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Resumen

La recompensa refuerza la conducta y los procesos cerebrales necesarios para
conseguirla, pero la recompensa no influye del mismo modo en todos los individuos. El
objetivo de esta tesis ha sido estudiar la modulacion producida por la magnitud de la
recompensa monetaria sobre el procesamiento cerebral en la conducta dirigida a metas
considerando las diferencias individuales en personalidad y condiciones clinicas como la
adiccion a la cocaina. Con esta finalidad se realizaron tres estudios. En el Estudio 1y 2
la magnitud de recompensa monetaria se modul6 paramétricamente en cinco condiciones
(0€, 0.01€, 0.5€, 1€ y 1.5€), mientras que en el Estudio 3 se aplicaron dos condiciones de
recompensa monetaria (O€ y 0.2€). Estas recompensas fueron contingentes a la ejecucion
en tareas de inhibicion de participantes sanos para el Estudio 1, y en participantes con
adiccion a la cocaina en los Estudios 2 y 3. A nivel conductual, la recompensa monetaria
produjo una mejora en la ejecucion proporcional a la magnitud de la misma, estando en
el Estudio 1 asociada a las diferencias individuales en la sensibilidad a la recompensa.
La mejora en la ejecucién conductual también se mostré en el Estudio 2 sin manisfestarse
diferencias entre controles y pacientes con adiccion a la cocaina. De la misma forma, la
recompensa mejoré la ejecucion conductual de forma similar en controles y pacientes en
el Estudio 3. En términos de activacion cerebral, en el Estudio 1, el incremento
paramétrico de la recompensa monetaria se asocio a un incremento de la activacion de la
corteza prefrontal dorsolateral y una reduccion en la activacién del caudado. El Estudio
2 mostro, bajo condiciones similares al Estudio 1, que los pacientes con adiccién a la
cocaina mostraron una activacion reducida en la corteza prefrontal dorsolateral, pero
incrementada en la corteza occipital, asi como en la conectividad frontoestriatal. Ademas
se mostré una asociacion entre la severidad de la dependencia y el craving, con la
modulacion paramétrica de la recompensa en el globo palido y el caudado,
respectivamente. Finalmente, en el Estudio 3 la red frontoparietal izquierda mostré una
activacion incrementada en los pacientes con adiccion a la cocaina asociada de nuevo a
la severidad de la dependencia y a los afios de consumo de cocaina durante la condicion
de recompensa. En conclusion, la magnitud de las contingencias de recompensa
monetaria en tareas de inhibicion mejora de forma proporcional la ejecucion conductual
y modula la activacion cerebral de regiones frontales y estriatales clasicamente
relacionadas con el procesamiento de recompensa y procesos de control cognitivo, en

personas sanas y pacientes con adiccion a la cocaina. Ademas, la tesis muestra la relacion
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Resumen

entre la mejora conductal bajo condiciones de recompensa y la personalidad, asi como
entre variables clinicas asociadas a las severidad de la dependencia y la activacién
cerebral, que muestran la relevancia de las diferencias individuales para la comprension

del funcionamiento cerebral.
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Justificacion

Una de las metas que persigue todo ser humano es la obtencion de una recompensa; ya
sea una recompensa simple como conseguir comida o compleja como el reconocimiento
social. La recompensa es un motivador de la conducta muy efectivo. La obtencion de la
recompensa refuerza la conducta y todos los procesos cognitivos utilizados para su
ejecucion, lo cual facilita un proceso de aprendizaje que hara que se repitan y refuercen
si la recompensa fue lo suficientemente gratificante. Por tanto, la conducta dirigida a la
meta de la obtencion de una determinada recompensa y los procesos cerebrales que la
sustentan no son inflexibles sino que dependen de cambios contextuales como por
ejemplo la magnitud de la recompensa. Por otra parte, la fuerza motivadora de una
determinada recompensa no tiene por qué afectar del mismo modo a todos los individuos,
ya que existe una variabilidad interpersonal condicionada por la tendencia del individuo
a realizar conductas de aproximacion a la recompensa. La influencia de la recompensa
sobre la conducta también puede verse afectada por las alteraciones funcionales que
suponen diferentes condiciones clinicas como la adiccion. De hecho, la sintomatologia de
las adicciones esté estrechamente relacionada con cambios en la conducta dirigida a metas
condicionada por el consumo de droga. Por tanto, la conducta del ser humano depende de
factores motivacionales externos como las contingencias de recompensa y su magnitud,
y de diferencias individuales en personalidad como los rasgos relacionados con la
sensibilidad a la recompensa, ademas de las alteraciones patolégicas de caracter

motivacional que puedan afectarles.

