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RESUMEN

El consumo cronica de cocaina produce una reduccion de la dopamina en ciertas areas cerebrales,
provocando una alteracion en este sistema. (Volkow y cols., 7999, Wu y cols., 71997). El objetivo de
este trabajo es estudiar mediante Resonancia Magnética Funcional, los efectos que el consumo cro-
nico de cocaina provoca sobre el procesamiento emocional. Los participantes (10 pacientes adictos
a la cocaina y 10 personas no adictas) realizaron una tarea de procesamiento emocional en la que
visualizaban fotografias con contenido emocional positivo, negativo y neutro (Adaptacion espafiola
del International Affective Pictures System, IAPS, molt6 y cols. 2001) como fondo en un tarea de
discriminacion de letras. Los resultados muestran una menor activacion en el nticleo accumbens, giro
cingulado anterior y cortex orbitofrontal en personas adictas a la cocaina en comparacion al grupo
control, ante la vision de imagenes positivas. Mientras que, se observa una menor activacion del giro
cingulado anterior en pacientes en comparacion a los controles, para la vision de imagenes negativas.
Estos resultados sugieren que la tarea del IAPS es una buena tarea para activar areas especificas de
recompensa (N.acc y giro orbitofrontal). Y que los pacientes presentan una disfuncion en el sistema
de recompensa, lugar donde actla la cocaina tras su administracion, liberando dopamina. Esto podria
tener como consecuencia una menor sensibilidad de estas personas para los reforzadores naturales.

INTRODUCCION

En los tltimos afios se han llevado a cabo una gran cantidad de estudios con Resonancia Magnética
funcional relacionados con el procesamiento emocional. De los resultados de estos estudios y sobre-
todo de la investigacion animal previa, se cree que existen dos circuitos relacionados con la emocion.
Uno llamado sistema apetitivo, formado por los ganglios basales, n.accumbens y cortex oribitofrontal
principalmente; y otro llamado sistema aversivo, formado por la amigdala, hipocampo y cingulado
anterior. Ademas, estos dos sistemas se entienden como sistemas independientes que interactiian entre

ellos.

Un método estandarizado frecuentemente utilizado para evocar y evaluar emociones en relacion a
dos dimensiones arousal y valencia es el Sistema Internacional de imagenes afectivas (Lang, Bradley,
& cuthbert, 7997). Ha sido propuesto que la agradabiliad y desagradabilidad de un estimulo representan
polos opuestos de la dimension psicofisologica de valencia, y que la valencia positiva y negativa son
dos dimensiones separadas (Cacioppo y Berntson, 1994). Ademas, éstas pueden estar mediadas por
dos circuitos cerebrales distintos.

Los estudios de neuroimagen funcional han servido para identificar areas cerebrales relacionadas
con la emocion negativa incluyendo la amigdala, el cortex orbitofrontal, la insula y el cingulado ante-
rior especialmente en el procesamiento de imagenes aversivas (Irwing y cols., 1996; Lane, Fink, Chau
y Dolan, 1997; Lene, Chau y Dolan, 1999). Sin embargo, hay una menor cantidad de estudios que se
hayan dedicado a estudiar el procesamiento de imagenes apetitivas. Las estructuras candidatas para
la mediacion de respuestas asociadas con la valencia positiva de los estimulos son el estriado ventral

(n.accumbens ) y el cortex orbitofrontal, pero ningtin estudio con la imagenes del IAPS ha obtenido
estas acitvaciones.
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La menor capacidad de los estudios con neuroimagen para activar areas cerebrales involucradas
en el procesamiento de imagenes positivas puede ser debido a distintas fuentes.

Un factor importante es la variabilidad entre individuos para la evaluacion de las imagenes, la
cual es mayor para las imagenes positivas que para las negativas es decir, la motivacion apetitiva es
mas variable que la aversiva. Una forma de evitar esta variabilidad seria subcategorizar las imagenes
positivas y elegir aquéllas que se han mostrado més potentes a la hora de evocar emociones positivas.
En este sentido, algunos estudios han obtenido que las imagenes con contenido erdtico y sexual eran
mas agradables y producian activaciones cerebrales mas fuertes en hombres que en mujeres (Hamann,
Herman, Nolan and Wallen, 2004).

