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Justificacion

JUSTIFICACION.

El estudio de la personalidad es a menudo percibido como alejado de la
investigacion sobre los mecanismos neurales que rigen nuestra conducta. La Teoria de
Sensibilidad al Reforzamiento (TSR) de Jeffrey A. Gray (1970, 1982, 1987; Gray y
McNaughton, 2000) es un modelo sobre los rasgos fundamentales de la personalidad en
funcion de las diferencias individuales sobre la sensibilidad y reactividad de unos
sistemas neuroconductuales que responden a estimulos reforzadores, entre otros
(Pickering y Gray, 2001), entendiendo como reforzador aquellos que tienen un valor
motivacional, apetitivo o aversivo, para influir nuestro comportamiento. Desde esta
teoria, los procesos que afectan el aprendizaje de las asociaciones entre estimulos y
respuestas se ven mediados por variaciones en los rasgos de personalidad. Asi, las
diferencias individuales en los rasgos se manifiestan a nivel neuropsicoldgico por una
sensibilidad o reactividad distinta de las estructuras o circuitos cerebrales subyacentes a

los sistemas neuroconductuales en que se fundamenta cada rasgo.

Las técnicas de neuroimagen por Resonancia Magnética permiten un estudio de
la estructura y el funcionamiento cerebral de forma no invasiva e in vivo. Su caracter no
invasivo hace que su aplicacion en individuos sanos para el estudio de procesos
cognitivos y emocionales sea muy extendida. La produccién cientifica con estas
técnicas en la actualidad es practicamente inabarcable. En sus origenes, un pequefio
namero de publicaciones con muestras muy reducidas ofrecian resultados sorprendentes
para la comunidad cientifica. Hoy en dia, una metodologia cada vez mas compleja y
avanzada, junto con muestras de participantes mas amplias, han incrementado los

estandares para la produccion cientifica con estas técnicas.

La posibilidad del estudio del cerebro in vivo ha confirmado muchos de los
conocimientos obtenidos a partir de la psicologia experimental, pero también ha
producido resultados sorprendentes sobre su estructura y funcionamiento. De forma
cada vez mas frecuente, nuevas teorias surgen a partir de los resultados obtenidos
mediante estos métodos de investigacion. Esto imprime una dinamica mas organizada a
estas investigaciones, que durante mucho tiempo han padecido de una falta de base
tedrica. Sin duda alguna el factor relevante en toda esta evolucion es la inclusion de

nueva variable dependiente como es la medicion de la respuesta cerebral. En este
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trabajo, de la misma forma, aparece algo muchas veces olvidado, la importancia de

tener en cuenta las diferencias individuales.

La TSR supuso desde sus origenes un marco de referencia para el estudio de las
diferencias individuales tanto a nivel neurobiolégico como conductual. La Resonancia
Magnética estructural y funcional supone para la teoria una herramienta para la
verificacion de sus principios a ambos niveles. Por un lado, el estudio de las
variaciones en la estructura cerebral en funcién de las diferencias individuales en las
dimensiones propuestas por la teoria supone una primera aproximacion. Sin embargo,
otros pueden considerar como mas interesante el estudio dindmico de las variaciones en
la activacion cerebral implicada en determinados procesos cognitivos, mientras se
realizan observaciones simultaneas sobre la conducta, y como se relacionan estas con

las diferencias individuales en la personalidad.

La investigacion que el grupo en el que me encuentro ha desarrollado durante
muchos afios un estudio sobre las diferencias individuales en la conducta humana.
Particularmente, este trabajo se ha disefiado desde la teoria de Gray en el estudio de los
procesos cognitivos y emocionales relacionados con la Impulsividad. Mientras, que la
otra dimension propuesta por la teoria, la Ansiedad, habia generado mucha mas
investigacion con anterioridad. Asi, el trabajo que se desarrolla a continuaciéon se perfila
como una continuidad de esta linea de investigacién. El estudio de las variaciones en la
estructura y actividad cerebral en relacion a las diferencias individuales en el rasgo de
Impulsividad es su objetivo general. Esta es la perspectiva que guié el trabajo de

investigacion que a continuacién se presenta.

Los estudios que se describen en este trabajo plantean la comprobacion a nivel
neuropsicoldgico de hipodtesis derivadas de la teoria de Gray. El trabajo pretende
profundizar en la comprension de la manifestacion de las diferencias individuales en
relacion al rasgo de Impulsividad desde un punto de vista emocional, motivacional y
cognitivo. Y al mismo tiempo, contemplar tanto la respuesta a nivel neurobiolégico y
conductual, como conceptual. Las dos primeras dan al trabajo un valor empirico,
mientras que la interpretacion conceptual pretende trasladar los datos empiricos al
marco tedrico. Las conclusiones derivadas pueden fundamentar futuras investigaciones

dentro de la TSR teniendo en cuenta que otros enfoques teéricos como la Teoria de los

Vi
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Cinco Factores son hoy en dia mas aceptados. Sin embargo, la TSR desde su
planteamiento neuropsicoldgico sobre el estudio de las diferencias individuales en
personalidad permite, desde nuestro punto de vista, establecer hipétesis replicables
derivadas desde la propia teoria de forma directa. Asi, la combinacion de todos estos
factores nos ha animado a desarrollar el trabajo que a continuacién se describe.

vii
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1. LA TEORIA DE GRAY: Gray (1970, 1981, 1982)

La Teoria de Sensibilidad al Reforzamiento de Jeffrey A. Gray (1970, 1982) es
un modelo neuropsicoldgico sobre la emocion, la motivacion y el aprendizaje que se ha
basado en la investigacion animal. La teoria propone la existencia de un sistema de
recompensa, un sistema de castigo y un sistema de respuesta a la amenaza, que de forma
independiente controlan dichos procesos. Estos son conocidos como el Sistema de
Activacion/Aproximacion  Conductual (SAC, del inglés: BAS, Behavioral
Activation/Approach System), el Sistema de Inhibicion Conductual (SIC, del inglés;
BIS, Behavioral Inhibition System) y el Sistema de Lucha-Huida (SLH, del inglés: FFS,
o Fight-Flight System), respectivamente. EI SAC esta implicado en las respuestas a
estimulos condicionados (EC) de recompensa y de ausencia de castigo, mediando el
aprendizaje de respuestas de aproximacién hacia recompensa y de evitacion activa ante
sefiales de seguridad, respectivamente. La activacion del SAC ante la presencia de estos
estimulos genera un incremento del arousal, asociado también a las emociones de
esperanza (recompensa) y alivio (seguridad). El SIC es el implicado en las respuestas a
EC de castigo y de ausencia de recompensa, asi como estimulos nuevos o intensos,
mediando el aprendizaje de evitacion pasiva y extincion. La activacion del SIC ante
estos estimulos incrementa el arousal y la atencidon hacia los mismos, generando las
emociones de miedo (para los estimulos nuevos, intensos o aversivos) y de frustracién
(para los estimulos asociados a ausencia de recompensa). En tercer lugar, el SLH es el
encargado de la mediacion de respuestas a estimulos incondicionados (EI) aversivos,
generando una respuesta de escape (flight) o defensa agresiva (fight) y, las emociones
de miedo y rabia (Gray, 1987a). EI SLH supone un sistema secundario de castigo, con
un rol similar al SIC, pero particularmente diferenciados por su respuesta a EI y EC

aversivos, respectivamente.

La TSR, como modelo neuropsicoldgico, propone unas bases neurobiolégicas
para cada uno de estos sistemas. Los correlatos neurobioldgicos del SAC son las vias
mesolimbicas y mesocorticales mediadas por transmision dopaminérgica (Pickering y
Gray, 2001). Estas vias incluyen conexiones que, desde el area tegmental ventral y la
sustancia negra, van a estructuras como el nucleo accumbens, el estriado, la amigdala y
sus proyecciones al cortex prefrontal (Gray, 1990). Los correlatos del SIC estan
incluidos en el sistema septo-hipocdmpico (Gray, 1970). El sistema septo-hipocampico
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también se relacionaria con otras estructuras del cortex prefrontal y otras vias aferentes
de estructuras mas primitivas como el hipocampo anterior, el giro dentado, el cortex
entorrinal, el subiculum, el cértex cingulado anterior y el séptum. En tercer lugar, para
el SLH se propusieron como correlatos la sustancia gris periacueductal, el hipotalamo
medial y la amigdala. Sin embargo, no debemos olvidar que las bases neuropsicolégicas
del modelo de Gray surgieron de la investigacion animal, y su aplicacion a humanos

requiere un marco mas complejo.

FIGURA 1.1: Sistema Nervioso Conceptual segin Gray y Smith (1969), tomado de

Avila y Torrubia (en prensa).

Estimulos condicionados Eztimulos condicionados
awarsivas apetitivas
+ +
+ + ¥
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+ +
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*+| Prediccion Contral +

El marco de aplicacion del la TSR a humanos se ha basado en el denominado
Sistema Nervioso Conceptual, desarrollado por Gray y Smith (1969) para explicar
situaciones de conflicto atraccion-evitacion y discriminacion sucesiva. En la Figura 1.1.
se puede ver que el SAC y el SIC son activados por estimulos condicionados apetitivos
y aversivos, respectivamente. Esto daria pie a la implicacion de las bases
neurobioldgicas que hemos comentado, generando las manifestaciones conductuales

propias de cada sistema a nivel emocional, motivacional y conductual. Sin embargo, dos



Marco tedrico

nuevos factores a tener en cuenta son la inhibiciébn mutua entre los sistemas tras su
activacion independiente, asi como la introduccion del Sistema de Arousal Inespecifico
(SAI). La interacciébn mutua de los sistemas implica una inhibicion de un sistema,
proporcional a la activacion del otro. De esta manera, la motivacion apetitiva inhibe a la
aversiva, y la motivacion aversiva inhibe a la apetitiva. Por otro lado, el SAI es
potenciado por la activacion del SAC y el SIC independientemente (incremento de
arousal), lo que facilita e intensifica la manifestacion del estilo o tendencia de respuesta
de cada uno de los dos sistemas (Wallace y Newman, 1990). En una situacion de
conflicto, la activacion relativa de los tres sistemas determinaria la predominancia de la

motivacion apetitiva o la aversiva.

Gray (1982) propuso dos modos de funcionamiento del SAC y el SIC: el modo
de comprobacién y el modo de control. Estos dos modos de funcionamiento definen las
diferencias en como el SAC y el SIC detectan (modo comprobacién) y reaccionan
(modo control) a estimulos o sefiales motivacionales, es decir, la sensibilidad y la
responsividad de los sistemas (Avila, 2001; Avila y Torrubia, en prensa). La
importancia de esta distincién también se basa en la interaccion entre los sistemas en
cada una de estas modalidades de funcionamiento. Asi, el funcionamiento del SAC y el
SIC es independiente en el modo de comprobacion, pero mutuamente inhibitorio en el
modo de control (ver Figura 1.1.). El modo de comprobacion simplemente describe las
diferencias individuales de deteccion de estimulos motivaciones en funcion de la
sensibilidad de uno u otro sistema. Por otra parte, el modo de control describe la
interaccion entre los sistemas en el momento de reaccionar a los mismos estimulos. En
situaciones con un Unico estimulo, apetitivo o aversivo, la inhibicion mutua serviria
para potenciar la respuesta del sistema sensible a cada tipo de estimulo: el SAC sera
potenciado ante estimulos apetitivos, y el SIC, ante estimulos aversivos. En situaciones
mixtas, es decir, con contingencias apetitivas y aversivas, la inhibicion mutua
favoreceria la manifestacion del sistema mas sensible mediante la inhibicidén del menos
sensible. Sin embargo, ante dos sistemas igualmente sensibles, y estimulos con un valor
apetitivo o aversivo débil, los resultados muestran una inclinacion hacia la
manifestacion del SIC, antagonizando los efectos del SAC (para una revision ver: Corr,
2001). Por lo tanto, el modo de funcionamiento, afiadido al esquema definido en el

Sistema Nervioso Conceptual, describe momentos distintos de la manifestacion de
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ambos sistemas dependiendo de la sensibilidad de los mismos y los estimulos

motivacionales presentes.

En primera instancia, la TSR no fue concebida inicialmente como una teoria de
personalidad. No debemos olvidar que fue desarrollada como una teoria motivacional
con unos sistemas neurobioldgicos especificos partiendo de la investigacion animal, que
a posteriori y de forma basicamente teorica fue relacionada con la personalidad (Smillie
y cols., 2007). De hecho, la investigacion dentro de la teoria en el plano de la
personalidad, y de los sistemas en tanto bases motivacionales animales ha seguido
lineas de investigacion diferentes. La teoria de personalidad de Gray (1981) se
desarrolla a partir de la teoria de Hans Eysenck (1967), proponiendo que la motivacién
y la emocion pueden constituir los procesos centrales como base de las dimensiones de
personalidad (Depue y Collins, 1999). En su teoria, H. Eysenck (1967) proponia un
modelo bioldgico de personalidad en el que se describian tres dimensiones basicas de
personalidad: Extraversion, Neuroticismo y Psicoticismo. De este modelo derivé la
teoria del arousal en Extraversion, postulando que los introvertidos y los extravertidos
difieren en la sensibilidad de su sistema de arousal cortical y, en consecuencia, en el
umbral de respuesta de su sistema de activacion reticular ascendente (SARA). Mientras
que el Neuroticismo se relacioné con la activacion del sistema limbico y la inestabilidad
emocional (para revision ver Matthews & Gilliland, 1999). En altimo término, las bases
neurobioldgicas del Psicoticismo no han sido tratadas con detalle. Eysenck (1992) lo
relaciond con la funcion serotoninérgica, para mas recientemente relacionarlo con la

dopamina (Eysenck, 1997).

Las modificaciones que propuso Gray (1981) fueron fundamentalmente dos: a)
la rotacion de las dimensiones de Extraversion y Neuroticismo; y b) las bases
neuropsicoldgicas subyacentes (Corr, 2004). Gray propuso una rotacion de los ejes de
Extraversion y Neuroticismo de aproximadamente 30° para formar dos ejes mas
ajustados a la casuistica (revisado en Pickering, Corr y Gray, 1999). La modificacion
daba pie a dos dimensiones distintas (pero relacionadas) a la Extraversion y el
Neuroticismo, que Gray denominé la Impulsividad y la Ansiedad. La Impulsividad se
relaciond a nivel neuropsicoldgico con el SAC y a nivel de personalidad correlaciona
positivamente con Extraversion y Neuroticismo. La Ansiedad se relaciona a nivel

neural con el SIC y a nivel de personalidad correlaciona negativamente con la
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Extraversion y positivamente con el Neuroticismo. Ademas, el tercer sistema propuesto
por Gray, el Sistema de Lucha-Huida, pasd6 méas desapercibido y no se incluyo en las
versiones iniciales de la teoria aunque el propio Gray sefiald la necesidad de una tercera
dimension de personalidad, alineada posteriormente de forma aproximada con el
Psicoticismo de Eysenck (Gray, 1991). Sin embargo, otros plantearon con anterioridad
que el Psicoticismo de Eysenck podia estar mas relacionado con la Impulsividad o SAC
(Eysenck y Eysenck, 1975). Por otro lado, Gray (1987b) utiliza el concepto de arousal
en un sentido mas restrictivo que Eysenck. Gray lo localiz6 en el haz de fibras
noradrenérgico dorsal que asciende del locus coeruleus para inervar muchas estructuras

subcorticales. Este haz de fibras es el denominado anteriormente como SAl.
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2. REVISION DE LA TEORIA: Gray y McNaughton, 2000.

Philip Corr (2004) sefiala que el desarrollo de una teoria es deseable, y supone
una sefial del progreso de la ciencia. Sin embargo, la modificacién de una teoria no es
tan deseable cuando pretende explicar sus contradicciones ante los datos empiricos. La
modificacion de la teoria de personalidad de Gray, propuesta por este mismo autor y
Neil McNaughton en el afio 2000 supone una revision de la teoria inicial, asi como una
mayor elaboracion neurobioldgica de la misma. La nueva teoria distingue entre miedo y
ansiedad, diferenciados para el SLH y el SIC, respectivamente. Y al mismo tiempo,
introduce una nueva controversia, al modificar las interacciones entre los sistemas
(Corr, 2004), asi como un cambio de papeles entre el SIC y el SLH (McNaughton y
Gray, 2001).

La nueva teoria de Gray y McNaughton (2000) continda postulando los tres
mismos sistemas, aungue con modificaciones. EI SAC continda mediando la respuestas
a estimulos apetitivos y sefiales de seguridad, y el sistema dopaminérgico mesolimbico
sigue siendo su principal correlato neurobioldgico. Sin embargo, en la nueva version de
la teoria el SAC también media respuestas a estimulos incondicionados apetitivos,
mientras que en la teoria original, so6lo mediaba respuestas ante los estimulos
condicionados apetitivos. El SIC es ahora responsable de la mediacion de conflictos de
metas en general. Los conflictos son generados por la tendencia a la conducta de
aproximacion del SAC, y por la evitacion del SLH en todo tipo de conflictos (atraccion-
evitacion, atraccion-atraccion o evitacion-evitacion). EI SLH es ahora responsable de
mediar las respuestas ante los estimulos aversivos condicionados e incondicionados.
Esto supone una modificacion fundamental en relacion a la primera version de la teoria,
dado que el SLH s6lo mediaba las respuestas a estimulos incondicionados aversivos,
mientras que el SIC mediaba las respuestas ante estimulos condicionados aversivos
(Gray, 1982). Este cambio surge del papel que juega la amigdala en el procesamiento de
EC aversivos (Davis, 2000; Ledoux, 2000; 2003)
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FIGURA 1.2: Sistema Nervioso Conceptual adaptado de Gray y McNaughton (2000)
en Smillie, Pickering y Jackson (2007).

Las modificaciones en las caracteristicas basicas de los sistemas también han
implicado un cambio en su funcionamiento e interaccion entre los mismos, que se
esquematiza en la Figura 1.2. En esta se puede ver como el SAC y el SLH son ahora los
sistemas sensibles a la detecciobn de los estimulos apetitivos y aversivos,
respectivamente. De la misma forma que en el modelo anterior el SAC y el SIC se
inhibian mutuamente, ahora esta inhibicion mutua se da entre el SAC y el SLH,
mientras que el SIC funciona como un “mecanismo de deteccion y resolucion de
conflictos” (Smillie y cols., 2007). El SIC es activado por cualquier fuente de conflicto,
y el conflicto se define como la suma de la activacion estimular del SAC y el SLH que
es comunicada al SIC. La activacion del SIC continta produciendo un incremento del
arousal y una focalizacion de la atencién hacia los estimulos que ahora originan el
conflicto. El SIC inhibe la tendencia de respuesta del SAC (aproximacion) y del SLH
(escape, flight). Sin embargo, la resolucion del conflicto siempre se decanta hacia el
SLH, porque la accion del SIC incrementa la valencia negativa asociada a los estimulos

negativos percibidos por el SLH (p.e. un incremento en la percepcién de amenaza)
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(McNaughton y Corr, 2004; Smillie y cols., 2007). Esto lleva a la representacion grafica
(Figura 1.2.) de un SIC que potencia el SLH e inhibe el SAC.

Otra de las principales modificaciones de la revision de Gray y McNaughton
(2000) es la integracion en su teoria de los dltimos descubrimientos en las bases
neurobioldgicas del miedo y ansiedad, fundamentalmente a partir de los estudios
realizados por Robert y Carolina Blanchard (ver 1988; 1989; 1990; 1997). Esta
distincion tiene una implicacion fundamental sobre las relaciones funcionales entre los
sistemas. EI miedo esta relacionado al SLH y genera una respuesta de escape (flight) o
conducta de defensa (freeze). La conducta de defensa no debe ser confundida con la
inhibicién de conducta, por suponer la primera un patrén de respuesta fijo y no
aprendido (revisado en: Smillie y cols., 2007). Esta distincion también se basa en
estudios farmacoldgicos con ansioliticos y lesionales del sistema septo-hipocampico que
no alteran la respuesta de defensa ligada al SLH; mientras que esta si se modifica por la
administracion de farmacos eficaces para suprimir el panico o lesiones en la amigdala
(Gray y McNaughton, 2000). Unicamente en el caso de una conducta de aproximacion
hacia una amenaza, se plantea como necesaria la implicacion del SIC, generando una
respuesta de ansiedad al existir un conflicto. Al mismo tiempo, esta puntualizacion
limita la implicacién del SIC, dado que se establecen determinadas condiciones en las
que tanto el SLH como el SAC son los Unicos responsables de la regulacion de la
conducta, mientras que el SIC permanece como un controlador pasivo (Smillie y cols.,
2007). Es decir, el SIC no participa siempre en la mediacion de la conducta.

La conducta de aproximacién mediada por el SIC ante la presencia de un
conflicto se comprende mejor bajo dos conceptos dimensionales independientes: la
“direccion de defensa” y la “distancia de defensa” (McNaughton y Corr, 2004). La
direccion de defensa se define como dimension categdrica por la que, ante una amenaza,
una persona que tiende a alejarse sera propensa al miedo, mediado por el SLH, sin
implicacion del SIC; mientras, la persona que tiende a acercarse a la amenaza sera
propensa a la ansiedad, mediada por el SIC, con implicacion del SLH y el SAC, dado un
conflicto. Es decir, el miedo opera cuando un individuo se aleja de la amenaza, y la
ansiedad cuando se aproxima a la amenaza, con cautela y evaluando riesgos (Perkins y
Corr, 2006); y las diferencias individuales en tendencia hacia el miedo o la ansiedad

reflejan la sensibilidad del SLH y el SIC, respectivamente. La segunda dimension,
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denominada “distancia de defensa” (del inglés: defensive distance, ver McNaughton y
Corr, 2004) o “intensidad de la defensa” (del inglés: defensive intensity, ver Perkins y
Corr, 2006), hace referencia a un constructo cognitivo interno sobre las diferencias
individuales en la intensidad de la amenaza percibida, lo que a su vez define la
intensidad de la respuesta de defensa de aproximacion (del inglés: defensive approach)
mediada por el SIC, o de evitacion (del ingles: defensive avoidance) mediada por el
SLH. La distancia de defensa es, en consecuencia, una forma de operacionalizar tanto la
sensibilidad del SIC como del SLH una vez definida la direccion de defensa. Por
ejemplo, en una conducta de aproximacion ante un estimulo amenazante, en una
situacion de conflicto (en consecuencia, mediada por el SIC), la distancia objetiva a la
amenaza en la que se sitla cada persona reflejard las diferencias individuales en la
sensibilidad del SIC.

La pregunta que automaticamente se extrae de la modificacion en los roles de los
sistemas (SAC, SIC y SLH) es la relacion que ahora se establece entre los sistemas y los
rasgos de personalidad de Ansiedad e Impulsividad. Corr (2004) establecié unas
relaciones posibles: 1) la Impulsividad continta dependiendo del SAC;y 2) la Ansiedad
depende ahora del SIC y del SLH. EI SAC, como hemos sefialado, permanece
practicamente invariable. De hecho, la reactividad del SAC a los estimulos
condicionados e incondicionados (a diferencia de su respuesta restringida a estimulos
incondicionados en la version anterior) habia sido ignorada en el disefio de algunas
escalas de rasgos relacionadas con el SAC (p.e., Jackson y Smillie, 2004; Torrubia y
cols., 2001) como ha sido sefialado por Smillie y cols. (2007). Esto puede estar
haciendo que las medidas psicométricas del SAC sean ahora mas cercanas tras los
cambios en la definicidén del mismo. Por otro lado, el SIC sigue siendo el epicentro de la
ansiedad fisiolégica por la aproximacién a la amenaza, y el SHL se relaciona con el
miedo y consecuente alejamiento de la amenaza, como hemos detallado anteriormente.
Sin embargo, la distincion en la manifestacion del miedo y ansiedad es dificil por su
solapamiento (Gray y McNaughton, 2000; p.44-45). Esta dificultad también se plantea a
nivel psicométrico en la distincion factorial entre miedo y ansiedad en los items, aunque
existen evidencias a favor y en contra (ver Smillie y cols., 2007). Smillie, Pickering y
Jackson (2007) concluyen en su revision que las escalas de evaluacion actuales del SIC
no diferencian las respuestas de ansiedad y miedo asociadas al SIC y el SLH,

respectivamente. En consecuencia, una revision psicométrica, y la inclusion o
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modificacion de algunos items sera necesaria para la creacion de escalas de evaluacion
del SIC y el SLH.

2.1. Las nuevas hipdtesis para testar la nueva teoria.

La modificacion de la teoria de Gray hace necesaria la aplicacion de nuevos disefios
experimentales para la recogida de datos que evidencien su validez. En funcién del
nuevo esquema funcional de interaccion (Figura 1.2.) y de diversos resultados
experimentales obtenidos para validar el modelo de Gray, Philip J. Corr (2001, 2002,
2004) genero dos hipdtesis a partir de la prediccion de los efectos de esta relacion: la
hipétesis de los subsistemas separados (HSS) y la hipotesis de los sistemas conjuntos
(HSC). Estas hip6tesis no estan formuladas en funcion de los sistemas individuales, sino
en funcion de un sistema general de sensibilidad a la recompensa, identificado con el
SAC, y un sistema general de sensibilidad al castigo, identificado con la unién del SIC y
el SLH. A continuacion, en la descripcion de la interaccion entre los sistemas nos
referiremos al sistema de sensibilidad al castigo como SIC, salvo que sea necesaria su

distincion entre éste y el SLH.

La HSS predice la independencia entre el funcionamiento del SIC y el SAC, mientras
que la HSC destaca la influencia de las vias de inhibicion entre los dos sistemas. Sin
embargo, las predicciones establecidas por cada una de las hipdtesis no entran en
competicion. La HSS predeciria un funcionamiento autonomo de los sistemas cuando:
a) los estimulos apetitivos o aversivos son intensos; b) cuando se estudian individuos
con puntuaciones extremas en las dimensiones de personalidad; c) en situaciones
experimentales en las que no se mezclan estimulos apetitivos y aversivos; d) cuando no
existe la necesidad de cambios atencionales y conductuales rapidos entre estimulos
apetitivos y aversivos. Por otro lado, las condiciones bajo las que se probaria la HSC
serian: a) cuando los estimulos apetitivos y aversivos son débiles; b) cuando los
individuos que participan no presentan puntuaciones extremas de personalidad, es decir,
tienen unos sistemas generales de castigo y recompensa (SIC/SLH y SAC) con una
sensibilidad dentro del rango de la media poblacional; c) en situaciones experimentales
donde se mezclan estimulos apetitivos y aversivos; y d) cuando se requieren cambios

atencionales y conductuales rapidos entre estimulos con un valor reforzador diferente.
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En consecuencia, las predicciones que hace una y otra hip6tesis tienen consecuencias
practicas en la investigacion experimental para la prediccion de la conducta a partir de
los sistemas de activacién e inhibicion conductual propuestos por Gray. La HSS
explicaria la conducta por la activacion del SIC o del SAC; mientras que la HSC la
conducta se explicaria por la interaccion de los sistemas (Avila y Torrubia, en prensa).
Debe ser tenido en cuenta que la interaccion no debe ser esperada en términos

estadisticos sino funcionales (Corr, 2004; ver Pickering y Gray, 1999).

La HSC tiene importantes implicaciones para la explicacion tetrica de resultados en
estudios que habian contemplado la Extraversion y Neuroticismo de Eysenck. La
rotacion de los ejes del modelo de Eysenck propuesta por Gray (1970) hicieron que los
ejes de Extraversion y Neuroticismo supusieran una buena representacion de los efectos
conjuntos (no interaccion) del SAC y el SIC , es decir, una medida de los efectos
conjuntos de los dos sistemas de reforzamiento en la manifestacion de su reactividad
(Corr, 2004). Asi, partiendo de la simetria de los sistemas (Corr, 2004), la Extraversion
refleja el balance de esta reactividad, mientras que el Neuroticismo refleja su fuerza
combinada. Sin embargo, dada la rotacion de 30° el balance de la reactividad
representada por la Extraversion mostraria un nexo mas fuerte con el SAC que con el
SIC; y el Neuroticismo mostraria una relacion mas fuerte con la SIC que con el SAC.
Los ejes de la Extraversion y el Neuroticismo, en relacion con la SAC y SIC, suponen
una representacion factorial apropiada para los efectos esperados por la HSC (Corr,
2004; McNaughton y Corr, 2004). Y, a su vez, explicarian muchos de los resultados en
estudios exploratorios que han contemplado ambos sistemas de ejes y mostrado efectos
relacionados con y entre la Extraversion y el Neuroticismo, que eran interpretados como
una evidencia a favor del modelo de Eysenck o del modelo de Gray de forma
excluyente. Es decir, la HSC establece que los efectos motivacionales se verian
influidos por la reactividad del SIC y el SAC simultdneamente. Un grupo con un SIC
hiposensible y un SAC hipersensible (es decir, extravertido) seria el que mostraria una
mayor motivacién apetitiva; mientras que un grupo con un SIC hipersensible y un SAC
hiposensibles (introvertido) seria el que mostraria una mayor sensibilidad al castigo.

Corr (2001) realiza una extensa revision de datos que apoyan esta teoria.

11



Marco tedrico

3. MEDICION DE LAS DIMENSIONES DE PERSONALIDAD EN LA TEORIA
DE SENSIBILIDAD AL REFORZAMIENTO.

Las medidas psicométricas de las dimensiones de personalidad propuestas por la
TSR se pueden clasificar en indirectas y directas. Las estrategias indirectas utilizadas
para la medida del SAC y el SIC han sido basicamente tres (Torrubia y cols., en prensa;
Caseras y cols., 2003): 1) una combinacion de las medidas de las dimensiones de
Eysenck; 2) medidas relacionadas con los rasgos de ansiedad e impulsividad, pero no
especificamente disefiadas para medir los rasgos asociados a la TSR; y 3) escalas
basadas en otros modelos de personalidad con los que se comparten algunas bases
teoricas. La aplicacion de las medidas asociadas a la teoria de Eysenck se ha centrado en
utilizar la Extraversion (ver Pickering y Gray, 1997) como rasgo asociado en su faceta
de impulsividad con el SAC (ver Smillie y cols., 2007) o por compartir unos correlatos
dopaminérgicos a nivel neurobioldgico (Depue y Collins, 1999; Smillie y Jackson,
1999). Por otro lado, la clasificacion en cuadrantes basada en puntuaciones de
Extraversion y Neuroticismo ha sido frecuentemente utilizada también como medida del
SAC y el SIC (Pickering y cols, 1999; Patterson y cols., 1987). Este tipo de
aproximacion ha incluido también el Psicoticismo en modelos mas complejos sobre la
relacion entre ambas teorias (Corr, 2001; ver Kambouropoulos y Staiger, 2004). Por
ejemplo, el Psicoticismo se ha relacionado positivamente con el SAC y negativamente
con el SIC (Corr, 2001), a parte de sus correlaciones con la Extraversion o en

Neuroticismo descritas anteriormente.

La opcion de utilizar medidas relacionadas con los rasgos de impulsividad y
ansiedad ha sido considerada poco apropiada por ser estas estructuras mas complejas
que las propuestas por el modelo de Gray (Torrubia y cols., en prensa). Cominmente se
ha utilizado la subescala de Ansiedad-Rasgo del Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
(State-Trait Anxiety Inventory, STAI-T; Spielberger, Gorsuch, y Lushene, 1970; 1983)
y la escala de Ansiedad del Perfil de Personalidad de Eysenck (Eysenk Personality
Profile, EPP; Eysenck, Barreto, Wilson, y Jackson, 1992) como medidas de la
sensibilidad/reactividad del SIC. Otras subescalas como la de Impulsiveness (I7) del
cuestionario de Impulsiveness, Venturesomeness & Empathy (Eysenk y cols., 1985), la

Impulsividad del Inventario de Personalidad de Eysenck (Eysenck Personality
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Inventory, EPI; Eysenck y Eysenck, 1964) o la misma de EPP (Eysenk y cols., 1992),

también han sido propuestas como medidas del SAC.

Los modelos de personalidad de Cloninger y Zuckerman comparten propuestas
tedricas comunes con el modelo de Gray, por lo que algunas de sus escalas especificas
han sido consideradas como alternativas de medicion psicométrica del SIC y el SAC.
Las escalas de Novelty Seeking y Reward Dependence, asi como la escala Sensation
Seeking de los modelos de Cloninger y Zuckerman, respectivamente, han sido
consideradas como medidas aproximadas del SAC de Gray. Mientras que la escala de
Harm Avoidance de Cloninger se ha considerado como una medida del SIC. Por
ejemplo, la Harm Avoidance se relaciona con la inhibicion conductual en respuesta a
estimulos aversivos, la escala Novelty Seeking se relaciona con la conducta ante
estimulos nuevos, sefiales de recompensa o desaparicion de castigos, y la escala Reward
Dependence se relaciona con una tendencia a responder intensamente a estimulos de
recompensa. Asi, estas tres medidas muestran muchos aspectos comunes con la
descripcion del SIC y el SAC, respectivamente. Cloninger (1986) inicialmente sugirio
gue la escala Novelty Seeking era una medida apropiada de la impulsividad del modelo
de Gray, pero que la escala de Reward Dependence (recogida en el Tridimensional
Personality Questionnaire, TPQ; Cloninger, 1989) se ajustaba mejor al constructo.
Aunque, el ajuste de la escala Reward Dependence (recogida en el Temperament and
Character Inventory, TCI; Cloninger y cols., 1993; 1994) no ha mostrado un gran ajuste
a distintos factores asociados al SAC (Caseras y cols., 2003). La escala de Sensation
Seeking, por otro lado, se ha visto que comparte con el SAC un componente de
extraversion, pero también un componente de impulsividad antisocial, siendo el primero

el rasgo el compartido con la Impulsividad de Gray (Pickering, 2004).

Las escalas exclusivamente desarrolladas a partir del modelo de Gray, como
medida directa de sus dimensiones, han mostrado una buena validez, aunque no por ello
los resultados que han contribuido al desarrollo de la teoria se han centrado en ellas. En
orden cronoldgico, la primera de las escalas desarrolladas con este fin fue Susceptibility
to Punishment destinada a la medida del SIC segun Gray (Torrubia y Tobefia, 1984). El
contenido de los items evaluaba respuestas habituales a sefiales de castigo, estimulos
nuevos y frustracion por la pérdida de recompensas. Un segundo intento fue el

Cuestionario de Personalidad de Gray-Wilson (Gray-Wilson Personality Questionnaire,
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GWPQ); Wilson, Barret, y Gray, 1989; Wilson, Gray, y Barrett, 1990), que evaluaba los
tres sistemas propuestos en la teoria original (SAC, SIC y SLH) basandose en
paradigmas de aprendizaje animal. A pesar de su consistencia interna, problemas en su
validez, andlisis factorial, y su relacion tedrica con el modelo de Eysenck, llevaron a
nuevos desarrollos de estas escalas (Slobodskaya y cols., 2003; Knyazev y cols., 2004)
que se centraron en el SIC y el SAC, y méas especificamente en la evaluacion de
distintas facetas de los dos sistemas. En tercer lugar, Ball y Zuckerman (1990)
desarrollaron las escalas de Expectativa General de Recompensa y Castigo (del inglés,
General Reward and Punishment Expentancy Scales, GRAPES), a partir de un anélisis
factorial de items que reflejaban expectativas sobre las consecuencias futuras en eventos
de la vida cotidiana. Sin embargo, su validez limitada, y la correlacion negativa entre
sus dos subescalas, que violaba la asuncion tedrica de ortogonalidad entre las
dimensiones, llevaron a considerar ambas subescalas como una medida Unica, directa e
inversa, del SIC. Por otro lado, a partir de Inventario Multifasico de Personalidad de
Minnesota (del inglés: Minnesota Multiphasic Personality Inventory, MMPI),
MacAndrew y Steele (1991) desarrollaron una medida especifica del SIC. El
cuestionario era capaz de clasificar distintas muestra femeninas a las que se les suponia
un SIC hipoactivo, y mostrd una correlacion positiva con el Neuroticismo y negativa
con la Extraversion de Eysenck (EPQ). Sin embargo, algunos de sus items no reflejaban

el funcionamiento del SIC (Torrubia y cols., en prensa).

Carver y White (1994) desarrollaron las escalas mas ampliamente utilizadas en
la evaluacion de las dimensiones propuestas por la TSR. El cuestionario ofrece una
buena fiabilidad y validez en la medida de la sensibilidad del SIC y el SAC. Ademas, la
medida del SAC (escala BAS, del inglés, Behavioral Activation System) se subdivide en
tres subescalas basadas en un andlisis factorial: Drive, Fun-Seeking y Reward
Responsiveness. La medida del SIC en la escala BIS (del inglés, Behavioral Inhibition
System) no incluye subescalas. El cuestionario tiene también una version breve (Carver,
Meyer y Antoni, 2000), una version para nifios basada en la respuesta de los padres
(Blair, 2003; Blair y cols., 2004) y una escala especifica para nifios (Colder y
O”Connor, 2004). Ademas, la escala del SAC (BAS) también se ha utilizado como una
puntuacion global del funcionamiento del sistema. Otro cuestionario que ofrece una
medida global de ambos sistemas es el Cuestionario de Sensibilidad al Castigo y
Sensibilidad a la Recompensa (del inglés, Sensitivity to Punishment y Sensitivity to
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Reward Questionnaire, SPSRQ) desarrollado por Torrubia y cols. (2001). Este
cuestionario revisa la escala de Susceptibility to Punishment anteriormente comentada
(Torrubia y Tobefia, 1984) y afiade una escala para la medida de la sensibilidad del
SAC. EI cuestionario ofrece una medida ortogonal del SIC y el SAC, que muestra
correlaciones congruentes con los presupuestos tedricos, a partir de items con un
contenido relacionado con situaciones habituales apetitivas (dinero, sexo, reuniones
sociales o poder, entre otros) y aversivas (con aspectos de novedad o frustracion).
También existe una versién no publicada para jovenes desarrollada por el mismo grupo
(Torrubia y cols., en preparaciéon). Finalmente, la Gltima propuesta para medir las
dimensiones de la TSR es la Escala de Motivacion Apetitiva (del inglés, Appetitive
Motivation Scale) desarrollada por Jackson y Smillie (2004). Esta escala supone una
medida de diferencias individuales en el funcionamiento del SAC, en términos de
aproximacion impulsiva a estimulos apetitivos con el objetivo de tener una experiencia
recompensante. La consistencia interna de la escala ha sido considerada como aceptable

y su validez de constructo como prometedora (Torrubia, y cols., en prensa).