Hasta el momento, se ha observado que tanto el incremento de la magnitud de la
recompensa contingente a la correcta ejecucion de una tarea, como las diferencias
individuales que favorecen una mayor sensibilidad por la recompensa provocan una
mejora en la conducta dirigida a metas, y una vigorizacion de los recursos cognitivos
empleados para ello. Por otra parte, los estudios llevados a cabo en el campo de las
adicciones muestran como los sujetos con patrones adictivos presentan una capacidad de
control cognitivo alterada que se manifiesta en un déficit de control inhibitorio sobre la
realizacion de conductas dirigidas al consumo de droga a pesar de las consecuencias
negativas que le supone. El trabajo actual, trata de integrar una linea de investigacion en

la que el grupo de Neuropsicologia y Neuroimagen funcional de la Universitat Jaume |
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Justificacion

viene trabajando desde hace unos afios y en la que se han investigado varios de los factores

motivacionales comentados.

En esta tesis se intenta profundizar en la influencia que la magnitud de la recompensa
tiene sobre la conducta dirigida a metas, analizando su relacion con factores de diferencias
individuales relacionados con la sensibilidad a la recompensa en participantes sanos y en
condiciones clinicas como la adiccion a la cocaina. Los resultados derivados de los
estudios realizados aportaran datos empiricos e intentaran integrar la perspectiva
experimental con las condiciones clinicas. Para ello, se hipotetiza que la magnitud de las
contingencias monetarias por la correcta ejecucion durante la realizacion de tareas de
control cognitivo mejorard de forma proporcional la ejecucion y la optimizacion los
procesos cerebrales empleados de forma similar en sujetos sanos y en adictos. Esto a su
vez, puede sugerir el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas en el dmbito de la
adiccion como la asignacion de recompensas contingentes a la realizacion de conductas
que promuevan la abstinencia (ej. motivar a los adictos a acudir a las sesiones de los
tratamientos regularmente) y mejoren el control sobre la conducta, afiadidas a las
estrategias que se suelen utilizar en las que se intenta hacer consciente al adicto de las
consecuencias negativas del consumo haciendo hincapié en el castigo y no la recompensa.
Sin embargo, no se puede esperar que el efecto de las contingencias monetarias sea el
mismo en todos los adictos, ya que variables clinicas como la severidad de la dependencia

pueden ser muy influyentes.

Existen multitud de aproximaciones para abordar estas cuestiones, de forma que las
diferentes técnicas de estudio aportan informacién complementaria desde distintos puntos
de vista. Las técnicas de neuroimagen y en particular la resonancia magnética funcional
(RMf) permiten actualmente el estudio del cerebro in vivo en participantes humanos de
forma no invasiva, por lo que suponen una excelente herramienta para la investigacion
basica y aplicada de las bases neurales de los procesos psicol6gicos. La mayoria de los
estudios de RMf se han centrado en localizar las regiones cerebrales que subyacen a los
diferentes procesos neuropsicoldgicos. Sin embargo, en los udltimos afios se han
desarrollado también diversas aproximaciones que permiten estudiar la conectividad y la
interaccidn entre diferentes areas cerebrales. De esta forma, se considera que toda funcién
0 proceso cognitivo es el resultado del funcionamiento integrado de diversas areas

cerebrales, las cuales a su vez pueden estar especializadas en aspectos concretos de dicha

viii



Justificacion

funcién (Friston, 2002, 2011). Asi, para poder explicar de forma completa cualquier
fendmeno psicoldgico desde una perspectiva neuropsicoldgica serd necesario estudiar los
sustratos cerebrales relacionados con la conducta y su integracion en redes cerebrales mas

amplias.

El objetivo general de este trabajo es aportar datos empiricos sobre el papel de la
recompensa y de su magnitud en la conducta dirigida a metas y en la modulacion de la
actividad cerebral de las regiones implicadas en la realizacion de tareas de inhibicion con
contingencias monetarias en participantes sanos y adictos a la cocaina. Para ello, en el
Estudio 1 evaluaremos el efecto de la magnitud de las contingencias monetarias sobre la
ejecucion vy la actividad cerebral durante la realizacion de una tarea Stroop en un disefio
paramétrico con cinco magnitudes de recompensa con participantes sanos considerando
las diferencias individuales en la sensibilidad a la recompensa. En el Estudio 2,
aplicaremos el mismo paradigma que el Estudio 1 a un grupo de pacientes adictos a la
cocaina para estudiar las diferencias entre sujetos sanos y pacientes. Finalmente, en el
Estudio 3 compararemos la ejecucion, asi como la actividad de las redes cerebrales
implicadas, en una tarea de sefial de Stop con contingencias motivacionales monetarias

de una Unica magnitud en participantes sanos y pacientes adictos a la cocaina.