La mayoria de las tareas con RMf son tareas explicitas, que requieren de juicios directos sobre los
estimulos emocionales. Esto puede llevar a confundir la expectativa de la emocion con el procesamiento
emocional del estimulo. Un sistema que supera parcialmente este problema es utilizar estimulos emo-
cionales como fondo no relevante para realizar una tarea cognitiva. Teniendo esto en cuenta, nosotros
hemos realizado una tarea de RMF con estimulos emocionales de fondo, y como objetivo principal
una tarea simple de discriminacion vocal-consonante.

(De que forma se relaciona el estudio del procesamiento emocional de estimulos con el consumo
de sustancias adictivas y en concreto, con el consumo de cocaina?.

Esta relacion se debe a que estudios anteriores de neuroimagen han revelado que la cocaina activa
directamente los sistemas de recompensa y que su consumo cronico produce una reduccion de la dopa-
mina en este sistema (Volkow y cols., 1999; Wu y cols., 1997). El consumo de cocaina a largo plazo
produce una serie de adaptaciones en los circuitos neuronales relacionados con la recompensa. Esto
tiene como consecuencia una disminucion de la sensibilidad ante los reforzadores naturales (asociado
con un descenso en la sensibilidad para los sucesos del dia a dia), ya que la dopamina media sobre los
efectos reforzantes de los reforzadores naturales, dando lugar a un aumento del valor apetitivo de la
droga (Volkow, Fowler y Wang, 2004). Es decir, el circuito relacionado con la recompensa parece estar
afectado en personas adictas a esta sustancia. Lo que a nosotros nos interesa es observar que cambios
a nivel funcional podrian estar ocurriendo durante el procesamiento de estimulos emocionales.

Asi pues, el propodsito del presente estudio es investigar el procesamiento emocional en una
muestra de personas que consumen cocaina en comparacion con un grupo control. La tarea consiste
en la presentacion de imagenes del IAPS como fondo mientras los participantes realizan una tarea
de discrimacion vocal-consonante como tarea principal. Las imagenes fueron clasificadas de acuerdo
con su valencia como negativas, positivas y neutras. En el caso de las imagenes positivas nosotros
solamente presentamos imagenes con contenido sexual y erético, ya que estudios previos han revelado
la eficacia de estas imagenes para activar areas cerebrales involucradas en emociones positivas en
hombres (Aharon y cols., 2001; Sabatinelli y cols. 2004).

Esperamos en este estudio varios resultados. En primer lugar, esperamos que las regiones cerebrales
activadas ante la presentacion de imagenes negativas sean similares a estudios previos de RMFi que
utilizan diseifios event-related. Mientras que, esperamos una mayor activacion en el cortex orbitofrontal
y estriado ventral (4reas relacionadas con la recompensa) ante la presentacion de imagenes positivas
todo ello en sujetos controles. En segundo lugar, ademas, esperamos que el grupo de personas adictas
a la cocaina hipoactiven estructuras relacionadas con el procesamiento emocional apetitivo.



I Neuroimagen y neurobiologia de |a adiccion:un estudio sobre los cambios funcio-
nales cerebrales en personas adictas a las cocaina

METODOLOGIA

PARTICIPANTES

La muestra estaba formada por doce hombres heterosexuales con una historia de dependencia a la
cocaina de varios afios, con una media de edad de 31,33 y por doce participantes controles, todos
ellos hombres y también heterosexuales con una media de edad de 28,8. Los pacientes cumplian los
criterios de dependencia a la cocaina diagnosticados por el DSM-IV, y eran personas que acudian por
primera vez a la Unidad de Conductas Adictivas de Paterna para pedir tratamiento. Los participantes
controles no tenian antecedentes de consumo de drogas. Fueron excluidos aquellos participantes que
presentaban una enfermedad psiquiatrica, neurologica o médica actual o pasada. Todos los partici-
pantes recibieron informacion sobre los objetivos del estudio y firmaron una hoja de consentimiento
para participar en el estudio.