El desarrollo de un cuestionario de personalidad parte de la taxonomia o
constructos propuestos por la teoria, como hemos visto. Los cuestionarios revisados
hasta ahora se basan en la teoria de Gray, o en propuestas tedricas y rasgos de
personalidad relacionados con sus dimensiones basicas. En particular, aquellos
cuestionarios que suponen una medida directa de las dimensiones tedricas propuestas
por Gray se ven afectados por la modificacion de algunos aspectos de la teoria en la
revision publicada por Gray y McNaughton (2000), afectando a los fundamentos de
fiabilidad y validez de los mismos. La mayor modificacion tedrica hace referencia a la
asociacion entre el miedo y la ansiedad con la sensibilidad del SLH y el SIC,
respectivamente (ver apartado anterior: 2.1. Revision de la Teoria: Gray y McNaughton,
2000). Anteriormente, el SIC era responsable de ambas respuestas, por lo que la
aplicacion de las escalas previas no hace distincién en base a la nueva teoria. El SIC,
actla ahora como sistema de resolucion de conflictos, pero su sensibilidad todavia
reacciona mas ante estimulos aversivos que apetitivos, favoreciendo la conducta
dependiente del SLH en relacion al SAC (Unicamente si existe una aproximacion hacia
estos estimulos). Sin embargo, la distincion psicométrica de ambas respuestas
emocionales (miedo y ansiedad) se ha planteado como dificil, al mismo tiempo que
ineludible. Una propuesta como solucién a este problema ha sido la aplicacion de la
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escala de Negative Emotionality del Cuestionario Multidimensional de Personalidad de
Tellegen (del inglés, Multidimensional Personality Questionnaire, MPQ); Tellegen,
1982), como medida del SIC; mientras que la subescala del Harm Avoidance (distinta
de la dimension del mismo nombre para Cloninger y cols., 1993) del mismo
cuestionario, como medida del SLH (Smillie y cols., 2007). Por otro lado, la medida
psicométrica del SAC debe considerar la modificacion teorica de respuesta tanto a
estimulos condicionados e incondicionados apetitivos (antes s6lo a los condicionados).
Sin embargo, como Smillie y cols. (2007) han sefialado, esta distincion entre estimulos
condicionados e incondicionados no estaba contemplada en cuestionarios previos como
el de SPSRQ de Torrubiay cols., (2001) o la Escala de Motivacion Apetitiva de Jackson
y Smillie (2004) para la medida del SAC. En consecuencia, la mayor concordancia entre
la medida psicométrica del SAC en estos dos cuestionarios, y la visién neuropsicoldgica
del SAC en la TSR, pueden ser consideradas como mas adecuadas y concordantes en la
actualidad.
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4. LA PERSONALIDAD EN EL ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA TEORIA
DE GRAY: APLICACION DEL MODELO EN HUMANOS

4.1. Aprendizaje y motivacion.

En el estudio experimental de la conducta motivada destaca la existencia de una
dicotomia entre la tendencia a aproximarse a estimulos apetitivos (motivacion apetitiva)
y a alejarse de estimulos aversivos (motivacion aversiva). Las propuestas de Gray
(1981), Davidson (1994, 1998), o Panksepp (1982; 1998), entre otras, son reflejo de esta
idea. La evidencia a favor de la teoria de Gray se basa en esta dicotomia, tanto a nivel
de procesamiento emocional como cognitivo, lo que implica la necesidad de mostrar
diferencias individuales estables en estas dimensiones a nivel de motivacion, cognicion
y emocion. La descripcion del SIC y el SAC ha servido para dimensionar esta dicotomia
motivacional y establecer un modelo neuroanatémico, y la investigacién nos ha ofrecido
resultados que relacionan las medidas de autoinforme sobre la sensibilidad del SAC vy el
SIC en condiciones motivacionales apetitivas y aversivas (ver Avila y Torrubia, en

prensa; Corr, 2004, para revisiones).

El desarrollo en humanos de esta linea de trabajo se ha centrado més en el SIC
que en el SAC. Sin embargo, el trabajo de investigacion que se presenta se centra
mayormente en el estudio funcional del SAC. Gray propuso este sistema como sensible
a ECs de recompensa, aunque ahora también a Els apetitivos (Gray y McNaughton,
2000), asi como para la deteccion de estimulos asociados con la terminacion u omision
de castigos. Esta descripcidon enfatiza los aspectos motivacionales de los estimulos
presentes ligados al SAC en su manifestacion individual. A su vez, algunos autores han
intentado relacionar este sistema con el afecto positivo en el plano emocional (Watson,
1988; Larsen y Keteelar, 1991). Otros autores han destacado el papel relevante del
contexto y las expectativas (McNaughton y Corr, 2004; Avila y Torrubia, en prensa).
Sin embargo, el funcionamiento del SAC también se ha relacionado con patrones de
conducta ante estimulos aversivos en contextos motivacionales mixtos (Patterson y
Newman, 1993), y con respuestas emocionales negativas (Carver, 2004). En esta
seccion de la introduccidn se pretende revisar aquellos trabajos de investigacidn que han

dado evidencia a esta caracterizacion del SAC.

17



Marco tedrico

4.1.1. Aprendizaje apetitivo.

Segun el modelo de Gray, los individuos con un SAC hiperactivo en
comparacion a aquellos con un SAC hipoactivo, deberian mostrar un mejor aprendizaje
apetitivo. En concreto, Gray inicialmente propuso que los extravertidos tendrian un
mejor aprendizaje apetitivo y un peor aprendizaje aversivo que los introvertidos. En este
modelo, el Neuroticismo quedaria como un factor modulador del efecto de la
Extraversion sobre el aprendizaje. De esta forma, los neuroticos-extravertidos tendrian

un mejor aprendizaje apetitivo que los estables-introvertidos (Gray, 1981).

El efecto de la personalidad sobre el aprendizaje ha sido explorado
mayoritariamente mediante procedimientos de aprendizaje instrumental. Sin embargo,
el aprendizaje asociativo juega un papel fundamental en el desarrollo de la sensibilidad
del SIC y del SAC. En términos generales, los estudios muestran, de acuerdo con el
modelo de Gray, que los individuos con un SIC hiperactivo tienen mejor aprendizaje
aversivo (condicionamiento clasico, evitacion pasiva y extincion) que los que tienen un
SIC hipoactivo; mientras que los que tienen un SAC hiperactivo muestran un mejor
aprendizaje instrumental apetitivo que los que tienen un SAC hipoactivo (Corr, 2001;

Avila y Torrubia, en prensa).

La formulacion de las predicciones de la influencia de la personalidad sobre el
aprendizaje apetitivo o aversivo es diferente entre el modelo de Gray y otros modelos
como el de Eysenck. EI primero se basa en dos sistemas motivacionales diferentes que
median el aprendizaje en funcién de los estimulos presentes. Por otro lado, el modelo de
Eysenck establece diferencias en el aprendizaje en funcion de los estimulos presentes,
pero de forma independiente a su valor motivacional, centrandose en su valor
“estimulante” o de arousal asociado. Un modelo como el de Cloninger (1986) predice
también la influencia de sus factores de personalidad (Harm Avoidance, Novelty Seeking
y Reward Dependence) en funcién del valor motivacional de los estimulos presentes, de
forma muy similar al modelo de Gray (ver Corr y cols., 1995). Otros modelos como el
de Newman (Patterson y Newman, 1993; Wallace y Newman, 1997) se han centrado en
aspectos mas especificos como es la respuesta a estimulos aversivos en condiciones con
contingencias mixtas. La respuesta en este modelo explica un déficit en aprendizajes

aversivos asociado con la extraversion y la impulsividad por la fijacion de una tendencia
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de respuesta por recompensa, y que puede ser estudiada en funcion de la sensibilidad
del SAC.

Por otro lado, otros modelos se diferencian de los anteriores por explicar la
mediacion de la personalidad en el aprendizaje por el contexto y las expectativas,
ademas del valor motivacional de los estimulos presentes. Asi, en procedimientos como
las tareas go-nogo y la extincién, que son tedricamente mediadas por el SIC y no el
SAC, es el contexto motivacional el que puede determinar el sistema que media en el
aprendizaje. Avila y Torrubia (en prensa) establecieron como principio general que: la
mediacion del SAC determinaria la ejecucion en contextos motivacionales apetitivos
tanto para procedimientos de aprendizaje instrumental apetitivo como aversivo; de la
misma forma que la mediacién del SIC determinaria la ejecucion en contextos
motivacionales aversivos tanto para procedimientos de aprendizaje instrumental

apetitivo como aversivo.

4.1.2. Condicionamiento clésico.

4.1.2.1. Condicionamiento apetitivo y aversivo

El modelo de Eysenck establece que el aprendizaje asociativo es independiente
de las contingencias de reforzamiento y proporcional a los niveles de arousal, siendo el
mismo rasgo de personalidad (Extraversion) el que media las diferencias individuales en
aprendizajes apetitivos o aversivos. Concretamente, los introvertidos (con un mayor
nivel de arousal basal) mostrarian un mejor aprendizaje que los extravertidos (con un
menor nivel de arousal de base), salvo en casos en los que se diera un exceso de
estimulacion, dando pie la evocacién de la inhibicion transmarginal (del inglés,
transmarginal inhibition, TMI: definido como un mecanismo de proteccion que rompe
la relacién entre los incrementos en el arousal y un mejor aprendizaje a altos niveles de

estimulacion).

Inicialmente el modelo de Gray no hacia predicciones sobre diferencias en
condicionamiento clasico en funcion del SIC y el SAC, ya que estos sistemas sélo se
activaban en situaciones de condicionamiento instrumental. Sin embargo, en

formulaciones posteriores, la teoria de Gray postulé que el nivel de aprendizaje depende
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de la sensibilidad individual de dos sistemas diferenciados (o factores de personalidad)
que median los aprendizajes apetitivos y aversivos (Pickering y cols., 1997). Mas
especificamente, Gray (1975) planted que los neurdticos-introvertidos no manifiestan
un mejor aprendizaje en general, sino un mejor condicionamiento del miedo (aversivo)
que los estables-extravertidos. Por otro lado, la elevada Impulsividad (alta Extraversion-
alto Neuroticismo) deberia mostrar un mejor condicionamiento clasico apetitivo que los

individuos con una baja Impulsividad.

Las respuestas condicionadas, fruto de aprendizajes asociativos, son de mayor
intensidad con procedimientos aversivos que apetitivos, lo que ha llevado a que los
primeros sean mas estudiados. Sin embargo, la aplicacion de Els aversivos no permite
diferenciar las predicciones de los modelos de Eysenck y Gray, dado que el primero
predeciria un mejor condicionamiento en introvertidos y el segundo en personas con un
rasgo de Ansiedad (alta Introversién- alto Neuroticismo). En consecuencia, la aplicacion
de Els apetitivos para un condicionamiento clasico resulta también fundamental para
buscar la evidencia diferencial entre los dos modelos, y para estudiar el
condicionamiento clésico en funcion del SAC. Partiendo de esta asuncion, los estudios
previos han mostrado que la Extraversion se relaciona positivamente con la respuesta
condicionada a estimulos apetitivos en algunos estudios, pero en otros no (revisados en
Corr y cols., 1995, ver Kantorowitz, 1978; Paisey y Mangan, 1988 a favor; y Loviond,
1964; Mangan, 1974 en contra). Corr y cols, (1995) realizaron un estudio
especificamente disefiado para comprobar si la evidencia en aprendizajes asociativos se
situaba del lado de Gray, con su sistema dicotdbmico para el aprendizaje apetitivo y
aversivo de forma diferenciada, o de Eysenck, con su modelo unidimensional basado en
el arousal. La medida psicométrica del SAC fue la Reward Dependence del TPQ de
Cloninger, la que mostré una correlacion positiva con el aprendizaje asociativo
apetitivo (la escala Harm Avoidance correlaciond con el aprendizaje asociativo
aversivo; Experimento 2). A partir de un analisis de los subfactores de la Reward
Dependence y su relacion con los factores de Eysenck, Corr y cols. (1995) relacionaron
también el aprendizaje apetitivo con una combinacién de los factores de Extraversion,
Neuroticismo (ambos en sentido positivo) y Psicoticismo (en sentido negativo) de
Eysenck (Experimentos 1y 2), pero no directamente con los resultados de la tarea. En

términos generales, los autores concluyen que teniendo en cuenta las limitaciones de su
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estudio, los resultados estan a favor la distincion de dos sistemas para la mediacion de

los aprendizajes apetitivos y aversivos respectivamente, acorde con el modelo de Gray.

4.1.2.2. Inhibicion latente

Entre los procedimientos de aprendizaje asociativo, el fendmeno de inhibicion
latente (IL) también ha mostrado efectos atribuibles a la sensibilidad del SAC para
sefiales de recompensa (Pickering y Gray, 2001). En la IL los participantes son
expuestos en una primera fase a una serie de estimulos que no tienen consecuencias
asociadas. La exposicion continuada a una serie de estimulos sin ningun tipo de
contingencia hace que éstos pierdan saliencia. Cuando en una segunda fase las
contingencias asociadas con los estimulos cambian tal que uno de ellos predice la
aparicién de un reforzador, la pérdida de saliencia de ese estimulo en la primera fase
hace que la asociacion entre el estimulo y el reforzador se retrase, es decir, se de IL. Los
resultados han mostrado que personas con una alta impulsividad muestran una menor IL
(Gibbons y Rammsayer, 1999; mostraron el efecto asociado a medidas de Psicoticismo
de Eysenck y Sensation Seeking de Zuckerman), tanto en individuos con trastorno de
personalidad Esquizotipico, o con un rasgo tendente a él como aquellos con elevada
busqueda de sensaciones impulsiva y antisocial (Pickering y Gray, 2001; Pickering,
2004). Hay que tener en cuenta que la asociacion de estos rasgos al SAC esta
relacionada con un substrato neurobiolégico comun que es la dopamina (Pickering y
Gray, 2001), neutransmisor involucrado en las diferencias individuales en IL (Thornton
y cols., 1996). En resumen, la sensibilidad del SAC no solo implica un mejor
condicionamiento clasico apetitivo en condiciones normales, sino también a una menor
IL.

4.1.3. Condicionamiento instrumental apetitivo.

El modelo de Gray predice que la alta sensibilidad o reactividad del SAC se
asocia a un mejor condicionamiento instrumental apetitivo. Los estudios de
aprendizaje instrumental que se han realizado en el contexto de la teoria de Gray han
utilizado varios procedimientos. Algunos de los estudios iniciales utilizaron la técnica
del condicionamiento operante verbal (Gupta y cols, 1996; 1978; 1989; 1990; Nagpal
M, Gupta BS, 1979) y mostraron que los individuos neurdticos-extravertidos
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(impulsivos y sociables) muestran un mejor condicionamiento por recompensa.
Particularmente, Gupta (1990) mostré que los individuos con una baja impulsividad
mostraban un mejor condicionamiento operante verbal por reforzamiento aversivo,
comparado con aquellos con mayor impulsividad. Diversos estudios fueron disefiados
para contrastar directamente los modelos de Eysenck y Gray utilizando una tarea de
aprendizaje en condiciones apetitivas (recompensando las respuestas correctas) o
aversivas (castigando las respuestas incorrectas). Estos estudios confirmaron el modelo
de Gray de forma similar a los de Gupta, mostrando en los extravertidos un mejor

condicionamiento apetitivo y en los introvertidos un mejor condicionamiento aversivo.

Corr y cols. (1995) estudiaron la relacion entre el SAC y el aprendizaje
instrumental en un procedimiento que combind bloques de condicionamiento apetitivo y
aversivo. Mediante este procedimiento se propusieron probar las predicciones
establecidas en base a los modelos de Eysenck, Gray, Cloninger y Newman. La tarea
consistia en un procedimiento de tiempo de reaccion, en el que los participantes
sefialaban la posicion de un asterisco en uno de los cuadrantes de la pantalla ensayo a
ensayo a través de distintos bloques. Los cuadrantes estaban divididos por dos lineas de
un determinado color, que habia sido positiva 0 negativamente condicionada en un
procedimiento asociativo clasico previo. De esta forma, el color de las lineas definia un
bloque de condicionamiento instrumental apetitivo o aversivo. La ejecucién correcta o
incorrecta en cada condicion se definia en funcion del tiempo de reaccion medio para
cinco ensayos consecutivos. En los bloques de condicionamiento apetitivo los
participantes debian tener un tiempo de reaccién mas rapido que el establecido a partir
de una mediciéon de la linea base, para obtener recompensa. Mientras que, en el
condicionamiento aversivo, esta respuesta debia ser mas lenta para evitar el castigo. La
gjecucion tenia una recompensa monetaria que se indicaba al final de cada bloque. El
feedback sobre la ejecucion ensayo a ensayo, se obtenia mediante un signo “+” o “-*,
dependiendo de si el feedback era positivo o negativo, respectivamente. El estudio
mostrd resultados curiosos. Los tiempos de reaccién (asint6ticos) para cada bloque, no
mostraron relacién entre el SAC y el aprendizaje apetitivo, ni entre el SIC y la evitacion
pasiva; sino que se observO una relacion inversa entre la evitacion pasiva y la
impulsividad (medida por el EPI), asi como una relacion inversa entre la ansiedad y la
ejecucion en los bloques de condicionamiento apetitivo. Los resultados tampoco

mostraron relacion con la Extraversion entre condiciones, lo que hubiera servido de
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evidencia al modelo de Eysenck. Los resultados mostraron relaciones con la
impulsividad y la ansiedad, pero tampoco se pudo concluir una clara evidencia para el
modelo de Cloninger o Gray, siguiendo una interpretacion directa de sus predicciones.
Los autores interpretaron la evidencia en funcién del sistema nervioso conceptual (Gray
y Smith, 1969), segun el cual la manifestacion conductual de los sistemas propuestos
por Gray depende del efecto inhibitorio reciproco entre ambos sistemas. Sin embargo,
los resultados parecian concordar mas con el modelo de Newman, que predice un patron
de conducta desinhibida ante la presencia de estimulos aversivos en individuos
impulsivos, acorde a los resultados, e interpretable como un déficit de evitacion pasiva

(ver modelo mas adelante).

En 1997, el grupo de Gray publicéd un capitulo de libro donde analizaban la
aplicacion del modelo Gray a humanos, y trataban de definir las condiciones ideales
para poner a prueba el modelo (Pickering y cols., 1997). Su propuesta se baso en la
comparacion directa de la ejecucion en una tarea de clasificacion de cartas en las
condiciones con recompensa y neutra (Sin incentivos) para estudiar los efectos
motivacionales sin influencia de los cognitivos. El resultado esperado era que los
individuos con un SAC mas sensible mostrarian una mejor ejecucion en la condicion de
recompensa que aquellos con un SAC poco sensible. Sin embargo, los resultados
obtenidos por el propio grupo fueron contrarios a lo esperado, dado que algunas
dimensiones relacionadas con el SAC mostraban una correlacion negativa con la
diferencia en el nimero de cartas clasificadas entre las condiciones de recompensa y
neutras. Un andlisis méas detallado mostré que estas mismas dimensiones presentaron
una correlacién positiva en la condicidn neutra. Es decir, una ejecucion mas rapida en la
condicion neutra llevaba a unas diferencias menores con las condiciones de recompensa
contingente, y en consecuencia a una relacion inversa cuando la mejor ejecucion era
medida en términos de la diferencia entre la ejecucion en la condicion neutra y
motivacional. Kambouropoulos y cols. (2001) aplicaron la misma tarea descrita en
Pickering y cols. (1997) en consumidores de alcohol (consumidores sociales, no
alcohdlicos). Los resultados mostraron una mayor velocidad en la tarea de clasificacion
de cartas en funcion de la sensibilidad del SAC (como Reward Responsiveness) en
presencia de sefiales de recompensa (una cerveza) para aquellos participantes que
mostraban un patron de consumo habitual de alcohol més alto. Estos resultados fueron
interpretados como la validacion del modelo de Gray, siendo este un modelo explicativo
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del aprendizaje apetitivo ante sefiales condicionadas de recompensa para el consumo de

alcohol.

Un tema de discusion en los estudios de condicionamiento instrumental
aplicados a la teoria de Gray es el valor apetitivo o motivacional de estimulos
reforzadores apetitivos secundarios (Smillie y Jackson, 2005). Pickering y cols. (2001)
realizaron un estudio de personalidad sobre la ejecucidn en una tarea de eleccion ante la
presentacion de estimulos previamente asociados con recompensa. En una primera fase
se establecio la asociacion entre la aparicion de un estimulo (tridngulo blanco) y la
obtencion de una ganancia monetaria. En la segunda fase, los participantes realizaban
una tarea de eleccién, durante la cual se podia presentar el estimulo previamente
asociado a recompensa como sefial previa a la respuesta de eleccion. Los resultados
mostraron que los tiempos de reaccién eran mas rapidos en los ensayos en los que se
presentaba la sefial de recompensa, en funcién de las puntuaciones en Extraversion.
Estos resultados fueron interpretados como la asociacion entre la extraversion (general,
aunque medida por el EPQ) y el efecto motivacional relacionado con reforzadores

secundarios.

Otros estudios han analizado el papel del SAC en el tipo de recompensa
preferido. Avila y Parcet (2000) aplicaron un procedimiento de extincion que permitio
estudiar la relacion entre la actividad del SAC y la preferencia por la recompensa en
funcion de como se recibe. Los participantes seleccionaban entre dos patrones de
respuesta que diferian en la contingencia y magnitud de recompensa, pero que llevaban
a recompensas acumuladas equivalentes. Es decir, uno de los programas generaba una
recompensa de baja magnitud pero muy contingente a la respuesta, mientras que el otro
generaba una recompensa de gran magnitud y baja contingencia Ambos programas
llevaban a niveles de recompensa acumulados similares al final. Los resultados
mostraron que los individuos con un SAC hiperactivo preferian el programa de alta
contingencia-baja magnitud con mayor frecuencia que los que tenian un SAC

hipoactivo.

El SAC es el sistema mediador del aprendizaje instrumental apetitivo. Sin
embargo, si atendemos a la importancia del contexto a la hora de determinar la
mediacion del SAC en los procesos de aprendizaje, un aprendizaje instrumental
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apetitivo en un contexto motivacional aversivo deberia ser mediado por el SIC. De
forma mas concreta, la hipoactividad del SIC predispondria a un mejor aprendizaje
instrumental apetitivo en un contexto aversivo (Avila y Torrubia, en prensa). Avila y
cols. (1999) aplicaron un procedimiento de contracondicionamiento en el que una
respuesta conducia a una pequefia recompensa, y otra a un castigo en primer lugar y a
una recompensa de gran magnitud en segundo lugar. Los resultados mostraron que los
individuos con un SIC hipoactivo mostraron un aprendizaje mas rapido de las
contingencias, mientras que el SAC no estaba relacionado con la ejecucion. Estos
resultados y otros estudios (Pickering y cols., 1995), incluidos algunos de nos
comentados anteriormente (Pickering, 1997; Corr y cols., 1995), también suponen una
muestra congruente con la hipdtesis de Avila y Torrubia (en prensa) sobre la
importancia del contexto motivacional sobre el sistema neuroconductual mediador en el

aprendizaje instrumental apetitivo.

4.1.4. Aprendizaje de evitacion activa.

Gray (1981, 1991) también propuso que el SAC mediaba la conducta de
evitacion activa, ademas del aprendizaje por recompensa. La conducta de evitacion
activa implica la realizacion de una accion o respuesta para evitar un estimulo aversivo
posible. De esta descripcion se extrae que la conducta apetitiva no solo estd motivada
por la obtencion de estimulos apetitivos, sino también por la omisién o finalizacién de

estimulos aversivos.

Smillie y Jackson (2005) realizaron un estudio sencillo para estudiar la
implicacion del SAC en la conducta de aproximacion por recompensa o evitacion activa
de castigos. La tarea consistia en una secuencia motora de presion alternativa de las
teclas de cambio (“shift”) de un teclado, que se realizaba de forma continua a lo largo
de la tarea. Los participantes debian fijar su mirada en un circulo que aparecia en el
centro de una pantalla mientras realizaban la secuencia motora. En determinados
ensayos podian aparecer dos tipos de mensajes “Presione la tecla para ganar 50 puntos”
0 “Presione la tecla ahora o perdera 50 puntos”. La tecla a presionar en esos casos era la
barra espaciadora, deteniendo la secuencia motora para responder. EI primero de los
mensajes implicaba una conducta de aproximacion, y el segundo, una conducta de

evitacion activa. Los resultados mostraron una correlacion positiva del TR apetitivo o
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de evitacion activa con la escala de Motivacion Apetitiva (Jackson y Smillie, 2004) y la
subescala de Sensibilidad a la Recompensa del cuestionario SCSR (Torrubia y cols.,
2001), pero no se manifestd correlacion significativa alguna con la escala o subescalas
de las medidas de sensibilidad del SAC del cuestionario de Carver y White (1994). Al
mismo tiempo, no se observaron correlaciones en la ejecucién de conductas de

aproximacion o evitacion activa con ninguna de las medidas de actividad del SIC.

Este resultado estudia directamente la conducta de evitacion activa, pero no el
aprendizaje de la evitacion activa. Es importante resefiar que el aprendizaje de evitacion
activa supone el aprendizaje de que respuesta conduce a evitar el castigo, lo que implica
que durante diversos ensayos se presenta un estimulo discriminativo que indica de
posibilidad de recibir un estimulo aversivo. En este primer momento, la conducta
dependeria del SIC, ya que existe una amenaza de castigo que no siempre se va a evitar.
S6lo cuando se ha aprendido la respuesta de evitacion activa ante el estimulo
discriminativo aversivo se convierte en sefial de seguridad, y por tanto, la conducta de

evitacion pasa a depender del SAC (Smillie y Jackson, 2005).

4.1.5. El papel de las expectativas.

Zinbarg y Mohlman (1998) realizaron un estudio disefiado para probar la
relacion entre el funcionamiento del SAC, el aprendizaje instrumental y la adquisicion
de expectativas de recompensa. En un primer experimento, la tarea consistié en una
condicion mixta de recompensas y castigos. Un total de 12 estimulos (6 asociados a
recompensa y 6 a castigo), ante los cuales el participante debia aprender cuando
responder (apretar un botdn) o cuando debia inhibir la respuesta aparecian de forma
sucesiva en una pantalla durante la tarea, presentados de forma aleatoria durante 6
bloques. La medida de las expectativas no fue la puntuacion total o final, sino la
pendiente de la linea de expectativas entre bloques hasta el valor asintético. La medida
de las expectativas ya habia sido utilizada en estudios anteriores (Corr y cols., 1995;
Zinbarg y Revele, 1989), pero siempre como un valor total, lo que fue considerado
como poco discriminativo por estos autores. Ademas, este estudio (Zinbarg y Mohlman,
1998) también tomo6 medidas de aprendizaje total y pendientes de aprendizaje (al igual
gue con las expectativas) en sus dos experimentos. Sin embargo, las medidas de

aprendizaje no mostraron relacion con la impulsividad (medida con la escala
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Impulsivity o Sociability del EPI de Eysenck y Eysenck, 1975; y la escala SAC de
Carver y White, 1994), sino una interaccion entre esta y la ansiedad (“Impulsivity x
STAI”, Spielberger y cols., 1970) sobre la correcta inhibicion de respuestas solo en el

experimento 1.

En relacion a las expectativas, la primera conclusion a la que llevo su estudio fue
apoyar la dicotomia de los dos sistemas motivacionales de Gray en el aprendizaje, al
observar la baja varianza compartida entre la adquisicion de expectativas apetitivas o
aversivas. Estos resultados eran opuestos a la dependencia de un Unico sistema de
arousal mediador de los aprendizajes apetitivos y aversivos, propuesta por Eysenck
(Experimento 1). En el Experimento 2, se utiliz6 otra medidas del SAC como fue la
escala especifica BAS de Carver y White (1994). Los resultados mostraron que la
subescala de Reward Responsiveness de la escala del BAS mostraba una correlacion
positiva con la adquisicion de expectativas de recompensa. Los autores concluyeron que
la subescala de Impulsividad del EPI no se relacionaba con el funcionamiento del
sistema de recompensa. Sin embargo, la escala de Respuesta a la Recompensa mostro la
relacion de una parte de la dimension relacionada con el SAC con la adquisicion de

expectativas de recompensa.

4.1.6. Conclusiones.

La revision de los estudios previos ha permitido establecer las diferencias
individuales en la reactividad y respuesta instrumental ante estimulos condicionados
apetitivos en funcion de la actividad del SAC. La mediacién de este sistema se ha
relacionado cominmente con el aprendizaje instrumental, pero el desarrollo de la
sensibilidad de los sistemas se basa en los aprendizajes asociativos (Corr y cols., 1995).
En ocasiones, los estudios han mostrado relaciones débiles entre el aprendizaje apetitivo
y las diferencias en el SAC (Pickering, 1997). El motivo de esta ausencia de diferencias
se ha explicado por diferencias que se manifiestan en la linea base, de forma
independiente con las contingencias de recompensa. Estas diferencias de partida se han
atribuido a distintas facetas del SAC (Pickering y cols., 1997), pero también se pueden
relacionar con el valor motivacional per se de las conductas dirigidas a un objetivo. En
términos generales, se podria decir que el SAC hiperactivo se asocia a una mayor

sensibilidad a la recompensa en condiciones motivacionales apetitivas.
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En resumen, la mediacion del SAC en el aprendizaje motivacional apetitivo se
ha relacionado con una generacion de expectativas de recompensa mas rapida (Zimbarg
y Mohlman, 1998), en la misma linea que sus preferencias por recompensas inmediatas
(Avila y Parcet, 2002) y la adquisicion de respuestas instrumentales. Sin embargo,
también hemos visto como el SIC puede mediar los aprendizajes apetitivos en contextos
aversivos (Avila y Torrubia, en prensa). En este sentido, el SAC también podria mediar
aprendizajes aversivos en contextos apetitivos. En el siguiente apartado trataremos la

implicacion del SAC en los aprendizajes aversivos.

4.2. Aprendizaje aversivo.

El modelo de Gray establece que el SAC es el sistema responsable de la
aproximacion a estimulos apetitivos y la evitacion activa de estimulos aversivos,
ademas de un afecto positivo (Fowles, 1993; Gray, 1994 a b), pero no establece
predicciones directas sobre la mediacion del SAC en el aprendizaje aversivo. No
obstante, si que describe relaciones inhibitorias entre el SIC y el SAC. EI modelo de
Newman, que describiremos mas adelante, establece predicciones especificas en ese
tipo de situaciones. Patterson y Newman (1993) indicaron detalladamente las
condiciones especificas que contribuyen a un déficit de aprendizaje aversivo en
individuos impulsivos. Este fendmeno es mas ampliamente explicado por el modelo
contextual de Avila y Torrubia (en prensa), que ya hemos esbozado anteriormente.
Recordemos que segun el modelo contextual, el SAC mediaria aprendizajes apetitivos y
aversivos en contextos motivacionales apetitivos. En relacion directa la relacion del
SAC con los déficits de aprendizaje aversivo, el modelo contextual describiria la
mediacion del SAC por el mantenimiento de la expectativa de recompensa a pesar de las
contingencias aversivas. A continuacion se describen los resultados obtenidos hasta el
momento sobre la mediacion del SAC en aprendizajes aversivos o tedricamente

mediados por el SIC.
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4.2.1. Aprendizaje de contingencias aversivas en funcion del SAC

Los paradigmas de discriminacion Go-NoGo son una de las tareas mas
comunmente aplicadas para el estudio de la mediacion del SAC en los aprendizajes
aversivos. Estas tareas requiere el aprendizaje por ensayo y error de cuando responder y
cuando inhibir una respuesta en funcion del estimulo presente. Newman y cols. (1985)
aplicaron un paradigma Go-NoGo en el que los participantes debian aprender ante qué
nameros debian responder (50 %) y ante cuales no, entre diez numeros. Las
contingencias de recompensa para producir un contexto apetitivo o aversivo se
establecieron mediante la manipulacién de las condiciones iniciales y el feedback. De
esta forma se establecieron dos condiciones, una condicién de contingencias mixtas
(apetitivas y aversivas) y una condicion aversiva. En la condicion mixta, los
participantes recibian recompensa por su ejecucion, salvo que respondieran ante un
nimero que no debieran, y no obtenian castigos si se omitia la respuesta. Estas
contingencias generaron una tendencia de respuesta por recompensa, y en consecuencia
un contexto apetitivo. Por otro lado, el contexto o condicidn aversiva se gener6 dando a
los participantes una determinada cantidad de dinero al comenzar la tarea, castigdndose
tanto las respuestas como las omisiones incorrectas. Especificamente, la condicion de
contingencias mixtas fue la que mostro una relacion en la ejecucion con el SAC. Los
resultados mostraron un déficit de evitacion pasiva relacionado con la Extraversion (y la
Psicopatia). Estudios posteriores han replicado estos resultados en neurdticos
extravertidos (Avila y cols., 1995; Patterson, Kosson y Newman, 1987). Ademas, Avila
y cols (1995) también mostraron que los errores de evitacion pasiva en la condicion de
solo castigo (contexto aversivo) eran mas frecuentes en individuos con un SIC
hipoactivo. Este ultimo resultado confirma la menor tendencia a la inhibicién
conductual en estos individuos (ver también, Avila y Parcet, 2001; Avila y Torrubia,
2005); a parte de un resultado esperable desde el punto de vista de la hipdtesis del
contexto motivacional que determinaria problemas de evitacion pasiva en contextos
aversivos en funcion del SIC, y en particular la hipoactividad del SIC (Avila y Torrubia,

en prensa).

De los estudios anteriores, se desprende que el déficit de aprendizaje por
contingencias aversivas en funcion del SAC es particularmente importante en contextos

motivacionales apetitivos (Avila y Torrubia, en prensa) en los que se deben inhibir
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respuestas dominantes por recompensa (ver Patterson y Newman, 1993). Avila (2001)
realizd un estudio en el que un grupo de participantes respondia en un juicio par-impar
con recompensa variable en funcion del tiempo de respuesta. Tras 100 ensayos de sélo
recompensa, para la fijacion de una respuesta dominante por recompensa, se introdujo
mediante instrucciones (Experimento 1) o sin instrucciones (Experimento 2) una
contingencia aversiva infrecuente por la que se podia perder la mitad de los puntos
acumulados. El estudio mostro que los individuos con una SAC hiperactivo tenian unos
tiempos de reaccion menores ante la amenaza de castigo cuando se respondia por
recompensa (Experimento 1); y al mismo tiempo, la hiperactividad del SAC se
relaciond con un peor aprendizaje inhibitorio y su mantenimiento (Experimentos 2 y 3).
El primer experimento nos muestra como los individuos con un SAC hiperactivo son
menos cautos a la hora de responder, incluso conociendo las posibilidades de
contingencias aversivas, sin tener porqué manifestar por ello un déficit de evitacién
pasiva. Aunque este déficit si que se manifestdé en los otros dos experimentos
(Experimentos 2 y 3) llevados a cabo en este mismo estudio. Estos resultados son
congruentes con el modelo de Newman (Patterson y Newman, 1993), que establece que
individuos con un SAC hiperactivo tienen una mayor dificultad para inhibir una
conducta de aproximacion ante la presentacion de un castigo, o para procesar estimulos
aversivos o negativos una vez fijada una respuesta instrumental apetitiva. De esta forma,
el déficit en la modulacién de respuesta es particularmente importante cuando el
individuo esta implicado en una tarea o respondiendo para obtener recompensa. Otra de
las implicaciones de este estudio es que el déficit de aprendizaje por contingencias
aversivas en individuos con un SAC hiperactivo no es generalizable. El déficit se da
cuando el aprendizaje de contingencias aversivas compite con una conducta dirigida a
meta (Avila y cols., 1995; Newman y cols., 1985; Patterson y cols., 1987; Avila y
Parcet, 2001). Sin embargo, no se explica en condiciones de condicionamiento

emocional aversivo (Avila, 2001; Experimento 4).

Los resultados de estos estudios resaltan la importancia del contexto
motivacional en la relacion entre el SAC y un déficit de evitacién pasiva en los
procedimientos de aprendizaje aversivo. Estos demuestran que a diferencia de la
propuesta de Gray (1981), el contexto motivacional no depende Unicamente de los
estimulos presentes. La relacion del SAC con aprendizajes aversivos se manifiesta en un

déficit de evitacion pasiva. En resumen, la implicacion del SAC en aprendizajes
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aversivos se da en contextos motivacionales apetitivos, generados a partir de la
manipulacion de las expectativas formadas a partir de las instrucciones, la dificultad de
la tarea y las experiencias previas. La fijacion de una respuesta dominante por
recompensa seria otro factor generador de un contexto apetitivo, que se destaca de los
demas por haber sido explicitamente sefialado en el modelo de Patterson y Newman
(1993). La fijacion de esta tendencia de respuesta se estableceria, por ejemplo, a partir

de la aplicacién Unica de reforzamiento apetitivo en una primera parte de la tarea.

4.2.2. Extincion

El procedimiento de extincion consiste en el aprendizaje de la falta de
contingencia entre un estimulo condicionado/discriminativo y la consecuencia esperada
tras la respuesta, tras un aprendizaje previo que establece esta relacion. Este es un
procedimiento tedricamente mediado por el SIC de acuerdo al modelo de Gray (Gray,
1982). En un primer estudio, Avila (1994) habia probado la mediacion del SIC en un
procedimiento de extincion. Sin embargo, en un estudio realizado por Avila y Parcet
(2000) se demostrd6 como el contexto motivacional puede hacer que sea el SAC el
sistema que medie un aprendizaje de extincién. En este estudio se aplicé proceso de
extincion del patron de respuesta adquirido en una fase previa. El patron de respuesta se
clasificé en funcion de uno de dos posibles programas de reforzamiento: un programa
de reforzamiento con recompensas mas contingentes y de menor magnitud, y otro con
recompensas menos contingentes y de mayor magnitud (ver apartado 1.2.2). Los
individuos con un SAC hiperactivo mostraron una mayor resistencia a la extincion solo
en aquellos casos en que habian establecido en la fase de adquisicion una respuesta
dominante por recompensa, es decir, habian fijado un patron de respuesta. De alguna
manera, el SAC hiperactivo se asocid a una perseveracion de respuestas dominantes que
producian recompensa pero que ahora no tienen consecuencia positiva. Este patron de
respuesta no solo se interpreté como resistencia a la extincion, sino que se debia a
respuestas realizadas tras la extincion. Por tanto, los individuos con un SAC mas
hiperactivo tendian a realizar la respuesta dominante con mayor frecuencia durante y
después de la extincion. Este resultado llevo a los autores a interpretar los resultados
como una dificultad a suprimir las asociaciones de respuestas con sefiales de

recompensa, y no simplemente a un problema de aprendizaje.
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4.2.3. El modelo de Patterson y Newman (1993).

