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Las enfermedades y su origen

Algunas enfermedades tienen un origen genético como la hemofilia –la deficiencia en el 
proceso de coagulación de la sangre– o la fenilcetonuria (PKU) –una incapacidad para 
metabolizar correctamente el aminoácido tirosina en el hígado–. Se sabe que estas dos 
enfermedades se producen por mutaciones o daños en regiones específicas del ADN. Tam-
bién se conoce su modo de herencia y cómo se transmiten de padres a hijos, pues siguen 
los modelos genéticos propuestos por Gregorio Mendel. Estas enfermedades se llaman 
“enfermedades mendelianas”.

En algunos casos, para que una persona desarrolle una enfermedad mendeliana, basta con 
que uno de sus padres aporte el alelo dañado de un gen1; este patrón de herencia se llama 
“autosómico dominante”. En otros casos, para manifestar la enfermedad es necesario que 
los hijos hereden ambos alelos dañados del padre y de la madre, en un patrón de herencia 
“autosómica recesiva”. En general, las enfermedades mendelianas son poco frecuentes en 
la población y son conocidas como “enfermedades raras”.

Existen otras enfermedades en las que la genética no juega ningún papel. Su desarrollo de-
pende únicamente de la exposición de un individuo a determinados ambientes o agentes: in-
toxicaciones con sustancias químicas, sarampión o accidentes automovilísticos, por ejemplo.

En medio de estos dos extremos, existe un amplio espectro de enfermedades en los que 
los factores genéticos y ambientales juegan un papel importante en su desarrollo. En este 
espectro se encuentran la mayoría de enfermedades humanas, denominadas “enfermeda-
des complejas o multifactoriales”, porque dependen de la interacción entre la composición 
genética de una persona y su genotipo, y el ambiente al que ha estado expuesta.

En algunos casos, para que se desarrolle una enfermedad multifactorial o compleja, debe 
intervenir una gran cantidad de genes e incluso más de un factor ambiental. De igual forma, 
la importancia que puede tener la genética o el ambiente en cada una de estas enfermeda-
des puede ser diferente. Por esta razón, es difícil determinar la causa o etiología de estas 
enfermedades y sus patrones de herencia.

Un ejemplo típico de enfermedad en la que interactúan los factores ambiental y genético 
es la diabetes. Tiene un carácter hereditario: si una persona tiene familiares que han sido  

*	 Este documento es complementario al artículo “Negative affectivity moderated by BDNF and stress response”, publicado Perea 
CS, Paternina AC, Gomez Y, Lattig MC. Journal of Affective Disorders 2012; 136(3): 767-774.

1	 Alelo: a pesar de que todos tenemos los mismos genes, éstos no son idénticos en todas las personas. Existen diferentes 
formas de un mismo gen y a estas formas se les conoce como alelos.
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diabéticos, su probabilidad de desarrollar esta enfermedad au-
menta. Sin embargo, su aparición también depende de la dieta, 
es decir, del ambiente al que haya estado expuesta. De esta for-
ma, para que se desarrolle la diabetes, se necesita tener un com-
ponente genético determinado y una dieta alimenticia particular. 

El modelo de enfermedad compleja también ha sido empleado 
para explicar la aparición de enfermedades como: Alzheimer, 
Parkinson, algunos tipos de cáncer, hipertensión y trastornos 
psiquiátricos o psicológicos. 

La depresión y la ansiedad  
como enfermedades multifactoriales

El modelo de enfermedad compleja o multifactorial ha sido pro-
puesto para explicar la etiología de enfermedades psiquiátricas 
como la depresión y la ansiedad. Descubrir la forma en que 
interactúan los diferentes factores genéticos y ambientales fue 
el propósito de este estudio, que se centró en dos desórdenes 
afectivos: la depresión y la ansiedad, cuyos factores psicosocia-
les y genéticos pasamos a enunciar.

El contexto social es determinante en el desarrollo de desór-
denes afectivos, y los psicólogos han demostrado que eventos 
traumáticos en la infancia, como el abuso físico, emocional y 
sexual, y otros eventos estresores menores son factores de ries-
go importantes en su desarrollo [1]. Se sugiere que los eventos 

traumáticos en la infancia tienen más relevancia debido a que 
en esta etapa el individuo está formando las redes neuronales 
críticas para las funciones cognitivas y comportamentales de la 
etapa adulta [2, 3]. Por su parte, los factores estresores menores 
–acontecimientos de menor impacto pero más frecuentes en la 
vida cotidiana– pueden incluir problemas familiares, económi-
cos, académicos y cotidianos, como romper o perder algo, o 
estar en una congestión de tráfico [4]. 