1. MARCO TEORICO

Las metas deseadas dirigen la atencion y de este modo el comportamiento (Dijksterhuis
y Aarts, 2010). La conducta esta realmente dirigida a metas solo si el agente cree que un
determinado comportamiento hard que la consiga y si dicha meta es deseada (Wit y
Dickinson, 2009). La obtencion de una recompensa es una de las metas que persigue la
conducta del ser humano. Para conseguirla, la cognicion humana tiene la habilidad de
regular, coordinar y secuenciar pensamientos y acciones gracias a su capacidad de control
cognitivo (Braver, 2012; Ridderinkhof, Ullsperger, Crone, y Nieuwenhuis, 2004;
Winkler, Hu y Li, 2013), la cual incluye habilidades como la inhibicion de respuesta, el
control de la interferencia, la constante actualizacion de la memoria de trabajo (MT), y la
capacidad de cambio de enfoque atencional (Friedman y Miyake, 2016). Por tanto, la
recompensa no es solo el estimulo en si, sino toda una serie de procesos psicoldgicos que
reaccionan a él (Berridge y Robinson, 2003; Berridge y Kringelbach, 2008). En términos
generales la recompensa podria definirse como la obtencion de un estimulo o evento
apetitivo al cual se ha dedicado tiempo, energia y esfuerzo (Arias-Carrion, Stamelou,
Murillo-Rodriguez, Menéndez-Gonzalez y Pdppel, 2010). A su vez, la recompensa
induce un estado positivo (motivacion apetitiva) que posteriormente y repetidamente
promovera una conducta condicionada de aproximacion (Ikemoto y Bonci, 2014). La
conducta dirigida a metas necesita pues transformar la informacién relacionada con la
recompensa (procesamiento de la recompensa) en decisiones cognitivas abstractas
(planificacion cognitiva) que a su vez se transformen en acciones especificas para
conseguirla (control motor) (Aarts, Holstein y Cools, 2011; Haber y Knutson, 2010). Por
tanto, con el objetivo de conseguir una determinada meta, el ser humano emplea de forma
arménica todo un conjunto de funciones cognitivas interrelacionadas entre ellas. Por
ejemplo, el simple deseo de ganar un juego de cartas no es suficiente para hacerlo.
Debemos aprender las normas y mantenerlas en mente, estar atentos al juego para
recordar las cartas que ya se hayan jugado y mantener el impulso de jugar con nuestras
mejores cartas demasiado pronto dependiendo de los objetivos del juego.

Braver (Braver, 2012) propone un marco teorico conocido como el modelo de los

Mecanismos Duales de Control (DMC, del inglés: Dual Mechanisms of Control). Este
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modelo plantea que la motivacién o los procesos que conforman la recompensa, pueden
afectar al control cognitivo de dos modos; (i) promoviendo un control proactivo en el
que las representaciones mentales del objetivo se mantienen activas de una forma
sostenida antes de que la situacion de demanda cognitiva tenga lugar para que los sistemas
atencionales, perceptivos y de accion se den de una forma Optima y asi se alcance el
objetivo deseado. O por otra parte, promoviendo un control reactivo donde las
representaciones del objetivo se recuperan cuando son necesarias para que la atencion, la
percepcion y accion ocurran como un mecanismo de correccion tardia. Mientras que el
modo de control cognitivo proactivo se ha relacionado con la conducta dirigida a metas,
el modo de control reactivo se ha relacionado con la conducta habitual “estimulo-
respuesta” (Van Belle, Vink, Durston y Zandbelt, 2014). En ambos tipos de conductas,
las contingencias de recompensa influyen de un modo diferente. En la conducta dirigida
a metas el comportamiento esta guiado por la evaluacion constante y alerta de las
contingencias ambientales y por tanto es sensible al valor y al resultado obtenido por sus
acciones, mientras que la conducta habitual implica decisiones que se basan en los efectos
que tuvieron contingencias previas (Morris y cols., 2016). Desde otro punto de vista,
Aarts y cols. (2011) proponen que la motivacién a través de la recompensa quizas actla
mejorando la ejecucién y la cognicion potenciando la flexibilidad cognitiva, la cual
requiere del cambio atencional, o la focalizacion cognitiva, la cual precisa focalizar la
atencion. En este sentido, la influencia de la recompensa a través de uno u otro mecanismo
vendra determinada por factores propios del contexto (demandas de la tarea a realizar) y
de la persona (rasgos de personalidad) (Braver 2012; Fuentes-Claramonte, 2015). Aunque
la mayoria de los seres humanos combinan o alternan entre cada uno de los dos sistemas
propuestos, muchas de las enfermedades mentales se han asociado a su desequilibrio
(Morris y cols., 2016). Por tanto, la motivacion apetitiva producida por la recompensa en
ocasiones podria tener efectos perjudiciales sobre la conducta dirigida a metas, ya que al
potenciar la flexibilidad cognitiva, las metas establecidas no tendrian el impacto necesario
sobre la conducta haciendo que ésta sea poco adaptativa, como sucede en el caso de las
adicciones (Aarts y cols., 2011).

La presente tesis doctoral se va a centrar en el estudio de la conducta dirigida hacia la
meta de obtener una recompensa monetaria de diferentes magnitudes contingente a la
correcta ejecucion de tareas de control cognitivo en participantes sanos y adictos a la

cocaina. Para ello se realizara una introduccion teorica que constara de los puntos que se
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describen a continuacion. En primer lugar se enumeraran las principales regiones,
sistemas y redes cerebrales implicadas en la conducta dirigida a metas y en el
procesamiento de la recompensa. En segundo lugar, se realizara un resumen de los
ultimos resultados obtenidos en neuroimagen sobre el estudio de la influencia de la
recompensa monetaria durante la realizacion de tareas cognitivas. En tercer lugar, se
procederd a describir uno de los principales procesos de control cognitivo asociados con
la conducta dirigida a metas, como son la inhibicion motora y cognitiva. En cuarto lugar,
se describird la importancia de las diferencias individuales en sensibilidad a la
recompensa en la motivacién que guia la conducta dirigida a metas y sus implicaciones a
nivel cerebral y conductual. Por altimo, se describen los cambios en la actividad de las
regiones, sistemas y redes cerebrales impliacadas en la conducta dirigida a metas como
resultado de la adiccion a la cocaina y su relacidn con variables clinicas como la severidad

de la dependencia.