Patterson y Newman (1993) explicaron que su modelo describia como el estilo
conductual de aquellos individuos impulsivos provenia parcialmente de su reaccién
activa e irreflexiva al castigo y la frustracion en contextos motivacionales apetitivos.
Este modelo fue utilizado para comprender los problemas de desinhibicion como la
psicopatia, las adicciones o la hiperactividad infantil. En relacion con la teoria de Gray,
en el modelo de Newman los problemas de desinhibicion no se explican por una
hipoactividad del SIC, sino a una hiperactividad del SAC. La desinhibicion es definida
por el modelo como la dificultad para inhibir respuestas dominantes apetitivas ante la
presencia de castigos u otras contingencias inesperadas que indicarian a la necesidad de
inhibir esa respuesta (Avila y Torrubia, en prensa). La respuesta impulsiva, rapida e
irreflexiva se plantea como inadaptada en la medida en que no permite afrontar
consecuencias indeseables, pero adaptada desde el momento que permite afrontar

situaciones sin atender a posibles estimulos aversivos o neutros irrelevantes.

El modelo plante6 cuatro fases o estadios para explicar el déficit de inhibicion de
respuesta relacionada con la prediccién de eventos negativos, en individuos con un SAC
hiperactivo ante situaciones de conflicto atraccidn-evitacion. Las cuatro fases o estadios
son interdependientes y solapados en el tiempo, aungque conceptualmente diferenciadas;
y a su vez, cada una de ellas incluye factores intraindividuales y situacionales en

distinto grado. Las fases o estadios son:

1. El aprendizaje de un patrén de respuesta por recompensa. La teoria de Gray
predice un aprendizaje mas rapido de respuestas dirigidas a recompensa en individuos
con un SAC hiperactivo (Apartado 1). La mayor activacién del sistema (SAC) ante la
presentacion de sefiales que indicaran la posibilidad de recompensa, media una mejor
preparacion para ejecutar la respuesta apetitiva. De esta forma, se produce un
aprendizaje, que en los individuos con un SAC hiperactivo se caracteriza por una
focalizacion de la atencion en las sefiales de recompensa, y la expectativa de que la
obtencion de recompensa es probable. Esto genera una dominancia y fijacion de la
respuesta que lleva a la recompensa. La excesiva focalizacion de la atencion hacia la
recompensa restringe la recogida de informacion y la consideracion de respuestas

alternativas.
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Las diferencias individuales en esta primera fase se manifiestan en la disposicion
a que se fijen las tendencias de respuesta y la generacion de expectativas. Individuos
que fijan una tendencia de respuesta mas rapido y la mantienen de forma mas intensa,
muestran una desinhibicién con mayor probabilidad (Patterson y Newman, 1993). La
implicacion del sistema de activacion conductual de forma concurrente en la
manifestacion de conductas de aproximacién y evitacion activa, se relaciona con la
transmision del sistema dopaminérgico (Beninger, 1989; Patterson y Newman, 1993).
En este sentido, el control de la conducta motora de aproximacion, también ligada al
sistema dopaminérgico mesolimbico, tendria menos fuerza, dando pie a pocas
variaciones en el foco de atencion para la evaluacion de cambios ambientales, que en
caso contrario, permitiria una modulacion de respuesta mas adaptada a otras posibles

contingencias.

2. La aparicion de castigo o un acontecimiento inesperado tras la realizacion de
una respuesta apetitiva dominante es detectada por el SIC y genera reacciones de
defensa mediadas por un incremento en la activacion dependiente del SAI. Este
incremento en el arousal o intensificacion del SAI se relaciona con un esfuerzo y una
reaccion emocional ante el estimulo aversivo. El esfuerzo se relaciona con el trabajo que
supone la consideracion de la nueva contingencia, y se especifica tanto a nivel del
sistema nervioso central como periférico (psicofisioldgico), para poner en marcha el
proceso de adaptacion. A nivel emocional supone una reaccion de manifestacion
conductual. La manifestacion conductual forma parte de la siguiente fase, pero en
cualquier caso resulta amplificada por el incremento del arousal y su consecuente

reaccion emocional.

El SAC no determina la magnitud de la reaccién emocional, pero si el tipo de
afrontamiento a la reaccion negativa. Mientras que los individuos con un SAC
hiperactivo tienen mayor tendencia a reaccionar perseverando en la respuesta dominante
en el futuro, los individuos con un SAC hipoactivo muestran mayor tendencia a realizar
una modulacion de respuesta, es decir, a analizar la causa del feedback negativo, lo que
hace su estilo de respuesta en mas precavido. EI término modulacidn de respuesta deriva
de la literatura sobre las disfunciones del sistema limbico en animales, e implica la

suspension de un patron de respuesta dominante en respuesta a estimulos aversivos o
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inesperados (p.e. castigos, ausencia de recompensa esperada, inversion de las

contingencias o estimulos nuevos).

3. Este patron de respuesta diferente determinara que si en el futuro vuelve a
darse las contingencias aversivas, los individuos con un SAC hiperactivo tengan
mayores dificultades para aprender contingencias aversivas que los que tienen un SAC
hipoactivo. De esta manera, la perseveracion en la respuesta apetitiva finaliza el
conflicto atraccidn-evitacion enfatizando la posibilidad de volver a obtener recompensa,
mientras que la modulacion de respuesta facilita la reflexion sobre las causas de la
aparicion del estimulo inesperado, promoviendo el aprendizaje de las contingencias

aversivas y la modificacion de la respuesta dominante.

4. El déficit de aprendizaje de los mecanismos causales que predicen la aparicién
de eventos aversivos o inesperados, reduce la probabilidad de prediccion de los mismos
en el futuro. Es decir, la falta de reflexion posterior al castigo produce un déficit de

prediccion prospectiva sobre la aparicion de un castigo tras la respuesta.

El modelo de Newman propone asi una descripcion detallada de las condiciones
y los mecanismos que generan problemas de desinhibicién en individuos con un SAC
hiperactivo. Su modelo se ha basado en el estudio de la psicopatia como sindrome por
desinhibicion, y de otros sindromes caracterizados por un déficit de evitacion pasiva. El
modelo de Newman en sus cuatro fases daria una explicacion a este déficit,
caracterizado por una habilidad reducida para inhibir respuestas motivadas apetitivas
ante la posibilidad de recibir un castigo (Avila, 2001). EI modelo establece las
condiciones de adquisicion de la respuesta por recompensa, las contingencias de un
nuevo castigo, el origen del déficit de aprendizaje y la respuesta que caracteriza la
impulsividad. Los déficits de inhibicion pasiva se dan en distintas situaciones (Lykken,
1957; Newman y cols., 1985; Siegel, 1978); en individuos con un SAC hiperactivo
(Avila y cols., 1995; Newman y cols., 1985; Avila, 2001); nifios hiperactivos y con
trastornos de conducta (laboni y cols., 1995; Milich, 1994); asi como psicOpatas
adolescentes (Scerbo y cols., 1990). Sin embargo, la aplicacion de las fases del modelo
a cada caso de conducta desinhibida o impulsiva es diferente segin los autores

(Patterson y Newman, 1993)
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4.2.4. Conclusiones.

El modelo de Gray refleja una dicotomia motivacional al plantear la mediacion
de dos sistemas neurobiolégicos que median los aprendizajes en funcion de los
estimulos presentes. Asi, el SAC media el aprendizaje ante estimulos apetitivos, y el
SIC media aprendizajes ante estimulos aversivos. Sin embargo, los resultados
manifiestan que la manipulacion de determinadas variables hace que sea el SAC el que
media en aprendizajes aversivos, particularmente ligado a déficits de evitacion pasiva.

La mediacion del SAC en aprendizajes aversivos es de particular importancia en
el modelo de Newman (Patterson y Newman, 1993). Como hemos visto, este tipo de
mediacion esta ligada a la impulsividad que caracteriza los sindromes de desinhibicidn,
y resulta de especial importancia para explicar su falta de aprendizaje de la experiencia
mostrando un comportamiento irreflexivo y activo ante el castigo o la frustracion.
Newman establece en su modelo una condicion de partida para que se de la mediacion
del SAC: la fijacion de una respuesta por recompensa, que sera particularmente
dominante en individuos con un SAC hiperactivo. Posteriormente, la aparicion de
eventos aversivos infrecuentes una vez fijada la respuesta por recompensa, genera el
déficit de aprendizaje aversivo en estos individuos. Por otro lado, la hipdtesis del
contexto motivacional (Avila y Torrubia, en prensa) es acorde con estos resultados y
extiende las implicaciones del modelo de Newman. Segln los estudios revisados, el
contexto apetitivo generado mediante la manipulacion de las condiciones
experimentales como el feedback, la ratio de estimulos aversivos y apetitivos, o la
intensidad de los mismos, llevaran a la mediacion del SAC en presencia de estimulos
aversivos en contextos apetitivos. Los resultados parecen mostrarse a favor de esta
hipGtesis en situaciones de contingencias mixta (Newman y cols., 1985; Avila y cols.,
1995) y situaciones propiamente mediadas por el SIC (Corr y cols., 1995; Avila y
Parcet, 2002).

4.3. Cognicion.

El modelo de Gray se ha centrado en describir los procesos motivacionales y
emocionales ligados al SAC y el SIC. Sin embargo, la investigacion de los procesos
cognitivos ligados al procesamiento emocional y motivacional dependientes del SAC y
el SIC ha sido mucho menos frecuente, particularmente para el primero. Por ejemplo, el
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estudio del procesamiento cognitivo propio del SIC ha dado lugar a la descripcion de un
sistema hipervigilante, que explica la deteccion mas rapida y eficiente de estimulos
aversivos en individuos con un SIC hiperactivo (Beck y Clark, 1997; Eysenck, 1992).
Por otro lado, el estudio del procesamiento cognitivo caracteristico del SAC, sugiere la
existencia de un sistema de procesamiento que facilita la deteccién de estimulos
apetitivos (ver Avila y Parcet 2002, Experimento 1; Avila y cols., 2003), y la falta de
reflexion sobre los estimulos aversivos. A continuacion se describen aquellos estudios
que han contribuido al conocimiento de los procesos cognitivos que subyacen al patron
de conducta motivada propia del SAC.

4.3.1. Focalizacion en recompensa.

Howland y cols. (1993) utilizaron una version de la tarea de orientacion
atencional desarrollada por Posner. En su tarea, una sefial de facilitacion (priming) en la
pantalla indico la localizacidn correcta del objetivo en un 86% de las ocasiones, y donde
la respuesta correcta era recompensada monetariamente. Los resultado mostraron que
los grupos que compartian un rasgo de desinhibicion/impulsividad (por ejemplo,
psicOpatas) cometieron mas errores en los ensayos invalidos, es decir, se focalizaron
mas en zonas asociadas a recompensa. Por otro lado, Derryberry y Reed (1994,
Experimento 2) con otra version del paradigma de Posner, analizaron el papel de sefiales
enddgenas para dirigir la orientacion de la atencion (p.e. dos localizaciones, una
asociada a recompensa y otra a castigo). Estos estudiaron la velocidad en la deteccion
del estimulo objetivo en funcién de la personalidad y dependiendo de: el intervalo entre
la sefial (priming) y el objetivo; el valor positivo o negativo asociado con cada
localizacion; y el feedback en los ensayos previos. Los resultados mostraron una mayor
dificultad para detectar los estimulos objetivo en localizaciones no asociadas con
recompensa, cuanto mayor era el intervalo y si el feedback previo habia sido negativo.
Estos estudios revelan que la atencion en individuos con un SAC hiperactivo esta

orientada por aspectos motivacionales de forma congruente con la teoria.

En el apartado 1.2 hemos visto que los individuos con un SAC hiperactivo
aprenden mas rapidamente y extinguen mas lentamente contingencias apetitivas, es
decir, generan expectativas de recompensa mayores y mas duraderas. En psicologia

cognitiva existen procedimientos que nos permiten explorar estos procesos cognitivos
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con independencia de contingencias apetitivas. Son diversos los estudios que han
verificado una mayor focalizacion consciente de la atencion en localizaciones asociadas
por una expectativa de recompensa en individuos con un SAC hiperactivo utilizando el
paradigma de Posner o de priming (ver Derryberry y Reed, 1994). Otros estudios
eliminan las contingencias de recompensa y se centran en el funcionamiento cognitivo,
permitiendo caracterizar su focalizacion en zonas o estimulos asociados a expectativas

con independencia de variables motivacionales (ver Avila, 1995; Avila y Parcet, 2002).

Avila (1995) mostré que la focalizacion consciente de la atencion asociada al
SAC es independiente de las contingencias de recompensa asociadas, es decir, los
individuos con un SAC hiperactivo manifestaron una inhibicion de retorno mayor para
intervalos largos (SOA=1000 mseg.) en un procedimiento de Posner sin contingencias
de recompensa (Experimento 1). Por otro lado, estudios de priming han mostrado que
los individuos con un SAC hiperactivo muestran una mayor capacidad para focalizar su
atencion de forma consciente (con intervalos mas largos) de acuerdo al valor predictivo
del priming en ensayos validos (Avila y Parcet, 2002), lo que supuso también un mayor
coste de los ensayos invalidos (mayor nimero de errores). Estos resultados muestran un
SAC hiperactivo se manifiesta en una mayor focalizacion temporal de la atencién en
funcidn de las expectativas cognitivas en ausencia de recompensas. A su vez, el coste de
los ensayos invalidos para estos individuos se ha interpretado como reflejo de su
hipotetizada (Patterson y Newman, 1993) falta de ajuste conductual a circunstancias
cambiantes, por la fijacion de una respuesta dominante dirigida a un objetivo (Avila y
Parcet, 2002).

Finalmente, la conjuncién de estos resultados en los que se manifiesta el valor
cognitivo-semantico del estimulo priming, con aquellos que estudiaron diferencias en el
procesamiento espacial indican una mayor importancia del valor seméantico de los
estimulos en comparacion con su valor espacial para la fijacion de los objetivos en
individuos con un SAC hiperactivo (Avila y Parcet, 2002). En resumen, hemos visto
como la orientacion de la atencién en individuos con un SAC hiperactivo se caracteriza
por una focalizacion consciente en los objetivos de la tarea que se ve afectada por
expectativas cognitivas asociadas a estimulos o sefiales predictivas. Y al mismo tiempo,
esta forma de atencidon genera una fijacién de respuesta dominante con costes de

adaptacion a circunstancias cambiantes.
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4.3.2. Desenganche cognitivo.

El estudio de los factores motivacionales de activacion del SAC y el SIC se
puede ser complementado por el estudio de los factores cognitivos, como ya hemos
visto. El estudio de los procesos cognitivos asociados al SAC nos pueden ayudar a
explicar la conducta motivada por recompensa. La atencion de los individuos con un
SAC hiperactivo se caracteriza por estar focalizada en objetivos relacionados con la
tarea, generando una fijacion de respuesta dominante en base a expectativas cognitivas
asociada a sefiales predictivas, que dan pie a una pobre adaptacion de la conducta en
curso en funcion de nuevas circunstancias. Sin embargo, nos podriamos preguntar si el
valor de las sefiales predictivas tienen el mismo efecto que las sefiales distractoras sobre
la conducta y la atenciéon de individuos con un SAC hiperactivo. Es decir, como
reaccionan los individuos con un SAC hiperactivo ante sefiales distractoras, no
directamente relacionadas con los objetivos de la tarea. La forma de reaccién asociada
al SAC ante sefiales distractoras se ha denominado desenganche cognitivo (Avila y
cols., 2003).

La primera evidencia para caracterizar el proceso de desenganche cognitivo
asociado al SAC la podemos encontrar en el fenomeno de inhibicion latente.
Anteriormente (apartado 1.2.1.2) vimos como rasgos asociados a un SAC hiperactivo se
relacionaban con una reduccion de la inhibicion latente (Gibbons y Rammasayer, 1999;
Pickering y Gray, 2001). Es decir, los individuos con un SAC hiperactivo establecen
asociaciones condicionadas apetitivas de forma mas rapida con estimulos que habian
perdido su saliencia en base a la experiencia previa, en comparacion con aquellos con
un SAC hipoactivo. Esta reduccion de la inhibicion latente se puede explicar por la
mayor sensibilidad a las sefiales de recompensa en individuos con un SAC hiperactivo
(Pickering y Gray, 2001); pero también como un mayor desenganche cognitivo de la
experiencia previa para el establecimiento de nuevas asociaciones, particularmente
cuando estas son apetitivas. El fendmeno de desenganche cognitivo tiene propiedades
mas inmediatas que las que se pueden extraer del fenémeno de inhibicion latente. En un
estudio de priming de identidad negativo, Avila y Parcet (1997) observaron que los
individuos con un SAC hiperactivo mostraban un menor efecto de priming negativo con
una sucesion inmediata entre en estimulo preparador y el estimulo objetivo. Estos

resultados fueron interpretados como un menor mantenimiento de la atencién para
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estimulos irrelevantes en la consecucion del objetivo de la tarea. Es decir, cuando el
estimulo priming es irrelevante (sin expectativas cognitivas asociadas, p.e. de
probabilidad del estimulo objetivo), los individuos impulsivos son capaces de
desengancharse de su valor semantico con mayor rapidez, a pesar de su caracter
automatico. En un estudio posterior, un resultado similar fue obtenido en una tarea
especificamente disefiada para estudiar el cambio del foco atencional por Avila y cols
(2003) en funcion de la actividad del SAC. En esta tarea, cada ensayo estaba compuesto
por dos estimulos a los que se debia responder, y la variable mas importante era si la
dimension a la que se debia responder (forma o color) era la misma en el primero que en
el segundo estimulo que componian el ensayo, o diferente (condicién de cambio). Los
resultados mostraron que los individuos con un SAC hiperactivo mostraban un cambio
de foco atencional mas rapido, cuando este era requerido por el segundo estimulo en el
ensayo (condicién de cambio). Estos resultados fueron ligados a una mayor funcién
dopaminérgica en individuos con un SAC hiperactivo, de forma indirecta de acuerdo
con resultados inversos obtenidos en pacientes con Parkinson (con un déficit en la
funcién dopaminérgica asociado) y con bajas puntuaciones asociadas al SAC en la
misma tarea (Hayes y cols., 1998). Asi, en términos generales, los individuos con un
SAC hiperactivo muestran una mayor capacidad para el desenganche cognitivo de

factores (p.e. estimulos) irrelevantes para la consecucion del objetivo de la tarea.

La mayor capacidad de desenganche cognitivo también se ha descrito en
condiciones en las que un estimulo tiene un valor sobre la orientacién de la atencion, sin
contingencias de recompensa. Poy y cols. (2003) mostraron que individuos con un SAC
hiperactivo tenian una mayor facilidad para cambiar el foco atencional al utilizar sefiales
centrales en un estudio sobre la orientacion enddgena de la atencion. Ademas, al
analizar los costes y beneficios de los ensayos invalidos y validos, respectivamente (a
partir de ensayos neutros), la actividad del SAC correlaciond negativamente con los
costes. En resumen, los individuos con un SAC hiperactivo mostraron un menor efecto
de los ensayos invalidos en términos de costes. Y en general, estos resultados vuelven a
apoyar la mayor facilidad en el cambio del foco atencional en individuos con un SAC
hiperactivo, pero particularmente ligado a la presencia de sefiales centrales con valor

predictivo.
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4.3.3. Conclusiones.

Los estudios anteriores han servido para caracterizar el funcionamiento
cognitivo propio del SAC. En términos generales el SAC se centra en el procesamiento
de estimulos relevantes, y en la preparacién y organizacion de conductas dirigidas a
metas (Robbins y Everit, 1995; Pickering y Gray, 2001). Asi, el SAC se ha relacionado
con un mecanismo de atencion dirigido a la deteccion de estimulos relevantes mediante
la focalizacion consciente de la atencion en zonas o estimulos asociados con
recompensa (Derryberry y Reed, 1994; Avila y Parcet, 2002 a), 0 con una expectativa
asociada a la consecucion de los objetivos de la tarea en ausencia de recompensa
explicita (Avila y Parcet, 2002 b). De la misma forma, el funcionamiento cognitivo del
SAC también parece caracterizarse por un desenganche semantico de estimulos
previamente procesados e irrelevantes para la tarea (Avila y cols, 2003; Avila y Parcet,
1997). Todos estos estudios sobre la caracterizacion del procesamiento cognitivo ligado
al SAC permiten una aproximacion mas detallada a su perspectiva méas extendida de

aplicacion motivacional y emocional.

El estudio del control de la interferencia en relacion a la sensibilidad del SAC
supone un marco de referencia para la investigacion del estilo cognitivo asociado al
SAC en términos cognitivos y emocionales (Putman y cols., 2004). Nigg (2000) definio
el control de la interferencia como “la supresion de un estimulo que produce una
respuesta que compite con la requerida por la tarea como objetivo, a la supresion de
distractores que pueden endentecer la misma respuesta, o de estimulos endégenos que
interfieren con la memoria de trabajo”. La interferencia cognitiva producida en una
tarea de Stroop (Stroop, 1935) al tener que denominar el color en que esta escrito el
nombre de un color (p.e. verde, respuesta esperada azul) supone una interferencia
semantica que endentece la respuesta en la tarea. Por otro lado, la variante emocional
del Stroop supone denominar el color de una palabra con contenido emocional (p.e.
carcel, respuesta esperada azul), generdndose una interferencia seméantica sobre la
atencion, sin existir una competicion directa en la respuesta. Ambas condiciones

permiten estudiar el desenganche cognitivo propio del SAC.
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4.4. Aplicaciones ecologicas.

Las aplicaciones de las predicciones establecidas por la TSR a contextos
naturales han sido escasas. Uno de los posibles motivos de esta escasez puede ser la
dificultad de encontrar contextos naturales motivacionalmente intensos para estudiar la
implicacion de sus sistemas, siendo especialmente dificil la busqueda de un contexto

motivacional apetitivo y controlado (Gray, 1987b).

Dentro de estos estudios podemos encontrar aquellos que plantean respuestas
ante situaciones naturales como el de Meyer y cols., (2004), aunque en un contexto de
laboratorio. Estos autores realizaron un trabajo en el que estudiaron la respuesta ante
una amenaza en la relacién sentimental de un grupo de mujeres envueltas en una
relacion actual (media=19.63 meses) en funcién de la sensibilidad del SAC y el SIC, a
parte de sus estilos de apego. Aungue el procedimiento fue de laboratorio, generando
una situacion hipotética, la situacion se planteaba en relacion a una situacion habitual:
“Mi novio me dice que va pasar el sdbado con Kate y no conmigo”. Ademas todas las
participantes pudieron ver una fotografia de la tal “Kate”, quien era muy atractiva en
base a una evaluacion previa, y en base a la evaluacion de la muestra actual antes de
enfrentarse a la pregunta; a parte de la fotografia de dos personas mas, un chico y una
chica con un menor atractivo. Las participantes completaron varias escalas de
evaluacion para el distrés (con items como: “Me siento sola, infravalorada, y
desanimada” o, “Me siento celosa”), evitacion-distanciamiento (evaluacion de
respuestas de distanciamiento psicologico y conductual en items como: “Romperia la
relacion con mi novio” o “Me iria con otro chico”), afrontamiento-aproximacion
(evaluacién de respuestas directas y activas ante la amenaza en items como: “Me
enfrentaria a mi novio y le preguntaria que estaba pensando cuando cancelé nuestros
planes” o, “Le diria a mi novio porqué no me gusta Kate). Las respuestas eran en una
escala de 7 puntos que iban desde “No lo haria de ninguna manera” (1) a “Seguro que lo
haria” (7). A parte, las participantes indicaron hasta que punto le suponian una amenaza.
Los resultados mostraron que la hiperactividad del SAC correlacionaba con la adopcion
de conductas de afrontamiento-aproximacion en el caso de la cita con la persona mas
atractiva. Esto fue relacionado con las respuestas activas ante las posibilidades de
perdidas potenciales de recompensas en funcién del SAC. Ademas, se observo una leve
relacion inversa entre la sensibilidad del SAC y la adopcién de un estilo de apego
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evitador o distante, lo que fue considerado congruente con el estilo de respuesta de

afrontamiento.

Finalmente, un estudio que ejemplifica un estudio ecoldgico del funcionamiento
del SAC en un contexto, situacién y reforzamiento naturales, bajo una serie de
condiciones de control, es el realizado por Avila y Torrubia (2004) y aquellos
previamente realizados por este grupo (Avila, 1995; Torrubia, 1995). En su ultimo
estudio, Avila y Torrubia (2004) estudiaron la relacion entre las predicciones
establecidas en la teoria de Gray, y la ejecucién en situaciones de conflicto atraccion-
evitacion en examenes de eleccion multiple, revisando sus estudios anteriores. Los
resultados mostraron la independencia de los efectos del SAC y el SIC sobre la
ejecucion en los examenes. En particular, la ejecucion en funcion de la sensibilidad del
SAC mostré una tendencia de respuesta mas arriesgada en condiciones de examenes con
mayor nimero de respuesta (correctas mas incorrectas), aunque la nota mostrara un
mayor numero de errores de comisién y menor nimero de omisiones de respuesta
(Experimento 1). Cuando en un segundo estudio (Avila y Torrubia, 2004; Experimento
2) se controlaron las expectativas, se mostré que aquellos examenes con mayores
expectativas positivas incrementaron la probabilidad de observar la mediacion del SAC.
En estos, la mediacién del SAC volvié a incremental el nimero de respuestas, asi como
el riesgo de cometer mas errores. Estos autores concluyen que el funcionamiento del

SAC es independiente del funcionamiento del SIC, pero no mutuamente excluyentes.
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5. LA TECNICA'Y LA VARIABLE DEPENDIENTE DE LOS ESTUDIOS POR
RESONANCIA MAGNETICA ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL.

5.1. Generacion y adquisicion de la neuroimagen por Resonancia Magnética.

La Resonancia Magnética consiste en la utilizacion de campos magnéticos
intensos para la creacion de imagenes de tejido bioldgico. Estos campos magnéticos,
cuya unidad de medida es el Tesla (un Tesla es igual a 10000 Gauss) son generados por
el electroimédn del escaner de resonancia. La intensidad de estos campos magnéticos en
estudios con humanos esta entre 0.5y 9.4T . Los escaneres aplican las denominadas
secuencias de resonancia magnética, que son series de gradientes magnéticos
cambiantes y campos electromagnéticos oscilantes, para detectar propiedades y tipos de
tejidos. En el cerebro estos tejidos son fundamentalmente la sustancia gris, la sustancia
blanca y el liquido cefalorraquideo .

Las secuencias de pulsos con una determinada frecuencia son absorbidas por
nucleos atdbmicos presentes en los tejidos de interés. Estas frecuencias son especificas
para cada nucleo atémico. Dado que el hidrégeno es el nicleo mas comun en el cuerpo
humano, las frecuencias de los pulsos se ajustan para este nucleo formado por un solo
proton. Después de la absorcion, los protones emiten la energia electromagnética que
han captado, a la que se denomina sefal. La intensidad de la sefial depende de la
concentracion de estos nucleos en el tejido y de las propiedades magnéticas del mismo.
En consecuencia, si los distintos tipos de tejidos se diferencian en la concentracion de
los nacleos de hidrégeno, la energia electromagnética emitida por cada tejido serad
diferente, lo que nos permitird diferenciarlos. Sin embargo, otro aspecto importante en
la formacion de estas imagenes es como se establece la localizacion espacial de estos

tejidos en las propias imagenes de RM.

La localizacion espacial en una imagen de RM de los tejidos cerebrales se
establece en unidades llamadas voxels, de la misma forma que estableceriamos la
localizacion espacial en una imagen digital en pixeles. Asi pues, un voxel es una unidad
de volumen, en consecuencia, con tres dimensiones (X, y, z). El tamafio de los voxels en
cada dimension determinard la resolucion espacial de nuestras iméagenes de RM.

Cuanto mas pequefios sean los voxels que componen una imagen, mayor serd la
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posibilidad de delimitar estructuras méas pequefias en el cerebro. Sin embargo, la sefial
obtenida en cada voxel tiene una variabilidad intrinseca independiente del tejido y
propia del método de medida que se denomina ruido. En consecuencia, la imagen de
resonancia en general y para cada voxel en particular, no es una medida absoluta de la
sefial emitida por un tejido, sino una medida del contraste entre la sefial emitida por el
tejido y el ruido afiadido por el método de medida, lo que cominmente se denomina la
relacion sefial-ruido (definida como la magnitud de la diferencia de intensidad entre
distintas cantidades de sefial dividida por la variabilidad de sus medidas). Llegados a
este punto, y enlazando con la primera parte de este parrafo, la relacion sefial ruido es
mayor cuanto mayor es el tamafio del voxel, lo que explica la no utilizacion de voxels
con una resolucion espacial elevada, que a su vez depende de otras propiedades y partes

del escéner de resonancia (el electroiman es una de las partes del escaner).

La explicacion dindmica de la obtencion de la sefial de resonancia se puede
resumir en los siguientes pasos:

1. El electroiman genera un campo magnético que alinea los protones de
hidrogeno en una determinada direccion.

2. La aplicacién de secuencias de pulsos de una determinada frecuencia
(también Ilamados pulsos de radiofrecuencia) cambia la orientacion de los
protones de hidrégeno a un angulo determinado.

3. La interrupcion del pulso hace que los protones de hidrdégeno retornen
a su posicion original (la determinada por el electroiman).

4. Al volver a su posicion original los protones liberan energia, que es
captada por un receptor y trasformada en imagenes. Las imagenes se forman por
ordenador de acuerdo a la posicion de cada voxel y la sefial provinente de cada
uno de ellos.

En resumen, estos principios nos permiten obtener imagenes de la estructura del

cerebro de una persona normal o un paciente aquejado de una determinada patologia.
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5.2. Generacion y adquisicion de la neuroimagen por Resonancia Magnética

Funcional.

La RM nos permite realizar estudios de la estructura cerebral, como se ha
explicado anteriormente. La RM estructural nos permite obtener representaciones
estaticas del cerebro. Por otro lado, la RM también nos permite estudiar cambios
fisioldgicos a corto plazo relacionados con el funcionamiento cerebral, lo que implica la
visualizacion de cambios dindmicos funcionales. La aplicacion de la RM al estudio de
los cambios funcionales del cerebro a lo largo del tiempo se denomina Resonancia

Magnética funcional (RMf).

La principal caracteristica de las iméagenes obtenidas para el estudio de la
estructura cerebral mediante RM era la resolucion espacial, descrita anteriormente. El
estudio del funcionamiento del cerebro mediante RM introduce como variable
importante la resolucion temporal. La resolucion temporal establece la velocidad a la
que se pueden registrar los cambios fisiologicos relacionados con el funcionamiento
cerebral. Esta resolucién depende de la tasa de muestreo. La tasa de muestreo es la
frecuencia con la que una medida de la sefial es realizada en el tiempo. La tasa de
muestreo en RMf suele oscilar entre 2 y 4 segundos, es decir, las mediciones de los
cambios fisiologicos son realizadas cada 2 o 4 segundos, siendo el mismo a lo largo de

todo el proceso de adquisicion.

Los cambios fisiologicos registrados mediante RMf estan relacionados con
cambios funcionales de una regién cerebral. En si, los cambios fisiol6gicos medidos en
RMf son las variaciones o cambios en la cantidad de deoxihemoglobina (hemoglobina
sin oxigeno) en la sangre (Huettel y cols., 2004). Mientras que los cambios funcionales
se definen como la intensidad y variacion de los cambios de oxigenacion de la sangre en
una region cerebral relacionados con la respuesta neuronal durante la realizacion de una
determinada funcién o tarea cognitiva (p.e. codificacion en memoria, inhibicion
conductual o respuesta emocional). Asi, una region cerebral es considerada como
implicada en una funcion cognitiva dependiendo de la magnitud del cambio de sefial

asociado a la concentracion de deoxihemoglobina.
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La sefial procedente del cambio fisioldgico relacionado con la deoxihemoglobina
se basa en las propiedades magnéticas de la hemoglobina cuando va o no ligada a
oxigeno, denominada oxihemoglobina (Hb) y deoxihemoglobina (dHb),
respectivamente. La oxihemoglobina es diamagnética y la deoxihemoglobina es
paramagnética . Los cambios en concentracién de dHb en relacion a Hb son los que
generan el contraste adquirido en término de sefial en las secuencias de RMf, y
denominado contraste Dependiente del Nivel de Oxigenacion de la Sangre (del inglés:
Blood Oxigenation Level Dependent contrast 0 BOLD contrast). La Hb genera mas
sefial de resonancia y la dHb genera una sefial reducida. En consecuencia, la sefal
obtenida en resonancia es un contraste producido por la reduccion de sefial en aquellas
areas donde la concentracion de dHb se ve incrementada, es decir, s un incremento en

sentido negativo de la sefial.

La sefial procedente del cambio cognitivo relacionado con la oxigenacion de la
sangre y medida mediante RMf es una medida indirecta de la respuesta neuronal. La
activacion neuronal produce un incremento del consumo de oxigeno en aquellas
neuronas activas durante la realizacion de una tarea cognitiva. La correcta distincion de
aquellas areas elocuentes para la realizacion de una determinada tarea cognitiva es
dependiente del disefio experimental. Es necesario volver a sefialar que la sefial es una
medida relativa, no absoluta, resultado del contraste BOLD en la RMf. La importancia
de este hecho se aplica directamente a los disefios experimentales, basados en el método
sustractivo de Donders (1868). El principio basico del método sustractivo de Donders
aplicado a resonancia nos lleva a la necesidad de establecer una linea base, que en RMf
se denomina como condicion de control. Ademas, el disefio incluird una condicion
experimental que permita estudiar el proceso cognitivo o funcion de interés. La
sustraccion o resta de la activacion durante la condiciéon de control, de la activacion
durante la condicion experimental debe representar en activaciones funcionales las areas
cerebrales implicadas en nuestro proceso cognitivo de interés. Asi mismo, una tarea de
activacion puede implicar una suma de procesos cognitivos, mas aquel de nuestro
interés. Por lo tanto una buena tarea de control debe incluir todos los procesos
cognitivos menos nuestro proceso de interés. De otra forma, no sabriamos si la

activacion funcional es especifica de nuestro estudio.
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La activacion neuronal produce unas demandas metabdlicas en el consumo de
oxigeno, y el consumo de oxigeno es lo que es medido mediante RMf. La sefial
obtenida en RMf de acuerdo al consumo metabdlico de oxigeno es denominada
respuesta hemodinamica (0 HDR; del inglés Hemodinamic Response). La respuesta
neuronal se produce en milisegundos. Sin embargo, los primeros cambios
hemodinamicos no se observan hasta 1 o 2 segundos después. Recordemos en este
punto que la sefial BOLD que observamos en cada voxel refleja la reduccién de la
distorsion del campo magnetico asociada a la cantidad total de dHb que esta presente,
asi como el ruido provinente de distintas fuentes. La HDR comienza con una reduccion
de la sefial producida por el incremento de dHb. durante 1 o 2 segundos.
Posteriormente, la demanda de oxigeno genera una regulacion del flujo sanguineo
cerebral que incrementa la concentracion de Hb. El incremento de Hb no es
proporcional al consumo de oxigeno neuronal, por lo que se produce una reduccién en
la cantidad de dHb en una region, o en particular para un determinado voxel. El
incremento maximo de amplitud de HDR o pico se alcanza a los 5 segundos posteriores
al retorno a la linea base después del decremento inicial durante 1 o 2 segundos tras la
presentacion de un estimulo discreto. Si la respuesta neuronal es mantenida durante la
duracion de un blogque experimental, el pico se extiende en forma de meseta durante el
bloque dependiendo de su duracion (Huettle y cols., 2003). Posteriormente, la respuesta
hemodinamica se reduce progresivamente alcanzando niveles inferiores a la linea base

como al comienzo para regresar lentamente a la misma, es decir, a niveles normales.

En resumen, la medida o variable dependiente estudiada en RMf es la respuesta
hemodinamica cerebral traducida en intensidades de sefial por los principios de RM y
las propiedades magnéticas de la hemoglobina. Estas medidas se realizan en distintas
partes del cerebro practicamente al mismo tiempo. La unidad de medida es el vioxel de
tres dimensiones por ser una medida de un volumen, y a la que en RMf tendremos que
afiadir una cuarta dimension, el tiempo. El tiempo estd en funcion de en qué momento
se ha tomado esa medicion durante el curso temporal de una tarea cognitiva.
Finalmente, el estudio de las diferencias en la sefial incluida en cada voxel durante la
realizacion de una condicion control y otra experimental nos informara sobre las areas
cerebrales implicadas en una tarea cognitiva. La explicacién asi dada puede resultar

compleja y al mismo tiempo es demasiado escueta para comprender las propiedades de
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algo tan importante como la medida de la variable dependiente en estudios realizados

mediante RMf, es decir, el contraste BOLD.
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6. ESTUDIO DE LA TEORIA DE SENSIBILIDAD AL
REFORZAMIENTO MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA.

6.1. Estudio de la personalidad mediante Resonancia Magnética estructural.

El estudio de la relacion entre las diferencias individuales en personalidad y la
estructura cerebral son todavia escasos, y particularmente en relacién a las dimensiones
propuestas por la TSR. En términos generales, las evidencias estructurales en las que se
basa esta teoria han sido obtenidas a partir de la investigacién animal en estudios
lesionales o farmacoldgicos. Otra fuente de evidencia pueden ser los estudios
morfolégicos en humanos sobre las psicopatologias caracterizadas por un sindrome de
desinhibicion (por ejemplo, Psicopatia, adicciones o Trastorno de Déficit de Atencién
con Hiperactividad infantil); asi como las patologias asociadas con la ansiedad (fobias,
trastorno obsesivos-compulsivo o panico). Los estudios morfolégicos del cerebro en
trastornos caracterizados con un sindrome de desinhibicién se relacionarian con grados
extremos o alterados de los correlatos estructurales del SAC, como impulsividad
patologica. Por otro lado, los estudios morfolégicos en trastornos de ansiedad serian
informativos también como grados extremos o alterados de los correlatos del SIC, por
una excesiva sensibilidad al castigo y su consecuente respuesta de ansiedad. De la
misma forma, un numero similar de estudios han analizado las diferencias
morfométricas relacionadas con la personalidad desde otras perspectivas tedricas.