MATERIAL

Para la realizacion del estudio se seleccionaron 150 imagenes del catdlogo: International Affective
Picture System (IAPS; Center for the Study of Emotion and Attention, NIHM, 1999).

Las imagenes se clasificaron en funcion de su valencia afectiva y emocional como neutras, positi-
vas y negativas. Se presentaron un total de 150 imagenes, 50 imagenes de cada categoria divididas en
bloques de 10 estimulos. Las imagenes neutras eran imagenes de objetos inanimados. Las imégenes
negativas eran imagenes de mutilaciones, personas asesinadas, personas amenazantes, pistolas, etc.
Finalmente, las imagenes positivas eran pareja eroticas, personas desnudas del sexo opuesto y escenas
romanticas.

La tarea fue programa utilizando el software Presentation. Las imagenes del IAPS se redigitalizaron
(800 x 600) utilizando Photoshop Adobe y insertando una estructura en negro donde se necesitaba. Estas
imagenes se presentaron dentro del escaner de Resonancia con la utilizacién de unas gafas especiales
Visuastim XGA. Los sujetos fueron instruidos para realizar una tarea de discriminacion de letras, la
instruccion que se le daba era la siguiente: levanta la mano derecha cuando veas una vocal (aparecia
en un 20% de los ensayos, es decir dos veces por bloque). Se les inform6 que aparecerian de fondo en
la pantalla una serie de imagenes mientras estuvieran realizando la tarea, pero que estas imagenes no
eran relevantes para la tarea. Cada imagen fue presentada durante 2,5 segundos con un intervalo entre
estimulos de 500 msg. Las palabras eran presentadas en color blanco dentro de un cuadrado negro que
media 3x3 cm, este cuadrado aparecia en el centro de la imagen 500 msg después de su presentacion
y en total se presentaba durante 2 sg. Presentacion. Las imagenes fueron presentadas en bloques de
30 segundos en el siguiente orden: NE, NEO, P, NE, P, NEO, NE, NEG, P, NE, P, NEG, NE, NEG, P.
La duracion total de la tarea fue de 7,5 min.

ADQUISICION DE LAS IMAGENES EN RMF

Todas las imagenes fueron adquiridas con un escaner de Resonancia Magnética de 1.5 T sistema Sie-
mens Sonata. La secuencia funcional de imagen echo-planar (EPI), se planificd en 20 cortes axiales
paralelos a la linea AC-PC y que cubrieron todo el cerebro, con un grosor de Smm y un espacio de
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2mm, un angulo de giro de 90°, un tiempo de repeticion (TR) de 3000 mseg, un tiempo eco (TE) de
58 mseg, con una matriz de 128x128 y una FOV de 24x24 centimetros. Finalmente, se obtuvo un 3d
anatomico de alta resolucion con contraste Ti, que cubria todo el cerebro, (TE 4.2 ms, TR 11.3 ms, FOV
24 cm; matrix -256x256x124, 1 mmthick sagittal images). La sesion duraba en total 20 minutos.

ANALISIS DE LAS IMAGENES

El preprocesado y analisis de imagenes se llevo a cabo con el programa Brain Voyager QX. (v 1.3.8
University of Maastricht, Maastricht) software. Se realizé un realineado de los volimenes funcionales,
asi como un corregistro anatomico funcional. Posteriormente se normalizaron los datos funcionales y
anatomicos en coordenadas Talairach (Talairach & Tornoux, 1998). Sobre todos los datos funcionales
se aplico un filtro gaussiano de suavizado espacial de 6mm (FWHM). Los resultados se obtuvieron
de la aplicacion de una prueba t —de Student para comparaciéon de muestras a un nivel p>0,01 no
corregido.

