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Resumen

Introduccién: La teoria de la sensibilidad al refuerzo (TSR) propone el sistema de
activacion conductual (SAC) como el sistema motivacional encargado de dirigir la con-
ducta hacia la obtencion de estimulos apetitivos. A nivel neurobioldgico, este sistema
se ha relacionado con el circuito cerebral de la recompensa. Asi mismo, se ha pro-
puesto el rasgo de personalidad de sensibilidad a la recompensa (SR) como modulador
de la actividad del sAc. En el presente trabajo estudiamos la relacion entre la actividad
del sAC, medida por medio del cuestionario SPSRQ, y el volumen de sustancia gris en
areas de recompensa. Métodos: Realizamos un analisis de morfometria basada en el
voxel (vBM) en una muestra de 216 hombres e investigamos la asociacion entre los
valores de volumen obtenidos y las puntuaciones en la escala SR del SPSRQ mediante
un analisis de regresion. El procesado y analisis de las imagenes se realizé mediante
SPM8. Resultados: A nivel cortical, los analisis de vBM mostraron una correlacion ne-
gativa entre las puntuaciones de la escala SR y el volumen de sustancia gris en el
cortex prefrontal lateral, la insula y el I6bulo temporal superior. A nivel subcortical, ob-
servamos una reduccién en el volumen del estriado (nucleo caudado). Conclusiones:
Nuestros resultados apoyan investigaciones previas y aportan nuevas evidencias
acerca de las diferencias anatdémicas en areas relacionadas con el control inhibitorio y
la toma de decisiones en participantes con un SAC sobreactivado.
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Abstract

Introduction: The Reinforcement Sensitivity Theory (RST) proposes the Behavioral
Activation System (BAS) as the motivational system responsible for direct behavior to-
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ward appetitive stimuli. Neurobiologically, this system has been related to the brain
reward circuitry. Additionally, the personality trait of Sensitivity to Reward (SR) has been
proposed as modulator of BAS activity. In this work, we studied the relationship between
the BAS activity, as measured by the SPSRQ questionnaire, and the gray matter volume
in reward-related areas. Methods: We carried out a voxel-based morphometry analysis
in a sample of 216 male participants and we investigated the association between the
data volume obtained and the SR scale scores by means of a regression analysis.
Image processing and statistical analyses were carried out using sPM8. Results: At the
cortical level, vBM analysis showed a negative correlation between SR scores and the
gray matter volume in the lateral prefrontal cortex, the insula, and the superior temporal
lobe. Subcortically, we found a reduction in the striatum volume (caudate nucleus).
Conclusion: Our results support previous studies and provide new evidence about
anatomical differences in brain areas related to inhibitory control and decision-making
in participants with an overactive BAS.

Keywords: reward, morphometry, prefrontal cortex, striatum, Gray’s model.

Introduccién

La teoria de la sensibilidad al refuerzo (TSR) propuesta por Gray (1982), y mas tarde revi-
sada por Gray y McNaughton (2000), propone el SAC como el sistema cerebral encargado de
responder a estimulos condicionados e incondicionados apetitivos. Cuando uno de estos esti-
mulos esta presente, se dan dos efectos mediados por el SAC: un efecto motivacional, debido a
un incremento en el arousal (Barrés-Loscertales y cols., 2010; Corr, 2004), que estimula y pro-
mueve la conducta de aproximaciéon hacia la obtencion de la recompensa, y un efecto en el
aprendizaje, debido a que se redirige la atencién sobre el estimulo de recompensa, facilitando
el aprendizaje de relaciones estimulo-estimulo y estimulo-respuesta (Pickering y Gray, 2001).
De esta forma, en base al aprendizaje de contingencias reforzantes, se ha relacionado el SAC
con el afecto positivo y las expectativas de recompensa (Cohen, 2007; Schultz, 2000). Como
resultado, se ha podido comprobar que el SAC facilita la deteccién de estimulos condicionados
asociados a recompensas y promueve conductas de aproximacion hacia estos (Corr, 2004).