Revisaremos a continuacion estos estudios.

6.1.1. Estudios estructurales por Resonancia Magnética de rasgos y patologias

ligadas al Sistema de Inhibicion Conductual.

Knutson y cols. (2001) estudiaron variaciones en la ratio del volumen cerebral
en funcion de las diferencias individuales en la reactividad al estrés. La medida utilizada
en este estudio como reactividad al estrés fue el Neuroticismo (evaluado con el NEO-
PI-R, del inglés: Neuroticism-Extroversion-Openness -Personality Inventory-Revised;
Costa y McRae, 1992) por ser esta un aspecto central del rasgo. La ratio del volumen
cerebral se calculé mediante una férmula que estima el volumen cerebral actual a partir
del volumen de su cavidad m&xima, volumen maximo que se alcanza en la pubertad (16

afios). Los resultados mostraron una correlacion inversa entre el Neuroticismo y la ratio
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del volumen cerebral. Un anélisis posterior mostré que esta correlacion con el rasgo
general se replicaba mas especificamente en las facetas de ansiedad y autoconciencia,
mientras que no se mostré relacion con hostilidad, depresién, impulsividad o
vulnerabilidad. Una explicacion a esta reduccion esta en el efecto de los
glucocorticoides, que incrementan los procesos de excitotoxicidad neuronal, y que han
sido identificados en individuos con altas puntuaciones en neuroticismo (Miller y cols.,
1999; van Eck y cols., 1996). Sin embargo, este mismo fendmeno ha sido ligado a
estructuras mas especificas como el hipocampo (Uno y cols., 1989) o mas alla del
hipocampo (Sanchez y cols., 2000), propuestas como correlatos de la ansiedad.

La mayoria de los estudios morfométricos que pueden ser encuadrados en este
apartado, se centraron en determinadas estructuras corticales mas especificamente
relacionadas con la ansiedad como un rasgo (Gray, 1982) o una patologia (Tebartz van
Elst, 2005), particularmente en el hipocampo y la amigdala. Un estudio previo sobre la
relacion entre la concentracion de sustancia gris en la amigdala derecha y la
personalidad mostré una correlacion positiva con la Extraversion y negativa con el
Neuroticismo (Omura y cols., 2005). Este estudio fue realizado en una muestra con
ambos sexos, e interpretd sus resultados en relacion al Neuroticismo y su asociacion con
la depresion. Sin embargo, otro estudio no replico la relacion entre el volumen de la
amigdala y el neuroticismo, independientemente del sexo o la edad (Wright y cols.,
2006).

Otros estudios han investigado las relaciones morfométricas con las dimensiones
relacionadas con el SIC, en escalas como el Temperament and Character Inventory de
Cloninger (Cloninger, 1987; Cloninger y cols., 1993). Incluida en la escala del TCI, la
dimension de Harm Avoidance se describe como una tendencia a responder
intensamente ante sefiales y estimulos aversivos, mediando el aprendizaje de inhibicion
de conducta para evitar castigos, frustracion y novedad. Esta escala también ha
mostrado correlacion con la introversion y la reactividad emocional en algunos estudios
(Cloninger y cols., 1994; Cloninger, 1987). Pujol y cols. (2001) fueron los primeros en
referenciar una relacién entre el rasgo de Harm Avoidance y el volumen de la superficie
medial del cingulado anterior derecho. Curiosamente, la superficie era mayor en
mujeres que en hombres, las cuales también mostraron unas puntuaciones mayores en la

dimensién. Otros estudios no han encontrado esta diferencia entre sexos en la dimensién

50



Marco tedrico

de Harm Avoidance (lidaka y cols., 2006), pero si que mostraron una correlacion
positiva entre este rasgo y el volumen de la amigdala izquierda en mujeres, que no se
daba en hombres de forma independiente, aunque si al agrupar ambos sexos en un grupo
unico. Pezawas y cols. (2005) también estudiaron las relaciones entre la dimension de
Harm Avoidance y el volumen de la amigdala y el cértex cingulado anterior, pero no

encontraron relaciones significativas.

Los estudios morfométricos en pacientes con trastornos de ansiedad han
mostrado resultados dispares. Yoo y cols. (2005) mostraron una reduccion bilateral en
el tamafio del putamen en pacientes con trastornos de panico, con una relacion inversa
entre el putamen derecho y la ansiedad de estos pacientes. Por otro lado, otro estudio
con pacientes de panico mostré un incremento del hipocampo y reduccién en el cortex
prefrontal en relacion a un grupo control (Potopopescu y cols., 2006); mientras que la
amigdala y el parahipocampo han mostrado una reduccion en volumen y concentracion
de sustancia gris, respectivamente, en estos pacientes (Massana y cols., 2003 a b). Los
estudios con pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo han mostrado un mayor
volumen en pacientes para estructuras como el cortex orbitofrontal anterior izquierdo, el
parahipocampo bilateral, el fusiforme derecho, el uncus izquierdo, el talamo o el
putamen (Kim y cols., 2001; Pujol y cols., 2004; Valente y cols., 2005); pero también se
han manifestado reducciones en el cortex orbitofrontal ventromedial izquierdo, el cértex
medial derecho, el cingulado izquierdo y giro frontal medial adyacente, asi como la
insula izquierda (Valente y cols., 2005; Pujol y cols., 2004;). Valente y cols. (2005), al
eliminar aquellos casos en que se habia presentado comorbilidad con trastorno
depresivo mayor, observaron un incremento en las diferencias que se extendieron a la
amigdala izquierda donde los pacientes mostraron una mayor concentracion de
sustancia gris que los controles. También se han mostrado discrepancias entre estudios
de volumetria y morfometria en pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo. Por
ejemplo, en un estudio volumétrico Kang y cols. (2004) mostraron una reduccion en el
volumen del cortex orbitofrontal izquierdo en pacientes, que contradecia el incremento
en esta misma estructura manifestado mediante morfometria en un estudio realizado por
su mismo grupo (Kim y cols., 2001). Estas diferencias deben llevar a interpretar estos
resultados con cautela, y no ser considerados como mutuamente excluyentes, dado que
la morfometria ofrece resultados mas focales dentro de una misma estructura, mientras

que la volumetria establece diferencias globales en estructuras citoarquitecténicas. En
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consecuencia, cada resultado debe ser interpretado de acuerdo a las caracteristicas de

cada medida y el area cerebral objeto de estudio.

El estudio morfométrico de psicopatologias caracterizadas por la presencia
compartida o comorbilidad con ansiedad han mostrado también resultados dispares,
pero que merece la pena tener en cuenta. Milham y cols. (2005) estudiaron un conjunto
de nifios diagnosticados de fobia social, trastorno de ansiedad por separacién y trastorno
de ansiedad generalidad, agrupados bajo la presencia comin de ansiedad inespecifica.
Los resultados mostraron que la presencia comin de ansiedad inespecifica en este grupo
se asociaba a reducciones de volumen en la amigdala izquierda, y no en el hipocampo.
En un curioso estudio con gemelos, se evaluaron las diferencias morfométricas entre
pares de gemelos monocigéticos con niveles de riesgo, similares o diferentes, hacia la
ansiedad o la depresion (de Geus y cols. 2006). El estudio mostré que en los pares de
gemelos monocigéticos donde cada gemelo mostraba distinto nivel de riesgo, aquellos
que presentaban un mayor riesgo (que a su vez tenian puntuaciones significativamente
superiores en neuroticismo) tuvieron una reduccion de la sustancia gris en el hipocampo
posterior izquierdo. Sin embargo, la manifestacion de estas diferencias dentro de cada
par entre gemelos monocigoticos con distinto nivel de riesgo llevo a atribuir estos
efectos a factores ambientales y no genéticos. El riesgo asociado a la ansiedad y a la
depresion no fue considerado de forma diferencial en este estudio, que unido a la
medida de neuroticismo que implica tanto ansiedad como un estado afectivo negativo,
hace dificil establecer alguna relacion directa con la ansiedad. Sin embargo, otra
investigacion (Rusch y cols., 2001) correlaciond la ansiedad rasgo con el volumen
hipocampal en pacientes con depresion y controles. Los resultados mostraron una
correlacion positiva entre el volumen de hipocampo derecho y total (derecho +
izquierdo) con la ansiedad tanto en controles como en pacientes depresivos. En
resumen, los estudios en pacientes con trastornos de ansiedad muestran resultados
contradictorios, que se pueden atribuir a la gran variabilidad de factores asociados. Sin
embargo, coinciden en sefialar la implicacion del hipocampo y la amigdala en la
ansiedad. Referencias expresas al estudio de los volimenes de hipocampo y la amigdala
(Tebartz van Elst, 2005), han sefialado que estas dos estructuras deben ser estudiadas
por separado, pues su medida conjunta puede llevar a resultados menos discriminativos.
De la misma forma, se ha criticado que las diferencias morfométricas en intersecciones

entre sustancia gris, blanca y liquido cefalorraquideo pueden ser falsas por las
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limitaciones metodolégicas de la técnica (de Geus y cols., 2006). La resolucion espacial
en las medidas morfométricas por RM afecta el estudio de la amigdala y el hipocampo,

por lo que deben ser interpretadas con cautela.

La mayoria de los estudios revisados fueron realizados con personas de ambos
sexos conjuntamente. Es importante tener en cuenta que se han mostrado diferencias
globales en el volumen de la amigdala y el hipocampo entre sexos en estos y otros
estudios (Cavinnes y cols., 1996; para una revision ver Kawata, 1995). Entre las
multiples razones para estas diferencias estan el desarrollo en la mielinizacién (Suzuki y
cols., 2005), o en la localizacion de receptores hormonales sexuales (Kawata, 1995;
Hamann, 2005). Estos resultados pueden ser considerados como una llamada de

atencion para la realizacion de estudios morfométricos diferenciados por sexo.

6.1.2. Estudios estructurales por Resonancia Magnética de rasgos y patologias

ligadas al Sistema de Activacion Conductual.

Pujol y cols. (2002) mostraron que la superficie del cingulado posterior
izquierdo mostraba una correlacién positiva con las puntuaciones en Novelty Seeking de
Cloninger en mujeres. Esta dimension se ha descrito como la tendencia a responder con
excitacion a estimulos nuevos o0 a la anticipacion de recompensas, conduciendo a
conducta de exploracion en la bldsqueda de recompensa, 0 evitacion del castigo (lidaka
y cols., 2006). lidaka y cols. (2006) encontraron una correlacion positiva con la Novelty
Seeking y el volumen de sustancia gris en el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo,
con independencia del sexo. Por otro lado, la dimension de Reward Dependence mostro
una correlacion positiva en la cola del nicleo caudado derecho. Esta dimension esta
relacionada con apego social y sentimental, y la aprobacién social y no directamente
relacionada con recompensa ligada a estimulos bioldgicamente relevantes (lidaka y
cols., 2006).

Estudios basados en la dimension de Extraversion medida mediante el
cuestionario NEO-PI (del inglés: NEO-Personality Inventory, Costa y McRae, 1992)
han mostrado una correlacion negativa entre esta dimension y el grosor del cértex
prefrontal lateral derecho inferior y medio, y el giro fusiforme (Wright y cols., 2005).

Un estudio en ancianos con esta misma dimension mostrd una correlacion positiva en el

53



Marco tedrico

giro frontal superior derecho y medio izquierdo (Wright y cols., 2007). Estos resultados
muestran cambios temporales en la relacion entre personalidad y estructura cerebral de
dificil atribucién, dado que estas dimensiones de personalidad se han mostrado estables
a lo largo de la vida (ver Costa y McCrae, 1977; 1986, 1997; McCrae y cols., 1999;
Costa y cols. 2000; citados en Wright y cols., 2007).

Los estudios en trastornos caracterizado por un sindrome de desinhibicion han
mostrado también diferencias morfométricas. Los estudios de resonancia magnética que
han estudiado las diferencias estructurales en nifios con Trastorno con Déficit de
Atencion e Hiperactividad (TDAH) coinciden en sefialar diferencias morfologicas
asociadas a la enfermedad. Pacientes con TDAH muestran una reduccion en el volumen
cerebral general, la parte rostral del cortex cingulado y el cerebelo (Carmona y cols.,
2005); asi como reducciones de volumen en el cortex prefrontal y el nicleo caudado
(Kates y cols., 2002; Castellanos y cols., 1996, 2002; Filipek y cols., 1997; Pueyo y
cols., 2000; Reiss y cols., 1996). Los estudios con trastornos adictivos a sustancias
tienen el problema de no poder atribuir diferencialmente las diferencias morfoldgicas a
los efectos de la sustancia o al perfil de personalidad que puede conducir a ese patron de
consumo. Este tipo de estudio ha mostrado una reduccion en el volumen de varias areas
frontales, la insula, el hipocampo dorsal, el talamo anterior y el cerebelo en alcohdlicos
(Mechtcheriakov y cols., 2007). En consumidores de cocaina se ha mostrado una
reduccion en el volumen del giro cingulado, cortex prefrontal lateral, y partes mediales
y laterales del cortex orbitofrontal (Matochick y cols., 2003), asi como, la insula o el

cortex temporal superior (Franklin y cols., 2002).

Todos los estudios mostrados han sido realizados en muestras al inicio de la
edad adulta o en la edad adulta, y los menos en ancianos, salvo los estudios con TDAH
que son en nifios. Algunos de los estudios también tienen en cuenta los sexos por
separado. Es importante referenciar a este respecto la disminucién en las puntuaciones
de algunas escalas de personalidad ligadas a la recompensa con la edad (Zuckerman y
cols., 1998), asi como del volumen de determinadas estructuras al inicio de la edad
adulta (Seidman y cols., 2004). Un estudio reciente no encontrd las relaciones
morfomeétricas con la personalidad en una muestra de ancianos (Kaasinen y cols., 2005),
aungue otros si que han mostrado esta relacion (Wright y cols., 2007). El sexo por otro
lado es una variable que ha mostrado diferencias en relacion a la personalidad (Pujol y
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cols., 2001) y a la estructura cerebral (Caviness y cols., 1996). Estos resultados pueden
ser informativos en relacion a las caracteristicas de las muestras a estudiar, asi como en
las asociaciones esperables entre la personalidad y la edad, en relacion a la estructura 'y

la funcion cerebral.

6.2. Estudio de la personalidad mediante neuroimagen funcional.

Los estudios de RMf sobre las diferencias individuales en personalidad se han
centrado en establecer las relaciones entre estas diferencias y la activacion cerebral
asociadas con procesos emocionales o cognitivos. En general, los estudios han sefialado
que las conductas motivadas de aproximacion a estimulos apetitivos o agradables se
relacionan con mayor actividad en areas del cortex prefrontal izquierdo (Davidson,
1992; 1998; Davidson y cols., 2000). Sin embargo, otros se han centrado en la
funcionalidad especifica de determinadas areas subcorticales dentro del sistema
dopaminérgico mesolimbico-mesocortical (Beaver y cols., 2006). El estudio del efecto
de las diferencias individuales sobre el funcionamiento cognitivo en ausencia de
estimulos emocionales o motivacionales, también ha aportado informacién sobre
tendencias y sesgos en el procesamiento dependiendo de la personalidad. De forma
especial, otro tipo de estudios sobre las diferencias individuales en personalidad se han
centrado en la modulacién de la actividad cerebral en reposo asociada con la

personalidad.

6.2.1. Personalidad vy actividad cerebral en reposo.

Deckersbach y cols. (2006) realizaron un estudio en el que observaron la
relacion entre la Extraversion y la actividad en reposo del cortex orbitofrontal; asi como
una relacion inversa entre el Neuroticismo y la actividad en reposo de la insula. Estos
resultados se obtuvieron mediante PET (del inglés; Possitron Emission Tomography) en
reposo, es decir, mediante el estudio del metabolismo de la glucosa cerebral sin que el
participante realice ningun tipo de tarea cognitiva o procesamiento emocional. La
evaluacion de las dimensiones de Extraversion y Neuroticismo en personalidad se baso
en el NEO-FFI (del inglés: Neuroticism-Extroversion-Openness- Five Factor Inventory;
Costa y McRae, 1992). Otro estudio de la relacion entre la actividad cerebral en reposo
y la personalidad fue llevado a cabo por O"Gorman y cols. (2006). En este caso la
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medida utilizada fue la perfusion cerebral, y se estudio su relacion con las dimensiones
de personalidad propuestas por Eysenck (1961; 1981) y Cloninger (TCI; Cloninger y
cols., 1994). La perfusion cerebral es una medida absoluta que refleja la tasa de
abastecimiento de oxigeno y otros nutrientes a un tejido u o6rgano, por lo que es
considerada una buena medida del funcionamiento y neurofilisologia cerebral
(O"Gorman y cols., 2006). Los resultados mostraron una correlacion positiva entre
Extraversion y la perfusion en los ganglios basales, el talamo, el giro frontal inferior y el
cerebelo; y no se observd relacion entre el Neuroticismo y la perfusion en ningun area
cerebral. Por otro lado, se observé una correlacion positiva entre la Novelty Seeking y la
perfusion en el tdlamo, el cerebelo y el cuneus. En ultimo lugar, Kumari y cols. (2004)
realizaron un estudio sobre la actividad cerebral en reposo por RMf. Este estudio
observd una correlacion negativa entre la Extraversion (segin EPQ-R; Eysenck y
Eysenck, 1991) en las areas de Broka y Wernicke, el cuneus (area de Brodmann 17) vy,
el tdlamo y el globo palido bilateralmente; mientras que se observd una correlacion
negativa con el Neuroticismo en el cortex orbitofrontal izquierdo, y el Psicoticismo en
el globo pélido. Todos estos resultados relacionados con el funcionamiento cerebral en
reposo se han explicado por efectos del arousal cortical (Kumari y cols., 2004) y son
consistentes con la teoria de Eysenck (1967; 1981), o por diferencias ténicas en los

niveles de dopamina (O"Gorman y cols., 2006).

Los resultados de todos estos estudios estan basados en medidas del rasgo de
Extraversion, que se ha ligado a la Impulsividad de Gray (Pickering y Gray, 2001).La
extraversion incluye un componente de impulsividad y otro de sociabilidad. Sin
embargo, la teoria de Eysenck no distingue el peso diferencial que puede tener la
impulsividad o la sociabilidad comprendida en el rasgo de Extraversion, sobre el
arousal. A su vez, existe una evidencia balanceada entre aquellos estudios que apoyan la
mayor influencia del componente de impulsividad en la Extraversion sobre el arousal en
la ejecucion (Revelle y cols., 1980; Smith y cols., 1981), frente a aquellos que apoyan la
mayor influencia del componente de sociabilidad (Gupta, 1990; Corr y cols., 1995; Corr
y Kumari, 1997). En general, estos resultados deben ser considerados con cautela, y
debemos plantearnos la pertinencia de la medida y el método, para el estudio de la
posible asociacién entre el funcionamiento cerebral y la personalidad. Los estudios

basado en la asociacion de la personalidad con los cambios de activacién relacionados
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con condiciones cognitivas o emocionales son criticos para apreciar la mediacion de la

personalidad (Deckersbach y cols., 2006).

6.2.2. Extraversion y actividad cerebral.

Los estudios del efecto de las diferencias individuales en extraversion para el
procesamiento emocional se han basado en el acuerdo extendido sobre su correlacion
positiva con el bienestar emocional (Mobbs y cols., 2005). Mobbs y cols. (2005)
estudiaron el efecto de las diferencias individuales en Extraversion y Neuroticismo
(NEO-FFI; Costa y McCrae, 1991) sobre el humor o la percepcion del humor en una
muestra de 8 varones y 9 mujeres. Sus resultados mostraron un incremento en la
activacion del cortex orbitofrontal derecho y el cértex prefrontal ventrolateral adyacente
que correlaciond positivamente con la Extraversion y negativamente con el
Neuroticismo durante la visualizacion de vifietas de humor. Por su parte, la activacion
de la amigdala y del polo temporal anterior se relacion6 con la Introversion. La relacion
de las activaciones frontales orbitales y ventrolaterales con la Extraversion fue atribuida
a la irrigacion dopaminérgica de estas zonas y su relacion con el procesamiento de
recompensa, asi como a la sensibilidad a los estimulos apetitivos. La activacion de estas
mismas areas relacionadas negativamente con el Neuroticismo fue asociada con las
diferencias en sensibilidad para las sefiales de castigo. Ademas, el estriado ventral y
dorsal mostraron también relacion con las diferencias individuales en Estabilidad
Emocional, que fueron interpretadas de nuevo con la predominancia de la dopamina en
estas vias y el procesamiento de estimulos apetitivos. Sin embargo, la correspondencia
de la activacion relacionada con la Extraversién y el Neuroticismo podria ser
especulativamente relacionada con una hipoactividad del SIC de acuerdo a la rotacién

de los ejes propuesta por Gray.

En otro estudio comentado por Canli (2001), se nos describe los resultados de su
investigacion sobre el procesamiento de imagenes emocionales positivas y negativas
estandarizadas (utilizando como estimulos las imagenes del IAPS, Internacional
Affective Picture Series; Lang y Greenwald, 1993). Los resultados mostraron una
correlacion positiva entre la Extraversion (NEO-FFI; Costa y McRae, 1992) y la
activacion de la amigdala. La actividad de la amigdala relacionada con la Extraversion
era el resultado del contraste entre imégenes positivas y negativas (mayor activacion
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relativa para las primeras que para las segundas). Esta misma relacion fue obtenida por
el mismo grupo cuando se estudio la respuesta a caras con expresion de sorpresa en
contraste con caras de miedo (Canli y cols., 2002). Canli y cols. (2003) también
realizaron otro estudio sobre el procesamiento atencional con una tarea de Stroop
emocional. Esta tarea ha mostrado que produce la activacién del cortex cingulado
anterior (Whalen y cols., 1998). Al estudiar la relacion entre las puntuaciones de
personalidad y la activacion diferencial entre un Stroop con palabras emocionales
positivas versus negativas, Canli y cols. (2003) mostraron la relacién de la activacion en
el cingulado anterior con la Extraversion. En resumen, la Extraversion parece
determinar una activacion cerebral diferencial entre emociones positivas y negativas en
areas emocionales, lo que se podria atribuir a un papel de modulacion de la activacién

cerebral en areas inervadas por las vias dopaminérgicas,

6.2.3. Dopamina, recompensa vy personalidad.

El estudio del sistema mesocorticolimbico dopaminérgico ha mostrado la
relacion entre la activacion del estriado ventral y el procesamiento de recompensa. En
un estudio de Abler y cols. (2006) estudiaron la respuesta del estriado ventral en funcién
de la magnitud de la expectativa de recompensa, y del error de prediccion mediante
RMf. En particular, el estudio se centrd en la relacién de esta activacion con varias
dimensiones de personalidad, como la Novelty Seeking (Cloninger y cols., 1987) o
Sensation Seeking (Zuckerman, 1994). Los andlisis mostraron una correlacion positiva
con la activacion del estriado ventral durante la condicion de méaxima expectativa de
recompensa (100%) de altas puntuaciones en dos subescalas de las escalas anteriores: la
subescala de Exploratory Excitability de la escala de Novelty Seeking, que describe la
atraccion hacia estimulos o ambientes nuevos o atractivos; y con la subescala de
Emotionality y Fun Seeking de la escala de Sensation Seeking. Estos resultados fueron
interpretados en particular para las implicaciones de cada dimension, pero destacando la
relacion entre la funcionalidad del estriado ventral en la adaptacion conductual. Los
resultados son congruentes con las diferencias individuales en la funcionalidad del
estriado ventral para dimensiones de personalidad relacionadas con el procesamiento de
estimulos apetitivos o de recompensa, como la dimension de Impulsividad ligada al

SAC. Su manifestacion conductual se ha relacionado, en términos generales, con el
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procesamiento de recompensas, atencion a estimulos afectivos relevantes, y la iniciacion

o0 inhibicidn de respuestas por recompensa y castigo (Leyton, 2002).

6.2.4. Estudio de la funcionalidad cerebral relacionada con el Sistema de

Activacion Conductual.

6.2.4.1. Modulacion de la sensibilidad del Sistema de Activacion conductual sobre

el procesamiento emocional.

Los estudios realizados con RM funcional sobre el estudio del modelo de Gray
son pocos. Beaver y cols. (2006) mostraron una correlacion positiva entre las
puntuaciones en la subescala Drive de la escala BAS de evaluacion de la actividad del
SAC (Carver y White, 1994) y la actividad de la via fronto-estriado-amigdala-
mesencefalica, ademas del globo péalido ventral, durante la visualizacion pasiva de
comida altamente calorica. Estos resultados se describieron como las variaciones en este
rasgo pueden afectar el grado en que esta via esta implicada en el procesamiento de un
determinado estimulo. Por otro lado, su anélisis también mostré una correlacion positiva
entre las puntuaciones en la escala BAS y la actividad en el I6bulo orbitofrontal derecho
y estriado ventral durante la visualizacion de comida “asquerosa” (p.e. alimentos en mal
estado o mordido por animales). La asociacién al rasgo de Drive en el cortex
orbitofrontal y el estriado ventral durante el visionado de comida tanto apetitosa como
asquerosa se explicd, dentro del marco de la teoria de Gray (1987b), como una respuesta
cerebral acorde con la implicacion del SAC en las conductas de aproximacion hacia la

recompensa, asi como de evitacion activa de estimulos aversivos.

Reuter y cols. (2004) realizaron un investigacion para estudiar la respuesta
emocional del SAC a estimulos emocionales aversivos y apetitivos (seleccionados del
IAPS; Lang y cols., 1995) en una muestra de 24 participantes de ambos sexos. Los
estimulos aversivos fueron diferenciados en dos categorias, asco y miedo, mientras que
estimulos apetitivos fueron imagenes eréticas. La activacion en la insula durante el
visionado de imagenes de asco y miedo, correlaciond positiva y negativamente,
respectivamente, con la sensibilidad del SAC medida con la escala BAS. Por otro lado,
la correlacion de la activacion cerebral en el hipocampo-parahipocampo izquierdo

durante el visionado de imagenes eréticas correlaciond positivamente con las escala
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BAS. La relacion entre el SAC y la activacion en el hipocampo-parahipocampo
izquierdo fue asociada con la relacion mostrada en la amigdala con la extraversion
durante el visionado de caras de alegria por Canli y cols. (2002). Mientras que la
relacion del SAC con las imagenes negativas no era esperada por los autores, y solo fue
interpretada como una evidencia de la implicacion de la insula en el miedo y el asco
segun Schienle y cols. (2002). Los autores concluyen que los resultados no mostraron
una relacion entre la sensibilidad del SAC y la activacion de areas directa relacionadas
con las vias dopaminérgicas, como se podia esperar tedricamente. Por ejemplo, tampoco
se podia esperar segun la teoria la relacién directa entre el SAC y la activacion del
hipocampo durante la visualizacion de imagenes eroticas. En términos generales, Reuter
y cols. (2004) concluyen que aunque los resultados conductuales son acordes con la
teoria de Gray, los resultados neurobiol6gicos pueden mostrar evidencias mas
complejas que las mostradas a partir de la investigacion animal, lo que abre un nuevo

horizonte.

En resumen, el estudio directo de los correlatos neurobioldgicos del SAC ha
mostrado resultados dispares. La actividad cerebral relacionada con estimulos
emocionales se ha visto modulada por la actividad del SAC en areas predichas por la
teoria con estimulos alimenticios, pero las imagenes mas complejas han implicado areas
indirectamente relacionadas con la teoria por su irrigacion dopaminérgica. La
modulacion de los rasgos asociados a la actividad del SAC sobre el funcionamiento
cerebral en humanos durante el procesamiento de estimulos apetitivos o emocionales
muestra resultados poco concluyentes. El nivel de actividad individual del SAC se
relaciona con una mayor actividad de areas dopaminérgicas primarias (via fronto-
estriado-amigdala-mesencéfalo) y secundarias, pero también sin irrigacion
dopaminérgica. Por otro lado, las muestras son reducidas y combinan muestras de
ambos sexos. La variable sexo puede ser fundamental de cara a estudiar el
procesamiento emocional y motivacional de los estimulos (ver Schienle y cols., 2005;
Sabatinelli y cols. 2004; Wrase y cols., 2003), asi como en ocasiones se han
manifestado efectos sobre las diferencia individuales en personalidad (ver Pickering y
cols., 1997). En consecuencia, el control de estas variables puede ser muy importante en
el estudio de las diferencias individuales en personalidad sobre el funcionamiento

cerebral. Por otro lado, la aplicacion del modelo de Gray a las diferencias funcionales a
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nivel cerebral en humanos puede revelar nuevos resultados que complementen la teoria

partiendo de su margo original de investigacion animal.

6.2.4.2. Modulacién de la sensibilidad del Sistema de Activacion Conductual sobre

el procesamiento cognitivo.

La investigacion sobre los efectos de la personalidad en el procesamiento
cognitivo a través de las nuevas técnicas de neuroimagen funcional puede aportar
nuevos resultados sobre la caracterizacion del funcionamiento cognitivo ligado al SAC.
Estudios previos sobre sesgos cognitivos relacionados con la sensibilidad del SAC
mostraron diferencias individuales en la ejecucion conductual en ausencia de estimulos
con una valencia emocional o motivacional (ver Apartado 2.3). Los estudios sobre los
correlatos cerebrales de determinados procesos cognitivos pueden mostrar diferencias

individuales a nivel neurobiol6gico que permanecian ocultas a nivel conductual.

Los trabajos realizados hasta el momento sobre las diferencias individuales en la
actividad del SAC durante la realizacion de determinadas tareas cognitivas han recibido
interpretaciones diversas dependiendo de los objetivos del estudio. En un estudio de
J.R.Gray y cols. (2005) investigaron los efectos de las diferencias individuales en la
actividad del SAC sobre la eficiencia del procesamiento de informacién. La eficiencia
en el procesamiento neuronal es la facilidad relativa con la que una persona realiza una
tarea de procesamiento de informacion (Eysenck y Calvo, 1992). La tarea seleccionada
fue el paradigma 3-back de memoria de trabajo, una tarea que implica areas parietales y
prefrontales, ademas del cortex cingulado anterior. Los resultados mostraron una
correlacion negativa entre la escala BAS y la actividad en el 16bulo parietal y el cortex
prefrontal lateral bilateralmente, asi como en el cortex cingulado anterior. La
Extraversion (segun el modelo de Eysenck) correlacion6 con las mismas areas que la
sensibilidad del SAC en términos cualitativos. Los resultados fueron interpretados como

una mayor eficiencia en el procesamiento neural en individuos con un SAC hiperactivo.

En otro estudio, Kumari y cols. (2004) se propusieron estudiar la teoria del
arousal de Eysenck en funcién de los cambios en actividad basal del cerebro durante la
realizacion de una tarea N-Back de dificultad creciente. Para ello, correlacionaron las
puntuaciones en Extraversion (EPQ-R; Eysenck y Eysenck, 1991) con la activacion
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producida por la tarea de memoria de trabajo incluyendo aspectos verbales y espaciales.
La tarea consistia en indicar cuando un numero era igual al presentado en 1, 2 0 3
posiciones anteriores (para las condiciones de 1-back, 2-back y 3-back
respectivamente). Los nimeros que aparecian estaban limitados al 2, 4, 6 y 8, pero
ademas aparecian en cuatro posiciones diferentes de la pantalla (en uno de los cuatro
vertices de un rombo), siendo siempre la misma posicion para cada nimero. Ademas, se
incluyo una condicion de reposo y otra de 0-back, donde los participantes presionaban
uno de los cuatro posibles botones (cada uno asociado a un nimero) dependiendo del
nlmero que aparecia (2, 4, 6 u 8). Los resultados mostraron una relacion positiva entre
la Extraversion y la activacion diferencial entre la condicion de reposo y el resto de
condiciones (1-back, 2-back y 3-back), salvo con la 0-back. Estas relaciones se
observaron en el cingulado anterior y el cortex prefrontal lateral para la comparacion
entre reposo y 3-back; pero sélo en el cingulado anterior para la comparacion entre
reposo y 1-back o 2-back. Como ya hemos comentado, estos resultados son opuestos a
los ofrecidos en los dos estudios anteriores (Gray y Barrer, 2002; Gray y cols., 2005).
Sin embargo, la razon de estas diferencias puede surgir de diferencias en distintos

aspectos de la tarea como su duracion o la forma de presentacion de los estimulos.

6.3. Conclusiones.

Los estudios que investigan la relacion entre la personalidad y las bases
neurobioldgicas del SIC y SAC mediante RM han sido muy escasos. Los estudios sobre
la estructura cerebral parecen relacionar, en términos generales, un incremento en el
volumen de hipocampo y una reduccion de la amigdala en trastornos ansidégenos o
rasgos de personalidad ligados a la ansiedad y la estabilidad emocional. El papel de
otras estructuras corticales ha sido menos estudiado. Por otro lado, los cambios y
diferencias en la estructura cerebral relacionados con los sindromes de desinhibicién y
la impulsividad en general se manifiestan en general sobre estructuras subcorticales
dopaminérgicas o corticales con fuerte inervacion dopaminérgica, a nivel frontal
principalmente. Los trabajos manifiestan la importancia de tener en cuenta el sexo y la

edad por el efecto de factores evolutivos, neuroquimicos u hormonales.

La variabilidad introducida por la personalidad sobre la activacion cerebral
podria tener efecto directo sobre los estudios basados en participantes sanos. De los
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estudios revisados se puede extraer que las diferencias individuales introducidas por la
personalidad, y el SAC en particular, afectan tanto la actividad cerebral en reposo como
al funcionamiento cerebral implicado en el procesamiento cognitivo y emocional.
Independientemente de la perspectiva tedrica en que se basa cada uno de los estudios
anteriores, parece establecerse una relacion entre la activacion de las vias
dopaminérgicas y areas corticales inervadas por las mismas con la actividad del SAC
(Canli, 2001; Canli y cols., 2002; 2003; Pickering y Gray, 2001; Depue y Collins,
1999). Sin embargo, esta relacion no se restringe al procesamiento de estimulos
apetitivos o recompensantes (Canli, 2001; Beaver y cols., 2006), sino que se extiende al
procesamiento de estimulos aversivos (Beaver y cols., 2006) y al procesamiento
cognitivo en ausencia de estimulos motivacionales (Gray y Braver, 2003; Gray y cols.,
2005; Kumari y cols., 2004). En resumen, la resonancia magnética, y en particular, la
RMTf nos ofrece una aproximacion correlacional y experimental al estudio de la relacion

entre los constructos asociados a las diferencias individuales a nivel cerebral.
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7. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

El desarrollo de las teorias de la personalidad suele comenzar por el desarrollo
de una taxonomia con un modelo de medida descriptivo que permite identificar y
cuantificar cada rasgo o dimensién propuesto por el modelo. La teoria de personalidad
de Gray comenzé como un modelo neuropsicoldgico de la emocion, la motivacién y el
aprendizaje a partir de la investigacion basica en aprendizaje animal. El estudio de este
modelo neuropsicologico permitié observar que el funcionamiento de sus sistemas
neurobioldgicos mostraban diferencias entre los individuos de forma estable (Gray,
1987b, p.41-50, Gray y McNaughton, 2000; p.342-349 citados en Smillie y cols., en
prensa). En consecuencia, proponer la motivacién y la emocion como constituyentes de
procesos centrales subyacentes a los rasgos dimensionales de Ansiedad e Impulsividad
supuso una revolucion en el &mbito de los modelos tedricos de personalidad (Depue y
Collins, 1999).

Independientemente del origen de los modelos o teorias de la personalidad, una
vez identificados los rasgos constituyentes de la misma, la investigacion se centra en
estudiar las causas subyacentes a las variaciones individuales en la medida de esos
rasgos (Smillie y cols., en prensa). En este sentido, el modelo de Gray establece de
forma genérica que éstas se deben a las diferencias en la sensibilidad o actividad del
SAC y el SIC. Al ser un modelo neuropsicoldgico, la teoria propone para cada
dimensidn variaciones en el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico (Impulsividad)
y el sistema septo-hipocampal/amigdala (Ansiedad) cerebral como genealogia de las
diferencias individuales en la manifestacion emocional, motivacional y cognitiva del
rasgo. El estudio del modelo neuropsicoldgico se habia basado hasta el momento en
investigaciones animales a nivel lesional, farmacoldgico y/o conductual, y
fundamentalmente centrado en el funcionamiento del SIC. Sin embargo, los estudios en
humanos han sido mayormente conductuales. La aparicion de las técnicas de
neuroimagen como la resonancia magnética servirdn para estudiar un aspecto
fundamental en un modelo neuropsicolégico como es el cerebro. Estas técnicas
permitiran el estudio de las diferencias individuales en la estructura y funcionamiento de
los sustratos neurobiologicos del SAC y el SIC en humanos de forma no invasiva y con

una buena resolucién espacial y temporal. Por tanto, los modelos neuropsicolégicos
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como el de Gray podran ser verificados no sélo a nivel conductual sino también

neurobioldgico.

El objetivo de este trabajo fue estudiar las variaciones individuales en la
estructura y el funcionamiento cerebral en humanos segin el modelo de Gray. Este
modelo propone el sistema septo-hipocampal y la amigdala a la base de las diferencias
individuales en el SIC (Gray, 1982; Gray y McNaughton, 2000). Estructuras como la
amigdala, el hipocampo, el cértex entorrinal, el subiculo o el cértex cingulado posterior,
forman parte de las estructuras relacionadas con el SIC. Estas estructuras se han
mostrado afectadas en estudios de pacientes con trastornos de ansiedad, como en
estudios sobre las diferencias individuales en rasgos relacionados con la Ansiedad
propuesta por Gray (ver apartado 6.1.1.). Por otro lado, el sistema mesocorticolimbico,
incluyendo el putamen, el caudado, el acumbens, el tAlamo o el cdrtex orbitofrontal, son
estructuras relacionadas con el SAC vy el rasgo de Impulsividad. Y de la misma forma
que para el SIC, estudios en trastornos caracterizados por un rasgo de impulsividad-
desinhibicion y sobre diferencias individuales relacionadas con la Impulsividad de
Gray, han mostrado diferencias estructurales en estas areas cerebrales (ver apartado
6.1.2.). En consecuencia, el estudio de la relacion entre la medida psicométrica de los
rasgos derivados de la TSR, y los volumenes de sustancia gris en sustratos
neurobioldgicos ligados a los sistemas propuestos por la teoria es una cuestion

pendiente que pretende abarcar este trabajo.