Sin embargo, algo que inquieta a los científicos es que no todos 
los individuos expuestos a estos eventos desarrollan desórdenes 
afectivos, y sugieren que hay individuos más susceptibles a los 
efectos de dichos eventos. Entonces, una de las grandes pre-
guntas es: ¿por qué algunos individuos desarrollan desórdenes 
afectivos frente a esos eventos traumáticos o estresores meno-
res mientras que otros no?

La hipótesis propuesta por la comunidad científica es que los des-
órdenes afectivos se podrían explicar por medio de una interac-
ción genética-ambiente, como ocurre con las enfermedades com-
plejas. En esta hipótesis, alelos riesgosos presentes en nuestro 
genoma podrían explicar esta “sensibilidad diferencial” entre las 
personas [5]. Genes implicados en la vía serotoninérgica y neuro-
trófica fueron los primeros candidatos en ser estudiados. 

El primer estudio que trató de demostrar una interacción gen-
ambiente fue el de Caspi y sus colaboradores [6], en 2003, 
quienes pusieron en evidencia una interacción entre variacio-
nes genéticas del transportador de serotonina y la cantidad de 
eventos estresores vividos por una persona. Los investigadores 
encontraron que los individuos que tenían alelos riesgosos, y 
que además habían tenido una cantidad importante de even-
tos estresores, eran más susceptibles a desarrollar desórdenes 
afectivos. 

Aunque la hipótesis de Caspi y sus colaboradores llamó mucho 
la atención, la replicación de estos estudios ha dado resultados 
contradictorios. Esto llevó a nuestro grupo de investigación a 
cambiar un poco esta hipótesis, y a pensar que probablemente 
no era simplemente la cantidad de eventos estresores la que 
interactuaba con las variaciones genéticas, sino la intensidad de 
la respuesta del individuo frente a estos eventos y el período de 
la vida en que sucedieron.

Por lo tanto, quisimos evaluar si el desarrollo de un desorden 
afectivo como la depresión o la ansiedad puede estar relacio-
nado con una interacción entre el genotipo del individuo y su 
vulnerabilidad al estrés, académico y personal, diferenciando, 
además, si el evento estresor fue vivido en la infancia, la etapa 
escolar o la etapa universitaria. Partimos de la siguiente hipóte-
sis: si un individuo presenta un alelo riesgoso y percibe eventos 
estresores con mayor intensidad y durante épocas específicas 
de la vida, tiene una mayor probabilidad de desarrollar un des-
orden afectivo. 

Ansiedad

Hiperactivación fisiológica

Afectividad negativa

Depresión

Bajo afecto positivo

Fig. 1. Modelo tripartito. Explica los componentes de la depresión y la ansiedad. 
Elaboración de las autoras.
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Qué son y cómo se midieron  
la depresión y la ansiedad

El modelo tripartito de Watson y Clark [7] ha sido utilizado para 
diferenciar la ansiedad de la depresión, basándose en factores 
de personalidad como la afectividad positiva (AP), la afectividad 
negativa (AN) y la hiperactivación fisiológica (HAF). La afectividad 
positiva se relaciona con el sentirse entusiasta, activo, alerta y con 
energía. Las personas con alta afectividad positiva se caracterizan 
por experimentar sentimientos de satisfacción, gusto, entusias-
mo, energía, afirmación y confianza. La afectividad negativa re-
presenta una dimensión general de malestar subjetivo (distress). 
Se relaciona con una variedad de estados emocionales negativos, 
tales como disgusto, ira, culpa, miedo, nerviosismo y tristeza. La 
hiperactivación fisiológica se refiere a una mayor activación del 
sistema nervioso simpático por la cual la persona experimenta un 
mayor ritmo de frecuencia cardiaca, mayores niveles de hiper-
ventilación, alta sudoración, entre otras sensaciones involuntarias.