RESULTADOS

En relacion a la primera hipotesis, la Tabla 1 describe las regiones cerebrales que resultaron significa-
tivamente activadas en el grupo control para el procesamiento de imagenes positivas en comparacion
con imagenes neutras por una parte, y para el procesamiento de imagenes negativas en comparacion
con las neutras. Como se esperaba, se observa una activacion para los dos contrastes en regionales del
cortex parietal y temporal incluyendo el giro fusiforme y el giro parahipocampal.

Ademas, también como se esperaba, las imagenes con contenido emocional, tanto positivo como
negativo presentan activaciones significativas en la amigdala (bilateralmente para las negativas y
solamente en el hemisferio izquierdo para las positivas), y en el cortex prefrontal lateral (figura 1).
Las activaciones para las imagenes negativas estdn mas focalizadas en el cortex prefrontal dorsolateral
(6A9y 46) y en el cortex premotor (BA 6). Mientras que, las activaciones para las imagenes positivas
se encuentran mas focalizadas en el cortex prefrontal orbitofrontal y ventrolateral (BA47). Ademas,
las imagenes positivas producen activacion en el n.accumbens, esta activacion se mantiene cuando la
comparacion se realiza entre iméagenes positivas y negativas.

Table 1. Brain activation sites during processing of positive and negative pictures

Positive>Neutral Negative > Neutral
Brain activation site H BA X Y Z t BA x y z t
Giro Frontal Inferior (dorsolateral) R 45 48 18 13 4,74
Giro Frontal Inferior (dorsolateral) L 9 -41 4 30 5,93
Giro Frontal Inferior (dorsolateral) L 46 41 34 10 5,10
Giro Frontal Inferior (cortex IL 47 40 24  -19 4,66
ventrolateral)
Giro Frontal Inferior (orbitofrontal L 47 22 17 13 -4,54 47 -25 15 -20 491

cortex)
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Figure /. (A) mayor activacion en el nucleo accumbens izquierdo y en la amigdala izquierda
durante el procesamiento de las imagines positivas; (B) mayor activacion en el cingulado anterior
en el cortex prefrontal ventromedial durante el procesamiento de imagenes positivas; y (C) mayor

activacion en la amigdala de forma bilateral durante el procesamiento de imagenes negativas.

En cuanto a la comparacion entre el grupo de pacientes y sujetos controles los resultados que
obtuvimos fueron los siguientes.

En personas con dependencia a la cocaina en comparacion con los participantes controles, encon-
tramos una hipoactivacion tanto para la vision de imagenes positivas como negativas en determinadas
areas cerebrales, tabla 2. Para las imagenes positivas, las areas hipoactivadas en los pacientes fueron el
giro frontal inferior ( BA 47), el cingulado anterior izquierdo, el nucleo Accumbens, putamen y globo
palido. Mientras que, para las imagenes negativas también se dio una hipoactivacion en los pacientes
en el cingulado anterior.
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Tabla 2. Regiones cerebrales que presentan una menor activacion en personas dependientes a la
cocaina en comparacion con el grupo control tanto imagenes positivas como para imagenes negati-

vas.
CONTROLES VS PACIENTES
POSITIVAS NEGATIVAS
AREA BA X Y Z  MEANT BA X Y Z MEANT
Giro Frontal 47 -27 15 -23 3,03
Inferior L
Giro Parietal 7 17 -68 57 3,27 *77 15 -65 61 3,16
Superior R
Giro Parietal 40 47 -46 44 3,10
Inferior R
Giro occipital 19 46 -74 5 3,07
Medio R
Cingulado 33 -2 20 17 3,12 24 5 24 17 3,12
Anterior L 32 -8 31 -6 3,14
Nucleo -8 14 0 3,01
accumbens L
Putamen L -15 9 2 296
Globo palido L -15 -8 3 3,17
Cerebellum -10  -52  -26 3,17 20 42 -30 3,11
Puente cerebro R 10 -17  -26 3,13 -13 32 28 3,05