El estudio de la estructura cerebral mediante RM permitira identificar
variaciones morfoldgicas que se manifiestan de forma estable en relacion a los rasgos de
personalidad. Sin embargo, el aspecto central de la personalidad es ofrecer una
taxonomia de los patrones dinamicos de emocion, pensamiento y conducta humana a
partir de estabilidad en su manifestacion. Asi, un modelo de personalidad debe predecir
la conducta habitual de un individuo. La TSR de Gray se ha centrado en la descripcion
de la conducta a partir de variables motivacionales en procedimientos de aprendizaje,
aunque se ha criticado que también deberia hacerlo en tareas cognitivas (Avila y
Torrubia, en prensa). En este sentido, la identificacion y funcionamiento de los procesos
y sistemas cognitivos ante la presencia de estimulos motivacionales relevantes, asi
como en condiciones neutras, nos puede servir para comprender y describir mejor el

funcionamiento de cada uno de los sistemas propuestos por la teoria de Gray. La
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revision teorica realizada ha permitido identificar la necesidad de adaptar el modelo de
Gray cuando se aplica a humanos. De esta manera, Avila y Torrubia (en prensa)
proponen que las dimensiones de Gray no deben entenderse como asociada a una Unica
motivacion, sino como factores relevantes en determinados contextos. En ese sentido, el
SAC seria un sistema relevante en contextos apetitivos en los que el individuo tiene la
expectativa de recibir recompensa. En esas circunstancias, la hiperactividad del SAC
facilitaria el aprendizaje de recompensa y focalizacion en estimulos apetitivos, mientras
que la hipoactividad del SAC facilitaria el aprendizaje apetitivo y la focalizacion en

estimulos aversivos.

En el &mbito de la dimension de la Impulsividad, se ha propuesto la existencia
de un sistema de procesamiento de la informacidn que facilita la deteccidn de estimulos
apetitivos (Avila y Parcet, 2002 a; Avila y cols., 2003). La diferencias de sensibilidad
del SAC, no obstante, se han desarrollado en paralelo a su déficit para la deteccion de
estimulos aversivos en procedimientos de aprendizaje, particularmente cuando los
individuos han fijado una respuesta dominante por recompensa (Patterson y Newman,
1993), o estan implicados en una tarea que implican conductas dirigidas a un objetivo
(Avila, 2001). Patterson y Newman (1993) plantearon que un déficit en la modulacion
de respuesta podia explicar las respuestas desadaptativas a estimulos aversivos o
situaciones ambientales cambiantes. Los fundamentos en el déficit de modulacion de
respuesta fueron asociados al procesamiento emocional y atencional, que explicarian los

desajustes en la autorregulacion.

La RMf nos permite estudiar la variacion en el funcionamiento cerebral en
relacion a las diferencias individuales en los rasgos manifestados a partir de la
sensibilidad del SAC. Es decir, el estudio de las diferencias individuales en el SAC en
disefios experimentales de RMf, que adopten el enfoque funcional descrito
anteriormente, nos permitira estudiar la respuesta conductual y neurobioldgica de forma
especifica en funcion de las bases neuropsicolégicas propuestas por la TSR para el
SAC. Nuestro primer trabajo plantea estudiar la relacion entre la respuesta cerebral y la
sensibilidad del SAC a fotografias erdticas y aversivas, mientras el participante esta
implicado en una tarea-objetivo sencilla. Este estudio nos permitira estudiar como se

modula la activacién cerebral de sustratos neurobiolégicos del SAC durante el
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procesamiento emocional de estimulos apetitivos y aversivos, cuando el individuo

realiza una tarea-objetivo que no interfiera con el procesamiento emocional.

Patterson y Newman (1993) indicaron que el déficit de aprendizaje aversivo era
particularmente patente en condiciones mixtas, es decir, en situaciones en las que se da
un contexto de atraccion-evitacion. Avila (2001) observé que este déficit no se daba
cuando los individuos eran conscientes de las contingencias a priori, es decir, los
participantes con un SAC hiperactivo no mostraban una peor ejecucion en términos de
errores, y sin que eso afectara a una mayor rapidez en la ejecucién para estos a pesar de
las posibles contingencias aversivas. Adaptando la tarea de Avila (2001) al contexto de
resonancia, pretendemos estudiar el patron de conducta observado en el estudio (Avila,
2001; Experimento 1), y la activacion cerebral relacionada con esta ejecucion y la
mayor sensibilidad del SAC.

El enfoque funcional en el estudio del procesamiento cognitivo caracteristico del
SAC puede ayudar a explicar estos patrones de conducta (Avila y Torrubia, en prensa).
Los procesos atencionales subyacentes al déficit de modulacion de respuesta propuesto
por Patterson y Newman (1993) requieren ese enfoque funcional, acorde a las
condiciones descritas anteriormente. Nuestro tercer estudio aplica el paradigma Stroop
cognitivo y emocional por separado, en un procedimiento adaptado al contexto de
resonancia (Bush y cols., 1998; Whalen y cols., 1998). El Stroop cognitivo pretende
investigar la activacion funcional cerebral asociada al SAC relacionada con el fendmeno
de desenganche semantico de la informacion (ver apartado 4.3.2.) en ausencia de
estimulos motivacionales 0 emocionales. Por otro lado, el Stroop emocional estudia este
fendmeno de desenganche como consecuencia de la presentacion de estimulos aversivos
que interfieren con la conducta que se esté llevando a cabo. Es decir, la tarea de Stroop
cognitivo permite el estudio sobre el control de la interferencia de las caracteristicas
semanticas de unos estimulos que compiten directamente con la respuesta requerida
para la correcta ejecucién de la tarea-objetivo. Por otro lado, la tarea de Stroop
emocional no implica este tipo de interferencia en la respuesta, sino una interferencia
semantica sobre la atencidn a partir de su significado emocional (en este caso palabras

con un contenido emocional negativo).
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Finalmente, resefiar una serie de especificaciones metodoldgicas aplicadas a
todos los trabajos que incluyen esta Tesis. La resonancia magnética es el instrumento de
estudio en estos trabajos. Esta nos ha permitido realizar una investigacién basica sobre
las variaciones en las estructuras cerebrales subyacentes al SAC y el SIC, en funcién de
las medidas en Sensibilidad a la Recompensa y Sensibilidad al Castigo incluidas en el
SPSRQ (Torrubia y cols., 2001). Este cuestionario resulta en si una medida fiable y
valida de las dimensiones de Impulsividad y Ansiedad propuestas por Gray (ver
Torrubia y cols., 2001; Zuckerman y cols., 1999; Caseras y cols., 2003). En particular,
la escala de Sensibilidad a la Recompensa presenta un mejor ajuste a las modificaciones
tedricas de la ultima actualizacion de la teoria (Gray y McNaughton, 2000), al
considerar en sus items la respuesta a estimulos condicionados e incondicionados
apetitivos de forma indiferenciada (Smillie y cols., en prensa). Ademas, es importante
sefialar que tanto el método como el cuestionario aplicados en la investigacion se han
mostrado sensibles a la variable sexo. Good y cols. (2001) encontraron diferencias en
los volumenes de sustancia gris (p.e. cortex cingulado, cértex temporal mesial, cortex
entorrinal o lobulo frontal entre otros) en los cerebros estudiados mediante RM de
hombres y mujeres, al aplicar un analisis de morfometria basada en el voxel (del inglés:
voxel-based morphometry, VBM), a una muestra de 200 mujeres y 265 hombres. En los
estudios de RMf se han encontrado diferencia funcionales entre sexos tanto en tareas
cognitivas (Bell y cols., 2006) como emocionales (Hofer y cols., 2007; Hamann, 2005)
en diversas areas cerebrales. De la misma forma, Torrubia y cols. (2001) indicaron
diferencias de sexo en ambas escalas del SPSQR, pero fundamentalmente en la escala
de Sensibilidad a la Recompensa. Todos estos antecedentes nos llevo a restringir
nuestro estudio a muestras de varones, dado que la variabilidad estructural y funcional
entre hombres y mujeres, a parte de la propiamente observada en la manifestacion de los

rasgos, introducia una variable de error que podia enmascarar los resultados.

En resumen, los trabajos que se detallan a continuacion estudian las bases
neurobioldgicas de las dimensiones de personalidad propuestas en la TSR. Dos trabajos
sobre la estructura cerebral estudian las variaciones estructurales en funcion de la
Sensibilidad a la Recompensa (p.e. medida del SAC) y la Sensibilidad al Castigo (p.e.
medida del SIC). Los tres trabajos desarrollados en segundo lugar adoptan un enfoque

funcional en el estudio de la dimension de Impulsividad ligada al SAC. En ellos se
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investigan las variaciones en la actividad cerebral asociadas a la sensibilidad del SAC,

en procesos emocionales, motivacionales y atencionales.
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8. OBJETIVOS.

El objetivo de este trabajo es el estudio de las diferencias individuales
estructurales y funcionales de las bases neurobioldgicas cerebrales propuestas por la
TSR para sus dimensiones de personalidad. La personalidad se evalu6 mediante la
administracion del cuestionario SPSRQ (Torrubia y cols., 2001) con sus
correspondientes subescalas de medida de la Sensibilidad a la Recompensa y la
Sensibilidad al Castigo, como medida de la sensibilidad del SAC y el SIC,
respectivamente. El estudio de las diferencias individuales en la estructura cerebral
consistio en dos investigaciones sobre las variaciones morfométricas en funcion de la
Sensibilidad a la Recompensa y la Sensibilidad al Castigo. Por otro lado, el estudio de
las diferencias individuales en el funcionamiento cerebral consistio en tres
investigaciones sobre las variaciones en la actividad cerebral en diferentes tareas
cognitivo-motivacionales en funcién de la Sensibilidad a la Recompensa. Este trabajo se
enclava en la linea de investigacion desarrollada por el Dr. César Avila durante los
ultimos 20 afios, sobre la caracterizacion del procesamiento cognitivo y motivacional

asociado al SAC en el marco de la teoria de Gray (1982; 1987c).

Los objetivos especificos en los estudios sobre la estructura cerebral fueron:

1. El andlisis de la relacion entre las diferencias individuales en la Sensibilidad a la

Recompensa y el volumen de sustancia gris cerebral.

2. El andlisis de la relaciéon entre las diferencias individuales en la Sensibilidad al
Castigo y el volumen de sustancia gris cerebral.

Ambos estudios se realizaron en muestras de varones mediante un andlisis de

morfometria basada en el voxel (del inglés; Voxel-Based Morphometry, VBM; Good y
cols., 2001).
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Los objetivos especificos en los estudios sobre el funcionamiento cerebral fueron:

1. El analisis de la relacion entre las diferencias individuales en la Sensibilidad a la
Recompensa y la activacion cerebral implicada el procesamiento secundario de
imagenes apetitivas y aversivas durante la ejecucion de una tarea de juicio vocal-

consonante.

2. El analisis de la relacion entre las diferencias individuales en la Sensibilidad a la
Recompensa y la activacion cerebral durante el control inhibitorio de conflictos
atraccion-evitacion a partir de la tarea adaptada de (Avila, 2001) para el entorno de

resonancia magnética funcional.

3. El analisis de la relacion entre las diferencias individuales en la Sensibilidad a la
Recompensa y la activacion cerebral durante el control de la interferencia cognitiva y

emocional en una tarea de Stroop cognitivo y emocional, respectivamente.

El estudio de la activacion cerebral se centrd en aquellas areas relacionadas con
las bases neurobioldgicas de la personalidad propuestas por la TSR, segin su modelo
conceptual de sensibilidad y antagonismo funcional asociados al SAC (Gray y Smith,
1969; Corr, 2004; Smillie y cols., 2007). La actividad cerebral se midi6 mediante el

contraste BOLD en resonancia magnética funcional en varones.

Los trabajos a través de los cuales intentaremos conseguir los objetivos
anteriores son investigaciones ya publicadas, en prensa o sometidas en revistas
internacionales, por lo que estan escritos en inglés. A continuacion se incluyen los

estudios especificados tal y como se sometieron o se han sometido a publicacion.
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ABSTRACT

Using optimized voxel-based morphometry (VBM), we studied the relationship
between gray matter volume in brain areas associated with reward and scores on a BAS
measure (the Sensitivity to Reward scale) in a sample of 50 male undergraduates. VBM
analysis revealed a negative correlation between SR scores and gray matter volume in
the dorsal striatum and the prefrontal cortex. Results indicate that a reduced volume in
the striatum might be associated with enhanced reward sensitivity and deficits in

inhibitory control.
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INTRODUCTION

Rewards play an important role in motivated behavior. The hedonic properties of
a potential reward can lead to approach behavior and a sense of pleasure after
consumption, serving to reinforce such behavior (Schultz et al., 2000). Thus, it is
important to consider how the human brain perceives different properties of a salient
stimulus, such as valence and magnitude. Reward is processed in the brain using a
network that includes the orbitofrontal system, the medial prefrontal cértex, the striatum
and the amygdala (McClure, York & Montague, 2004).

Personality research has proposed the existence of stable individual differences
in the functioning of the brain areas involved in the reward system, known as
Behavioral Activation (Depue & Collins, 1999) or Approach (Pickering & Gray, 2001)
System (BAS). A recent review of the model has emphasized that this reward system
responds to both conditioned and unconditioned reinforcers (Corr, 2004). Some
theoretical proposals have related high BAS activity with disinhibitory disorders such as
psychopathy (see Gorenstein & Newman, 1980), ADHD (Mitchell & Nelson-Gray,
2006; Newman & Wallace, 1993; Nigg, 2001) or alcoholism (Sher & Trull, 1994).
Dopaminergic neurotransmission has been proposed as playing a central role in BAS
functioning because of the implication of mesolimbic and mesocortical pathways in
reward-directed behavior (Pickering & Gray, 2001). The BAS is specifically activated
in the presence of stimuli previously associated with reward, thus promoting approach
to the stimulus in order to achieve the positive features associated with it. This system
then generates feelings of hope, which intervene in the learning of rewarded behaviors.
Individuals with an overactive BAS usually detect more appetitive stimuli and, once
detected, have a greater probability of engaging in approach behavior. One of the most
frequently used scales to measure individual differences in functioning of the BAS is
the Sensitivity to Reward (SR) scale of the Sensitivity to Punishment and Sensitivity to
Reward Questionnaire (SPSRQ), which has proved its validity in different psychometric
(Torrubia et al. 2001), psychopathological (Newman et al., 2005), behavioral (Avila,
2001) and psychophysiological studies (De Pascalis et al.,, 2005). Despite the
acceptance of Gray’s model, little evidence exists about the relationship between BAS

self-reported measures and the involvement of brain areas associated with the BAS.
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The aim of the present study was to analyze in a group of males the relationship
between individual differences in the activity of the BAS as measured by the SR scale
and gray matter volume in brain areas associated with reward (i.e. striatum,
orbitofrontal cortex and amygdala) using a voxel-based morphometry (VBM) analysis.
We only studied males since previous research has shown gender differences in gray
matter volume (Good et al., 2001), and in SR scores (Torrubia et al., 2001).

METHOD
Participants
Fifty male undergraduates (mean age = 22.43; range 18-34) were studied, each
having given prior informed consent. The experiment was approved by the Ethical
Committee of the University Jaume I. All subjects were right-handed and did not report
any neurological and psychiatric disorders. All participants completed the SR scale of
the SPSRQ (Torrubia et al., 2001). Mean score was 10.84 (SD=4.62).

MRI Acquisition and VBM

Images were acquired with a 1.5-T Siemens Sonata scanner. Contiguous 1 mm
sagittal images were acquired across the entire brain with a T1-weighted fast-field echo
sequence (TE=4.2 ms, TR=11.3 ms, flip angle=90; FOV=24 cm; matrix =
256x224x176).

Voxel-based morphometry was performed with the SPM2 package (Wellcome
Department of Imaging Neuroscience, London, United Kingdom), executed in Matlab
(Mathworks, Sherborn, Massachusetts). A standard template set was created specifically
for the study, consisting of a mean T1-weighted image and a priori gray matter, white
matter and CSF templates, based on the images of all participants. The aim of using
customized templates in VBM is to achieve a closer match between the population
under investigation and the image acquisition protocols used (Good et al., 2001).
Initially, images were spatially normalized to the standard SPM T1-MRI template,
based on 305 healthy subjects from the Montreal Neurological Institute (MNI). This
spatial normalization step was restricted to linear 12-parameter affine transformations in
order to minimize deformations of our original images. Spatially normalized images
were then segmented into gray matter, white matter and CSF compartments, with a

modified mixture model cluster analysis technique (Good et al., 2001). This used the
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MNI prior probability maps provided in the SPM2 package overlaid onto the images in
order to classify voxels in terms of their probability of belonging to a particular tissue
class. The segmentation method also included an automated brain extraction procedure
to remove non-brain tissue and an algorithm to correct for image intensity
non-uniformity. Finally, images were smoothed with an isotropic Gaussian kernel
(8 mm FWHM) and averaged to provide the gray matter, white matter, and CSF

templates in stereotactic space.

Subsequently, processing of the original images from all participants was carried
out, the first stage being image segmentation with the study-specific gray matter, white
matter and CSF templates. Extracted gray and white matter images were then spatially
normalized to the customized gray and white matter templates with 12-parameter linear
and non-linear (7 x 9 x 7 basis functions) transformations. The parameters resulting
from this spatial normalization step were then reapplied to the original structural
images. These fully normalized images were then resliced with trilinear interpolation to
a final voxel size of 1 x 1 x 1 mm® and segmented into gray matter, white matter, and
CSF partitions. Voxel values were modulated by the Jacobian determinants derived
from the spatial normalization, thus allowing brain structures that had their volumes
reduced after spatial normalization to have their total counts decreased by an amount
proportional to the degree of volume shrinkage (Good et al., 2001). Finally,
modulated/unmodulated images were smoothed with a 12-mm Gaussian kernel.
Statistical analyses performed on modulated images tested for SR correlates in the
absolute volume of gray matter shrinkage (Good et al., 2001). The same analysis was
conducted with unmodulated images to investigate SR correlates in gray matter

concentration.

Statistical Analysis

Voxel-by-voxel regression analysis of modulated/unmodulated images was
performed taking total gray matter volume and age as the confounds and scores on the
SR scale as a covariate of interest, within the framework of the general linear model in
SPMZ2. Resulting statistics at each voxel were transformed to Z scores and displayed as
SPMs within standard space. A whole brain analysis was conducted and thresholded at
a P value of less than .001 (uncorrected for multiple comparisons) and an extent
threshold of 100 continuous voxels. We also repeated the same VBM analysis on
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specific brain areas related to reward, including the orbitofrontal cértex, caudate,
putamen, globus pallidus, nucleus accumbens, thalami, anterior cingulate, and
amygdala. With the exception of the nucleus accumbens, this so-called small volume
correction (SVC) was applied with these brain areas as defined in the Wake Forest
University (WFU) PickAtlas (Maldjian et al., 2003 ), and we thresholded the result
using a p < 0.05, corrected for multiple comparisons using FWE. For the nucleus
accumbens we used the strategy of Cools et al. (2002), who defined a ROI using two

spheres (10mm radius) centered on this structure (x,y,z=+-10, 8, -4).

RESULTS

Optimized VBM whole-brain analysis detected three clusters of gray matter that
showed a negative correlation with scores on the SR scale (see Figure 2.1.). The first
cluster (number of voxels, k=3994; Z=5.3) was located in the right striatum (local
maximum at x,y,z=24,12,10, p < .001, uncorrected for multiple comparisons). Using the
WFU Pickatlas, significant correlations were found on the right caudate (local
maximum at x,y,z=17,14,14, p < .05, corrected for multiple comparisons), and the
putamen (local maximum at Xx,y,z=24,10,10, p < .05, corrected for multiple
comparisons). The second cluster (k=462; Z=4.00) was located in the left striatum (local
maximum at x,y,z=-24,9,14, p < .001, uncorrected for multiple comparisons). The ROI
analysis revealed significant correlations in left caudate (local maximum at
X,y,z=18,15,10, p < .05, corrected for multiple comparisons), left putamen (local
maximum at X,y,z=-19,18,7, p < .05, corrected for multiple comparisons) and the left
globus pallidus (local maximum at x,y,z=-17,-4,9, p < .05, corrected for multiple
comparisons). Finally, the third cluster (k=366; Z=3.51) was located at the right
superior frontal cértex (local maximum at x,y,z=13,48,29, p < .001, uncorrected for
multiple comparisons). No significant positive correlations were found between SR
scores and gray matter volume. Regression analysis using unmodulated images revealed
no significant positive and negative correlations between SR scores and gray matter

concentration.
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Figure 2.1. Striatum and prefrontal areas showing gray matter volumes negatively correlated
with scores in the Sensitivity to Reward scale. Cluster and information details are given in the

text. Images are presented with left as right, in accordance with radiological convention. (B) A

scatterplot depicts the correlation for the right striatum cluster at the local maxima (x,y z=24,
12, 10).
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DISCUSSION

Results of the present study have shown a reduction in gray matter volume in the dorsal
striatum in male participants with higher scores on the SR scale. As these structures are
related to the reward system, these results supported the involvement of fronto-striatal
circuits in the BAS (Depue & Collins, 1999; Pickering & Gray, 2001). The dorsal
striatum is one of several regions implicated by previous research in the processing of
reward-related information (Delgado et al., 2004; Knutson & Cooper, 2005). Activity in
this striatum plays an important role in the processing of primary and secondary
rewards, and the learning of rewarding contingencies. The striatum, therefore, seems to
be in a position to influence and guide behavior by coding the affective properties of a

stimulus.

How are differences in gray matter volume to be interpreted? Hypothetically, the cell
numbers in a structure reflected by a particular volume measure should also be
important for capillary recruitment with brain activity (Makris et al., 2004), that is, the
greater the volume is, the greater the probability of functional activation will be.
Evidence in favor of this interpretation comes from studies showing that larger volumes
are associated with better performance in tasks related to this structure. For instance,
previous research has found greater hippocampal volumes in London taxi drivers
(Maguire et al., 2000). However, this logic is hard to apply when a brain structure is
related to a personality trait. In this case, we may tentatively interpret that enlargement
of the right striatum in males with lower SR scores may be associated with a lower
sensitivity reward stimuli, better inhibitory control and a reduced approach toward

reward cues.

As far as we know, this is the first report relating the BAS with reduced gray matter
volume in the striatum. However, this pattern is consistent with a growing body of
brain-imaging evidence supporting the role for the basal ganglia in ADHD, a
psychopathology that is positively related to SR scores in adults (Mitchell & Nelson-
Gray, 2006). Seidman et al. (2005) reported that 69% studies have shown significantly
smaller total caudate volumes, either on the left or right side in ADHD, including
smaller total caudate volumes in affected rather than unaffected monozygotic twins
discordant for ADHD (Castellanos et al., 2003). In addition, four studies of the pallidum
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have shown that children with ADHD have smaller volumes (see Seidman et al., 2005).
As ADHD had some similarities with people with higher scores on the SR scale (Avila
& Parcet, 2001), we may propose that a reduced volume in the striatum is related to

enhanced reward sensitivity and deficits in inhibitory control.

The prefrontal cértex is the main target of striatum circuits. However, the only
difference in gray matter volume was found in the superior prefrontal cortex, but not in
the orbitofrontal cortex. The overall differences obtained were less related to brain areas
associated with reward detection (i.e. nucleus accumbens) and reward representation
(i.e. orbitofrontal cortex) and more related to brain areas involved in approach behavior
toward reward in the presence of conditioned stimuli of reward (see Knutson and
Cooper, 2005).

Our study has some limitations. One is implicit in the VBM procedures; even though
the algorithms in SPM are considered robust, this software was not initially designed to
evaluate structural abnormalities, and imperfect registration may thus lead to inaccuracy
(Bookstein, 2001). We addressed this problem by using an optimized version of the
VBM, by creating a common customized template for all participants. To evaluate gray
matter changes, we used the modulation by the Jacobian determinants derived from
spatial normalization. This procedure attempts to correct the effects of volume changes,
but it cannot be considered a direct measure of regional volumes. Therefore, the results
should be interpreted with caution. A second limitation is that our findings have been
found in males, and can not be generalized to females. Further studies should be

conducted to study the VBM correlates of anxiety in females.
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ABSTRACT

Recent research has examined anxiety and hyperactivity in the amygdala and the
anterior hippocampus while processing aversive stimuli. In order to determine whether
these functional differences have a structural basis, optimized voxel-based morphometry
was used to study the relationship between gray matter concentration in the brain and
scores on a Behavioral Inhibition System measure (the Sensitivity to Punishment scale)
in a sample of 63 male undergraduates. Results showed a positive correlation between
Sensitivity to Punishment scores and gray matter volume in the amygdala and the
hippocampal formation, that is, in areas that Gray and McNaughton (2000) associated

with the Behavioral Inhibition System.
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INTRODUCTION

Relying on data from behavioral and psychopharmacological experiments, Gray (1982)
described the Behavioral Inhibition System (BIS), a hypothetical construct which
mediates anxiety in animals and humans. The BIS is activated by warnings of
punishment or non-reward, novel stimuli and innate fear stimuli its outputs being the
inhibition of ongoing motor behavior, an increased level of arousal and increased
attention. In the initial model, the fact that the similarities between the behavioral
effects of anxiolytic drugs and hippocampal lesions was the basis on which the septo-
hippocampal system was proposed as the neural substrate for the BIS. However, since
1982 it has become well accepted that the amygdala is involved in the control of both
fear and anxiety (Ledoux, 1994). In particular, anxiolytic drugs act directly on the
amygdala to reduce the arousal associated with anxiety (Davis, 2000), and this arousal
is not mediated by the septo-hippocampal system. In a recent review of the model, Gray
and McNaughton (2000; McNaughton & Corr, 2004) granted the amygdala a central
role in anxiety due to its participating both in the processing of warnings of punishment
(a function dependent on the Flight-Fight system; FFS) and in promoting the arousal
reaction of the BIS.

Gray (1982) also proposed that the BIS mediates individual differences in trait anxiety.
Anxious individuals and patients with generalized anxiety disorder would have an
overactive BIS (Gray, 1982), whereas low anxiety subjects and primary psychopaths
would be characterized by an underactive BIS (Fowles, 1980). The BIS construct is then
related to a dimension that comprises inhibitory as well as disinhibitory disorders. One
of the most widely used scales to detect and measure individual differences in the
functioning of the BIS is the Sensitivity to Punishment (SP) scale of the Sensitivity to
Reward and Punishment Questionnaire (SPSRQ); Torrubia et al., 2001). The SP is a 24-
item scale that assesses individual differences in BIS functioning, including behavioral
inhibition in response to novelty or punishment cues (Are you often afraid of new or
unexpected situations?), and cognitive worry in response to failure or punishment cues
(Do you often refrain from doing something you like in order not to be rejected or
disapproved of by others?). This measure was strongly correlated with the other well-
known BIS-related measures (Caseras et al., 2003; Smillie & Jackson, 2005) and was
related to behavioral and cognitive symptoms of anxiety (Torrubia et al., 2001). High
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scores on the SP scale have been found in patients with obsessive-compulsive disorder
(Fullana et al., 2004), in patients with current major depression (Pinto-Meza et al.,
2006) and with Cluster C personality disorders (Caseras et al., 2001), whereas low
scores have been found in primary psychopaths (Newman et al., 2005). Results of
behavioral studies have been an evident source of support for Gray’s model, as they
demonstrate that individuals with higher scores on the SP scale have better passive
avoidance learning (Avila, 2001; Avila, Parcet, Ibafiez & Ortet, 1999; Avila & Torrubia,
2006; Torrubia, Avila, Molté & Grande, 1995), and extinction learning (Avila & Parcet,
2000), in addition to a greater tendency to focus their attention on threatening stimuli
(Avila & Parcet, 2002). In sum, the SP scale has received some support from research

(see Corr, 2004; Torrubia et al., in press).

Despite the significance of Gray’s model in the understanding of human anxiety, little
evidence exists in humans of the relationship between BIS self-report measures and the
involvement of brain areas proposed as being associated with the BIS. Structural MRI
studies using voxel-based morphometry (VBM) have not found any correlation between
gray matter volume and a measure related to the BIS, such as the Harm Avoidance scale
of the TCI (Pezawas et al., 2005). Functional neuroimaging studies, in contrast, have
found that BIS-related measures are associated with a greater responsivity of the BIS
(right amygdala or hippocampus) to fearful faces (Bishop et al., 2004; Cools et al.,
2005; Etkin et al., 2004) and aversive pictures (Mathews et al., 2004; Most et al., 2006).

The aim of the present study was to investigate the relationship between scores on the
SP scale and gray matter volume in the whole brain using voxel-based morphometry.
Our interest was to test the possibility of finding limbic structural differences associated
with trait anxiety scores measured with the SP scale. In other words, we wished to find
out whether well-reported BIS-mediated differences in passive avoidance, sensitivity to
punishment and amygdala/hippocampus activity had a structural basis while processing

aversive stimuli.
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METHOD
Participants
Sixty-three male undergraduates (mean age = 22.43; range 18-34) were studied. All
participants completed the SP scale of the SPSRQ (Torrubia et al., 2001), with a mean
score of 9.88 (SD=5.55) and a Cronbach’s alpha of 0.81.

MRI Acquisition and VBM.

Images were acquired with a 1.5-T Siemens Sonata scanner. Contiguous 1-mm sagittal
images across the entire brain were acquired with a T1-weighted fast field echo
sequence (TE=4.2 ms, TR=11.3 ms, flip angle=90; FOV=24 cm; matrix =
256x224x176).

Voxel-based morphometry was performed with the SPM2 package (Wellcome
Department of Imaging Neuroscience, London, United Kingdom). A standard template
set was created specifically for the study, consisting of a mean T1-weighted image and a
priori gray matter, white matter, and CSF templates, based on the images of all

participants.

Subsequently, the processing of the original images from all participants was carried
out, beginning by image segmentation with the study-specific, a priori gray matter,
white matter and CSF templates. Extracted gray and white matter images were then
spatially normalized to the customized gray and white matter templates with 12-
parameter linear and nonlinear (7x9x7 basis functions) transformations. The parameters
resulting from this spatial normalization step were then reapplied to the original
structural images. These fully normalized images were then resliced with trilinear
interpolation to a final voxel size of 1x1x1 mm® and segmented into gray matter, white
matter, and CSF partitions. Voxel values were modulated by the Jacobian determinants
derived from the spatial normalization, thus allowing brain structures that had their
volumes reduced after spatial normalization to have their total counts decreased by an
amount that was proportional to the degree of volume shrinkage (Good et al., 2001).

Finally, images were smoothed with a 12-mm Gaussian kernel.
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Statistical Analysis

Voxel-by-voxel regression analysis of gray matter volume was performed by taking
total brain volume as confound and scores on the SP scale as a covariate of interest,
within the framework of the general linear model in SPM2. Resulting statistics at each
voxel were transformed to Z scores and displayed as SPMs within standard space.
Parameters to determine regions of significant differences were set conservatively.
These include a P-value of 0.05 (corrected for multiple comparisons), height threshold t

= 4.86, and the extent threshold with a value of 80 voxels.

RESULTS

Optimized VBM whole-brain analysis (p < .05, corrected for multiple comparisons)
detected two clusters of gray matter in the right parahippocampus, amygdala and
hippocampus and in the left anterior parahippocampus that correlated positively with SP
scores (see Figure 3.1.). The Talairach local maxima for the right cluster (k=2619) were
located at the amygdala (x=24, y=-3, z=-18) and the anterior parahippocampus (x=24,
y=-10, z=-30), whereas the local maximum for the left cluster (k=94) was located at the
anterior parahippocampus (x=-21, y=-4, z=-27). No significant clusters were obtained
when the negative correlation between SP scores and the gray matter volume was

calculated.
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Figure 3.1. Brain areas showing gray matter volumes positively correlated with SP scores in 63
male undergraduates (p < .05, corrected for multiple comparisons). The right side of the picture
is the left side of the brain. Scatter plots depict the correlation between standardized SP scores
and regional gray matter volumes in the local maxima adjusted for total intracranial volume (see
text for coordinates). The lines indicate the regression slope between regional gray matter

volume and SP scores-adjusted total intracranial volume.
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DISCUSSION

The main result of the present study is that BIS scores in males correlated with an
increased volume of the bilateral amygdala and the hippocampal formation (Figure
3.1.). All these brain areas corresponded to some of the structures proposed as parts of
the BIS and FFS system (Gray & McNaughton, 2000). In other words, SP scores were
associated with increased volume of the brain involved in the two systems that process
warnings of punishment or non-reward (i.e. the FFS) and promote response to them (i.e.
the BIS). Therefore, the present study offers a structural basis for the individual
differences in sensitivity to punishment consistent with Gray’s neuropsychological

model.

Gray matter correlation was circumscribed to ventral parts of the hippocampal
formation and the amygdala. Previous reports have specifically associated the ventral
part of the hippocampal formation with the BIS and anxiety (Bannerman et al., 2004).
In contrast, the ventral part of the amygdala, which corresponded to the basolateral
nuclei (Somerville et al.,, 2004), has been proposed as a critical structure in the
acquisition of fear responses (Davis, 2000; Ledoux, 1994). Overall, data suggest that SP
scores were positively related to increased gray matter volume in structures related to

both anxiety and fear.

A previous study on personality research employed a different personality scale, which
was not designed to measure BIS activity (i.e. the Harm Avoidance scale of the TPQ)
and did not find any relationship to amygdala/hippocampus volume (Pezawas et al.,
2005). Harm avoidance is a measure that is correlated with the SP scale (r =0.63), but
which has slight differences with it, such as a stronger negative correlation with
extraversion and BAS measures (see Caseras et al., 2003). Other differences between
studies, such as the acquisition protocol (based on 124 slices), the age (the sample was
older) and the gender distribution (50% females), may serve to explain these discrepant
results. In the previous literature special importance was given to considering gender
differences, since this may determine global structural differences in amygdala and
hippocampus volume (Caviness et al., 1996) and also differences in myelinization
development (Suzuki et al., 2005). Different mechanisms such as aromatization
(Kawata et al., 1995) or the fact that the amygdala contains high concentrations of sex
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hormone receptors (Hamann, 2005) have been proposed to help establish gender
differences in these structures. Thus, individual studies of males and females may
benefit from morphometric and volumetric studies focused on the hippocampus and the

amygdala.

Gray (1988; see also Fowles, 1980) proposed that elevated scores on trait anxiety
measures (an overactive BIS) would represent a specific risk factor for generalized
anxiety disorder, whereas low scores on trait anxiety (i.e. an underactive BIS) would
predispose to psychopathic and disinhibitory behavior. Some studies have given support
to Gray’s model (Caseras et al., 2001; Fullana et al., 2004; Newman et al., 2005).
Consistent with the results of the present study, previous research on disinhibitory
pathologies has revealed a reduced hippocampus in psychopaths (Laakso et al., 2001), a
reduced right amygdala volume in people at risk of familial alcoholism (Hill et al.,
2001) and a reduced amygdala volume in cocaine-addicts (Makris et al., 2004). In this
last study, the fact that a reduced amygdala volume was observed in a subgroup of
patients with 1-2 years of cocaine consumption leads the authors to suggest that the
reduced amygdala volume would represent a preexisting sign of illness susceptibility, or
endophenotype. The relationship between anxiety disorders and the volume of the
amygdala and hippocampus has received far less attention. The only study that we have
found obtained results consistent with those of the present work, showing that patients
with pediatric generalized anxiety disorder had a greater right amygdala than controls
(De Bellis et al., 2000). In addition, other studies have shown a positive correlation
between trait anxiety and right and total hippocampal volume in depressed patients
(McMillan et al., 2003; Rusch et al., 2001). Present results are therefore consistent with

the previous literature on BIS-related disorders.

Now, how to interpret differences in amygdala and hippocampus volumes is quite
another issue. Hypothetically, the cell numbers in a structure reflected by a particular
volume measure should also be important for capillary recruitment with brain activity
(Makris et al., 2004); that is, the greater the volume is, the greater the probability of
functional activation will be. In harmony with this idea, different fMRI studies have
shown increased amygdala/hippocampus activation when processing aversive stimuli in
patients with anxiety disorders (Killgore et al., 2005; Phan et al., 2005) and in anxious
personalities (Mathews et al., 2004; Most et al., 2006). In contrast, recent theoretical
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models have argued that amygdala dysfunction is a fundamental aspect of psychopathy
(Blair, 2006; Kiehl, 2006), given the hypoactivity of this structure in psychopaths
(Birbaumer et al., 2005). Thus, the present results are compatible with the association

between the greater volume of a structure and its hyperfunctionality.

Our study has, however, some limitations. One is implicit in VBM procedures; even
though the algorithms in SPM are considered to be robust, this software was not initially
designed to evaluate structural abnormalities, and imperfect registration may thus lead
to inaccuracy (Bookstein, 2001). We addressed this problem by using an optimized
version of the VBM, by creating a common customized template for all participants. To
evaluate gray matter changes, we used the modulation by the Jacobian determinants
derived from spatial normalization. This procedure attempts to correct the effects of
volume changes, but it cannot be considered a direct measure of regional volumes.
Therefore, the results should be interpreted with caution. A second limitation is that our
findings have been found in males, and cannot be generalized to females. Further
studies should be conducted to study the VBM correlates of anxiety in females.