En este modelo tripartito, la depresión es un estado que se com-
pone de niveles altos de AN y niveles bajos de AP, mientras que 
la ansiedad es un estado compuesto también por niveles altos 
de AN, pero con niveles altos de HAF. Por consiguiente, la de-
presión y la ansiedad son desórdenes afectivos que comparten 
una predisposición constante a experimentar emociones nega-
tivas. Por un lado, la depresión se caracteriza por la presencia 
de sentimientos de tristeza y melancolía permanentes y por una 
pérdida del interés en cualquier tipo de actividad lúdica o que 
antes resultaba placentera. Por otro lado, la ansiedad se carac-

teriza por la presencia constante de sentimientos de temor, sin 
que exista algún peligro o riesgo inmediato. De esta forma, la 
afectividad negativa resulta ser el cimiento común para ambos 
desórdenes, y se define como una predisposición constante a 
experimentar emociones negativas. 

En nuestro estudio no se evaluó directamente la depresión o la 
ansiedad sino la afectividad negativa, que es un factor básico 
de los dos desórdenes y que además puede ser medido con 
encuestas o “inventarios” estandarizados y utilizados amplia-
mente por psicólogos. Por esta razón, de ahora en adelante nos 
referimos a la afectividad negativa en los resultados en lugar 
de mencionar desórdenes afectivos como depresión o ansiedad. 

Nuestra población: los estudiantes

Un total de 375 estudiantes participaron voluntariamente en el 
estudio. De estos, 303 cumplieron con los criterios de inclusión 
establecidos, es decir: diligenciar el consentimiento informado, 
previamente aprobado por el comité de ética de la Universidad de 
los Andes, llenar completamente todos los cuestionarios psicoló-
gicos y donar una muestra de sangre para los estudios genéticos. 

La edad media de la población fue de 18 años, concentrada 
entre los 17 y los 19 años, y, como se muestra en la figura 2A, la 
proporción hombre: mujer fue casi 1:1. Los estudiantes que par-
ticiparon en el estudio pertenecían a los diferentes programas de 
pregrado que se ofrecen, sin que esto refleje necesariamente las 
proporciones en que se reparten en la universidad (figura 2B).

Fig. 2. Porcentaje de participación de los estudiantes: A. Por sexo. B. Por facultad.
Elaboración de las autoras.
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Medición de la afectividad negativa

Como ya se ha afirmado, los diferentes tipos de afectividad nega-
tiva son las variables dependientes del estudio que se midieron  
con los siguientes cuestionarios: 

•	 Inventario de Depresión Estado-Rasgo (IDER): permite me-
dir la afectividad negativa característica de la depresión en 
una escala que va desde 0 hasta 40. Según la usanza de 
este cuestionario, se consideró que una persona presen-
taba afectividad negativa relacionada con depresión, si el 
puntaje en el cuestionario era de 21 o más; de lo contrario, 
no la presentaba. 

•	 Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI): permite me-
dir la afectividad negativa relacionada con sintomatología 
ansiosa, y va desde 0 hasta 60. En este cuestionario se 
consideró que una persona presentaba afectividad negativa 
relacionada con ansiedad, si el puntaje en el cuestionario 
era de 27 o más; de lo contrario, no la presentaba. 

•	 Se consideró otra variable que se desprende de las dos 
anteriores, considerando que la persona presentaba ambos 
tipos de afectividad negativa si su puntaje en el cuestiona-
rio IDER era de 21 o más y su puntaje en el cuestionario 
STAI era de 27 o más. Esta variable que denominamos “co-
mórbida”, también tiene dos valores, según existan o no los 
dos tipos de afectividad negativa.

En cuanto a los resultados del cuestionario IDER, encontramos 
que un 20,8% de los estudiantes participantes presentan afec-
tividad negativa relacionada con la depresión (figura 3). La me-
dia de la población (17,59) estuvo por debajo del valor de corte, 
resultado que esperábamos dado que el estudio se realizó en 
una población sana. Para el cuestionario STAI, un 27,3% de 
los participantes presentan afectividad negativa asociada con 
la ansiedad (figura 4). La media de la población para el STAI 
(22,18) también estuvo por debajo del punto de corte. Adicio-
nalmente, el 14,5% de la población estudiantil presenta ambos 
tipos de afectividad negativa, ansioso y depresivo, mientras que 
el 66,4% no presentó puntajes críticos en ninguno de los dos 
cuestionarios.