En relacion a las bases bioldgicas, el sistema dopaminérgico ha sido propuesto como
elemento central en el funcionamiento del SAC, a causa de la implicacién de las vias mesolim-
bicas y mesocorticales en la conducta dirigida a la obtenciéon de recompensas (Depue y Co-
llins, 1999; Pickering y Gray, 2001). Dentro de este sistema se incluyen areas corticales, como
el cortex prefrontal medial, el cortex orbitofrontal, la corteza cingulada anterior y la insula. A
nivel subcortical encontramos el area tegmental ventral, la sustancia negra, los ganglios basa-
les y la amigdala (Haber y Knutson, 2010; Sescousse, Caldu, Segura y Dreher, 2013).

La TSR propone la existencia de diferencias individuales en la reactividad del sAC (Gray,
1982; Gray y McNaughton, 2000). De esta forma, en la TSR se relacionan factores motivacio-
nales y emocionales que estarian asociados con la disposicion de respuesta y que, a su vez,
estan modulados por la actividad del sac (Corr, 2004). Asi mismo, la actividad del SAC se ha
asociado al rasgo de personalidad de sensibilidad a la recompensa (SR). En relacion a esto,
algunos estudios han relacionado la sobreactivacion del SAC con la sensibilizacion del sistema
dopaminérgico mesencefalico (Robinson y Berridge, 2008; Vezina, 2004), lo cual también esta
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relacionado con una mayor SR. Una alta SR provoca que los individuos detecten mas estimulos
apetitivos y, una vez detectados, que tengan una mayor probabilidad de llevar a cabo la con-
ducta de aproximaciéon (Corr, 2004; Gray y McNaughton, 2000). Asi pues, la relacion entre el
SAC y la SR también puede ser de utilidad a la hora de evaluar rasgos de impulsividad (Torru-
bia, Avila, Molté y Caseras, 2001).

La investigacion en personalidad ha propuesto la existencia de diferencias individuales
asociadas a la actividad del sAcC. Estas diferencias, asociadas a la SR, pueden ser evaluadas
mediante medidas de autoinforme, como por ejemplo los cuestionarios de sensibilidad al cas-
tigo y sensibilidad a la recompensa (SPSRQ; Torrubia y cols., 2001) y la escala BIS/BAS (Carver
y White, 1994). En base a esto, en los ultimos afos, diversos estudios de neuroimagen han
analizado las diferencias anatdomicas y funcionales asociadas a la actividad del SAC. Asi, se ha
podido comprobar que las personas con un SAC sobreactivado muestran una reduccion en el
volumen de sustancia gris en areas frontoestriatales (Barrés-Loscertales y cols., 2006), lo cual
también se ha visto en relacién a la impulsividad (Muhlert y Lawrence, 2015). Estas diferencias
también se han asociado a trastornos del control de impulsos, como el abuso de sustancias,
donde también se han observado reducciones en el I6bulo temporal y la insula (Barros-Los-
certales y cols., 2011; Moreno-Lépez y cols., 2012).

En referencia a las diferencias funcionales, estudios de resonancia magnética funcional (Rmf)
han evidenciado la modulacion que ejerce el SAC en areas cerebrales involucradas en el circuito
de la recompensa (Barrés-Loscertales y cols., 2010; Costumero y cols., 2013). En estos estudios
se observo una hiperactivacion en areas relacionadas con la deteccion y el procesamiento de re-
compensas, como la amigdala, la insula, el estriado dorsal y ventral y areas prefrontales ante la
presentacion de estimulos recompensantes (véase Kennis y cols., 2013 para revision).

Por otra parte, la reactividad del sistema de recompensa también se ha asociado a tras-
tornos clinicos. Una alta SR se ha relacionado con trastornos clinicos caracterizados por la
falta de control de impulsos, como por ejemplo el abuso de sustancias (Balconi, Finocchiaro y
Campanella, 2014; Franken, Muris y Georgieva, 2006), el trastorno por déficit de atencion
(TDAH) con hiperactividad (Mitchell y Nelson-Gray, 2006) o la obesidad (Shott y cols., 2014).
Por el contrario, una baja SR se ha relacionado con trastornos caracterizados por la falta de
motivacién hacia estimulos apetitivos, como por ejemplo la depresion (Kimbrel, Nelson-Gray y
Mitchell, 2007; Pinto-Meza y cols., 2006).