1.1 Bases neurobioldgicas de la conducta dirigida a metas

“Motivacion” y “cognicidon” son generalmente tratados como entidades psicologicas
diferentes, aunque no esta claro que dependan de diferentes regiones cerebrales (Braver
y cols., 2014). La motivacion se refiere a un estado interno que es impulsado por un
estimulo externo con propiedades recompensantes que mejora y potencia tanto la
conducta como la cognicion (Aarts y cols., 2011). Como se ha sefialado antes, para
conseguir un objetivo, el cual suele tener propiedades recompensantes, es necesaria la
integracion de diferentes aspectos del procesamiento de la recompensa y sus efectos sobre
las regiones cerebrales encargadas de la cognicion y del control motor (Haber y Knutson,
2010).

En los siguientes apartados se procedera a describir: 1) las principales regiones cerebrales
involucradas en la realizacion de conductas dirigidas a metas y en el sistema de
recompensa (ver Haber y Knutson, 2010 para un analisis anatdmico mas exhaustivo); 2)
el sistema dopaminérgico como principal sistema relacionado con la conducta dirigida a

metas; y 3) las principales redes neuronales involucradas en la consecucion de metas.
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1.1.1 Regiones cerebrales

- Cortex prefrontal lateral (IPFC: del inglés: lateral prefrontal cortex)

El IPFC es un componente central entre el conjunto de regiones que sustentan el control
cognitivo (Badre y Wagner, 2004; Koechlin y Summerfield, 2007) actuando como una
zona de convergencia en la que se integra la informacion cognitiva y motivacional (Braver
y cols., 2014).

Dentro de esta estructura se ha hecho énfasis el en giro frontal inferior (IFG, del inglés:
inferior frontal gyrus, también llamado corteza prefrontal ventrolateral en su porcién
inferior), dado que se trata de una region que se activa de manera comun en diferentes
paradigmas de control cognitivo (Robbins, 2007), mas concretamente en tareas de
inhibicion de respuesta (Aron, Robbins, y Poldrack, 2004, 2014; Criaud y Boulinguez,
2013; Swick, Ashley, y Turken, 2011). Ademas, la actividad del IFG parece ser sensible
a la presencia de contingencias motivacionales durante la realizacion de tareas de
inhibicidn, incrementando su actividad ante la posibilidad de conseguir recompensas
monetarias por una ejecucion correcta (Boehler, Schevernels, Hopf, Stoppel, y Krebs,
2014) y estos incrementos de actividad, ademéas, van acompafiados de una mejor
ejecucion en la tarea. Por tanto, esta area parece estar involucrada en la implementacién
del control cognitivo necesario para alcanzar la meta de conseguir una recompensa

monetaria.

Numerosos estudios tanto en animales como en humanos muestran que la region mas
dorsal de la corteza prefrontal lateral (DLPFC, del inglés: dorsolateral prefrontal cortex)
es un area fundamental en la regulacion de la conducta dirigida a metas (Moghaddam y
Homayoun, 2008). Estudios recientes sugieren que esta region se relaciona con la
integracién de la informacion cognitiva y motivacional (Ichihara-Takeda y Funahashi,
2008; Watanabe y Sakagami, 2007), ya que se considera fundamental en la representacion
y mantenimiento activo de la informacion relativa a la meta bajo condiciones que
favorecen el control proactivo (Grandjean y cols., 2012; Lesh y cols., 2013); en el
mantenimiento de las reglas y normas para realizar de forma correcta la tarea y obtener
una recompensa por ello (Jimura, Locke y Braver, 2010; Miller y Cohen, 2001); y en la
creacion de una representacion mental de la informacion relativa al contexto necesaria
para ejecutar la tarea y actualizarla en funcion de sus consecuencias (Feil y cols., 2010).
La interaccion del DLPFC con la corteza cingulada anterior y con las cortezas parietales
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parece ser clave para la realizacion de tareas que requieren control cognitivo (Badre y
Wagner, 2004; Hakun y Ravizza, 2012; Vincent, Kahn, Snyder, Raichle, y Buckner,
2008). Por otra parte, el DLPFC tiene outputs hacia 1) areas motoras como el area
suplementaria motora (SMA, del inglés: supplementary motor area) y area premotora
suplementaria (pre-SMA, del inglés: pre-supplementary motor area), cingulado rostral,
cortex frontal premotor y cerebelo, lo que hace que esta area esté implicada en el control
de la conducta; y 2) campo ocular frontal (del inglés: frontal eyesfield) permitiendo
controlar el desplazamiento de la mirada (Miller y Cohen, 2001). Ademas, de conexiones
con el cortex orbitofrontal (OFC, del inglés: orbitofrontal cortex), lo cual es fundamental
para el procesamiento de la recompensa y de la conducta dirigida a metas (Feil y cols.,
2010). De igual modo, el DLPFC forma parte de los circuitos frontoestriatales implicados
en multitud de tareas de control cognitivo como la inhibicion (Robbins, 2007) y en la

interaccidn entre procesos motivacionales y cognitivos (Aarts y cols., 2011).
- OFC