Figura2. Regiones cerebrales hipoactivadas ante la presentacion de imagenes positivas ( (Figura 2a)
y ante la presentacion de imagenes negativas ( Figura 2b), para los pacientes en comparacion con
los participantes controles.
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DISCUSION
RESULTADOS DE LA TAREA EN EL GRUPO CONTROL

En este trabajo, los resultados para el grupo control utilizando un disefio de bloques son similares a
los obtenidos en estudios previos con disefios event-related (Simpson et al, 2000). Las principales
activaciones que se producen ante la visién de imagenes con contenido emocional se han producido
en el 16bulo occipital y temporal, principalmente en el giro parahipocampal y fusiforme. Aunque
se ha propuesto que el giro fusiforme estaba involucrado en el procesamiento de caras (Kanwisher,
McDermott y Chun, 1997), también se ha propuesto que su activacion estd directamente relacionada
con el procesamiento emocional de los estimulos (Simpson y cols., 2000). De hecho, los resultados
recientes indican que el procesamiento de caras emocionales, también producen una hiperactivacion
de estas areas cuando se comparan con caras neutras (Hariri, Tessitore, Mattay, Fera y Weinberger,
2002). Nuestros resultados apoyarian esta hipdtesis.

Nuestros estudio también confirma estudios previos relacionados con el procesamiento emocional
de las imagenes por el Cortex Lateral Prefrontal. Algunos estudios anteriores de evaluacion de las
imagenes del IAPS, obtienen una mayor activacion del cortex prefrontal medial (Northoff y cols.,
2004). En el presente estudio, sin embargo, el uso de las imagenes de fondo mientras los participantes
realizan una tarea cognitiva, como tarea primaria, es lo que produce activaciones en el cortex prefrontal
lateral ventromedial y dorsolateral y no en el Cortex prefrontal dorsomedial.

Esta diferencia es consistente con un estudio reciente que muestra la utilizacion de una tarea cogni-
tiva en lugar de una tarea de juicio emocional, mostrando mayor activacion el cortex prefrontal lateral
(Northoff'y cols. 2004). En este sentido, nuestra tarea de disefio de bloques confirma parcialmente los
resultados previos obtenidos con disefos relacionados con los eventos.

Por otro lado, nuestro estudio también presenta una activacion bilateral (izquierda mas que derecha)
en la amigdala para las imagenes negativas y una activacion izquierda de la amigdala para iméagenes
positivas. Estos resultados van en la linea de los estudios recientes de neuroimagen que estudian el
papel de la amigdala, los cuales sefialan que la activacion de la amigdala refleja una integracion de la
informacion perceptiva y emocional asociada al estimulo (Buchel y cols., 1998; Phelos y cols., 2001),
y que esta activacion se produce también ante la vision pasiva de las imagenes (Breiter y cols.,1996).
Hay algunas cuestiones pendientes acerca del rol de la amigdala en el procesamiento emocional.
En primer lugar, ;existe una asimetria hemisférica? La mayoria de los estudios que utilizan como
estimulo caras emocionales, han obtenido una activacion en la amigdala izquierda, y Morris y cols.
(1998) mostraron una activacion diferencial entre la amigdala derecha e izquierda para la presentacion
subliminal y consciente de los estimulos, respectivamente. Los resultados presentes son consistentes
con los resultados descritos. En segundo lugar, ;responde del mismo modo la amigdala ante estimulos
positivos y negativos? El presente estudio muestra una activacion de la amigdala izquierda para los
estimulos positivos que es consistente con resultados recientes que encuentran una mayor activacion
de la amigdala para estimulos que producen un elevado arousal como son las peliculas o fotografias
con contenido sexual explicito (Beauregard, Levesque y Bourgoin, 2001).