Factores genéticos

Se ha reportado en diversos estudios realizados tanto en huma-
nos como en animales que la alteración en la función serotoni-
nérgica cerebral está asociada a estados depresivos, siendo la 
concentración del neurotransmisor serotonina (5-HT) en el cere-
bro de individuos depresivos mucho más baja que la encontrada 
en individuos control [8]. El gen del transportador de serotonina 
(SLC6A4) codifica para una proteína que se encarga de regular 
el transporte del neurotransmisor conocido como serotonina, 
con el fin de controlar la señalización neuronal. Juega un pa-
pel crucial en la regulación de la concentración de serotonina, 
actuando como un recaptador de esta molécula en la neurona 

Fig. 3. Distribución de puntajes del cuestionario IDER en la muestra poblacional.
En rojo los estudiantes que obtuvieron puntajes por encima del punto de corte. 
Elaboración de las autoras.
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En rojo los puntajes por encima del punto de corte. 
Elaboración de las autoras.
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presináptica y regulando la intensidad y duración de la señaliza-
ción serotoninérgica en la sinapsis. Además, esta proteína es el 
sitio de acción de varias drogas psiquiátricas, como los Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI), utilizadas comúnmente en el 
tratamiento de la depresión [9]. 

El gen SLC6A4 tiene dos regiones que pueden tener diferentes 
formas en una misma población. La primera, llamada 5-HTTLPR, 
se encuentra al principio del gen, en el sector conocido como 
promotor. En algunas personas la región 5-HTTLPR es más 
corta, y en estos casos el alelo se conoce como short (S); en 
otras personas es una región más larga: long (L). La segunda 
es una región variable, denominada STin2, que está ubicada en 
el segundo intrón, región no codificante del gen. En esta región 
se han identificado tres alelos: Stin2.9, Stin2.10 y Stin2.12 que 
también difieren en su tamaño. 

Otra proteína involucrada en la vía serotoninérgica es el receptor 
de serotonina 1A, que recibe las señales de serotonina y permite 
desencadenar una respuesta por parte de la neurona a la que 
pertenece. Esta proteína es codificada por el gen 5-HTR1A en 
donde también existe una variación genética en la región promo-
tora que se conoce como C(-1019)G. Algunas personas portan 
alelos que en esta posición del gen llevan el nucleótido citocina 
(C), mientras otras llevan el nucleótido guanina (G). 
 
Por otra parte, el gen BDNF codifica para una proteína llamada 
factor neurotrófico derivado de cerebro que es sumamente im-
portante para el crecimiento, desarrollo y supervivencia de las 
neuronas. En el gen BDNF también existe una variación genética 
denominada Val66Met. Los alelos diferentes se denominan Val 
y Met, puesto que las proteínas codificadas se diferencian en 
el cambio de un aminoácido valina por un aminoácido metiona. 

La distribución de los genotipos en nuestra población

Al analizar el genotipo de los estudiantes, hay que tener en 
cuenta que cada individuo tiene un alelo que proviene del padre 
y otro de la madre. Encontramos que el genotipo más común 
para la variación 5-HTTLPR fue la combinación de un alelo S y el 
otro L con una proporción del 50,3%; a este genotipo lo denomi-

namos S/L . Para la variación STin2, el genotipo más frecuente 
fue el Stin2.12/Stin2.12 –que abreviamos 12/12– con 44,7%, 
y, en el caso del 5-HTR1A, el genotipo más común fue el G/C, 
con 50,7%. Finalmente, la mayoría de estudiantes, el 73,8%, 
portaba el genotipo Val/Val para la variación Val66Met. La figura 
5 muestra las proporciones de los demás genotipos para cada 
variación. 

Factores ambientales y su medición

Para evaluar si existía una relación entre el desarrollo de afec-
tividad negativa y algunas vivencias traumáticas en la infancia, 
les pedimos a los estudiantes que contestaran un tercer cues-
tionario en donde se les preguntaron datos acerca de su histo-
ria personal y familiar. Siguiendo lo reportado en la literatura, la 
pregunta más importante de este cuestionario indagaba acerca 
de posibles abusos psicológicos o físicos u otras vivencias trau-
máticas sufridas durante la infancia. Asimismo se preguntó si 
tenían historia previa de depresión.