El OFC recibe inputs de las cortezas sensoriales asociativas y de las areas relacionadas
con la obtencion de recompensas, lo cual hace que sea una region fundamental en la
integracion de la informacion importante relacionada con las contingencias
motivacionales (Moghaddam y Homayoun, 2008), ya que supone un nexo de unién entre
las representaciones sensoriales de los estimulos y los resultados que se obtienen de las
acciones que se llevan a cabo en el entorno (Haber y Behrens, 2014). Por tanto, el OFC
no solo integra la informacién de diferentes modalidades sensoriales, sino que ademas
responde selectivamente en funcion del valor que la recompensa tiene para el sujeto. De
hecho, el OFC se ha relacionado con la toma de decisiones y la monitorizacién del valor
actual de la recompensa (Elliott, Dolan, y Frith, 2000a; Kringelbach, 2005; Wallis, 2007).
Por ejemplo, diversos estudios en humanos y animales han mostrado que el OFC responde
a la presentacion de alimentos o estimulos asociados a ellos cuando los sujetos tienen
hambre pero deja de responder a ese alimento (y no a otros) una vez se ha comido
(Critchley y Rolls, 1996; Gottfried, O’Doherty y Dolan, 2003; O’Doherty y cols., 2000;
Rolls, Sienkiewicz y Yaxley, 1989). De igual modo, se ha observado la activacion del
OFC en tareas donde se requeria la seleccion de respuestas en funcion del valor de la
recompensa (Elliott y cols., 2000a), mientras que se ha visto que la lesion del OFC
produce dificultades para cambiar la conducta en funcion de la contingencia (Baxter,
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Parker, Lindner, lzquierdo, y Murray., 2000; Gallagher, McMahan, y Schoenbaum,
1999).

- Cortex cingulado anterior (ACC, del inglés: anterior cingulate cortex)

Junto con las areas anteriormente mencionadas, el ACC constituye una de las estructuras
cerebrales basicas en el control cognitivo (Carter y van Veen, 2007; Shenhav, Botvinick,
y Cohen, 2013). Concretamente, esta relacionada con la inhibicion, pero mientras que el
DLPFC ha sido asociado con la inhibicion cuando ésta se produce de forma controlada,
el ACC estaria relacionado con la inhibicién cuando no es predecible (Feil y cols., 2010).
De hecho, en mayor medida se la relaciona con la deteccién y monitorizacion del
conflicto, asi como el procesamiento de errores (Botvinick, Cohen, y Carter, 2004; Carter
y van Veen, 2007). De acuerdo con ésto, la funcion del ACC seria la de detectar el
conflicto (entre estimulos, respuestas, etc.) para poner en marcha una serie de ajustes en
las estrategias de control cognitivo y realizar la tarea satisfactoriamente (Botvinick y cols,
2004). Por lo tanto, la funcién del ACC puede constituir una de las bases para la
interaccion entre la motivaciéon y la funcién ejecutiva al permitir integrar el control
cognitivo con sus resultados, es decir, con los incentivos y otras variables motivacionales
(Boehler y cols., 2014; Braver y cols., 2014; Shenhav y cols., 2013). De hecho, la
conectividad entre diferentes regiones del ACC parece mediar entre la posibilidad de
obtener una recompensa (region pregenual) y la ejecucion de la tarea de forma adecuada

para conseguirla (regién dorsomedial) (Boehler y cols., 2014).

- Cortex prefrontal medial (mPFC, del inglés: medial prefrontal cortex)

Numerosos estudios de neuroimagen han mostrado la activacion del mPFC durante la
realizacion de tareas recompensadas monetariamente (Delgado, Nystrom, Fissell, Noll, y
Fiez, 2000; Elliott, Friston, y Dolan, 2000b; Knutson, Westdorp, Kaiser, y Hommer,
2000; O’Doherty, Kringelbach, Rolls, Hornak, y Andrews, 2001; Pochon y cols., 2002).
Su funcion esté relacionada tanto con la anticipacion de la recompensa (Knutson y
Cooper, 2005; Knutson, Taylor, Kaufman, Peterson, y Glover, 2005), como con su
recepcion (Knutson, Adams, Fong, y Hommer, 2001; Kuntson, Fong, Bennett, Adams, y
Hommer, 2003; O’Doherty y cols., 2001; Yan y cols., 2016). De hecho, lesiones en esta
area tienen como consecuencia que la conducta sea insensible a los cambios en el valor
de sus consecuencias, lo cual puede relacionarse con los comportamientos compulsivos

observados en diferentes patologias (Hitchcott, Quinn, y Taylor, 2007). Por lo tanto, el
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mPFC estaria involucrado en la monitorizacion de la conducta relacionada con la
obtencion de recompensas, Yy con la aplicacion de los ajustes relacionados con el control
cognitivo a través de sus conexiones con el IPFC, es decir, la actividad del mPFC pondria
en marcha los procesos del control del IPFC necesarios para regular la conducta de forma
adaptativa (Ridderinkhof y cols., 2004).