Teniendo en cuenta el solapamiento entre regiones cerebrales involucradas en el procesamiento
de imagenes positivas y negativas, las imagenes positivas del IAPS con contenido erotico y sexual
han activado areas cerebrales involucradas en el procesamiento de la recompensa como es el nucleo
accumbens y el cortex prefrontal lateral. Estudios recientes han encontrado activacion en este nticleo
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ante la vision de dibujos divertidos (MOBS, Greicius, abdel-Azim, Menon y Reiss, 2003; Moran,
Wig, Adam, Janata y Kelley, 2004), caras atractivas (Aarén y cols., 2001), y durante la deliberacion o
eleccion de respuestas de riesgo (Matthews, Simmons, Lane y Paulus, 2004). Hasta el momento no
conocemos ningun estudio que haya obtenido activacion en el nicleo accumbens utilizando las ima-
genes emocionales positivas del IAPS. Ciertos factores pueden haber contribuido a este resultado.

RESULTADOS DE COMPARACION DE PACIENTES Y CONTROLES

En cuanto a la comparacion entre pacientes y controles observamos que existen distintas areas
implicadas en el procesamiento de la recompensa que aparecen menos activadas en pacientes que en
sujetos controles. Un area importante es el niicleo accumbens. El niicleo accumbens es un area que
forma parte del circuito mesolimbico dopaminérgico cuyo origen se encuentra en el area tecmental
ventral. Estudios de neuroimagen han encontrado que las drogas de abuso aumentan la concentracion
extracelular de dopamina en el estriado (incluyendo el nticleo accumbens) y que esos incrementos
estan asociados con su efecto reforzante, (Volkow, 1999). Est4 involucrado también, en el refuerzo
de la accion de la cocaina, y en los reforzadores naturales como son la comida, la bebida y el sexo.
Este area se encuentra hipoactivada en personas que consumen cocaina de forma cronica. Esto podria
contribuir a que se dé un decremento de la sensibilidad ante reforzadores primarios.

Otra de las areas importantes que se encuentran hipoactivadas en pacientes es el cortex cingulado
anterior. El cingulado anterior es un area relacionada con la atencion ejecutiva, es decir, una atencion
enfocada a la accidn consistente con las demandas del contexto (Posner y DiGirolamo, 1998). En este
sentido, la hipoactivacion que se produce en los pacientes ante imagenes emocionales, podria indicar
una falta de alerta ante estimulos emocionales que son relevantes para los seres humanos. En cambio,
en otro estudio que hemos realizado, presentdbamos videos relacionados con el consumo de cocaina
y el patron de activacion que encontramos fue el contrario, es decir, una hiperactivacion del cingu-
lado anterior. Esto significarla que las personas con dependencia a la cocaina, procesarian las escenas
de consumo de cocaina como muy relevante para ellos, activando este area de atencion dirigida a la
accion. En este caso la accion seria el consumo de la sustancia adictiva.

Y por tltimo, se observa también una menor activacion del cortex orbitofrontal (Ba 47) en pacien-
tes que en controles ante imagenes positivas. El COF es un area relacionada con la atribucion de la
saliencia del estimulo. Es decir, parece que las personas adictas a la cocaina procesen la estimulacion
positiva como menos saliente que las personas sanas.

Como conclusiones de nuestro trabajo podemos sefialar tres. En primer lugar, la utilizacion de
un disefio de bloques para la tarea y no un disefio de eventos, puede haber mejorado la deteccion de
determinadas areas cerebrales involucradas en determinados procesos cognitivos (Huttel y cols., 2004).
En segundo lugar, la seleccion del contenido de las imagenes positivas y la seleccion de la muestra
(solo hombres) ha podido contribuir a la homogeneidad de la condicion experimental. Y en tercer
lugar, se ha encontrado un déficit a nivel funcional en el circuito relacionado con la recompensa en
personas adictas a la cocaina, lo cual estd en consonancia con los estudios realizados con otras técni-
cas de neuroimagen que apuntan por un déficit en el nivel de dopamina en este circuito, producto del
consumo crénico de cocaina.
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