Pese a la aceptacion del modelo de Gray, en la actualidad no hay una gran evidencia
acerca de las diferencias cerebrales asociadas a la actividad del sac. Por ello, el objetivo de
nuestro estudio fue analizar la relacion entre las diferencias individuales en la actividad de este
sistema, medida por medio de la escala SR del cuestionario SPSRQ, y el volumen de sustancia
gris en areas relacionas con el circuito de la recompensa en una amplia muestra. Decidimos
realizar nuestro estudio unicamente en hombres debido a que estudios previos han evidencia-
do diferencias de género tanto en volumen cerebral (Good y cols., 2001) como en las punta-
ciones en SR (Torrubia y cols., 2001).

Métodos
Participantes

Para este estudio seleccionamos una muestra formada por 216 hombres, con una media
de edad de 23,46 afios (D. E. = 4,55; rango = 18-39 anos). El requisito que debian cumplir

para poder participar en el estudio fue no tener antecedentes de enfermedad neuroldgica o
psiquiatrica y no haber tenido ningun traumatismo con pérdida de conciencia. Ademas, los
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participantes fueron informados de la naturaleza del estudio y firmaron el consentimiento por
escrito. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universitat Jaume |.

Todos los participantes completaron el cuestionario de sensibilidad al castigo y a la re-
compensa (SCSR; Torrubia y cols., 2001), obteniendo una puntuacién media para la escala de
SR de 11,93 (D. E. = 4,80; rango = 3-23).

Adquisicion de datos de resonancia magnética

Las imagenes se obtuvieron por medio de un escaner Siemens Avanto (Erlangen, Ale-
mania) de 1.5 T. Los participantes fueron colocados en posicién supina en el escaner de re-
sonancia magnética y se les inmovilizo la cabeza mediante cojines para reducir los artefactos
producidos por el ruido.

Para la adquisién de los datos estructurales, se adquirié un volumen 3D potencia-
do en T1 usando una secuencia MPRAGE (TE = 3,8 ms; TR = 2200 ms; FOV = 256 mm; ma-
triz = 256 x 256 x 160; tamano del voxel =1 x 1 x 1 mm).

Morfometria basada en el voxel

El analisis de morfometria basada en el véxel (vBM) se realiz6 mediante la herramienta
VvBM8, implementada para el el paquete estadistico sPm8 (Statistical Parametric Mapping, We-
llcome Institute of Cognitive Neurology, Londres, RU). El preprocesado de las imagenes origi-
nales de todos los participantes se realizé en base al proceso automatizado de segmentacion
unificada (Ashburner y Friston, 2005). Las imagenes fueron segmentadas en sustancia gris,
sustancia blanca y liquido cefalorraquideo y fueron normalizadas a un espacio estereotaxico
estandar (plantilla proporcionada por el International Consortium of Brain Mapping, ICBM) me-
diante transformaciones lineales (12 parametros) y no lineales. Para lograr un registro espacial
mas preciso, creamos una plantilla especifica para nuestro estudio, para posteriormente rea-
lizar una normalizacion mediante DARTEL. Los parametros resultantes de la normalizacién
fueron aplicados a las imagenes originales, siendo moduladas con una interpolacién trilineal a
un tamafo final de voxel de 1 mm3. Los determinantes Jacobianos derivados de la normaliza-
cion espacial fueron aplicados a los valores de voxel originales, permitiendo que las estructu-
ras conservaran la informacion de su volumen previo. Finalmente, las imagenes fueron suavi-
zadas con un filtro gaussiano de 10 mm.

Analisis estadistico

El analisis de regresion voxel a voxel fue realizado tomando el volumen de sustancia gris
como variable dependiente y las puntuaciones en la escala SR como covariable de interés,
dentro del marco del modelo lineal general en sPM8. La variable edad tambén fue incluida
como covariable, a fin de controlar posibles efectos en el volumen cerebral.

El umbral estadistico establecido para el analisis de todo el cerebro (whole-brain) fue de
p < 0.05 corregido por comparaciones multiples (FWE corregido a nivel de cluster). Para el
analisis de regiones de interés (RoOI), establecimos un umbral de p < 0.05 corregido por com-
paraciones multiples (FWE corregido a nivel de voxel).