Por último, los estudiantes llenaron un cuarto cuestionario, de 
83 preguntas, basado en el Undergraduate Stress Questionnai-
re (USQ) [10], pero más adaptado a la población específica. Este 
cuestionario evaluó el grado de estrés que eventos académicos 
y personales, ocurridos durante la infancia, la etapa escolar y la 
universidad, pudieron generar en cada estudiante. Esto se midió 
en una escala de 0 a 3, donde 0 significaba que el individuo no 
había experimentado tal evento, 1 significaba que el individuo ha-
bía experimentado el evento pero no había generado estrés, 2 
significaba que el evento había generado un estrés bajo que no 
afectó el funcionamiento diario del estudiante y 3 que el evento 
había generado un alto estrés, el cual afectó el desempeño diario 
del estudiante. Finalmente, se consideró que el nivel de estrés era 
“alto” si la cantidad de respuestas "3" estaba en cuartil superior. 

Resultados estadísticos 

Para los análisis estadísticos se utilizaron regresiones logísticas 
con interacciones2. Primero porque las variables dependientes  

2	 Se usó el paquete estadístico R.

Fig. 5. Frecuencias genotípicas 
en la población de estudio. 
Nota: Los genotipos con alelos 
Stin2.9 tuvieron porcentajes 
nulos o cercanos a cero en la 
población estudiada.
Elaboración de las autoras.
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–tener un alto o bajo nivel de afectividad negativa en los cuestio-
narios IDER, STAI o en ambos– eran categóricas o dicotómicas, 
para lo cual es recomendable la regresión logística. Segundo 
porque desde un principio se quiso encontrar si había interac-
ción entre las variables independientes, por ejemplo entre los 
factores genéticos y los ambientales. 

Maltrato en la infancia y afectividad negativa 

Al analizar los datos, observamos que aquellos individuos que 
dicen haber experimentado vivencias traumáticas, como abuso 
psicológico o físico, tienden a obtener puntajes más altos en los 
cuestionarios IDER, STAI y en ambos (tabla 1). Al igual que la 
gran mayoría de estudios encontrados en la bibliografía, aquí 
observamos una asociación entre maltrato infantil y la afecti-
vidad negativa, relacionada tanto con la ansiedad como con la 
depresión. Sin embargo, debemos tener mucho cuidado al in-
terpretar estos resultados, pues los datos acerca del maltrato 
fueron derivados de un cuestionario que cada individuo llenó 
de forma privada, y no de una entrevista personalizada con un 
psicólogo. Por otro lado, se debe tener en cuenta que los datos 
recogidos son de tipo retrospectivo y pueden crear un sesgo en 
el momento de contestar. 

Otros grupos de investigación en el mundo también han encon-
trado esta asociación entre maltrato y depresión o ansiedad [11, 

Tabla 1. Asociación entre vivencias traumáticas y afectividad negativa a partir de regresión logística. 

IDER STAI Comorbilidad

N (%) OR Ajustadoa (I.C. 95%) Valor p OR Ajustadob (I.C. 95%) Valor p OR Ajustadoc (I.C. 95%) Valor p

Maltrato en la infancia: Físico o psicológico 68 (22,4) 1,97 (1,023-3,79) 0,042 2,19(1,17-4,10) 0,019 2,37 (1,14-4,91) 0,021

Tabla 2. Asociación entre intensidad del estrés y afectividad negativa analizada con regresión logística.

IDER STAI Comorbilidad

N (%) OR Ajustadoa (I.C. 95%) Valor p OR Ajustadob (I.C. 95%) Valor p OR Valor p

Alto estrés académico

 Infancia 59 (19,.5) 2,43 (1,24-4,75) 0,014 2,01 (1,04-3,86) 0,038 2,57 (1,20-5,47) 0,015

 Colegio 85 (28,1) 2,07 (1,11-3,83) 0,026 4,15 (2,30-7,49) 0,000 2,75 (1,36-5,55) 0,005

 Universidad 94 (31,0) 3,11 (1,69-5,70) 0,000 7,50 (4,10-13,7) 0,000 5,93 (2,85-12,35) 0,000

Alto estrés personal

 Infancia 81 (26,7) 1,98 (1,06-3,67) 0,035 2,53 (1,40-4,57) 0,003 2,31 (1,15-4,67) 0,019

 Colegio 86 (28,4) 2,62 (1,43-4,82) 0,003 3,83 (2,13-6,87) 0,000 3,5 (1,74-7,06) 0,000