- Cuerpo estriado

El estriado se divide en sus porciones dorsal y ventral. El estriado dorsal incluye el ndcleo
caudado y el putamen y recibe proyecciones del DLPFC y de otras regiones frontales
dorsales. Por otro lado, el estriado ventral consiste basicamente en el Nucleo Accumbens
(NAcc) y las porciones més ventrales del caudado y el putamen y recibe proyecciones de
las regiones frontales ventrales como el OFC. El estriado ventral, particularmente el
NAcc, se ha asociado a aspectos motivacionales (Depue y Collins, 1999) y el
procesamiento de recompensa en diferentes fases, incluyendo anticipacién pero también
evaluacion y reactividad (Liu, Hairston, Schrier, y Fan, 2011). Por ejemplo, el estriado
ventral se activa durante la anticipacion de recompensas monetarias (Costumero y cols.,
2013a; Knutson y Cooper, 2005), y durante la presentacion de imagenes erdéticas
(Costumero y cols., 2013b). Por otro lado, el estriado dorsal juega un papel importante en
la seleccion e iniciacion de la conducta motivada y en el aprendizaje de asociaciones
“respuesta-consecuencia” en contextos recompensantes (Balleine, Delgado, y Hikosaka,
2007; Hikosaka, Bromberg-Martin, Hong, y Matsumoto, 2008). Concretamente, el
putamen esta mas implicado en el funcionamiento motor (Simioni, Dagher, y Fellows,
2016; Xu y cols., 2016), mientras que el ndcleo caudado esta involucrado en funciones
cognitivas y asociativas (O’Callaghan, Bertoux, y Hornberger, 2014). Por ejemplo, el
caudado ha sido relacionado con la conducta dirigida a metas durante el procesamiento
de la interferencia sin contingencias (Ali, Green, Kherif, Devlin, y Price, 2010) y con
contingencias monetarias (Rosell-Negre y cols., 2016). De igual modo, ha sido
relacionado con el aprendizaje de una accion y sus consecuencias (Balleine y cols., 2007;
Tricomi, Delgado, y Fiez, 2004). Parece haber una corriente temporal de informacion
desde el estriado ventral al dorsal. EI NAcc y el caudado medial se activarian de forma
temprana durante la anticipacion o prediccion de la recompensa encargandose de procesar
caracteristicas de la recompensa como la magnitud o la deseabilidad, mientras que otras
caracteristicas mas complejas como la probabilidad o el esfuerzo influenciarian el

procesamiento de la recompensa en areas mas dorsales del estriado.
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- Globo palido

El globo pélido conecta un gran numero de estructuras relacionadas con el sistema de
recompensa, incluyendo el NAcc y el mesencéfalo (Haber y Knutson, 2010). Estudios
realizados en animales han relacionado este area con la conducta dirigida a metas
(Arimura, Nakayama, Yamagata, Tanji, y Hoshi, 2013; Leung y Balleine, 2013; Saga,
Hashimoto, Tremblay, Tanji, y Hoshi; 2013; Tricomi, Balleine, y O’Doherty; 2009). Sin
embargo, Tricomi y cols. (2009) hablan de la implicacion del globo pélido en la
realizacion de la conducta habitual (diferenciandolas de la conducta dirigida a metas), ya
que obtuvieron una mayor activacion de esta area tal y como avanzaba el entrenamiento

en una tarea instrumental a pesar de que el valor de la recompensa disminuyera.
- Mesencefalo

Desde el mesencéfalo surgen las vias dopaminérgicas relacionadas con la motivacion y
el aprendizaje (ver apartado 1.1.2). Respecto a los aspectos motivacionales, se ha
propuesto que estas vias responden ante la saliencia de incentivo (Berridge, 2007;
Berridge y Robinson, 1998), la cual se define como un estado motivacional asociado a
los estimulos deseados por el organismo que produce la atraccion del organismo hacia el
objeto deseado. Respecto a la funcidn relacionada con el aprendizaje, participan en la
asociacion “estimulo-estimulo” o “estimulo-respuesta” cuando van seguidas de
recompensa (Wise, 2004, 2008). Ademas de su funcion motivacional y de aprendizaje en
la recompensa, el mesencéfalo ha sido relacionado con el procesamiento de estimulos
relevantes en general (apetitivos, aversivos, dolorosos, novedosos, etc.) y con las
respuestas de orientacién hacia ellos (Bunzeck y Diizel, 2006; Horvitz, 2000; Knutson y
Cooper, 2006; Lisman y Grace, 2005; Redgrave, Prescott, y Gurney, 1999; Redgrave y
Gurney, 2006).