Las ROl analizadas fueron definidas por medio del Wake Forest University PickAtlas
(Maldjian, Laurienti, Kraft y Burdette, 2003)
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. Asi mismo, las RoI para el cértex orbitofrontal, la amigdala, el cingulado anterior y el
nucleo caudado fueron extraidas por medio del atlas AAL (automated anatomical labeling).
Para el nucleo accumbens, definimos dos esferas de 6 mm usando las coordenadas MNI
(xy, z=2%12, 8, -4) provistas en el metaanalisis de Liu, Hairston, Schrier y Fan (2011).

Resultados

En relacion a la actividad del SAC, el analisis para todo el cerebro nos permitié detectar
cinco clusters de sustancia gris que mostraron una correlacion negativa con las puntuaciones
en la escala sR. Estos fueron localizados en el cortex prefrontal lateral, el l6bulo temporal su-
perior, la insula, el cortex cingulado medio y el giro occipital (véase la tabla 1, figura 1). No se
encontraron correlaciones positivas significativas entre las puntuaciones de SR y el volumen
de sustancia gris.

Tabla 1
Areas cerebrales que muestran una correlacién negativa entre el volumen de sustancia gris
y las puntuaciones en la escala SR

Area Hemisferio Coordenadas T k-voxels
MNI X Y, Z
Frontal inferior opercular I -60, 11, 21 4,38 4324
Temporal superior I -47, -7, -9 4,34
Giro precentral I -54,2, 28 4,33
Opérculo rolandico | -59, 0, 6 3,65
insula | -47, 3, -0 3,44
Frontal medio I -30, 56, 22 4,68 3048
Giro frontal superior I -32, 50, 37 4,28
Frontal superior | -26, 60, 6 4,25
Frontal superior D 24,62, 12 3,78 1697
Frontal superior medial D 12, 60, 16 3,70
Frontal superior medial | -6, 47, 51 3,43
Cingulado medio | -9, -28, 33 4,82 1528
Cingulado medio D 6, -19, 34 4,22
Giro occipital medio I -51,-79, 6 4,12 1391
Giro temporal inferior | -56, -73, -6 4,09
Temporal medio | -54, -61, 21 4,02

D: derecho; I: izquierdo; p < 0,05 FWE corregido



14 AGORA DE SALUT. VOL. IV. ISSN: 2443-9827. DOI: HTTP://DX.DOI.ORG/10.6035/AGORASALUT.2017.4.1 - PP. 9-18

Figura 1. Areas cerebrales relacionadas con el procesamiento de recompensas
(cortex prefrontal bilateral, insula izquierda y I6bulo temporal superior izquierdo) que muestran una correlacion
negativa con las puntuaciones de la escala SR (p < 0,05, corregido FWE). La barra de color muestra los valores
T asociados. D: derecha; |: izquierda

Por su parte, el analisis de regresion en las ROl mostré unicamente una correlacion negativa
entre el volumen de sustancia gris en el estriado izquierdo (maxima local en xy, z = -11, 21, -2;
T=2,96; k=117; p < 0,05, FWE corregido) y las puntuaciones en la escala SR (figura 2).

Figura 2. Correlacion negativa entre el volumen de sustancia gris en el estriado ventral izquierdo
(parte ventral del nucleo caudado) y las puntuaciones en la escala SR (p < 0,05, corregido FWE). La barra
de color muestra los valores T asociados. D: derecha; |: izquierda
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Discusion y conclusiones

Los resultados de nuestro estudio muestran una reduccion de sustancia gris en el cortex
prefrontal lateral, incluyendo areas inferiores, medias y superiores, el I6bulo temporal superior
y la insula en participantes con una alta sR. Ademas, a nivel subcortical también observamos
una reduccion en el volumen del estriado ventral. Estos resultados corroboran los datos de
investigaciones previas, donde se han estudiado las diferencias anatémicas asociadas a la
reactividad del sistema de recompensa (Barrés-Loscertales y cols., 2006), a la impulsividad
(Muhlert y Lawrence, 2015) y también al abuso de sustancias (Barros-Loscertales y cols.,
2011; Moreno-Lopez y cols., 2012). Asi pues, los resultados de nuestro estudio van en la linea
de investigaciones previas, donde se observan diferencias estructurales en areas como el
cortex prefrontal, relacionado con las funciones ejecutivas y el control inhibitorio; el lI6bulo
temporal superior, que esta implicado en la empatia y en procesos de cognicidon social; y, por
ulitmo, la insula, que se asocia con el procesamiento emocional, la interocepcion y la toma
decisiones (Kennis y cols., 2013; Noél, Brevers y Bechara, 2013).