In sum, this study has given support to Gray’s neuropsychological model by relating the
SP scores (a self-reported measure of the BIS differences) with increased gray matter in

structures related to anxiety such as the hippocampal formation and the amygdala.
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ABSTRACT

The Reinforcement Sensitivity Theory suggests a neurobiological system, the
Behavioral Activation System, to define individual differences in subjects’ sensitivity
and reactivity to appetitive stimuli associated with mesocorticolimbic structures,
although this system does not mediate aversive stimulus processing. However, this
theory predicts the systems’ antagonism between this appetitive system and an aversive
stimulus sensitive system, the Behavioral Inhibitory System/Fight-Flight-Freeze
System, mostly associated with limbic structures. Therefore, the direct modulation of
brain activation during appetitive stimulus processing would be expected from the
Behavioral Activation System, while inverse modulation during aversive stimulus
processing would reflect the systems’ antagonism. We used a block design paradigm to
study associations with a Behavioral Activation System-related personality trait:
Sensitivity to Reward. Subjects were involved in a simple letter-judgment task while
viewing erotic and aversive pictures selected from the International Affective Picture
System. Results showed that Sensitivity to Reward scores correlated to brain activation
during appetitive stimulus viewing in a cluster that extended from the medial prefrontal
cortex to the rostral ACC, and with the right inferior prefrontal and right occipital
cortex. However, sensitivity to reward scores negatively correlated to the brain activated
area during aversive stimulus viewing. These negative correlations were located in brain
substrates of the antagonist systems, like the hippocampus/parahippocampus and the
mid-dorsolateral prefrontal cortex. In conclusion, Behavioral Activation System-related
traits mediate the brain activation associated with appetitive stimulus processing in
reward-related areas, while it also showed antagonism to the aversive system by a

negative mediation of the limbic cortex.
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INTRODUCTION

J.A. Gray’s Reinforcement Sensitivity Theory (RST) of personality (1970, 1982, 1987,
Gray & McNaughton, 2000) predicts that emotional stimulus detection and reactivity
may vary among individuals, depending on their proposed neurobehavioral systems
sensitivity or their system-related traits. One such system is the Behavioral
Activation/Approach System (BAS) and its related trait: Impulsivity. BAS is
characterized by its sensitivity to reward and safety (i.e. termination/omission of signals
of punishment) stimuli, its promoting behavioral approach to reward and active
avoidance from punishment. In this context, sensitivity would be defined as the
reactivity of the neurobiology associated with this motivational system (Depue and
Colling, 1999). Thus, highly appetitive emotional and motivational stimuli are expected
to activate the neurobiological basis of BAS, and their activation is thought to be

associated with BAS-related trait measures.

Current neuroimaging studies have demonstrated that brain dopaminergic structures
(Barros-Loscertales et al., 2006) and their functional activation (Beaver et al., 2006) are
associated with individual differences in the BAS-related traits. Dopamine circuits were
also seen to vary with the BAS-related traits while processing disgusting food stimuli
(Beaver et al., 2006). However, there would be no reason to expect modulation over the
brain functional activation of the BAS-related traits during aversive stimulus processing
(Reuter et al., 2004).

The behavioral manifestation of the RST systems-related traits depends on the
sensitivity/reactivity of these neurobehavioral systems, as defined in an early conceptual
nervous system (Gray and Smith, 1969), or its modified versions as the theory evolves
(McNaughton & Corr, 2004; Pickering, 2004; Corr, 2004). In general terms, this
conceptual model agrees with within-subject independent differences in the systems’
sensitivity, and with the antagonism or mutual inhibition among the systems at the same
time. Conceptually, a BAS-derived output (like the Reward Sensitivity force; Corr,
2004) is accompanied by an inhibitory output of the other two systems proposed by the
theory, the Freeze-Fight-Flight System (FFFS) and the Behavioral Inhibition System
(BIS) (like a unified Punishment Sensitivity force; see Corr, 2004; Smillie et al., 2007),
and vice versa. Behaviorally, its manifestation has shown the systems’ independence as
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well as interdependence, varying with present stimuli, expectancies and motivational
context definition. That is, appetitive responses are expected to be mediated by higher
BAS sensitivity. Likewise, passive avoidance or inhibition procedures were seen to be
mediated by lower BAS sensitivity (see Corr, 2004), as an effect of the systems’
antagonism (Patterson & Newman, 1993). Therefore, the brain functional activation of
dopamine irrigated areas may be expected to be related to higher BAS sensitivity during
appetitive stimulus viewing, but it may also be hypothesized that the septo-hippocampal
system-related functional activation and its cortical associated areas (i.e. at the

prefrontal cortex) should be inhibited during aversive stimulus viewing.

Previous studies on BAS-related brain activation analyzed the passive viewing of
appetizing foods (Beaver et al., 2006) and erotic pictures (Reuter et al., 2004). Erotic
picture viewing has been seen to produce the activation of the mesocorticolimbic
substrates of the BAS, including the ventral striatum (Meseguer et al., 2007; Mouras et
al., 2004). In a previous study, brain activation of passive erotic picture viewing yielded
a positive correlated activation to the BAS-related trait in the left hippocampus /
parahippocampus (Reuter et al., 2004). On the other hand, passive appetizing food
viewing presented a brain BAS-related activation in several striatocorticolimbic
structures (Beaver et al., 2006). Both kinds of stimuli are appetitive stimuli, and BAS is
presumed to mediate their incentive motivation processing, but not its consummatory
behavior (Corr, 2002). To this regard, a BAS description of cognitive functioning may

also help us to understand the emotional processing.

In this study, we analyzed brain activation during the emotional stimulus processing
associated with BAS sensitivity while subjects were involved in a simple goal-directed
task. BAS sensitivity was measured by the Sensitivity to Reward (SR) scale, a reliable
and valid measure (Torrubia et al., 2001; Zuckerman, 1999; Smillie et al., 2007)
included in the Sensitivity to Punishment and Sensitivity to Reward Questionnaire
(SPSRQ, Torrubia et al., 2001). A previously tested fMRI paradigm was applied to
study SR-related functional activation to erotic and aversive image processing and
involved a low-load attentional task (see Meseguer et al., 2007). An attentional
component was introduced in the task was to define an attentional and response set in
order to fix them without interfering with emotional stimulus processing as a better way

to characterize BAS-dependent emotion processing. Thus, we expected that the SR
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scores would positively correlate to dopaminergic mesocorticolimbic structures while
viewing positive (erotic) pictures. On the other hand, we hypothesized that the SR
scores would negatively correlate to the septo-hippocampal-amygdalar complex while

processing aversive stimuli.

METHOD

Participants.

We studied 47 healthy male university students (mean age = 21.82; age group of 18-27
years). The subjects were thoroughly questioned about sexual orientation, and
psychiatric, neurological, or medical diseases as well as the use of psychoactive
substances. None of the subjects included in the study had a history of axis I or 1l
disorders, or of neurological or severe medical illnesses. All subjects denied recent
substance abuses. Afterwards, all subjects completed the Sensitivity to Reward scale
(mean = 11, ranging from 1 to 20) of the Sensitivity to Punishment and Sensitivity to
Reward Questionnaire (SPSRQ; Torrubia et al., 2001). All subjects gave written

informed consent prior to participation.

FMRI paradigm.

Stimuli: One hundred and fifty pictures were drawn from the International Affective
Picture System (IAPS; Lang et al., 1997). Three categories of 50 stimuli were used for
the experimental trials, classified as a function of the emotional or affective valence:
neutral, unpleasant and pleasant. Contents of neutral stimuli included inanimate objects.
Unpleasant stimuli were related to mutilations, murdered people, human threat, guns,
etc. Finally, all pleasant stimuli were related to erotic couples, opposite sex erotic or
romantic scenes. According to norming studies conducted in large Spanish samples
(Molté et al., 1999; Vila et al., 2001), which have yielded comparable results to
norming studies conducted in the USA (Lang et al., 1997), mean valence ratings were
2.66 (SD=0.77) for unpleasant pictures, 7.56 (SD=0.37) for pleasant stimuli and 5.20
(SD=0.46) for neutral stimuli'. Mean arousal scores were 6.33 (SD=0.99), 6.52
(SD=0.90), and 3.33 (0.74) for negative, positive and neutral pictures, respectively.

Task: The task was programmed using Presentation software (Neurobehavioral
systems, inc). These pictures were displayed inside the scanner using Visuastim goggles
(Resonance Technologies, Inc). Participants were told that they were about to do a letter
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discrimination task and that pictures were used as a background without any relevance
for the task. Each picture was presented for 2.5 seconds with an interstimulus interval of
500ms. White letters inside a small black square (2x2 cm) were presented in the middle
of the screen 500 ms after the picture had appeared, to guarantee the subjects’ emotional
stimulus perception. The subjects’ task was to raise their dominant hand when a vowel
letter appeared (33% of trials, three per block). Pictures were presented in blocks of 30
seconds in the following order: N, U, P, N, P, U, N, U, P, N, P, U, N, U, P (total task
duration of 7.5 minutes).

The experiment was organized as a single session. Prior to the scanning session,
subjects were told that they were to view various pictures with different emotional
contents. They also viewed a reduced version (2 min) of the task with neutral pictures
whereas they were carefully instructed to perform the letter-response part of the task.
Furthermore, subjects were asked to remain as still as possible to minimize fMRI
movement artifacts. All subjects understood they could terminate the experiment at any
time without explanation. Moreover, after the scanning session, each subject evaluated
each image presented during the task based on his personal valence and arousal ratings
associated with the image. Images during the valence and arousal ratings were presented
pseudo-randomly to allow subjects to give the two scores before the next picture was
presented. Besides, we avoided three or more continuous pictures of the same emotional

condition to be scored.

FMRI acquisition

Scanning was performed on a 1.5 T Siemens Avanto (Germany). A gradient-echo T2*-
weighted echo-planar MR sequence was used for fMRI (TE=50 ms, TR=3000,
DFOV=150.8x150.8, matrix=64x64, voxel size = 3.94x3.94x6, with 5 mm thinckness
and 1 mm gap). We acquired 29 interleaved axial slices parallel to the anterior-posterior
commissure (AC-PC) plane covering the entire brain. The first 2 acquisitions were
discarded due to T1-saturation effects. Prior to the functional MR sequence, an
anatomical 3D volume was acquired by using a T1-weighted gradient echo pulse
sequence (TE=4.9 ms; TR=11ms; FOV=24cm; matrix=256x224x166; voxel size=
1x1x1)
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Image analysis

Image processing and statistical analyses were carried out using the SPM2 (Statistical
Parametric Mapping, Wellcome Institute of Cognitive Neurology, London, UK).
Anatomical and functional volumes were coregistered and realigned, respectively, to the
first functional volume volume. Next, anatomical images were normalized to standard
stereostatic space (Montreal Neurological Institute template), and their derived
normalization parameters were applied to the subjects’corresponding functional
volumes (voxels were rescaled to 2 mm?®). Finally, functional volumes were smoothed
using an 8-mm full-width-at half-maximum Gaussian kernel. In addition, the time series
of hemodynamic responses were high-pass filtered (192 s) to eliminate low-frequency

components.

The image analysis was performed by using a general linear model approach. Time
series were modeled at each condition, except the neutral one using the hemodynamic
response function and its temporal derivative, which was applied lastly to the reduced
error variance due to a temporal delay variation in different spatial locations. Moreover,
movement parameters from motion correction were included for each subject as
regressors of non-interest in a first-level analysis. For the fMRI analyses, all images of
all subjects were analyzed in a design matrix, generating a random effects model,

allowing inference to the general population.

Statistical analyses

Firstly, a categorical analysis was done across subjects for each emotional condition
(Positive>Neutral; Negative>Neutral). A priori ROIs were determined from Gray’s
theory neurobiological substrates of the BAS (Gray, 1987; Gray & McNaughton;
Pickering & Gray, 2001), and its antagonist systems (BIS and FFFS) (Gray, 1982; 1987,
Gray & McNaughton, 2000; McNaughton & Corr, 2005) according to their involvement
in our stimulus processing from previous studies (Meseguer et al., 2007; Reuter et al.,
2004; Mouras et al., 2005). ROI definition was based on the WFU PickAtlas toolbox
(Maldjiang et al., 2003) for SPM2. This tool automatically applied small volume
correction (SVC) to all our predefined ROIs. When wide anatomical regions such as the
frontal, limbic and occipital lobes were applied as ROI, a statistical threshold of
p<0.001 (SVC) with a spatial extent threshold of 10 continuous active voxels (cluster

volume = 80-mm3) were implemented to avoid spike activations due to systematic
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errors; that is, to reduce Type | error. Otherwise, when ROIls corresponded to discrete
anatomical structures, these were not dilated because it produced the intersection among
structures which were side by side since they were defined from the same Talairach

atlas (Talairach Daemon, TD).

The BAS brain structures, predefined as ROIs to study their involvement in erotic
picture viewing and their association with SR scores, were the anterior cingulate cortex,
putamen, caudate nucleus, nucleus accumbens, thalamus, amygdale, prefrontal and
occipital lobes. Otherwise, the BIS/FFFS-related brain structures were defined as ROIs
to study their involvement in aversive stimulus viewing and to test the negative
correlation to SR scores as an antagonist association between reward and punishment
systems. Thus, we defined ROIs of the cingulate cortex, amygdala, hippocampus
formation, parahippocampus; hypothalamus and the frontal lobe. All these structures
were defined at the WFU PickAtlas as discrete ROIs, except the nucleus accumbens.
We defined a bilateral ROI at +/-10, 8, -4 (X, y, z, MNI coordinates following Cools et
al., 2002) by building two spheres with a radius of 8-mm and with a 3D dilation factor
of 1. These coordinates represent the center of the ventral striatum using the Talairach
atlas (Cools et al., 2002).

Then, a different multiple regression analysis was performed to study whether areas of
activation for Positive>Neutral and Negative>Neutral condition contrasts showed the
hypothesized correlations with SR scores in predefined masked ROIs. The subjects’ age
was included in the equation as a variable to covariate out in order to avoid age effects.
We hypothesized that the dorsal striatum (caudate and putamen), ventral striatum
(nucleus accumbens), thalamus, amygdala and the BAS-related structure in the frontal
lobe, such as the medial prefrontal cortex or the orbitofrontal cortex, would be

positively correlated to SR scores during the erotic picture processing.

On the other hand, the SR negative-correlated activation was tested during the aversive
picture viewing in the BIS/FFFS-associated structures, as hypothesized from conceptual
mutual inhibition among systems. We hypothesized negative correlations with SR
scores in the prefrontal lobes, hippocampus/parahippocampus, cingulate gyrus,
amygdale, and frontal lobes. We defined two separate wide masked ROIs of limbic
structures and frontal lobe as defined by the TD Lobes in the WFU PickAtlas. The
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Limbic Lobe mask included the whole cingulate gyrus, posterior parahippocampus,
hippocampus and bilateral amygdalae ROI dilation was not applied to the ACC, or to

the Frontal and Limbic lobe masks since it produced an intersection among them.

RESULTS
Behavioral results
The subjects’ image ratings clearly presented effects of content. The ratings for valence
evaluation showed the following results for each condition: neutral (mean+SD;
5.22+0.31), negative (2.44+0.76) and positive (6.69+0.94), and also for arousal: neutral
(4.19+1.05), negative (6.52+1.06) and positive (6.07+£1.12). When differences among
conditions based on valence and arousal congruent were tested, differences regarding
image selection were found. Thus, significant differences were seem among the valence
ratings for images corresponding to each condition [F(2,134)=399.16; p<0.001].
Moreover, arousal ratings showed significant differences between neutral images and
both emotional conditions [F(2,134)=59.30; p<0.001], but not between positive and
negative images (p>0.1). On the other hand, performance during the primary
discrimination task showed an expected low error rate (mean <1%), with no differences
between conditions [F(2,44)=0.135; p>0.1]. Furthermore, no associations were seen
when each subject’s subjective image valence or arousal rates were correlated to SR

Scores.

FMRI results

Overall tasks activation.

Table 1.1. shows brain activations in the neurobiological substrates of the BAS during
erotic picture viewing. This involved structures in the striatum and the limbic cortex
such as the dorsal (caudate and putamen) and ventral striatum (nucleus accumbens), the
bilateral amygdale, the thalamus and the anterior cingulate. Two large clusters of
activation were located at the middle occipital cortex bilaterally. Moreover, prefrontal
cortex activations were located in the medial, inferior and orbital frontal cortexes, such

as the precentral gyrus and the supplementary motor area.

Table 1.2. shows activation in brain areas defined as the BIS neurobiological substrates.
Aversive picture viewing produced the activation of limbic structures like the posterior

cingulate and the subgenual portion of the ACC, the parahippocampus, the
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hippocampus and bilateral amygdalae. Occipital activations were also present in two

large bilateral clusters. Prefrontal activations were located in two bilateral clusters in the

DLPFC, the superior medial prefrontal cortex and the bilateral inferior frontal gyrus.

Table 1.1: Brain activation of BAS™ structures during appetitive stimulus viewing (p<0.001,

SVQ).
Area Hemisphere X,Y,Z Z score k
Caudate R 4120 3.94 56
L -4102 3.54 6
Putamen R 226-12 3.23 3
Anterior cingulate L -2480 3.84 40
Nucleus accumbens L -210-8 4.20 52
R 4120 3.95 40
Thalamus R 4-224 4.67 177
L -2-162 4.49 25
Amygdale L -28 0 -16 4.18 33
R 280-18 3.28 13
Prefrontal Lobe
Medial prefrontal lobe -254 30 536 1038
-450-10 4.06 76
Inferior frontal gyrus/ R 48 2 38 489 1047
middle/ precentral gyrus
Inferior frontal gyrus L -32282 4.57 290
Orbitofrontal gyrus L -3220-18 4.48 86
R 40 30 -16 3.73 25
Middle precentral gyrus L -32-6 54 3.47 41
Supplementary motor L -21062 3.42 12
area
21262 3.77 17
Occipital lobe 48 -72 4 Inf (T=15.33) 4525
L -42 -70 2 Inf (T=12.11) 3843
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Table 1.2: Brain activation of BIS/FFFS” structures during aversive stimulus viewing (p<0.001,

SVC).

Area
Subgenual ACC
Posterior cingulate

Amygdala

Hippocampus
Parahippocampus

Prefrontal Lobe
Dorsolateral prefrontal

cortex

Superior medial

prefrontal cortex

Inferior frontal gyrus

Central premotor cortex

Occipital cortex
Cuneus

Lingual gyrus

Hemisphere

x r 0 X0V r U T

—

X,Y,Z

212 -4

8-604
-282-18
28 -8 -14
30-12-18
-22 -60 -8
18 -56 -8

40 -4 48

-36 -6 50
-264 24

460 28
-28 26 10
3220-18

4862

-2-884
2-862

Z score
3.42
5.16
4.10
4.08
3.11
4.27
5.18

5.58

5.33
5.17

4.57
4.19
3.67
3.36

Inf (T=13.53)
Inf (T=14.55)

309
27
40

12
44

1830

900
300

160
110
17
17

6953
7186

Relationship between Sensitivity to Reward and emotional neural responses.

The subjects” SR score and age were included as regressors in a multiple regression

analysis in which age was covariated out at the level of random-effects analysis. In line

with our expectations, SR scores showed a positive correlation (see Figure 4.1.) with the
ACC activation extended to the adjacent medial frontal gyrus (0, 42, 20; T=3.38,
p<0.001, SVC; r=0.55, p<0.001; k=55), with the inferior frontal gyrus (54, 26, 12;
T=3.70, p<0.001, SVC; r=0.48, p<0.001; k=16), and right occipital cortex (40 -70 O;
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T=4.83, p<0.001, SVC; r=0.58, p<0.001; k=83). Contrary to our hypothesis we found

no positive correlation in the thalamus, dorsal or ventral striatum.

Figure 4.1: Brain correlates of SR during the appetitive stimulus viewing. Positive correlations
found in (A) the medial prefrontal cortex and the adjacent rostral ACC (z=22), (B) inferior
prefrontal cotex (z=12) and (C) right occipital cortex (z=0). Images are presented in

neurological convention (left is left), and threshold to p<0.005 (SVC) for a better image display.

The Z-score colour scale is applicable to every image.

Zscore

On the other hand, negative correlations with SR scores (see Figure 4.2) during aversive
picture viewing were studied in limbic structures and in the frontal lobe. This analysis
yielded a correlated activation in the right hippocampus/parahippocampus (30, -34, -6;
T=3.56, p<0.0001, SVC; r=0.47, p<0.001 ; k= 9); in the left posterior parahippocampus
(-26, -52, 0; T=3.32; p<0.001, SVC r=0.44 ; p<0.001 ;k=18); and the subgenual ACC
(2, 6, -10; T=3.21, p<0.005 SVC; r=0.43, p<0.002; k=10. Moreover, a negatively
correlated activation in the frontal lobe was found at the left (-36, 28, 34; T=5.28;
p<0.001 SVC; r=0.61; p<0.001) and right (48, 32, 28; T=5.18; p<0.001, SVC; r=0.61;
p<0.001) mid-dorsolatera frontal cortex. Otherwise, we hypothesized no positive SR-
correlated activation during aversive stimulus view, and a whole-brain voxel-wise

correlation (p<0.001, uncorrected) did not report any significant activation.
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Figure 4.2: Brain correlates of SR during the aversive stimulus view. Negative correlations
found in (A) the mid-dorsolateral prefrontal cor cortex (z=30), (B) left parahippocampal cortex
(z=-1), (C) right hippocampus/parahippocampus (z=-5) and (D) subgenual anterior cingulate
(z=-10). Images are presented in neurological convention (left is left), and threshold to p<0.005

(SVC) for a better image display. The Z-score colour scale is applicable to every image.

DISCUSSION

Brain activation during the appetitive and aversive conditions involved brain correlates
of both the BAS and BIS/FFFS, respectively. Erotic picture viewing activated the
mesocorticolimbic loop; meanwhile, viewing negative pictures provoked the activations
of areas identified with the BIS/FFFS such as the amygdalae, the parahippocampus, the
right hippocampus, and the posterior and anterior cingulates. Moreover, several
prefrontal areas were activated during the erotic and aversive picture viewings. These
results agree with previous studies using positively and negatively valenced emotional
pictures (see Phan et al., 2002; 2004), and more specifically for the use of visual erotic
pictures as positive stimuli (Meseguer et al., 2007; Mouras et al., 2003; Reuter et al.,
2004). We should take into account that the emotional task was secondary to a simple
attentional task which may affect the reported activations (Taylor et al., 2003; Hariri et
al., 2000; Lange et al., 2003; Lane et al., 1997; Phan et al., 2003; Northoff et al., 2004).

The aim of our study was to research brain-emotional response associations with SR
scores (i.e. BAS-related trait) in subjects involved in a goal-directed behavior. Our
subjects viewed different emotional stimuli while they were involved in a simple letter-

judgment task. We considered this task would better characterize emotion processing

111



Marco experimental: Estudio 3

depending on the BAS in accordance with its attention functioning while our paradigm
was designed to ensure the emotional stimulus processing at the same time. That is, the
objective of the experiment was to fix attentional and response sets in subjects while
timing parameters, during presentation, allowed subjects to pay attention to the picture
content. In fact, SR scores showed a positive correlation in the rostral ACC and the
adjacent medial prefrontal cortex while viewing erotic pictures. During the emotional
pictures processing, the rostral ACC and medial frontal cortex activation have been
associated with selective attention being paid to subjective emotional responses (Lane et
al., 1997; Hutcherson et al., 2005), compared to passive viewing or to a secondary
judgment task. Thus, the medial prefrontal cortex and its adjacent rostral ACC
activation seem to be in agreement with the BAS sensitivity to appetitive stimuli, a
commonly reported area of activation in reward obtaining processes (Knutson et al.,
2003). Our results showed a SR-related activation of this area even when subjects are
involved in another task, that is, even when subjects did not pay attention to evaluate the
erotic picture’s valence, the activevation of the rostral ACC and the medial prefrontal
cortex was associated with subjects with higher SR scores and not with aversive stimuli.
Moreover, SR-related activation was exclusively found during appetitive stimulus
processing in the occipital cortex. Increased activation in the occipital cortex is
commonly reported and explained by backwards connections from the amygdalae to the
visual cortex whose activation is increased by the relevant stimuli (Sabatinelli et al.
2004). This exclusive association with SR scores may be accounted for previously
explained effects of extrastriate visual areas on the mesocorticolimbic loop, that project
to the striatum (Ashby et al., 1998) when motivational stimuli to the BAS are
encountered (Pickering and Gray, 2001).

On the other hand, higher SR scores showed a negative correlation with certain areas
like the subgenual ACC, and with more specific theoretical hypothesis-driven structures
associated with Gray’s BIS such as the right parahippocampus/hippocampus. Subgenual
ACC functionality has been associated with patients suffering anxiety disorders (Rauch
et al., 1994; Drevets et al., 1997), and its increased activation related to anxiety
personality components (see Haas et al., 2007). Therefore, these areas might be related
to the BIS functioning sensitivity (Gray, 1982). Thus, a negative association between
SR scores and these areas may be explained by systems’ antagonism, similarly to
unexpected behavior-trait associations between inhibitory behaviors and BAS-
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sensitivity (see Corr et al, 1995; Corr, 2002b). As far as we know, this is the first report
that relates BAS associations with aversive stimulus processing at a neurobiological
level, and in this sense, it may seem speculative. However, the proposed antagonism is
in agreement with Newman’s model (Patterson & Newman, 1993) which considered
that the hyperactive BAS manifestation was also related to its antagonist effect on BIS.
We believe that these interactions among systems at the neurobiological level need to be
observed from a cognitive-functional perspective rather than from a neurobiological
viewpoint. That is, the exact effects observed (i.e. behavior or physiology) of these
personality-related brain activations, beyond the fact that this association may reflect
neurobiological substrates of personality. Thus, we may enrich the complexity of Gray’s

conceptual nervous system.

Right inferior frontal gyrus showed its significant mean activation during erotic picture
viewing, which in turn presented a significant association to SR scores. This area may
be associated with stimulus relevance in agreement with motivational BAS sensitivity,
as shown with humor and extraversion (Mobbs et al., 2005). Otherwise, there were no
subcortical structures from the striatocorticolimbic loop showing a positive correlation
the BAS-related trait. Although already hypothetized, a previous study based on erotic
pictures from the IAPS did not show this association either (Reuter et al., 2004). The
striatum is more responsive to different sensitivity than reactivity to appetitive stimulus
(Knutson, 2000). As all participants rated these images as highly appetitive, activations
in the ventral striatum were not observed, indicating that these brain areas were more
related to individual differences in the BAS sensitivity when the appetitive value of

stimuli was differently rated by participants (Beaver et al., 2006).

Aversive picture viewing showed a negative correlation to SR scores on bilateral mid-
dorsolateral frontal gyri. Frontal lobe involvement in emotion perception has been
manifested throughout a large body of studies on positive and negative affects
(Davidson and Irwin, 2002). Within Gray’s personality theory, frontal lobes are
involved in every motivational system (Pickering et al., 1999; Pickering, 2004,
McNaughton & Corr, 2004). In our study, we have observed a positively SR-related
activation in the right inferior frontal gyrus while viewing erotic pictures; but we also
noted a negatively SR-related activation in the bilateral mid-dorsolateral frontal gyri

during aversive stimulus viewing. These correlations are difficult to be causally
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explained from our study and a more target-driven design may provide a better
explanation to these associations. The mid-dorsolateral prefrontal cortex is connected to
the caudate nucleus and is involved in the dopamine neurotransmission (Strafella et al.,
2005). Functionally, it has been related to cognitive and emotional processes (Mesulam,
1998), and particularly to the cognitive control of emotion perception and self-
regulation (Declerck et al., 2000), a key concept in Newman’s model of impulsive
behavior and learning from aversive events. Previous research on personality has shown
this positive correlation to Agreeableness and automatic emotion regulation (Haas et al.,
2006), a personality dimension (see Costa & McCrae, 1992) negatively related to BAS
trait characteristics (Aluja et al., 2002; Pickering, 2004). Thus, this reduced activation in
the mid-dorsolateral prefrontal gyri during the aversive stimulus viewing might be a

neural correlate of deficit learning of aversive events in hyperactive BAS subjects.

A limitation of the current design is the diversity of aversive stimuli. Although pictures
with the most unpleasant valence ratings and highest arousal ratings comprised the
aversive set ( we avoided pictures with a possible phobic content such as snakes, piders
and so on), current research has shown a BAS specific association to certain negative
affects as anger (Carver, 2004). Furthermore, the attention-load of our task may be
influencing results even though it was an easy task. In this sense, reaction times were
not considered in the paradigm design and we cannot value the possible effects of
emotional picture content on our simple task. Futhermore, our block design does not
allow an evaluation the individual differences in BAS sensitivities over transient
activations, which may produce interesting results in future research. Finally, some of
the correlations shown are not of such a high statistical level an they should be
considered with caution. As previously pointed out however (Pickering & Gray, 2001),
we should not forget that the subjects included in this study are healthy and the range of
variation of brain functioning that they might display would be relatively small. Thus,
we may expect to find more brain personality-related functional variation in protocols in
which the manifestation of characteristics traits arises since we attempted to include a
goal-directed task while subjects viewed emotional pictures.

In short, individual differences in SR-related activation were manifested during positive
and negative emotion processing. A simple goal-directed task may favor an emotion-
BAS personality mediated association in relation to its proposed attentional functioning
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(Avila and Parcet, 1997; 2002) effect on emotional processing (Patterson & Newman,
1993). Complex patterns of cortical dopamine innervated areas by mesolimbic
structures, which were previously related to BAS, were positively associated with SR
scores during erotic picture viewing, but the subcortical mesolimbic per se were not. On
the other hand, those limbic structures conceptually associated with antagonistic effects
of the BAS on the BIS were negatively related to the previously related trait, Sensitivity
to Reward. By way of conclusion, we would like to note the importance of individual
differences of personality on brain activation in the frontal lobe to better understand its

functional variation among studies, mostly when they are based on small-sized samples.
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ABSTRACT

Approach-avoidance conflicts are situations in which subjects have to decide between
responding for reward or inhibiting responses to avoid punishment. In these situations,
impulsive individuals respond more to obtain rewards than non-impulsive individuals
where deficits in inhibitory control and passive avoidance learning are observed in the
former. The present study investigated brain mechanisms involved in this process in a
group of 43 male undergraduates using a task in which participants should detect
infrequent aversive (i.e. stop) signals when responding for reward. Scores on the
Sensitivity to Reward (SR) scale were related to different brain active areas during the
task. Activation in both the mesial prefrontal cortex and dorsal striatum correlated
positively with scores on the SR scale, whereas activation in the right inferior frontal
cortex and the globus pallidus correlated negatively with SR scores. These results
confirmed that SR scores were related to a different pattern of brain activation when
coping with approach-avoidance conflicts: high SR scorers would tend to monitorize
reward outcomes and response-outcome contingencies, whereas low SR scores would
maximize stimulus processing and inhibitory control. These results may serve to

understand previously observed differences in aversive learning.
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INTRODUCTION

Gray (1987) proposed that activity in reward brain areas, including the striatum (i.e. the
Behavioral Activation System, BAS), determines personality differences in sensitivity
to reward. Recent anatomical (see Barrds-Loscertales et al., 2006) and functional data
(Beaver et al., 2006) have supported this relationship. One key scenario to observe
differences in BAS activity has been approach-avoidance conflicts, where individuals
with an overactive BAS focus more on obtaining rewards, and those with an
underactive BAS are more interested in avoiding punishment (Avila, 2001; Avila &
Parcet, 2001; Avila & Torrubia, 2004, 2006; Newman, Widom & Nathan, 1985;
Patterson, Kosson & Newman, 1987). These differences have been related to inhibitory
control, a kind of inhibition that Nigg (2000) defined as “the deliberate control of a
primary motor response in compliance with changing context cues” (p. 223). Patterson
and Newman (1993) associated BAS differences in passive avoidance during approach-
avoidance conflicts to this process, with individuals with an underactive BAS showing
better inhibitory control than those with overactive BAS. Interestingly, diverse studies
have shown that people with disinhibitory disorders displayed a similar behavior to
subjects with an overactive BAS (Bechara et al., 2002; Luman et al., 2005; Newman &
Lorenz, 2003).

Avila (2001) developed an experimental task with motivational components to
investigate individual differences in disinhibitory behavior. The task consisted of a
continuous odd-even discrimination of numbers with a monetary reward as an inverse
function of response time. The color of a circle located above the numbers changed
from trial to trial. After one hundred trials where the color was irrelevant, participants
were instructed to inhibit responses (Experiment 1) or to learn when to inhibit responses
by trial and error (Experiment 2) when the circle color was red. In both experiments,
responses in trials with a red circle were punished with a loss of half of the earnings
accumulated until that moment. Results showed that scores on the Sensitivity to Reward
(SR) scale correlated negatively with: a) response times during the task; 2) caution in
their responses when a cue of punishment was introduced (i.e. in approach-avoidance
conflicts); and c) aversive learning. These differences were attributed to the stronger
reward sensitivity characterizing these individuals which made them focus on rewards

instead of punishing properties from the environment. This different strategy served
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high SR scorers to earn more money during the task, but at the expense of impairing

inhibitory control.

The present research is aimed at investigating the brain correlates of these personality
differences by using an adaptation of the task developed by Avila (2001). The objective
is neither to investigate the reward process nor the inhibition process, but to investigate
the continuous monitoring of approach-avoidance conflicts in a situation which
participants will cope adequately (i.e. without errors) almost all of them. Males were
only studied since the gender differences in manifestation of disinhibitory
psychopathologies. Participants were instructed to make a left-right discrimination task
with a reward as an inverse function of reaction time. In the activation blocks, colored
circles should be monitored in order to inhibit the go response when a red circle
appeared (i.e. approach-avoidance conflicts). In this task, performance would depend on
two factors: sensitivity to reward that would impel a fast response to obtain a reward,
and inhibitory control that would include the circle color monitoring process and the
inhibition of go responses. Previous research has associated the processing of a varying
amount of rewards after responses with the dorsal striatum (Delgado et al., 2003;
Knutson & Cooper, 2005), whereas other studies converged in relating the right inferior
frontal cortex with inhibitory control (Rubia et al., 2001, 2003). Our hypothesis in the
present study was that activation in reward-related brain areas would correlate
positively with SR scores, whereas activation in brain areas involved in inhibitory

control would correlate negatively with SR scores.

METHODS

Participants

Forty-three right-handed male undergraduates from the Universitat Jaume | were
recruited for this study. They were aged from 18 to 34 (mean age = 21.86; SD=3.27). A
written informed consent was obtained from each subject prior to participation. All
participants completed the SR scale of the SPSRQ (Torrubia et al., 2001), with a mean
score of 11.07 (SD=4.92).
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Task

During the 132 trials of the block-design fMRI task, participants were instructed to
make a button response with their left or right finger according to an arrow direction
while a stimulus above (a triangle or a circle) simultaneously changed its color. Each
response was rewarded with a varying amount of money according to response times:
the faster the responses, the greater the reward. The formula to calculate earnings (Er) as
a function of reaction time (RT) was Er = (1100 / RT)®. Participants completed 12
blocks of 30 seconds, and each block comprised 11 trials. Each trial lasted 2.72 seconds
in order to produce a better sampling over peristimulus time to detect small transient as
well as sustained activations in our block design (Price et al., 2002). Under the control
condition, colored triangles signaled that responses should never be inhibited. Under the
activation condition, colored circles should be monitored to inhibit responses when a
red circle appeared (~18% of trials, two per block with a total of 12). Lack of inhibition
to a red circle led to a punishment which consisted in halving the amount of money
accumulated until that moment. Ten cents penalty was applied when subjects failed to
respond in agreement to the arrow direction. All subjects completed a full different
version of the task prior to the scanning session to avoid learning effects under the same
reward conditions, although they were informed that their score during training was not

going to be considered in relation to their final earnings.

fMRI Acquisition

Blood oxygenation level dependent (BOLD) fMRI data were acquired on a 1'5T
Siemens Avanto (Erlangen, Germany). Subjects were placed in a supine position in the
MRI scanner. Their heads were immobilized with cushions to reduce motion artifact.
The stimuli were directly presented using Visuastim XGA goggles with a resolution of
800 x 600 (Resonance Technologies, Inc., CA, USA), and two response buttons. Vision

correction was used whenever necessary.

A gradient-echoT2*-weighted echo-planar MR sequence was used for fMRI (TE= 50
ms, TR= 3000 ms, flip angle = 90°, matrix= 64 x 64, voxel size = 3.94 x 3.94 x 6, with 5
mm thickness and 1 mm gap). We acquired 29 interleaved axial slices parallel to the
anterior-posterior commissure (AC-PC) plane covering the entire brain. Prior to the

functional MR sequence, an anatomical 3D volume was acquired by using a T1-
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weighted gradient echo pulse sequence (TE= 4.9 ms; TR=11 ms; FOV= 24 cm; matrix=
256 x 224 x 166; voxel size=1x 1 x 1).

fMRI analysis

Image Preprocessing: Image processing and statistical analyses were carried out using
SPM2 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Institute of Cognitive Neurology,
London, UK). All volumes were realigned to the first volume, corrected for motion
artifacts, coregistered with the corresponding anatomical (T1-weighted) image, resliced,
and normalized (2 mm3) into a standard stereotactic space (template provided by the
Montreal Neurological Institute), and smoothed using an 8-mm full-width at half-
maximum Gaussian kernel. In addition, the time series of hemodynamic responses was

high-pass filtered (128s) to eliminate low-frequency components.

FMRI data analysis: Statistical analysis was performed on individual and group data
using the general linear model (Friston et al., 1998). This method corrects temporal and
spatial autocorrelations in the fMRI data. Group analysis was performed using a
random-effects model, allowing inference to the general population. Time series were
modelled under the control inhibition condition using the hemodynamic response
function and its temporal derivative. Moreover, movement parameters from motion
correction were included for each subject as regressors of non-interest in a first-level
analysis. Group activation related to the control inhibition condition was obtained from
a one sample t-test (p<0.001, uncorrected).

After this analysis, two different multiple regression analyses (p>0.001, uncorrected)
were conducted in SPM2. The first analysis used the mean response times in the
activation blocks as the variable of interest, and the percentage of correct omissions and
response time in the control blocks were also included in the equation, but regressed
out. This analysis was conducted to investigate cognitive efficiency. The second
analysis was run to identify the regions for which the level of brain activation across
participants correlated with the SR scores. The percentage of correct omissions was

included as a covariate of non-interest in this second analysis.
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RESULTS

Behavioral results.

Table 2.1. shows means, standard deviations (SD) and correlations between behavioral
measures obtained during the task and scores on the SR scale. The mean error during
left/right judgment was 3%. Importantly, RTs during the activation condition were
significantly slower than under the control condition (t(42)=4.19, p<0.001), indicating
that the introduction of aversive stimuli slowed down responses to rewarding stimuli.
The mean number of inhibitions was 95%, which suggested that inhibition was easy for
most participants since go and stop signals were simultaneously presented. Contrary to
previous results, SR scores did not correlate with a slowing down during the activation
condition (p>0.1). In contrast, SR positively correlated with earnings (r=0.38, p<0.05)
indicating stronger appetitive motivation and task efficiency.