- Otras regiones

La habénula lateral se la ha relacionado con la flexibilidad conductual (necesaria cuando
las contingencias de una accion cambian) a través de la organizacion de la conducta
dirigida a metas en condiciones de alta demanda cognitiva (Baker, Oh, Kidder, y
Mizumori, 2015). De igual modo se la asocia a funciones cognitivas de alto nivel como
latoma de decisiones y procesamiento de la memoria (Mathis, Cosquer, Avallone, Cassel,
y Lecourtier, 2015)
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El talamo es una estructura que conecta las estructuras corticales con las subcorticales.
Concretamente, el tdlamo dorsal-medial es el area donde proyectan las estructuras
subcorticales relacionadas con la recompensa y donde se integra la informacion
procedente de las areas de asociacion frontales relacionada con la recompensa (Haber y
Knutson, 2010). De hecho, el tdlamo y otras areas subcorticales estdn normalmente
coactivadas con el cortex prefrontal (PFC, del inglés: prefrontal cortex) durante la
monitorizaciéon de la conducta y el comportamiento adaptativo (Ullsperguer,
Danielmeier, y Jocham, 2014), asi como la realizacion de conductas instrumentales,
implicando procesos cognitivos como la atencion, el arousal y el movimiento (Bradfield,
Hart, y Balleine, 2013).

La insula se ha asociado con la anticipacion tanto de recompensas como de castigos, ya
que su actividad correlaciona con el arousal positivo y negativo (Knutson y Greer, 2008).
Estudios recientes han mostrado que la insula esta funcionalmente conectada con el NAcc
(Camara, Rodriguez-Fornells, y Miinte, 2008) y se ha propuesto que estas conexiones
forman parte de una red relacionada con la anticipacion de recompensas (Camara,
Rodriguez-Fornells, Ye, y Miinte, 2009).

La amigdala se considera asociada tanto al procesamiento de estimulos apetitivos como
aversivos (Cardinal, Parkinson, Hall, y Everitt, 2002; Haber y Knutson, 2010; McClure,
York, y Montague, 2004; Murray, 2007; O’Doherty, 2004). Estudios en animales y
humanos han mostrado que esta zona esta relacionada con la intensidad de los estimulos
emocionales y con la codificacion del valor de las recompensas (Anderson y cols., 2003;
Corbit y Balleine, 2005; Gottfried y cols., 2003; Small y cols., 2003;). Por otra parte,
Gruber y McDonald (2012) proponen que la amigdala y porciones ventrales de
hipocampo, cuerpo estriado y la corteza prefrontal medial realizan una seleccion de la
respuesta en base a asociaciones afectivas previas a fin de evitar estimulos de displacer,

ignorar estimulos sin importancia, y enfocarse en los estimulos placenteros.

El cortex parietal forma parte de un conjunto de regiones que se activan en tareas
relacionadas con la conducta dirigida a metas (Crittenden, Mitchell y Duncan, 2016), ya
que se encuentra relacionado con el control cognitivo y atencional que permite la
seleccién de la conducta adecuada para conseguir un reforzador (Anderson, Laurent y
Yantis, 2014; Benn y cols., 2014; Erez y Duncan, 2015; Liljeholm, Dunne y O’Doherty,
2015; Waskom, Kumaran, Gordon, Rissman y Wagner, 2014). Concretamente el cortex
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parietal parece estar relacionado con los procesos atencionales cuando el foco de la
atencion es tanto enddgeno como exdgeno (Hansen y cols., 2015). Por ejemplo, Anderson
y cols. (2014) encontraron que el sulco intraparietal se vio implicado en la atencion
sesgada hacia estimulos asociados con la recompensa. Por otra parte, Liljeholm y cols.
(2015) relacionaron el cortex parietal con la intencion y la consciencia de la

voluntariedad, ya que éste fue sensible a la devaluacion de la meta.

El cortex occipital ha sido relacionado con la atencion cuando se persigue una meta
(Hansen vy cols., 2015). Sherrill y cols. (2015) encontraron conexiones entre el cortex
parietal y occipital durante la ejecucion de una tarea de navegacion dirigida a metas. Erez
y Duncan (2015) observaron que el cortex occipital estaba implicado en la categorizacion
de los estimulos relevantes e irrelevantes para la tarea. Sin embargo, Anderson y cols.
(2014) demostraron que el cortex occipital respondia a los estimulos irrelevantes para la
tarea pero que previamente habian sido asociados con una recompensa, lo cual mostraba
que éste area proporciona prioridad atencional a la recompensa. De hecho, estudios
anteriores utilizando tareas con contingencias monetarias que requerian del control
atencional mostraron un aumento de la actividad de la corteza occipital bilateral (Ivanov
y cols., 2012; Small y cols., 2005). Esto sugiere que la corteza occipital puede ser un area
importante implicada en la direccion de atencion, dependiendo del significado
motivacional del estimulo. Por su parte Gémez y cols. (2011) mostraron que la
informacién emocional modulaba la atencion enddégena en el cortex occipital
favoreciendo de ese modo diferentes funciones adaptativas. Mientras que McMains y
Kastner (2011) sugirieron que en el cortex visual interaccionan procesos cognitivos
atencionales tanto “arriba-abajo” (del inglés: top-down) como “abajo-arriba” (del inglés:

bottom-up).