Los resultados derivados de los analisis de VBM se entienden como un reflejo del volu-
men de las estructuras bioldgicas subyacentes, que en el caso de la sustancia gris esta for-
mada por cuerpos celulares neuronales, neuropilo, células gliales y capilares (Yokum, Ng y
Stice, 2012). En este sentido, diferencias en el volumen de sustancia gris pueden asociarse
con la funcionalidad del area especifica (Makris y cols., 2004). En este estudio hemos obser-
vado un decremento de volumen en el cortex prefrontal, el I6bulo temporal superior y la insu-
la en participantes con un SAC sobreactivado. Estas estructuras se han visto implicadas en
procesos de control cognitivo e inhibicién conductual (Dixon y Christoff, 2014; Noél y cols.,
2013). En esta linea, estudios de RMf han encontrado activaciones en areas frontales inferiores
e insulares en tareas de inhibicion de respuesta, como por ejemplo tareas «go/no-goy», tareas
de sefal de stop (del inglés, stop-signal task) o tareas Stroop (véase el meta-analisis de Cies-
lik, Mueller, Eickhoff, Langner y Eickhoff, 2015). En base a esto, la reduccioén de sustancia gris
en las areas indicadas podria relacionarse con una menor inhibicion conductual y, por tanto,
con una mayor impulsividad (Muhlert y Lawrence, 2015).

Por otra parte, las diferencias anatémicas observadas en el estriado ponen de manifies-
to la implicacidon de esta region en la actividad del SAC (véase Kennis y cols., 2013 para revi-
sioén). Estas diferencias también se han visto en estudios funcionales, donde se ha observado
una mayor activacion de esta regidon durante el procesamiento de recompensas en personas
con un una alta sR (Avila y cols., 2012; Costumero y cols., 2013). En linea con estos resulta-
dos, en un estudio reciente Caprioli y cols. (2014) observaron una reduccion en el volumen de
sustancia gris en el estriado ventral izquierdo en un modelo animal de impulsividad. Estos
mismos autores también encontraron que esta reduccion estaba acompafada por un decre-
mento en los niveles de expresion génica de acido gamma-aminobutirico (GABA) en esta re-
gion, lo cual asociaron con una menor proyeccién de neuronas gabaérgicas inhibitorias hacia
areas talamo-corticales motoras y, por tanto, con una mayor impulsividad (Caprioli y cols.,
2014; Muhlert y Lawrence, 2015). Teniendo en cuenta estos estudios previos, la reduccion en
el volumen de sustancia gris en areas estriatales observadas en participantes con una alta SR
podria relacionarse con una mayor respuesta hacia estimulos reforzantes (Barrds-Loscertales
y cols., 2006). De esta forma, los individuos con una mayor SR podrian generar mayores res-
puestas de aproximacién ante estimulos apetitivos, mas conductas impulsivas y, en casos
extremos, podrian desarrollar trastornos del control de impulsos, como TDAH (Castellanos,
2002; Tremols y cols., 2008), obesidad (Shott y cols., 2014) o abuso de sustancias (Barrés-
Loscertales y cols., 2011; Moreno-Lopez y cols., 2012).
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Por ultimo, también es importante mencionar que nuestro estudio tiene limitaciones. Una
de ellas esta implicita en los procedimientos de VBM, puesto que, aunque los algoritmos en SPM
se consideran robustos, este software no fue inicialmente disenado para evaluar anormalida-
des estructurales, y un registro imperfecto podria llevar a imprecisiones (Bookstein, 2001). No
obstante, tratamos de solucionar este problema usando una version optimizada de vBM, crean-
do una plantilla personalizada para lograr una normalizacién espacial mas precisa. Otra de las
limitaciones esta relacionada con la muestra del estudio, puesto que solo se seleccionaron
hombres. Por ello, consideramos que son necesarias mas investigaciones en este campo, a
fin de poder comprender mejor las bases anatémicas asociadas al SAC tanto en hombres como
en mujeres.
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