Table 2.1. Means, standard deviations (SD) and correlations between behavioral and

personality measures.

Control  Activation Discrimination Inhibitions Earnings SR

RT RT & errors (%) (%)
Activation RT .92
Discrimination .23 13
errors
Inhibitions 21 27 18
Earnings -.70* .00 -.08 27
SR -21 .09 -11 27 .38*
Mean 441 456 2.48 94.8 467 11.07
SD 53.7 58 2.51 7.27 686 4.92

& partial correlations controlled for RT during the control condition (Control RT).
*p>.05

fMRI results: Overall task

As expected, several areas in the lateral prefrontal cortex were activated during the
inhibitory condition, including the inferior frontal gyrus (BA 9/45), the middle frontal
gyrus (BA 9) and the premotor cortex (Table 2.2. and Figure 5.1). Other relevant
activations were found in the inferior parietal lobe (BA 40), the occipital lobe
(Bal18/19/40) and the superior temporal gyrus (p>0.001).
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Figure 5.1. The inhibitory control task activated the right inferior frontal cértex, the middle

frontal gyrus (BA 9) and the premotor cértex (p < .001, uncorrected for multiple comparisons).

Images are presented with left as right, in accordance with the radiological convention.

Table 2.2. More activated brain regions in activation blocks compared with control blocks (p <

.001, uncorrected)

Areas Hemisphere Brodmann area X, Y, Z Z k
Inferior frontal gyrus R 9 51,19,21 3.34 12
L 45 -46,25,4 3.78 16
Middle frontal Gyrus R 9 28,44,33 3.65 23
L 6 -36,-4,46 3.57 23
Temporal lobe L 40 -57,-47,23 3.82 68
(supramarginal gyrus)
Superior temporal Gyrus R 22 50,-48,10 4.63 236
39 50,-50,17 3.75
Inferior Parietal Lobe R 40 50,-47,28 4.63 74
40 -48,-47,39 3.98 16
Inferior Parietal Lobe L -34,-52,41 3.52 16
Occipital Lobe,Cuneus R 18 4, -85, 10 3.70 38
Occipital Lobe,(Lingual L 19 -14, -63, -7 3.75 29
Gyrus) 40 -14,-53,-4  3.45 13
Occipital lobe ( fusiform L 19 -36,-64,-4 4.03 17
gyrus)
Putamen R 32,-22,-4 3.74 10
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fMRI results: Effects of cognitive efficiency

Cognitive efficiency was measured by considering the low error rate, using RTs in the
activation condition controlled for RT during the control condition. Table 2.3. shows
brain areas that are positively (less efficiency) and negatively (more efficiency)
correlated with RT in the multiple regression analysis. More efficiency was associated
with activations in the anterior prefrontal cortex, whereas low efficiency was associated

with activation in the putamen and the anterior cingulate (Figure 5.2.).

Figure 5.2. Brain correlates of efficiency measured as a function of the reaction time during the
activation task. Positive correlations (in red) were found with activations in the anterior
prefrontal cortex, whereas negative correlations (in blue) were obtained in both the putamen and

anterior cingulate (p < .001, uncorrected for multiple comparisons). Images are presented with

left as right, in accordance with the radiological convention.

Table 2.3. Brain areas positively (less efficiency) and negatively (more efficiency) correlated

with RT during activation blocks (p<0.001; uncorrected).

Areas Hemisphere Brodmann area X, Y, Z y4 k

Less efficiency

Cingulate, R 16,-10,28 3.72 42

Putamen L -22,17,-5 3.45 29

-27,15,2 3.26

More efficiency

Superior Frontal Gyrus R 10 2,61, 25 3.78 36
L -14,59, 14 3.81 40

Mesial Frontal Gyrus R 25 10,9,-17  3.3.17 11

Mesial Frontal Gyrus L 9 -2,55, 14 341 40
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fMRI results: Effects of Sensitivity to Reward (SR)

Brain correlates of SR were studied using multiple regression analyses where the
percentage of correct omissions was regressed out (see Table 2.4.). Importantly, scores
on the SR scale correlated negatively with the activation of the right inferior frontal
gyrus and globus pallidus, while they correlated positively with the activation of the
mesial prefrontal cortex, the thalamus and the caudate (Figure 5.3). Other activations

appear in Table 2.4.

Figure 5.3. Brain correlates of SR during the inhibitory control task. Positive correlations (in
red) were obtained in the mesial prefrontal cortex, thalamus and caudate, whereas negative
correlations (in blue) were obtained in the right inferior frontal gyrus and globus pallidus (p <
.001, uncorrected for multiple comparisons). Images are presented with left as right, in

accordance with the radiological convention.
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Table 2.4. Brain areas positively and negatively correlated with SR scores in a multiple

regression analysis controlled for correct omissions ( p<0.001; uncorrected).

Areas Hemisphere Broadmann’s X,Y, z, y4 k
areas
Positive correlates with SR Scores
Mesial Frontal Gyrus L 9 0, 44,20 356 20
Middle Temporal Gyrus L 21 -48,-10,-15  4.02 58
Occipital Lobe,(Lingual Gyrus) L 19/40 -6, -90, -7, 4 14
Cingulate Gyrus L 31 -22,-29, 42 3.58
24 -10, -16, 39 3.44
Thalamus L -12,-19, 6 3.74 34
Thalamus (Pulvinar) L -8, -25, 10 3.26
Caudate body R 12,9, 18 3.69 14
Negative correlates with SR scores
Inferior Frontal Gyrus R 45 42,22,15 349 20
R 47 44, 25, -15
Middle Temporal Gyrus R 61, -33,0 359 33
22 55, -39, 6 3.49
Lateral Globus Pallidus L -10,6,-4 352 13
DISCUSSION

Earlier studies have demonstrated that scores on the SR scale were associated with a
different response style when coping with approach-avoidance conflicts, with impulsive
subjects who focused more on reward and non-impulsive individuals who focused more
on aversive stimuli properties (Avila, 2001; Avila & Parcet, 2001; Avila & Torrubia,
2004). Using fMRI, the present study demonstrates that brain areas of the prefrontal
cortex and other subcortical structures were involved in this different way to cope with
approach-avoidance conflicts. To this aim, we compared a situation that involved only
reward with another that implied reward and punishment (i.e. an approach-avoidance
conflict). Specifically, the activation in the right inferior frontal cortex and the left
globus pallidus correlated negatively with scores on the SR scale, whereas the activation

of mesial prefrontal cértex and the dorsal striatum correlated positively with SR scores.

In general, all participants in the present task obtained significant activations of the
prefrontal, parietal and occipital brain regions similar to those previously reported

during the inhibitory performance in stop (Rubia et al., 2000, 2001) and go/no-go tasks
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(Rubia et al., 2001; Menon et al., 2001; Braver et al., 2001; Durston et al., 2002).
However, the key structure in these activations was the right inferior frontal cortex.
Diverse neuroimaging (Brass et al., 2005; Menon et al., 2001; Braver et al., 2001; Rubia
et al., 2003; 2005), electrophysiological (Pliszka et al., 2001), TMS (Chambers et al.,
2006) and brain lesion (Aron et al., 2004) studies have previously converged in

specifically relating the right inferior frontal cdrtex to response inhibition.

Further analyses of the results were run to investigate correlates of slowing after the
possibility of aversive stimuli appearing. As expected, the activation blocks that
included the inhibitory stimuli yielded a significant slowdown of go responses since the
monitoring of possible aversive signals should be performed prior to responding. This
extra time may partially depend on motivation (appetitive vs. aversive), which will
determine any proneness to either responding or inhibiting. However, cognitive
efficiency in the processing of a dual-task situation would be the most relevant factor.
When brain correlates of RT were investigated during activation blocks controlled for
RT in control blocks and correct omissions, faster RTs were associated with activations
on the superior and mesial frontal cértex. This pattern of results resembled that recently
obtained with the stop task (Li et al., 2006), which led to significant activations in the
same brain areas for participants with shorter stop signal reaction times (SSRT). In
general, these results may be consistent with the hypothesis that the anterior prefrontal
cortex function manages multiple task-relevant goals (Braver et al., 2003). Importantly,
the process of slowing RTs in the activation blocks was associated with activation in
both the putamen (presumably related to the complex response build-up, see Aron &
Poldrack, 2006) and anterior cingulate (probably related to conflict monitoring, Van
Veen & Carter, 2002). If we consider that the error rate was low and unrelated to RTSs,
we may conclude that efficiency in approach-avoidance conflicts was related to the
activation of the anterior prefrontal cortex, whereas any proneness to caution responding

depended on the activity of both the putamen and anterior cingulate.

Results of the present study verified our hypothesis about the effect of individual
differences in SR scores on brain mechanisms involved in approach-avoidance
conflicts. Behavioral data have partially confirmed previous results obtained with a
similar task (Avila, 2001): scores on the SR scale were associated with faster RTs and
greater earnings throughout the whole task. However, we have not replicated the greater
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slowness of low SR scorers during the activation blocks obtained in Avila (2001;
Experiment 1). This is probably due to the fact that the rapid alternation between the
control (prepunishment) and activation (punishment) blocks did not allow the
generation of a dominant response set for reward needed to observe BAS-dependent
differences in inhibitory control (see Patterson and Newman, 1993). Then, behavioral
data have confirmed a greater sensitivity to reward of high SR individuals without
impairing inhibitory control. These BAS-dependent behavioral differences were
associated with a different pattern of brain activation during approach-avoidance
conflicts. The lower sensitivity to reward of low SR scorers was linked to a stronger
activation in brain areas related to inhibitory control (i.e. right inferior frontal cértex and
globus pallidus). By contrast, high SR scorers showed faster RTs (i.e., stronger reward
sensitivity), associated with a greater activity in the dorsal striatum and the mesial
prefrontal cortex.

The results of the present work were consistent with those previously obtained by Rubia
et al. (2003) using an event-related design with the stop task. This study related the
activity on the right inferior frontal cortex with successful inhibitory motor control. Our
data also yielded a negative correlation between SR scores and the activity in the globus
pallidus. A recent research study has implicated the globus pallidus/subthalamic nucleus
(and the fronto-striatal motor circuit in general) in inhibitory control (Aron & Poldrack,
2006). The fact that activation in these areas correlated negatively with SR scores may
be related to differences in inhibitory control which, in turn may determine aversive
learning. In other words, the cautioning shown by low SR individuals in approach-
avoidance conflicts may not only be related to their longer reflectivity after aversive
experiences, but also to their subsequent greater ability to predict future aversive stimuli
prospectively (see Patterson & Newman, 1993). Therefore, BAS differences in
inhibitory control may be mediated by the right inferior frontal cortex and the globus

pallidus.

Conversely, high SR scorers would use a different response style based on trial-and-
error learning and the continuous pursuing of reward, which would be basically
mediated by the mesial prefrontal cértex and the dorsal striatum. Rubia et al. (2003)
related mesial prefrontal cortex activation to increased motor preparedness and response

execution, a process that would facilitate a commission of errors. In a recent
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formulation, Knutson and Cooper (2005) summarized recent findings and related the
mesial prefrontal cortex with the processing of reward outcomes, especially to
immediate reward. Dorsal striatum activation was previously related to habit-learning
tasks with feedback (Delgado et al., 2003; Packard and Knowlton, 2002), and
specifically with the perception that a contingency existed between a response and a
reward outcome (Tricomi et al., 2004). Subsequently, scores on the SR scale were
positively correlated with the monitoring of reward-direct responses and the feedback

received.

In summary, brain areas involved in monitoring approach-avoidance conflicts showed a
differential pattern of association with SR scores. These results might be cautiously
associated with previous behavioural data showing that BAS activity mediated
approaches to these conflicts (Avila, 2001; Avila & Parcet, 2001; Smillie & Jackson,
2005). Thus, high SR scorers based their response on impulsive responding (i.e. BAS-
mediated approach) to maximize rewards. This behavior would cause trial-and-error
learning based on continuous upgrades of response-reinforcements contingencies. The
positive correlation of SR scores with the activation in the mesial prefrontal cértex and
the dorsal caudate would be indicative of a continuous monitoring of responses and
their consequences in approach-avoidance conflicts. Low SR scorers, by contrast, would
handle conflicts with caution in responding. The activation of both the right inferior
frontal cortex and globus pallidus would promote stimulus processing and inhibitory
control. This response style would be in agreement with previous behavioural data,
showing that low SR scores displayed a better performance in aversive learning tasks
(Avila, Molt6, Segarra & Torrubia, 1995; Avila, 2001, Experiment 2; Patterson et al.,
1987), in extinction tasks (Avila & Parcet, 2000) and in the stop task requiring an
inhibition of go responses (Avila & Parcet, 2001). The present results may have
implications for disinhibitory disorders which show similar deficits to impulsive

individuals such as psychoapthy, ADHD or addictions.
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ABSTRACT

BAS sensitivity to rewarding stimuli is characterized by a more general cognitive style
of over focused attention on relevant stimuli or a disengagement from irrelevant stimuli
to a better task completion. This style may either interfere (i.e. passive avoidance
deficit) or facilitate tasks performance depending on task contingencies and goals. Our
aim in this study was to research BAS-related brain activation toward a better
interference control. Cognitive and emotional Stroop conditions were alternated to study
BAS-mediated activation in interference resolution during both tasks. SR scores as a
measure of BAS-related trait were included in multiple regression analyses in which
percent of errors were covaried out. Thus, trait-associated behavior and brain activation
during both tasks” performances were considered. SR scores were correlated to rostral
ACC activation during both tasks conditions; while DLPFC and right amigdala were
positive and negatively correlated to SR scores on cognitive and emotional Stroop
conditions, respectively. In conclusion, SR-related activation in the rostral ACC seems

to mediate a better interference control on both different kinds of tasks.
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INTRODUCTION

Dopaminergic pathways are proposed as the main neurobiological correlate of the
Behavioral Activation System (BAS) within the Reinforcement Sensitivity Theory
(RST; Pickering & Gray, 2001). Brain dopamine levels are linked to the BAS sensitivity
to rewarding and safety (as relief from punishment) stimuli (Pickering & Gray, 2001),
facilitating approach behavior which mediates appetitive learning (Smillie & Jackson,
2005). Furthermore, current neuroimaging studies have showed how individual
differences in BAS-related traits were associated to changes in dopaminergic brain
structures such as the striatum (Barros-Loscertales et al., 2006) and their functional

activation (Beaver et al., 2006).

BAS hyperactivity has been linked to both better appetitive learning and a deficit in
aversive learning (or passive avoidance deficit) (see Avila & Torrubia, in press; Corr,
2004; Patterson & Newman, 1993). BAS-mediated passive avoidance deficits were
observed in impulsive subjects when they should inhibit a dominant response for
reward. Then, an early fixation of a dominant response/attentional set makes
hyperactive BAS subjects less susceptible to evaluate negative feedback when they are
involved in goal-directed behavior, particularly when this fixation is associated to
appetitive reinforcement (Wallace & Newman, 1990). This lack of evaluation of
negative feedback may allow a faster response to the subsequent appetitive stimuli
without worsening passive avoidance when participants were informed of the aversive
contingency (Avila, 2001, Experiment 1), but may lead to passive avoidance deficits
when participants should learn the aversive contingency by trial-and-error (Avila, 2001,

Experiment 2).

Other studies have served to generalize these differences to non-learning situations.
Hyperactive BAS subjects seem to disengage faster from previous semantic information
in different paradigms such as negative priming (Avila & Parcet, 1997), latent inhibition
(Pickering & Gray, 2001), and set-shifting (Avila et al., 2003). This dopamine-mediated
disengagement allows a better coping of the next stimuli (see Avila & Torrubia, in
press). Therefore, BAS-related processing seems to be characterized by a focus on

processing relevant stimuli to preparing and programming goal-directed behavior
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without previous information interfering (Robins & Everitt, 1995; Pickering & Gray,
2001).

Nigg (2000) named the underlying process to the described personality-associated
behaviors as interference control which may be defined as “suppressing a stimulus that
pulls for a competing response so as to carry out a primary response, to suppressing
distracters that might slow the primary response, or to suppressing internal stimuli that
may interfere with the current operations of working memory”. Stroop effect in its
traditional name-ink word color paradigm (p.e. name-ink “red” word color, written in
blue; see Stroop, 1935; MacLeod, 1991) or its counting version (p.e. report via button
press number of repetitions of “two” word on the screen, written three times: see Bush
et al., 1998; 2000) are the most known examples of interference control function-related
paradigms. On the other hand, the emotional Stroop paradigm (p.e. name-ink “murder”
word color: see Mathews & MacLeod, 1985; McKenna, 1986) or its counting emotional
version (p.e. report “murder” word repetitions: see Whalen et al., 1998) are different
examples of how emotional information may interfere a cognitive process. During the
emotional Stroop paradigm, words are not semantically related or leading to a
competing response (Algom et al., 2004), but withdrawing attention from the main task
when processed in parallel (Etkin et al., 2006). Therefore, these paradigms both may be
considered different measures of interference control, in which subjects” performance

may differ depending on of BAS sensitivity.

Previous neuroimaging studies using Stroop tasks have pointed out the involvement of
the two subdivisions of the anterior cingulate cortex (ACC), the dorsal and rostral ACC,
in the cognitive and emotional Stroop effect, respectively (Bush, 2000). The role of the
dorsal ACC in the cognitive Stroop task was related to conflict monitoring whereas
conflict resolution was related to the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC; Laird et al.,
2005). In the case of the emotional Stroop task, recent evidence related the rostral ACC
with conflict resolution whereas conflict generation and monitoring were more related
to the activity of the amygdala and the DLPFC (Etkin et al., 2006).

The aim of this study was to investigate the modulation of individual differences in
BAS sensitivity over functional activation in the ACC, the DLPFC and the amygdala
during both a cognitive and an emotional Stroop task. BAS sensitivity was measured by
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the Sensitivity to Reward (SR) scale, a reliable and valid measure of BAS activity
(Torrubia et al., 2001; Zuckerman, 1999; Smillie et al., 2007). The fMRI paradigm was
a counting Stroop task in which emotional, cognitive and neutral conditions were
consecutively alternated in a block-design fashion. Behaviorally, we predicted a better
interference control in males with higher SR scores during the emotional and cognitive
Stroop conditions. SR scores-related activity in the in dorsal and rostral ACC, DLPFC
and the amygdala will allow to ascertain the neural basis on BAS-mediated differences

in interference control.

METHODS

Participants

Participants were 40 healthy, right-handed undergraduate males (mean age =22.38;
SD=3.42; range 18-34). No subject included in the study had prior or current
neurological or psychiatric disorders. All subjects completed the Sensitivity to Reward
(SR) scale of the Sensitivity to Punishment and Sensitivity to Reward Questionnaire
(SPSRQ) (Torrubia et al., 2001), yielding a mean score of 11.23 (SD=5.17). Written
informed consent was obtained from each subject prior to their participation. All

participant received 25€ by participating in the experiment.

Stimuli and task

We mixed an emotional and cognitive counting Stroop tasks in a same paradigm. Tasks
were similar to those used by Bush et al., (1998) and Whalen et al., (1998), but both of
them were combined in a block-design, alternated consecutively as different conditions
sharing the same baseline condition, without fixation or rest blocks. Thus, subjects
viewed sets of one to four identical words on the screen for each trial along the whole
paradigm, even during the baseline condition (neutral condition). Words” meaning
changed from baseline (neutral words) to cognitive counting Stroop condition (number-
words), to the emotional conditions (aversive words; Algarabel & Sanmartin, 1985).
Furthermore, all Stroop trials during cognitive and emotional counting blocks were
conflict trials, that is, particularly for the cognitive conditions in any trial number-word
agreed with its number of repetitions (p.e. “two” never was repeated twice), and all
words had an aversive valence during the emotional condition. Subjets had to report the
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number of words in each set by button press. Subjects responded in a keypad with their
dominant hand. The keypad consisted of four buttons arranged horizontally and
representing one, two, three and four from left to right. Responding subjects used their
four fingers from index to little one. The paradigm lasted for six minutes, divided in
blocks of 30 seconds starting by a control condition. Thus, each condition was repeated
during four alternated blocks. Words were presented for 800-msec on each trial with a
fixed 866-msec ISI.

Participants were trained in a previous two-minute version of the task without any kind
of interference. That is, subjects make a counting task with neutral words, which did not
appeared afterwards during the paradigm, but they were not informed of the interference

conditions. Feedback on execution was not given during the task.

MRI Acquisition

Scanning was performed on a 1.5 T Siemens Avanto (Germany). A gradient-echo T2*-
weighted echo-planar MR sequence was used for fMRI (TE=50 ms, TR=3000,
DFOV=150.8x150.8, matrix=64x64, voxel size = 3.94x3.94x6, with 5 mm thinkness
and 1 mm gap). We acquired 29 interleaved axial slices parallel to the anterior-posterior
commissure (AC-PC) plane covering the entire brain. The first 2 acquisition were
discarded due to T1-saturation effects. Prior to the functional MR sequence, an
anatomical 3D volume was acquired by using a T1-wighted gradient echo pulse
sequence (TE= 4.9 ms; TR=11ms; FOV=24cm; matrix=256x224x166; voxel size=
1x1x1)

Analyses

Behabioral data: Correct RT and percent of errors were considered across blocks in
each condition separately. RTs lower than 150 msec. and higher than 1500 msec were
excluded as outliers. Stroop interference for cognitive and emotional condition was
measured as the difference between each mean Stroop condition RTs and the mean
neutral condition RT. Personality association to Stroop interference was tested by two
fold: correlating SR scores to the each Stroop condition-related interference, measured
as explained before; and by correlating SR scores to mean RT on neutral, emotional and

cognitive condition, separately.
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fMRI analyses: Analyses were conducted using SPM2 software (Wellcome Department
of Imaging Neuroscience, London, UK). Functional images were realigned, and
afterward the anatomical images were coregistered to the first functional volume.
Functional images were normalized to the Montreal Neurological Institute brain (MNI
brain) from its reference anatomical image normalization parameters, and smoothed
with a 12-mm FWHM Kkernel. A high past filter (cutoff period 192 s) was incorporated
to remove low frequency compounds. Cognitive and emotional Stroop conditions were
modeled by a box-car function convolved with a hemodynamic response function and
its temporal derivative (1-sec) based on the general lineal model. The six movement
parameters extracted from the realignment step were introduced in the model as
regressors of non-interest. Then, contrasts were specified to evaluate the effects of
cognitive and emotional Stroop conditions, separately. Parameter estimate images
derived from contrast were then entered into a second level analysis for hypothesis

testing.

First, exploratory analyses were conducted to test whether the cognitive
(cognitive>neutral) and emotional (emotional>neutral) Stroop conditions induced
congruent activations compared with previous reports. A one-sample t-test (p<0.001,
uncorrected for multiple comparisons; cluster threshold = 80-mm3) was conducted for

each Stroop condition.

Region of Interest (ROI) were masked a priori using AAL parameters from PickAtlas
ROI toolbox (Maldjian et al., 2003) for SPM2. We predefined the bilateral ACC as a
single ROI-mask, including its rostral and dorsal portion; while amygdalae were also
defined bilaterally as a single ROI, AAL parameters were applied with a 3D dilation
factor of 1 to capture the full structures. Furthermore, left dorsolateral cortex ROl was
defined from a priori coordinates refered by Laird et al (2005) at [-43, 4, 35] Talairach
coordinates as a sphere of 10 mm radius and a 3D dilation factor 1 also using PickAtlas
toolbox. Small Volume Correction to each structure volume was automatically applied
by PickAtlas toolbox as in SPM2. Regression analyses were done at group level to test
our hypotheses on predefined ROIs, in which percent of errors were covaried out. Thus,
SR scores were correlated to brain activation in the ACC and DLPFC associated to the
cognitive Stroop task. On the other hand, brain-correlated activation with SR scores in
the ACC and bilateral amygdalas were also tested during the emotional Stroop task.
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RESULTS

Behavioral results

Behavioral cognitive and emotional Stroop effects: Each participant’s behavioral
performance during control, cognitive and emotional Stroop conditions were averaged
among 4 blocks (see Table 3.1.). Significant differences in reaction times were found
among all three conditions (F(2, 78)=58.27, p<0.001). However, percentage of errors
were only significantly different between the cognitive counting Stroop and the other
neutral (F(1, 39)=34.09, p<0.001) and emotional (F(1,39)=21.74, p<0.001) counting

conditions.

Behavioral Stroop and personality-related effects: We tested the hypothesized reduced
interference effect on the emotional Stroop for high SR scorers by correlating this
variable with the mean interference effect (RTstroop-RTcontrol) across blocks and also
within conditions. However, we did not found significant correlation between SR with
RT or errors in terms of cognitive interference (p<0.1). However, we observed a
significant correlation between SR and emotional interference on RT (r=-.22; p<0.05),
but not errors. Furhtermore, a significant correlation between SR and within-conditions”
RT (see Table 3.1.). This result was expected since previous research have showed BAS
sensitivity related to unrewarded baseline execution (Pickering et al., 1997) compared to

rewarded, as to other baseline conditions (Avila et al., 2003).

TABLE 3.1: Mean, Standard Deviations and Correlations with Sensitivity to Reward for the

behavioral variables during emotional and cognitive counting Stroop conditions.

Reaction times % errors SR-correlation

Condition M SD M SD RT % errors
Neutral condition 676 67 2.68 1.89 -.39* 0.08
Cognitive condition 731 83 7.55 521 -37* 0.01
Emotional condition 691 71 2.70 2.22 - 45%* 0.08
Interference

Cognitive -55 42 -4.87 5.28 -.04 -11
Emotional -15 27 -.02 2.60 -0.22* -.04

M = mean; SD = Standard Deviation; SR = Sensitivity to Reward; RT= Reaction Time;
% errors = percentage of errors.

*=0.05

**=0.01
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fMRI results

fMRI results on cognitive and emotional Stroop tasks: We conducted an exploratory
analysis (p<0.001, uncorrected) to test brain activation during the cognitive and
emotional Stroop conditions (see Table 3.2). Consistent with previous studies (Bush et
al., 1998) cognitive Stroop conditions compared to neutral conditions produced the
activation of the dorsal ACC and adjacent dorsomedial prefrontal cortex. Furthermore,
other areas connected to these as the lateral prefrontal and dorsolateral prefrontal cortex,
as motor/premotor cortex, were active (see Bush et al., 2000). Outside the frontal lobes
other activations appeared in two big clusters extending from the superior to inferior
parietal lobe, and at the posterior fusiform and lingual gyri. The left thalamus showed

activation too.

Table 3.2: Activation during the cognitive and emotional counting Stroop tasks.

Area Hemisphere X, Y, Z Zscore Kk
Cognitive counting Stroop task

Fusiform gyrus R 36 -44 -26 3.63 52
Lingual gyrus L -8 -58 -20 3.59 76
Parietal lobe/ R 38 -54 50 5.12 2180

Wernicke's area

Parietal lobe/ L -38 -54 52 5.90 3240
Wernicke’s area
Wernicke’s area L -54-52 8 3.49 10
Lateral prefrontal R 325216 3.44 26
Lateral prefrontal L -28 58 12 3.46 54
Thalamus L -8-226 3.72 64
DLPFC/Precentral R 30-6 54 5.16 1323
gyrus/dorsal cingulate
DLPFC/Precentral L -46 6 34 5.27 2805
gyrus/dorsal cingulate
Emotional counting Stroop task
Insula/temporal pole L -36 8 -16 3.35 16
Medial prefrontal girus L -2 60 22 3.36 39

L -4 56 40 3.38 14
Lateral prefrontal L -18 22 52 3.75 44
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Figure 6.1: Images of brain activation (A) positively correlated to SR scores in the rostral ACC
(1, z=18) and DLPFC (2, z=38) and (B) positive and negatively correlated with SR scores in
rostral ACC (1, z=19) and amygdala (2, z=-19), respectively. Brain images (left is left) were
threshold to (p<0.005, SVC) for a better image display. The Z-score colour scale is applicable to

every image.

On the other hand, when the emotional Stroop conditions were compared to the neutral
condition (p<0.001, uncorrected) did not showed the activation of the rostral ACC (see

Whalen et al., 1998). A small group of brain active areas in the left hemisphere, as the
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dorsomedial prefrontal cortex and lateral prefrontal, besides the insula and the temporal
pole out of the frontal lobes, showed an increased activation during the emotional
Stroop condition (see Table 3.2). These results are based on a different paradigm and
analysis that may explain these differences, as the fact that our sample showed a
behavioral emotional Stroop effect not present in other studies based in normal controls
(see Whalen et al., 1998).

These analysis yielded congruent behavioral and brain activation results compared to
previous TMRI studies based on the cognitive Stroop task (Bush et al. 2000). Otherwise,
the emotional Stroop conditions did not reported the activation of the rostral ACC, may
be due to the facts commented above. Our group is currently working on the effects of
these block and interference interaction on brain activation related to emotional
counting Stroop tasks (Sanjuan et al., submitted).

Personality-related fMRI results on cognitive and emotional Stroop tasks: SR scores
were expected to be related brain activation during the cognitive Stroop task into the a
priory defined DLPFC and ACC, and more concretely the dorsal ACC (Figure 6.1). SR
positive-correlated activation was found in left DLPFC (-44, 0, 50; T=4.19, SVC;
r=0.56, p<0.001) as expected. However, SR scores did not correlated to brain activity in
the dorsal ACC, but in the left rostral ACC (x=-14, y=40, z=22 ; T=3.00, SVC ; r=.43 ;
p=0.002, ). On the other hand, consistent with our prediction, brain activation in the
right rostral ACC during the emotional Stroop condition was positively correlated with
SR scores (x=12, y=28, z=18; T=3.08, SVC ; r=.45; p=0.002, ) while left amygdala
showed a negative correlation with SR scores (x=26, y=-4, z=-18; T=3.34, SVC ; r=.48;
p<0.001).

DISCUSSION

Several research has related the individual differences in interference control to the
activity of the BAS. Aversive (Avila, 2001) or neutral (Avila et al., 2003 ; Avila &
Parcet, 1997) stimuli are less able to suppress goal-directed behavior in individuals with
an hyperactive BAS. In this study, we combined cognitive and emotional Stroop (i.e. a
well-known measure of interference control) blocks into a paradigm, which showed a

significant behavioral interference in both conditions separately when compared to the
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same baseline. Behavioral RT manifested to be inversely related to SR scores to each
separated condition including baseline; while emotional (but not cognitive) Stroop
interference was negatively correlated to SR scores. As expected, a contrast among all
conditions showed that cognitive interference was higher than emotional interference
(MacLeod, 1991). On the other hand, fMRI-related activation in each condition showed
commonly reported patterns of activation during the cognitive Stroop task (Bush et al.,
1998; 2000); while emotional Stroop activation was restricted to left frontal areas
(Whalen et al., 1998; Bush et al., 1998), and specifically, it did not yield activation in
the rostral ACC (Whalen et al., 1998). One possible explanation to this result is that
activation of the rostral ACC is observed only in individuals showing lower interference
effects, but not in individuals with a strong interference. In the present study, rostral
ACC showed an increased activation associated to higher SR scores during both the
cognitive and emotional Stroop tasks, and importantly, right amygdala was inversely
related to SR scores only during the emotional Stroop task as hypothesized.

Our main aim for this research was to investigate brain functional modulation of BAS
activity during interference control in brain areas which had been particularly involved
on this function during Stroop paradigms. ACC is a strongly dopamine-irrigated area
may have important functional implications to BAS sensitivitity (Pickering, 2004).
Moreover, current research is subdividing its functionality in cognitive-dorsal and
emotional-rostral ACC portions (Bush et al., 2000). Thus, our hypotheses were based on
the relevance of cognitive and emotional portions of the ACC and Stroop variants, and
its association to SR. We hypothesized that the cognitive counting Stroop would yield
an activation of the dorsal ACC that would be correlated positively with SR scores, as a
test of BAS sensitivity mediation on cognitive processes. The activation of dorsal ACC
was found, but unexpectedly, SR scores did not showed any correlation with dorsal
ACC during the cognitive Stroop. By contrast, SR scores correlated with activation of
the left DLPFC. Considering that SR scores correlated negatively with RTs overall, we
may interpret as showing that SR scores would be related to the activation of brain areas
associated with conflict resolution (i.e. left DLPFC) rather than with conflict generation
and monitoring (i.e. dorsal ACC). On the other hand, a further result was that the SR
scores were positively related to activation of the rostral ACC during the cognitive and

emotional Stroop conditions.
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Behavioral results on the emotional Stroop task revealed a negative correlation between
SR scores and RTs and interference. We expected to find an activation of dorsal and
rostral ACC during the cognitive and emotional Stroop tasks, respectively, that should
be greater in individuals higher SR scores. In this case, the first result was not found but
scores on SR scale correlated positively with activation of the rostral ACC during both
tasks. Taking together, activation of the rostral ACC during both Stroop tasks has been
associated to higher SR scores. These result is highly consistent with a recent study
showing a correlation between a BAS-related trait (i.e. extraversion) and rostral ACC
activation during an emotional Stroop task using positive words (Haas et al., 2006).
This brain area has been implicated in assessing the salience of emotional and
motivational information and in the regulation of emotional responses (Bush et al.,
2000). However, there are studies using fMRI and patients with lesions in rostral ACC
(di Pellegrino et al., 2007) that would propose a more general role of rostral ACC in
cognition. These proposals were consistent with the idea that the rostral ACC would be
necessary for reactive adjustments in cognitive control following the occurrence of
response conflict. Considering differences in RTs associated with SR scores, results of
the present study would relate the greater activity of this area with the a greater capacity
to control the interference. Then activity in rostral ACC would facilitate the resolution
of conflicts. This action of rostral ACC in individuals with an hyperactive BAS would
be carried out in conjunction with left DLPFC in the case of cognitive Stroop and
coupled with a deactivation of the amygdala in the case of emotional Stroop. There are
some evidence in the case of emotional Stroop that increased rostral ACC activation has
been associated to reduced activation in the amygdala (Etkin et al., 2006; Pezawas et al.,
2005). The finding that SR scores have been correlated positively with activation of the
rostral ACC and negatively with the amygdala would give further support to this

interaction.

Some limitations should be noted regarding our study. Firstly, combining both
emotional and cognitive interference conditions into the same paradigm allowed us to
better compare their separated effects from the same baseline. However, this advantage
may be turned into a disadvantage since we could not clearly control the effect of one
interference condition over the other. Thus, a higher cognitive interference preceding an
emotional interference may affect the perceived conflict or viceversa. A trial-by-trial
analysis of the effects of preceding conflict shortly after an ongoing trial may better
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resolve these effects in order to conclude also its differential activation. Furthermore,
these analyses would allow us to differentiate interference and error perception effects
over anterior cingulate cortex in every condition and on general task execution. Second,
the sample consisted of males, and we can generalize these results to women. Although
this sample may be restricting scope of our results, it also offer a conclusion on these
limited conditions since gender have showed to produced differences in cognitive and
emotional tasks (Bell et al., 2006; Hofer et al., 2007; Hamann, 2005) as in SR
sensitivity (Torrubia et al., 2001).

In sum, SR-related activation in rostral ACC may be a neurobiological correlate of
better interference control of hyperactive BAS subjects. When established a dominant
response set, individuals with a hyperactive BAS have been more capable to suppress
irrelevant information that would interfered with goal-directed behavior. This process
has been found when irrelevant information was aversive (Avila, 2001) but also when
interference was merely cognitive (Avila & Parcet, 1997; Avila et al., 2003). The
activity of the rostral ACC is direcly modulated by the striatum via dopaminergic
pathways (Pickering, 2004). In the case of interference of irrelevant aversive stimuli,
better interference control is achieved through the deactivation of the amygdala (in
terms of Gray’s model, through a deactivation of the BIS/FFS system). By contrast, in
the case of cognitive stimuli, better interference control is associated with the

concurrent activation of the left DLPFC.
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9. DISCUSION

La investigacion realizada en este trabajo ha pretendido un acercamiento a las
variaciones individuales en la estructura y el funcionamiento cerebral asociadas a los
rasgos de Sensibilidad al Castigo y Sensibilidad a la Recompensa ligados al SIC vy el
SAC, respectivamente. Los trabajos presentados son cinco, dos de ellos relacionados
con las variaciones en la estructura cerebral segln las escalas de SC y SR; y otros tres
centrados en las variaciones de la actividad cerebral asociadas a las diferencias
individuales en la escala de SR durante procesos de procesamiento emocional, control

inhibitorio y control de la interferencia cognitiva y emocional.

Gray (1982) propuso que el SIC mediaba diferencias individuales en el rasgo de
Ansiedad. Asi, individuos con un alto rasgo de ansiedad (p.e. con trastorno de ansiedad
generalizada) se caracterizan por un SIC hiperactivo (Gray, 1982); mientras que
individuos con una baja ansiedad (p.e. en la psicopatia primaria) se caracterizan por un
SIC hipoactivo (Fowles, 1980). La escala de SC del SPSRQ (Torrubia et al., 2001) nos
ha servido para identificar las diferencias individuales en el rasgo de Ansiedad o, lo que
es lo mismo, en los niveles de actividad del SIC. EIl objetivo de nuestro primer estudio
fue analizar la relacion entre las diferencias individuales en la SC y el volumen de
sustancia gris en las bases neurobioldgicas del SIC. Los resultados mostraron que las
puntuaciones en SC correlacionaban positivamente con el volumen de sustancia gris en

la amigdala y el hipocampo bilateralmente.