 Universidad 84 (27,8) 2,58 (1,40-4,76) 0,003 6,01 (3,28-10,98) 0,000 3,92 (1,94-7,9) 0,000

Explicación tablas 1 y 2: Es semejante a la de la tabla 1. La primera columna muestra el número de estudiantes y, entre paréntesis, el porcentaje. El estadístico de prueba en la regre-
sión logística es OR (odds ratio o razón de momios), para lo cual se da su valor y un intervalo de confianza (I.C.) de 95%. En todas las pruebas estadísticas, el valor p < 5% muestra que 
la relación entre las variables es significativa. Los valores de OR han sido ajustados para tomar en cuenta efectos de otras variables en el estudio: a Uso de drogas psicoactivas e historia 
previa de depresión, para el cuestionario IDER; b Sexo e historia previa de depresión, en el caso del cuestionario STAI; c Historia previa de depresión en el caso de la comorbilidad.

12]; además, algunos investigadores han propuesto que patro-
nes de pensamiento negativo pueden empezar a formarse en las 
personas a partir de la vivencia de eventos traumáticos ocurridos 
en la infancia [13]. En el aspecto neurobiológico, algunos inves-
tigadores han sugerido que los eventos ambientales negativos 
en la niñez pueden interferir en la regulación y la maduración de 
las estructuras cerebrales que se relacionan con las emociones 
[14]. Por lo tanto, nuestros datos podrían indicar que los eventos 
traumáticos evaluados pudieron propiciar el desarrollo de desór-
denes afectivos en los estudiantes.

Intensidad del estrés y afectividad negativa 

Como se puede observar en la tabla 2, encontramos una aso-
ciación entre el grado de estrés que generaron los eventos eva-
luados y la afectividad negativa; en general los estudiantes que 
sufrieron un mayor grado de estrés obtuvieron puntajes altos de 
afectividad negativa.

Este es el primer estudio que busca relacionar el grado de inten-
sidad de estrés percibido frente a eventos estresores (ocurridos 
durante la niñez, la etapa escolar y la universidad) con la afecti-
vidad negativa. En conclusión, para desarrollar afectividad nega-
tiva parece que no solo es importante vivir eventos traumáticos 
o estresores, sino que también es importante el grado de estrés 
que estos eventos generan en el individuo. 
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Hábitos y afectividad negativa

En el tercer cuestionario también se les preguntó a los estu-
diantes acerca de su actividad física, hábitos alimenticios, ta-
baquismo, uso de alcohol y de sustancias psicoactivas, con el 
fin de determinar si existía una asociación entre estos factores 
y la afectividad negativa. Encontramos que el uso de sustancias 
psicoactivas está asociado con la afectividad negativa depresiva 
(p = 0,04), mientras que la ausencia de actividad física se asoció 
con afectividad negativa de tipo ansiosa (p = 0,045). 

Interacción gen-ambiente  
en la afectividad negativa

Finalmente, como la teoría acerca de las enfermedades com-
plejas supone que el desarrollo de este tipo de enfermedades 
depende de la interacción entre el factor ambiental y el genético, 
realizamos los siguientes dos análisis: por un lado evaluamos 
la interacción entre percepción del estrés y la genética como 
predictores de afectividad negativa, y por otro lado, la interac-
ción entre la vivencia de eventos traumáticos y la genética como 
predictores de afectividad negativa. 

Afectividad negativa e interacción  
entre percepción del estrés y la genética

El resultado del análisis estadístico nos mostró una interacción 
gen-ambiente. En este caso, los individuos que poseen la va-
riación genética Met del gen BDNF y que además respondieron 
con alto grado de estrés tienen mayor probabilidad de padecer 
de afectividad negativa. Ahora bien, es importante detenernos y 
analizar en detalle esta interacción; primero enfoquémonos en 
la respuesta al estrés en la niñez. Como nos muestra la figura 
6, podemos observar que los individuos que respondieron alto 
estrés en la infancia (marcado por las barras en color rojo) tuvie-
ron una mayor probabilidad de desarrollar afectividad negativa 
ansiosa, depresiva y conjunta solo cuando portaban el alelo Met. 

Estudios previos de otros investigadores encontraron algo simi-
lar a nuestros resultados: una interacción entre el gen BDNF y 
eventos estresores, que aumentaba el riesgo a desarrollar ras-
gos relacionados con depresión y ansiedad [15].

