el desarrollo. Este cambio 
conceptual podría modificar el tipo de inter-
venciones, dirigiéndolas hacia la modificación 
ambiental durante momentos específicos del 
desarrollo en los grupos con mayor sensibilidad.

Para comprender los mecanismos que subya-
cen a plasticidad genética se necesitarán inves-
tigaciones que incluyan la variabilidad genética 
entre individuos y poblaciones, la regulación 
epigenética intra e intergeneracional, las diferen-
cias ambientales y los momentos de sensibilidad. 
Estas investigaciones deberán sortear problemas 
metodológicos como: 1) determinar cuáles 
genes son plásticos, dado que para cada siste-
ma existen diferentes haplotipos interactuando, 
por ello, será necesario desarrollar diseños que 
contemplen las relaciones GxGxA; 2) refinar las 
medidas psicológicas. Muchos estudios de aso-
ciación genética-comportamiento subestiman 
el papel de los instrumentos psicométricos, con 
un uso excesivo de cuestionarios de auto-reporte 
y criterios poco rigurosos (Hariri & Holmes, 
2015); 3) coordinar esfuerzos para implementar 
diseños que permitan establecer relaciones mul-
tinivel, quizá será necesario recurrir al uso de la 
matemática dinámica y compleja para analizar 
las trayectorias de cambio (Wang & Deater-De-
ckard, 2013); y 4) la implementación de diseños 
longitudinales y transculturales sensibles a los 
cambios epigenéticos, fisiológicos y conductua-
les (Dodge & Rutter, 2011). 

En conjunto, los meta-análisis que se despren-
dan de estas investigaciones se podrían usar para 

construir “mapas del desarrollo afectivo” que 
describan los principales cambios normativos en 
cada uno de los niveles que componen los dife-
rentes sistemas afectivos. La reformulación de las 
teorías sobre el desarrollo normal y patológico 
deberá incluir evidencias sobre la modulación 
epigenética, pero para avanzar en esta dirección, 
se deben considerar diferentes problemas meto-
dológicos en los que está inmersa la investigación 
en epigenética conductual,como por ejemplo, el 
acceso a tejidos de interés, dado que los cambios 
son dependientes del tejido, existen limitaciones 
para acceder a muestras encefálicas en humanos 
vivos; la complejidad en los mecanismos de re-
gulación epigenética, en humanos los estudios se 
centran sobre metilación del ADN, subestiman-
do el efecto de la modificación de histonas y de la 
influencia en los procesos postranscripcionales; 
los cambios se producen con mayor probabilidad 
en ciertos momentos de la vida, lo que da lugar 
a ventanas para el desarrollo del epigenoma. Un 
desafío consiste en trazar mapas de sensibilidad 
al cambio epigenético para genes y tejidos espe-
cíficos. Avanzar en estos desafíos, sin duda, per-
mitirá diversificar las opciones terapéuticas.

El modelo abordado en este trabajo puede facilitar 
la medición de diferentes marcadores biológicos, 
con los cuales se detecten fenotipos intermedios 
asociados al desarrollo de patologías (Lenzenweger, 
2013). En el futuro los sistemas de salud y seguri-
dad social deberán propender por la construcción 
de “historiales médicos” que incluyan el registro 
de biomarcadores (genéticos, epigenéticos, fisioló-
gicos, encefálicos y temperamentales) y de condi-
ciones ambientales (redes de apoyo, características 
psicológicas y de cuidado de los padres, etc.). Estas 
historias de vida, sistemáticamente registradas, 
podrán usarse como insumos para intervenciones 
multisectoriales personalizadas. Además, con el 
tiempo se tendrán bancos con la suficiente infor-
mación biológica, psicológica y social para tomar 
decisiones en política pública en ámbitos de la 
salud, educación, economía y seguridad.
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