La teoria original de Gray (1982) veia la ansiedad como dependiente de una Unica
estructura, el sistema septo-hipocampico, y la amigdala estaba relacionada con la
reaccion a estimulos incondicionados aversivos, mas que con la inhibicién conductual
relacionada con la ansiedad. No obstante, la investigacion relacioné claramente la
amigdala con el procesamiento de estimulos aversivos (Ledoux, 2003). En la actualidad
el SLH es el sistema encargado de controlar el miedo, mientras que el SIC sigue
encargandose del control de la ansiedad, y la amigdala estd implicada en ambos
sistemas. De esta forma, el miedo fue incorporado por Gray y McNaughton (2000) a la
TSR como un sistema paralelo y diferenciado del sistema que controla la ansiedad
(McNaughton y Corr, 2004). El volumen de sustancia gris asociado a la SC en nuestro

estudio se localiza en la zona ventral del hipocampo y la amigdala. Particularmente, la
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zona ventral de la amigdala se ha relacionado con la respuesta al miedo (Davis, 2000;
LeDoux, 1994), aunque el hipocampo estd exclusivamente relacionado con el SIC
(McNaughton y Corr, 2004). En consecuencia, las puntuaciones en la escala de SC
estan positivamente relacionadas con el volumen en estructuras relacionadas con la
ansiedad y con el miedo. La idea de la participacion de la amigdala en ambos sistemas
se comprende mejor desde el esquema jerdrquico y categorial de sustratos
neurobioldgicos relacionados por ambos sistemas (ver McNaughton y Corr, 2004). El
SIC se describe como un sistema distribuido en distintas estructuras cerebrales como el
hipocampo y la amigdala (entre otras) que controlan distintos aspectos de la ansiedad. Y
en particular, la amigdala se ha asociado especificamente con el arousal ligado a la
ansiedad en las respuestas de inhibicién conductual por la aproximacion a la fuente de
amenaza, con un significado funcional diferente al arousal en las respuestas de evitacion
activa ligadas al miedo como reaccién mediada por el SLH ante, por ejemplo, el mismo
estimulo amenazante (McNaughton y Corr, 2004).

La distincion entre miedo y ansiedad en la revision de la teoria de Gray afecta
directamente al constructo tedrico que pretende medir la escala de SC, asi como otras
escalas destinadas a medir el rasgo de Ansiedad de Gray (p.e. escala BIS de Carver y
White, 1994). Es decir, tedricamente, la escala de SC del SPSRQ (Torrubia y cols.,
2001) puede estar midiendo tanto una respuesta de aproximacién como de evitacion a la
amenaza, cuestion que necesitara ser esclarecida. Muchos items de la escala son reflejo
de la interaccién entre SIC y SLH. Algunos plantean situaciones claras de conflicto
atraccion-evitacion con un fuerte componente aversivo y estarian mas relacionados con
el SIC (p.e ver en Anexo | los items: 1, 3, 25, 33, 45). En cambio, otros serian
basicamente aversivos y estarian més relacionados con el SLH (p.e. ver en Anexo | los
items: 5, 11, 15, 35, 47). De los datos obtenidos podemos concluir que las puntuaciones
en la escala muestran variaciones individuales en el volumen de dos estructuras
cerebrales fundamentales en el SIC/SLH como son el hipocampo y la amigdala. Sin
embargo, los analisis factoriales de los items muestran la existencia de un unico factor
en la escala SC (Torrubia y cols., 2001). Por tanto, parece que la escala SC esta
midiendo esa relacion SIC-FFS que reflejaria las diferencias individuales en la reaccion

a contextos aversivos.
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La distincion entre miedo y ansiedad también cambid el modelo conceptual de relacion
entre sistemas propuesto originalmente por la teoria. EI SIC no se activa directamente
ante la presencia de estimulos condicionado aversivos, es el SLH el que ahora responde
a estimulos condicionados e incondicionados aversivos. ElI SIC es comprendido como
un sistema de resolucion de conflictos entre la evitacion ligada al SLH y la
aproximacion asociada al SAC. El SIC y el SLH son unificados en una fuerza comun de
sensibilidad al castigo al plantear las interacciones entre los sistemas (Corr, 2004),
porque el SIC al resolver un conflicto favorece el SLH incrementando la valencia
negativa de los estimulos y favoreciendo la respuesta de evitacion/escape mediada por
el SLH (Gray y McNaughton, 2000). Por otro lado, la aproximacién mediada por el SIC
(McNaughton y Corr, 2004) se produce por la reduccion de la inhibicion de este sobre
el SAC. Mientras que el SAC por si solo se asocia a la aproximacion, produciendo un
antagonismo sobre la conducta de escape mediada por el SLH, y favoreciendo el
conflicto a favor de la aproximacion en relacién al SIC.

El resto de los estudios incluidos en este trabajo versan sobre la relacion de la escala de
SR con la estructura y actividad cerebral. Mediante estos trabajos se ha intentado
estudiar las bases neurobioldgicas de aspectos emocionales, motivacionales y cognitivos
ligados al SAC. ElI SAC, como ya se ha descrito, hace referencia a un sistema
neuroconceptual que establece una serie de estructuras relacionadas con el sistema de
procesamiento de la recompensa (Gray, 1987; Gray y McNaughton, 2000) como
sustrato neurobioldgico. Estas estructuras estan comprendidas dentro del sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico, dibujando un bucle entre las areas implicadas en
este sistema como la sustancia negra, el area tegmental ventral, el estriado (dorsal y
ventral) y areas del cortex prefrontal como el frontal medial u orbitofrontal (McClure y
cols., 2004; Pickering y Gray, 2001). Las variaciones estructurales y funcionales en
estas estructuras se plantean como subyacentes a las diferencias individuales en la

manifestacion del rasgo de Impulsividad ligado al SAC.

La escala de SR es la que hemos utilizado en esta tesis como medida del rasgo ligado al
SAC, dada su fiabilidad y validez (Torrubia y cols., 2001; Zuckerman, 1999). Ademas,
la dltima modificacion de la teoria de Gray (Gray y McNaughton, 2000) establece que
el SAC es sensible a estimulos condicionados e incondicionados apetitivos, mientras

que anteriormente este sistema era especificamente sensible a estimulos condicionados
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apetitivos. La escala de SR contempla la reaccién a condiciones con estimulos
condicionados (p.e. Anexo I, items 32 o0 36) e incondicionados (p.e. Anexo | item 6)
apetitivos de forma indiferenciada, por lo que ha sido considerada como apropiada para
la medida de la actividad del SAC de acuerdo a la teoria actual (Smillie y cols., 2007).
Y ademas, supone una medida independiente del SIC (Torrubia y cols., 2001; Caseras y
cols., 2003), pero a través de la cual también se manifiesta la interaccion a nivel
funcional entre el SIC y el SAC (Smillie y Jackson, 2005).

Los resultados de nuestro primer estudio han mostrado que las diferencias individuales
en la escala de SR estdn negativamente correlacionadas con el volumen de sustancia
gris en estructuras del estriado dorsal, como son el ndcleo caudado y el putamen.
Estudios en TDAH han mostrado una reduccion en el volumen de sustancia gris del
estriado dorsal derecho o izquierdo indistintamente (Seidman y cols., 2005; Castellanos
y cols., 2002). Los individuos con TDAH muestran ciertas similitudes con aquellos
individuos con altas puntuaciones en SR (Avila y Parcet, 2001), y como antecedente
personal en adultos también esta ligada a mayores puntuaciones en la escala (Nelson-
Gray, 2006). De hecho algunas caracteristicas de los nifios TDAH como la
impulsividad, la busqueda de sensaciones y la inatencion, son comunes a las los
individuos con un SAC hiperactivo. Sin embargo, no debemos olvidar que las
variaciones que estamos observando son en relacion a las diferencias individuales en la
personalidad de individuos sanos (Pickering y Gray, 2001). En este sentido, las
diferencias cabe esperar que sean menos marcadas que en casos de patologia cerebral.
Y, a su vez, su manifestacion da mucho mas valor a la relacion entre la mayor SR y el

menor volumen de estas estructuras.

La variacién en la estructura de areas relacionadas con las diferencias individuales en la
actividad del SIC y el SAC, plantea la pregunta sobre la posible asociacion entre
estructura y funcién. A parte de los comentarios realizados en la introduccion teorica y
cada uno de los articulos sobre las posibles relaciones entre volumen y capilaridad de
cara a la mayor activacion y funcionalidad de un &rea, nos gustaria sefialar otros
aspectos. En relacion al primer estudio, parece logica la relacion directa establecida
entre SC y el volumen de la amigdala en relacion a estudios basados en pacientes con
trastornos de ansiedad o personalidades ansiosas, y la relacion inversa con la psicopatia.
En ambos tipos de estudios la presupuesta asociacion indirecta entre la actividad y
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estructura cerebral van en la misma direccion, es decir, el incremento o decremento en
la funcionalidad y volumen de las areas cerebrales son acordes con la manifestacion de
la ansiedad en cada caso. Por otro lado, el hipocampo dentro del sistema septo
hipocdmpico es la estructura central del SIC en el origen y actualidad de la teoria de
Gray (1982; Gray y McNaugnton, 2000), ligada al rasgo de Ansiedad y su
manifestacion. Particularmente, el hipocampo es una estructura cuyo volumen o funcion
cominmente se asocia con el funcionamiento cognitivo mas que emocional. En
consecuencia, la relacion entre la estructura y su papel en la teoria de Gray se debe
establecer desde una perspectiva que integre emocion y cognicion en el hipocampo. En
este sentido, desde la teoria de Gray se ha planteado una relacion entre sesgos de
asociacion con estimulos negativos a nivel cognitivo que generan un incremento en
ansiedad (McNaughton, 1997); lo que en ultimo término se asocia a una disfuncién
cognitiva por la hiperactividad del hipocampo que es congruente con la relacién entre su
volumen y la SC. En consecuencia, el mayor volumen y la consecuente mayor actividad

no parece dejar de ser disfuncional.

Por otro lado, mas complejo es la posible relacién entre funcién y estructura en relacion
al SAC. La reduccion en el volumen del estriado dorsal asociada la SR, aunque
concuerda con los resultados estructurales en el TDAH y la asociacion del trastorno a
nivel conductual con la SR, resulta discordante a otros niveles. La actividad
dopaminérgica ha sido relacionada de forma directa con la actividad del SAC (Pickering
y Gray, 2001). Un estudio reciente ha caracterizado el TDAH con un déficit en la
activacion funcional a nivel cerebral durante la anticipacion de recompensas en el
estriado ventral (Scheres y cols., 2007). Otros estudios han encontrado un déficit
funcional a nivel del estriado dorsal (Teicher y cols., 2000). Parece, por tanto, que la
reduccion del volumen de estriado en el TDAH se asocia a un hipoactividad de esas
estructuras, que a su vez, conduciria a un incremento de la respuesta dopaminérgica. La
investigacion futura debera verificar si esta relacion se aplica a personas adultas en
funcién de la actividad del SAC y si se produce para todo tipo de tareas cognitivas y

motoras que utilicen las vias dopaminérgicas mesolimbica y nigroestriada.

El SAC media la sensibilidad y respuesta a estimulos apetitivos. Aunque, Gray y
McNaugton (2000) consideran en su revision que la mediacion del SAC es
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indiferenciada para estimulos condicionados o incondicionados apetitivos, no
introducen otros cambios sobre sus caracteristicas y funcionamiento. El primero y
segundo de nuestros estudios sobre la actividad cerebral, pretendian estudiar las
variaciones en la actividad cerebral durante el procesamiento de estimulos apetitivos. La
SR fue la escala utilizada para medir las diferencias individuales en la actividad del
SAC. Durante el procesamiento de imagenes eroticas mientras se realizaba una tarea
atencional primaria, las puntuaciones en SR no se asociaron a la activacién de ningln
area basal relacionada con el SAC. La tarea de procesamiento de imagenes eroticas
produjo en si la activacion de las areas basales del SAC, pero no la variacion de su
activacion en relacion a la SR. Todos los participantes consideraron estas imagenes
como apetitivas con escasa variabilidad, lo que también explica su valoracion fue
independiente de su puntuacion en la escala de SR. Sin embargo, nuestro estudio sobre
control inhibitorio en una condicién de conflicto atraccidn-evitacion implica una
condicion que puede ser percibida de forma diferente, como apetitiva o aversiva
(evitacion del castigo), entre individuos. Este hecho puede explicar la correlacion
positiva entre las puntuaciones en SRy la activacion del estriado dorsal (caudado) y el
tdlamo. Es decir, la variacion en las diferencias en la sensibilidad del SAC hacia el
procesamiento de estimulos apetitivos en areas basales asociadas con el mismo, depende
del hecho de que la situacion dé la posibilidad de que se manifiesten esas diferencias. Y,
ademas, el hecho de que s6lo se manifiesten esas diferencias en condiciones que
favorecen esa variabilidad, permiten identificar esas areas con la sensibilidad en

comparacion a la reactividad del SAC ante estimulos o condiciones apetitivas.

Los diversos trabajos que en los Gltimos afios han utilizado la RMf con procedimientos
asociados a eventos han permitido delimitar con mayor precision el papel que juegan las
diversas estructuras corticales y subcorticales que pertenecen al SAC. El estriado ventral
incluyendo el nucleo accumbens juega un papel en la prediccion y anticipacion de
recompensas, es decir, en el procesamiento de EC de recompensa. Diversos estudios
han mostrado la activacion de esta estructura mientras se espera una recompensa
monetaria (Knutson, 2005), en respuesta a EC de recompensa en procedimientos de
condicionamiento clasico e instrumental (O’Doherty y cols., 2004), o cuando se realizan
apuestas arriesgadas en lugar de seguras (Mathews y cols, 2004). En procedimientos de
blogues, también se ha visto activacion mientras se procesan imagenes de alimentos

apetitosos (Beaver y cols., 2006), caras fisicamente atractivas (Aharon y cols., 2001),
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imagenes con contenido erdtico (Meseguer y cols., 2007) o dibujos animados divertidos
(Mobbs y cols., 2003; Azim y cols., 2005). El estriado dorsal se activa en situaciones en
la que se aprende la relacién de contingencia entre respuestas y recompensas. Esta
activacion se ha visto en procedimientos de condicionamiento instrumental apetitivo en
los que se determina qué respuesta motora conduce a recompensa (Delgado y cols.,
2005; Haruno y cols., 2004; O’Doherty y cols., 2004; Tricomi y cols., 2004; Zink y
cols., 2004), o en los que la recompensa es variable en funcion de la respuesta (Delgado
y cols., 2004). Por otro lado, el cortex prefrontal mesial y el cingulado adyacente se
activan en situaciones de evaluacion de la recompensa recibida en funcion de la
expectativa (Knutson y cols., 2001; Ramani y cols., 2004). Este muestra un incremento
de la activacién cuando la recompensa recibida es congruente con la expectativa, y una
reduccién de la activacion cuando el participante no recibe la recompensa esperada
(Knutson y cols., 2003).

La reactividad del SAC se asociaria a la activacion de areas frontales en nuestro trabajo.
Las diferencias en la SR en el procesamiento de imagenes erédticas y conflictos de
atraccion evitacion, han correlacionado positivamente con la activacion del cortex
frontal medial y el cingulado rostral adyacente, de forma comdn en ambas tareas. Si el
procesamiento de imagenes apetitivas no produjo diferencias en la sensibilidad, esta
asociacion comun en el cortex frontal medial puede ser atribuida a las diferencias en
reactividad ante estimulos apetitivos dada la relacion positiva entre la SR y la situacion
de conflicto, y el procesamiento de las imagenes eroticas. Sin embargo, en el frontal
inferior se observa un patrén inverso en la relacion con la SR para el visionado de
imagenes y la condicién de conflicto. La reactividad asociada al cértex frontal inferior
en ambas condiciones es inversa. Es decir, la reactividad del SAC ligada al cortex
frontal inferior esta en funcion de las contingencias percibidas. La actividad de esta area
seria congruente con la sensibilidad a la recompensa que se observa en individuos con
una hiperactividad del SAC, y mayor reactividad para la evitacion del castigo asociada
con la hipoactividad del mismo. Sin embargo, también puede ser asociada con aspectos
de inhibicidon de respuesta (Rubia, 2003) como describiremos méas adelante.

El modelo de Newman propone que la impulsividad asociada a la hiperactividad del
SAC se ve particularmente ligada a una hipoactivacion del SIC (Patterson y Newman,
1993). Esta relacion se explica por el antagonismo entre los sistemas planteada por el
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sistema nervioso conceptual en la TSR (Gray y Smith, 1969). Es decir, el SAC tendra
un efecto de antagonismo sobre el SIC correspondiente a las diferencias individuales en
el nivel de activacion del primero. El reflejo de este antagonismo en nuestros estudios se
puede extraer de la relacion inversa entre las puntuaciones en la SR y la activacion de
areas relacionadas con el SIC/SLH durante condiciones que implicaron la ejecucion de
una tarea objetivo en presencia de estimulos emocionales aversivos. El procesamiento
de iméagenes aversivas mostré una relacion inversa entre la activacion del SAC y el
hipocampo/parahipocampo derecho; mientras que la tarea de Stroop emocional mostrd
la misma relacién entre la actividad del SAC y la amigdala derecha. Por otra parte, la
SR se asocié a una menor activacion en el cortex frontal inferior, area asociada con la
correcta inhibicion de respuesta en el control inhibitorio (2003). Aunque esta area no ha
sido directamente implicada con el SIC, su relacion con la inhibicién de respuesta
(Rubia y cols., 2003) podria asociarse con un antagonismo entre el SAC y el SIC, o por
una tendencia a la evitacion del castigo en bajos SR.

La interaccion entre los sistemas se podria especular como mas especifica a partir de
nuestros datos. Asi, podriamos plantear que durante el procesamiento de imagenes
aversivas, el SAC inhibe el SIC (hipocampo), mientras que durante la tarea de Stroop
emocional el SAC inhibe el SLH (amigdala). La especulacion sobre esta relacion mas
especifica se fundamentaria en las areas con las que se manifiesta la relacion inversa
con la actividad del SAC, asi como las caracteristicas estimulares en ambas condiciones.
El hipocampo estd intimamente ligado al SIC, mientras que la amigdala seria un
sustrato tanto del SIC como del SLH. La interaccion entre el SAC y el SIC se manifiesta
en una condicion en la que los estimulos aversivos son muy variados y potentes, como
son las imagenes del IAPS. De hecho, todos los individuos evaluaron las imégenes
como aversivas. La interaccion entre el SAC y el SLH se manifiesta en una condicion
en que los estimulos son aversivos pero menos potentes, como son las palabras en la
condicion del Stroop emocional. Esta Gltima tarea, a su vez requiere una respuesta mas
répida y compleja que la primera tarea de juicios vocal-consonante, por lo que requiere
una reduccion mas inmediata de la interferencia. Este caracter inmediato en la segunda
tarea podria dar pie al antagonismo del SAC sobre el SLH, por la urgencia de la
respuesta, particularmente sensible para individuos con un alto SAC implicados en una
tarea objetivo. Mientras que en la primera tarea las caracteristicas en la presentacion de

los estimulos y su efecto sobre la ejecucion de la tarea (se asume minimo por la
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simplicidad de la tarea) favorecia el conflicto ante el procesamiento de los estimulos.
Conflicto que se veia reducido conforme mas activo era el SAC por una reduccion en la

activacion del hipocampo.

El estilo cognitivo asociado a la actividad del SAC se caracteriza por una focalizacion
de la atencion sobre sefiales o estimulos relacionadas con los objetivos de la tarea, de
forma consciente y mantenida en el tiempo (Avila y Parcet, 2002a), particularmente
cuando los objetivos estan asociados a recompensa (Avila, 1995; Derryberry y Reed,
1994). Este estilo cognitivo puede tener costes sobre la ejecucion de una tarea, pero en
contraste con el estilo de procesamiento del SIC en el que se observa una focalizacion
en sefiales aversivas irrelevantes (Avila y Parcet, 2002b), el estilo cognitivo del SAC se
puede considerar como mas funcional o adaptativo. En particular, el estilo cognitivo del
SAC también se ha asociado con una mayor capacidad para fijar la atencion en los
objetivos de la tarea ante la presencia de sefiales irrelevantes (Avila y cols., 2003). Las
tareas de Stroop cognitivo y emocional han manifestado las caracteristicas de esta
ejecucion a nivel conductual y neurobioldgico. Las puntuaciones en la escala de SR se
asociaron directamente con la activacion de areas relacionadas con la resolucion de
conflictos previamente asociadas al efecto Stroop en particular. La mayor activacion del
cortex dorsolateral prefrontal y el cingulado anterior rostral durante el Stroop cognitivo,
o el Stroop cognitivo y emocional, respectivamente, pueden ser interpretadas como el
reflejo a nivel neurobioldgico de la menor interferencia de sefiales irrelevantes para la

correcta ejecucion de la tarea en individuos con un SAC hiperactivo.

La tarea de Stroop mostro que la SR se asociaba a un TR mas rapido en ambas
condiciones. Los estudios anteriores habian diferenciado la implicacion del cértex
cingulado dorsal y rostral en el conflicto generado durante tareas de Stroop cognitivo y
emocional, respectivamente. Sin embargo, nuestros estudios han mostrado que la SR se
relaciona directamente con la mayor activacion del cingulado rostral en la resolucion del
conflicto generado por ambas condiciones, a pesar de sus diferencias (Algom y cols.,
2004). Esta area puede ser identificada como un sustrato neurobiolégico comdn en la
focalizacion de la atencion en los objetivos de la tarea para individuos con una alta SR.
Por otro lado, la asociacion de la SR con la activacion del cortex dorsolateral prefrontal
izquierdo, particularmente implicado en la resolucién de conflictos cognitivos se puede

asociar al control de la interferencia en la respuesta generada por un estimulo que
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compite por una respuesta alternativa a la objetivo. La mejor resolucion de esta
interferencia en la respuesta de individuos con un SAC se puede asociar a esté area en
particular. Por otro lado, en sentido inverso, las puntuaciones en SR se asocian a la
menor activacion en la amigdala durante el Stroop emocional. La mayor activacion de la
amigdala se ha asociado a mayor interferencia asociada a una mayor atencion a
estimulos irrelevantes aversivos (Etkin y cols., 2006; Most y cols., 2006). Las palabras
aversivas utilizadas en nuestro estudio no competian por las respuesta objetivo de la
tarea, sino por la atencién. La relacion entre SR y la activacion en la amigdala la hemos
asociado con la inhibicién del SLH, pero ademaés tiene el valor funcional de permitir
una mayor focalizacion sobre la tarea objetivo. La inhibicion a nivel neurobiol6gico
entre el cingulado anterior rostral y la amigdala en la resolucion de la interferencia
emocional, podria verse modulado por la SR, favoreciendo la identificacion de

diferencias individuales en la conectividad entre areas.

En resumen, las relaciones entre la actividad del SAC y la actividad cerebral, a parte de
los resultados conductuales parecen mostrar patrones congruentes con la investigacion
previa. Los resultados a nivel de activacion cerebral pueden tener un valor especulativo
en algunos casos. Disefios mas especificos sobre el procesamiento cognitivo y
emocional pueden confirmar o refutar, o establecer ciertos condicionantes a la discusion
de nuestros resultados. Sin embargo, algo indiscutible es la importancia de la
consideracion de las diferencias individuales sobre el procesamiento cognitivo y
emocional a nivel cerebral. Variaciones entre estudios que investigan un mismo proceso
a nivel cerebral, pueden ser explicadas por las diferencias individuales en personalidad,
y en particular en relacion a los rasgos propuestos por la Teoria de la Sensibilidad al

Reforzamiento.

168



Marco experimental: Conclusiones

10. CONCLUSIONES

Este trabajo de investigacion nos permite concluir que:

1. La actividad del SIC medido mediante la escala de SC se relaciona con el incremento
del volumen de sustancia gris en areas limbicas como el parahipocampo, el hipocampo

y la amigdala a nivel bilateral.

2. La actividad del SAC medida mediante la escala de SR se asocia a un decremento en

el volumen de sustancia gris en el estriado dorsal.

3. La actividad del SAC muestra una relacion directa con la activacion de areas de
recompensa como el cortex frontal medial y cingulado adyacente y el 16bulo frontal

inferior derecho durante la vision de imagenes apetitivas.

4. La actividad del SAC mostr6 una relacion inversa con la activacion del
hipocampo/parahipocampo derecho, un sustrato neurobiol6gico del SIC, y el cortex

prefrontal dorsolateral durante el visionado de imagenes aversivas.

5. En conflictos atraccion-evitacién, la mayor actividad del SAC se relaciona con la
activacion del estriado dorsal, area previamente comentada como directamente

relacionada con el procesamiento aprendizaje de recompensa.

6. La menor actividad del SAC se relaciona con la actividad del I6bulo frontal inferior,
un area directamente implicada con la respuesta correcta de inhibicion en

procedimientos de control inhibitorio.

7. La mayor actividad del SAC se relaciona con la activacion del cortex cingulado
anterior rostral, un &rea directamente relacionada con la resolucién de conflictos,

particularmente durante la ejecucion de la tarea de Stroop emocional.

8. La actividad del SAC se relaciona con la activacion del cortex frontal dorsolateral
durante la interferencia introducida en la tarea de Stroop cognitivo, un area relacionada

con la resolucidn de este tipo de conflictos.
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9. La mayor actividad del SAC se relaciona de forma inversa con la activacion de la
amigdala derecha, un area directamente implicada con la mayor interferencia de

estimulos emocionales en funcion de la atencion.
10. La mayor actividad del SAC se relaciona con tiempos de reaccién mas rapido en la

ejecucion de las tareas para cada una de las condiciones. En particular su mayor

activacion se asocia a una menor interferencia de estimulos emocionales.
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11. LINEAS FUTURAS

La investigacion futura sobre la relacion entre la estructura y el funcionamiento cerebral
con las diferencias individuales en personalidad es un campo abierto e inexplorado. A
partir de los trabajos realizados para esta tesis podemos dibujar algunas lineas por las
que se puede avanzar. Ademas, no debemos olvidar el avance tedrico en el modelo de

Gray y en los métodos ya aplicados en esta tesis.

La modificacion de la teoria de Gray y McNaugton (2000) introdujo importantes
modificaciones en la teoria inicial (Gray, 1970, 1982, 1987). Hay que afadir a estas
modificaciones nuevas aproximaciones al modelo (Corr, 2001; 2002; 2004). En relacion
a estas ultimas, las hipotesis sobre los sistemas conjuntos (HSC) y la hipdtesis sobre los
sistemas separados (HSS) pueden plantear nuevos disefios mas acordes a la casuistica
(ver Apartado; 2.1). Estas hipétesis pueden ajustar el modelo de Gray (Gray y
McNaughton, 2000) a las variaciones en aspectos funcionales de la conducta y la
actividad cerebral en relacion a las diferencias individuales en la sensibilidad de los
sistemas. Por ejemplo, los patrones de actividad cerebral lejos de ser localizacionistas, y
menos al hablar de diferencias individuales, deben ser aproximados como redes
neuronales complejas pero conceptualmente simples. La sensibilidad de un sistema
puede estar relacionada con la funcionalidad de una estructura durante la realizacion de
un determinado paradigma, de la misma forma que con la ejecucién conductual en dicho

paradigma.

Lejos todavia de que las modernas técnicas de neuroimagen aporten resultados Gltimos
y concluyentes en relacién a la estructura y el funcionamiento cerebral, su avance es
muy importante. Las técnicas no s6lo avanzan como tales, sino también avanzan los
métodos de analisis aplicados a dichas técnicas. Nuevos métodos de resonancia
magnética permiten identificar cambios estructurales con un mayor detalle. El analisis
de superficies o la morfometria basada en el tensor conjugan el avance de la técnica y
los métodos de analisis. Por otro lado, disefios mas complejos de eventos permiten
analizar la respuesta cerebral a estimulos Unicos con ciertas limitaciones temporales. Sin
embargo, mejoras en los disefios experimentales a partir de la investigacion en las
propiedades de la respuesta hemodindmica cerebral y su medida mediante resonancia

magnética funcional, son conjugadas con nuevos métodos de analisis que permiten
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localizar la activacion cerebral relacionada con una funcion cognitiva, y la relacion
funcional entre las distintas areas de activacion. Al mismo tiempo, los datos
estructurales y funcionales se pueden combinar para ofrecer respuestas a la pregunta que
se ha planteado a lo largo de la tesis sobre la relacion entre estructura y funcion. Y, si
finalmente, aplicamos estos métodos al estudio de las diferencias individuales en
personalidad, y en particular al modelo de Gray, las alternativas que se abren son
muchas. Sin embargo, lejos de comenzar a probar deberemos juzgar en primera

instancia si el método que queremos aplicar puede responder a nuestras preguntas.

Los estudios realizados en esta tesis han dado respuestas a algunas preguntas, y han
generado otras tantas preguntas mas. A partir de los estudios planteados, preguntas y
disefios nuevos pueden ser planteados en particular. Los estudios de morfometria
plantean la duda sobre su relacién con la actividad funcional. ElI incremento o
decremento del volumen de una estructura puede ser relacionado en ambos casos con
una hipofuncionalidad, que puede ser producida por una hipoactivacion o una
hiperactivacion cerebral (ver McNaughton, 1997). Entendiendo el concepto de
funcional con connotaciones de adaptativo. Nuevas aproximaciones en el analisis
permiten combinar la morfometria basada en el voxel con la actividad cerebral obtenida
mediante RMf, lo que permitiria observar si por ejemplo, la activacion funcional
asociada con estimulos apetitivos en relacion a la SR en las estructuras del cortex
estriado o prefrontal se ve afectada por la reduccién o incremento en el volumen de las

estructuras de forma indirecta.

A nivel funcional, el estudio sobre el control de la interferencia ha dejado la puerta
abierta a la modulacién de la SR sobre dos areas implicadas anteriormente con la
reduccion de dicho efecto. Etkin y cols. (2006) han mostrado que existe una relacion
funcional inhibitoria entre el cingulado anterior rostral y la amigdala que permiten
solucionar el conflicto en el Stroop emocional. Nuestros resultados mostraron una
relacion positiva de la SR con la activacién del cingulado anterior, y una relacion
negativa con la activacion de la amigdala durante la realizacion de la tarea de
interferencia emocional. El estudio de la modulacion de la personalidad sobre la
conectividad funcional directa entre ambas estructuras puede ofrecer una explicacién
mas completa al fendmeno de desenganche cognitivo asociado al SAC a nivel

neurobioldgico.
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Por otro lado, el modelo de Patterson y Newman (1993) ha sido ampliamente
comentado durante el trabajo. Sin embargo, el tercer estudio mostro la relacion entre la
SR vy la actividad cerebral en unas condiciones propicias de acuerdo al modelo para
estudiar la conducta en conflictos de atraccion-evitacion asociada al SAC, pero no el
déficit de evitacion pasiva predicho por el modelo de Newman. Sin embargo, el estudio
deja automaticamente abiertas dos puertas: el déficit de aprendizaje aversivo
relacionado con la hiperactividad del SAC; y la respuesta de evitacidn pasiva asociada
al SIC en un paradigma con contingencias que favorezcan la implicacién del mismo. En
el primer caso podriamos crear un disefio dinamico de aprendizaje en condiciones
mixtas, una vez fijada un respuesta dominante por recompensa, sin informar al
participante de las contingencias. Por otro lado, un paradigma con un sistema de
perdidas (castigos) a partir de una cantidad inicial permitirian estudiar la implicacién del
SIC en la inhibicion de respuesta.

En dltimo término, el estudio del procesamiento emocional en funcién de la SR
variando la complejidad de la tarea objetivo, y utilizando distintos estimulos con un
valor motivacional mas variable entre individuos podria corroborar y extender los
resultados de esta Tesis. Y, finalmente, todas las propuestas aproximadas desde disefios
mas dinamicos distintos a los disefios de bloques aplicados en este trabajo pueden dar

respuestas a muchas de las preguntas planteadas.

El grupo en el que me encuentro enmarcado se plantea como objetivo méas proximo el
estudio de la modulacién de la activacion cerebral en procesos de anticipacion y
evaluacion de recompensas en distintas condiciones en funcion de la SR. Para ello
aplicaremos procedimientos de condicionamiento clasico e instrumental en resonancia,
para investigar desde los procesos asociativos a instrumentales en la mediacion del SAC
sobre la actividad cerebral. Los disefios planteados para los estudios futuros son disefios
asociados a eventos que permiten un analisis mas dinamico de la respuesta cerebral a
eventos discretos. Ademas, las medidas morfoldgicas sobre la estructura cerebral seran
incluidas a nivel focal, es decir, voxel a voxel. Esta aproximacién nos permitira estudiar
las posibles relaciones entre estructura y funcién, y avanzar en el conocimiento de las

diferencias individuales en personalidad, partiendo de la teoria de J.A. Gray.
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Anexo |

Cuestionario SCSR

Edad: Sexo:
Nombre:

Instrucciones
Por favor, responda a cada pregunta rodeando con un circulo la palabra Sl o la palabra
NO, segun sea su modo de pensar o sentir. No existen respuestas buenas ni malas, ni
preguntas con truco. Trabaje rapidamente y no piense demasiado sobre el significado
exacto de la pregunta.

iPor favor, trate de responder a todas las preguntas!
1. (A menudo deja de hacer cosas por miedo a que puedan ser

H1EQAIES?.....ece e Sl NO
2. ¢La perspectiva de conseguir dinero es capaz de motivarlo

fuertemente @ NACEI COSAS?.......cvvieriirierierieiiseeee e Sl NO
3. ¢Prefiere no pedir una cosa si no estd seguro de que se la

QAIANT ... Sl NO
4.  ¢La posibilidad de conseguir el reconocimiento publico de sus

méritos le estimula frecuentemente a actuar?..........ccccceveveienvnnnnnn Sl NO
5. ¢Las situaciones nuevas o inusuales le producen miedo a

MENUAO?. ...ttt bbb e e Sl NO
6.  ¢Frecuentemente encuentra personas que le parecen fisicamente

ALTACTIVAS? ...t Sl NO
7. ¢Le cuesta llamar por teléfono a personas que no conoce?................ Sl NO
8. ¢Le gusta tomar algunas drogas por el efecto de placer que

PrOAUCENT ...ttt bbb Sl NO
9.  ¢A menudo prefiere renunciar a sus derechos antes que enfrentarse

con alguna persona U OrganiSMO?..........coerererereeeerieneenee e seeseesieens Sl NO
10. (A menudo hace cosas para que le alaben?...........cccccceevveveiiieinenenn. Sl NO
11. De pequeiio, ¢le preocupaba mucho que le pudiesen castigar en

CaSa 0 €N 12 BSCUBIA?.......ccviieiieieieece e Sl NO
12. ¢Le gusta que la gente esté pendiente de usted en una fiesta o

FEUNION SOCIAI?.....viiiiiieieie e e Sl NO
13. En las tareas para las que no esta preparado, ¢valora mucho la

posibilidad de fracasar?...........ccccvvveieiiiiieie e Sl NO
14.  ¢Dedica una parte importante de su tiempo a conseguir una buena

[ =T =T 0 SRS OSPR TIPS Sl NO
15. ¢Las situaciones dificiles le dejan facilmente sin capacidad de

FEACCIONT....e.viti ittt ettt ettt bbbt ne e Sl NO
16. ¢Necesita que la gente le demuestre su afecto

CONSEANTEMENTE?. ... Sl NO
17.  ¢Es usted una persona VErgoNZ0oSa?.........ccceieeuereeriesieesieeseesessiesneenns Sl NO
18. Cuando estd con un grupo, ¢muchas veces intenta que sus

opiniones sean las mas inteligentes o divertidas? .........cccccocevvivinenne. Sl NO
19.  Siempre que puede, ¢evita hacer demostracion de sus habilidades

por miedo al FdiCUlO?.........ccoveeiec e Sl NO
20.  ¢A menudo aprovecha las ocasiones que se le presentan para

establecer relaciones con personas que le parecen atractivas?.......... Sl NO
21. Cuando esta con un grupo de personas, ¢le cuesta escoger un tema

adecuado de CONVErSACION?........cccviveieieieriese e Sl NO
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22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

33.
34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

De pequefio, ¢hacia muchas cosas para conseguir el
reconocimiento de 10S deMAS?........cccvcviieieieieie e
¢A menudo le cuesta conciliar el suefio pensando en las cosas que
ha hecho 0 que ha de haCer?..........cccooeiiiiiiin s
¢La posibilidad de obtener prestigio social le motiva a hacer cosas
aunque ello implique no jugar lIMpPIo?........cccccvvviiieienie e
¢Se lo piensa mucho antes de reclamar, si en un resturante le dan
comida en malas CONAICIONES?.........covvriueririieieeee e
¢Acostumbra a dar prioridad a aquellas actividades que suponen
una ganancia inmediata?...........cccccevveveeie i s
¢Le costaria volver a un comercio a reclamar, si se da cuenta de
que le han devuelto mal el cambio?..........c.ccccevveveiieiicie e,
¢A menudo le resulta dificil resistir la tentacién de hacer cosas
PrONIDIAS?.....ccviiecee e
¢Siempre que puede, evita ir a lugares desconocidos?..........c.cccev.....
¢Le gusta competir y hacer todo lo que pueda por ganar?.................
¢Se preocupa muchas veces por las cosas que hace o que dice?........
¢Le resulta facil asociar olores 0 gustos a sucesos muy
AQrA0ADIES?....eieeee s
¢Le resultaria dificil pedir aumento de sueldo a sus superiores?.......
¢Hay muchos objetos o sensaciones que le recuerdan sucesos
AQradables?........cccvi i
Siempre que puede, ¢evita hablar en publico?..........ccccocvvivivivinenens
Cuando se pone a jugar con maguinas tragaperras, ¢a menudo le
CUBSEA JEJAITO?.....eieeeeee e
¢Muchas veces, piensa que podria hacer muchas mas cosas si no
fuera por su inseguridad 0 MIEAO?...........coovririeieiee e

¢Muchas veces hace cosas pensando en las ganancias
INMEAIALAS?.. ..t nre s

Comparandose con la gente que conoce, ;tiene miedo de muchas
(010 1Y: PSPPSRI
¢Se distrae faclmente de su trabajo cuando esta presente una
persona desconocida, fisicamente atractiva?..........cccocvcevievivieinnnns
¢Frecuentemente hay cosas que le preocupan y que le hacen bajar
su rendimiento en las actividades intelectuales?............cccccoevenennen.
¢Le motiva el dinero hasta el punto de ser capaz de hacer trabajos
AITIESPAAOS?. ...ttt bbbt
¢A menudo deja de hacer cosas que le agradarian por no recibir el
desprecio o la desaprobacion de 10S demas?..........ccccevevivieivinenins
¢Le qgusta introducir elementos competitivos en todas sus
Y0 LV Fo Lo TSP
¢Generalmente esta mas pendiente de las amenazas que de las
cosas agradables de 12 Vida?..........ccocvviiriiieieie e
¢Le gustaria llegar a ser una persona socialmente
POUBIOSA?. ...ttt ettt bbbttt
¢A menudo, deja de hacer cosas que le gustan para no hacer el
FIAICUIO?. ..
¢Le gusta demostrar sus habilidades fisicas alun corriendo algin
PEIIGIO?. ..

Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl

Sl
Sl

Sl
Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Por favor, compruebe si ha respondido a todas las preguntas
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