¿Cómo podríamos explicar este resultado? Se sabe que los ni-
veles de BDNF y la función de esta proteína cambian a lo largo 
de la vida. Se cree que en etapas tempranas del desarrollo la 
función del BNDF se relaciona con el desarrollo de esquemas de 
comportamiento, así que un mal funcionamiento de esta proteí-
na en estas etapas puede generar desórdenes afectivos como 
la depresión o la ansiedad. Se ha visto que el alelo Met causa 
deficiencias en el transporte, secreción y actividad de la proteína 
BDNF, y que además los eventos estresores también pueden dis-
minuir esta provisión de factores neurotróficos en ciertas áreas 
del cerebro [16]. Estas dos condiciones, sumadas a la suscep-
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	   Bajo estrés	   Alto estrés

Fig. 6. Interacción gen-ambiente en la afectividad negativa. Probabilidad de desarrollar 
afectividad negativa –medida por las variables IDER, STAI y comorbilidad– versus las 
variables genéticas Val y Met del gen BDNF, y la variable ambiental “estrés en la niñez”. 
Elaboración de las autoras.

	   No maltrato	   Maltrato

Fig. 7. Interacción gen-ambiente en la afectividad negativa. Probabilidad de desarrollar 
afectividad negativa –medida por las variable comorbilidad– versus las variables genéticas 
C y G del gen HTR1A, y la variable ambiental “maltrato en la niñez”.
Elaboración de las autoras.
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tibilidad al estrés, podrían afectar estas etapas críticas para la 
formación de los patrones de comportamiento, lo que generaría 
una alta susceptibilidad a desarrollar desórdenes afectivos. 

Afectividad negativa e interacción  
entre la genética y maltrato en la infancia

Asimismo, al analizar si existía una interacción entre alguno de 
los alelos estudiados y la vivencia de eventos traumáticos en la 
infancia (maltrato físico y psicológico), que podría relacionarse 
con el desarrollo de afectividad negativa, encontramos que la 
variación en el gen HTR1A puede ser parte de esta interacción. 
Los datos nos mostraron que la probabilidad de desarrollar altos 
niveles de afectividad negativa conjunta aumenta significativa-
mente cuando se han vivido experiencias traumáticas en la in-
fancia y, además, se porta el alelo G de esta variación (figura 7). 

Conclusiones 

Prevalencia: la prevalencia de afectividad negativa en estudian-
tes de la Universidad de los Andes es de 20,8% y 27,3%, basa-
dos en los cuestionarios IDER (afectividad negativa relacionada 
con la depresión) y STAI (afectividad negativa relacionada con la 
ansiedad), respectivamente. Estos resultados son similares a los 
reportados en otras universidades colombianas y son más altos 
a los reportados en la población general. Aunque la mayoría de 
estudiantes no supera un puntaje clínicamente significativo, es-
tos datos podrían indicar cierto nivel de riesgo en esta población 
a desarrollar, eventualmente, un trastorno psicológico. 

Interacción gen por ambiente: de acuerdo con los resultados, 
encontramos que al igual que en otras enfermedades multifac-
toriales, en enfermedades psiquiátricas la genética y el ambiente 
(eventos estresores o traumáticos) juegan un papel importante 
en el desarrollo de enfermedades psiquiátricas. Dentro de los 
resultados más importantes cabe resaltar que el ambiente por 
sí solo tiene un rol significativo en el desarrollo de estas con-
diciones. Sin embargo, no es la única explicación, dado que 
no todos los individuos que han experimentado alguno de los 
eventos estresores o traumáticos llegan a desarrollar un tras-
torno psiquiátrico. Es así como variaciones genéticas, junto con 
experiencias vividas, interactúan para generar un fenotipo en 
particular. Nosotros encontramos que el efecto del alelo Met en 
el gen BDNF se hace más evidente cuando se reportan eventos 
estresores en la etapa de la infancia, mientras que en las otras 
etapas estudiadas las variantes genéticas no juegan un papel 
tan importante. Este resultado apoya la hipótesis de que el BDNF 
tiene un rol mayor en la niñez cuando, además de la presencia 
de bajos niveles de BDNF [17], las redes neuronales [18] y los 
esquemas adaptativos se están formando y son muy sensibles 
al efecto del ambiente. •
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