1.1.2 Sistema dopaminérgico

El circuito dopaminérgico y las areas cerebrales relacionadas con la dopamina (DA) se
han propuesto como principales componentes del sistema de recompensa (Arias-Carrion
y cols., 2010; Berridge y Kringelbach, 2008; Ikemoto y Bonci, 2014; Wise, 2004). De
hecho, desde mediados de los afios 50, experimentos realizados en animales han mostrado
la relacién del sistema dopaminérgico con el placer, observando que las ratas aumentaban

la autoestimulacion cuando el foco se localizaba en areas cerebrales conectadas con los
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circuitos dopaminérgicos (Daniel y Pollmann, 2014). Numerosos estudios tanto en
animales como en humanos apoyan la idea de que la DA es fundamental para el
procesamiento de la recompensa y la conducta motivada. Por ejemplo, los agonistas
dopaminérgicos incrementan la respuesta en el estriado ante recompensas inesperadas
(Pessiglione, Seymour, Flandin, Dolan, y Frith, 2006) y ante la anticipacion de
recompensas (Ye, Hammer, Camara, y Minte, 2011), ademas de incrementar la eleccion
de recompensas inmediatas en tareas de toma de decisiones (Pine, Shiner, Seymour, y
Dolan, 2010). Los estudios en animales han mostrado la implicacion de la DA en la
motivacion (especialmente en la motivacion apetitiva) y en la conducta dirigida a metas,
influyendo particularmente en las conductas de aproximacion méas que en las conductas
consumatorias (Aarts y cols., 2011). De igual modo, las proyecciones dopaminérgicas al
estriado y a extensas areas de la corteza prefrontal y parietal, asi como a estructuras
limbicas como el hipocampo, hacen de este sistema de neurotransmision un firme
candidato a la regulacion de la cognicién de alto nivel. Cools (2011) propone que la DA
influye directamente sobre la conducta dirigida a metas mediante la modulacion de la
actividad prefrontal, asi como del hipocampo (afectando a la memoria) y sobre el estriado
dorsomedial (caudado), permitiendo la regulacién de la conducta de acuerdo a los
objetivos de cada momento. Sin embargo, debemos tener en cuenta que las areas
relacionadas con el sistema dopaminérgico reciben influencia de muchos otros
neurotransmisores como la serotonina, glutamato y la acetilcolina, el acido gamma-
aminobutirico (GABA, del inglés: gamma-aminobutyric acid) los endocanabinoides o la
orexina (Barrot y cols., 2012; Calipari y Espafa, 2012; El Khoury, Gorgievski,
Moutsimilli, Giros, y Tzavara, 2012; Hayes y Greenshaw, 2011; Mark, Shabani, Dobbs,
y Hansen, 2011; Pattij y Vanderschuren, 2008; Richard, Castro, DiFeliceantonio,
Robinson, y Berridge, 2013), por lo que la actividad de estas areas dependera de la

interaccion de todos ellos.

Se han distinguido hasta siete circuitos dopaminérgicos, de los cuales el sistema eferente
del mesenceéfalo es el que se ha relacionado con el procesamiento de la recompensa. Este
sistema comienza en el mesencéfalo y proyecta a diversas zonas del sistema limbico y
cortical. El mesencéfalo es una estructura importante dentro del sistema de recompensa,
ya que alberga los nucleos de las neuronas dopaminérgicas relacionados con la
recompensa (ver Figura 1); Sustancia Negra (SN), area tegmental ventral (VTA, del

inglés: Ventral Tegmanel Area) y area retrorubral (Albanese, Altavista, y Rossi, 1986;
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Halliday, Reyes, y Double, 2012; Hokfelt, Johansson, y Goldstein, 1984). De estos
nacleos surgen diferentes proyecciones de las cuales se forman tres sistemas; (1) sistema
nigrostriatal, se origina en la SN y se extiende hasta el nucleo caudado y putamen; (2)
sistema mesolimbico, se origina en la VTA y proyecta hacia el NAcc, tubérculo olfatorio,
septum, amigdala e hipocampo; y (3) sistema mesocortical, desde la VTA hasta el PFC,
cingulada y perirrinal (Arias-Carrion y cols., 2010). El sistema nigrostriatal esta
involucrado en el control del movimiento voluntario, mientras que los sistemas
mesolimbicos y mesocorticales, denominados mesocorticolimbicos estan involucrados en
la motivacion, el aprendizaje por incentivos y la conducta dirigida a metas (Iversen
Iversen, 2007; Wise, 2004).

Figura 1. Localizacién de las principales areas y subsistemas que forman el Sistema
dopaminérgico. En rojo encontramos indicado el sistema nigroestriatal, en verde el
sistema mesolimbico y en azul el sistema mesocortical. Tomada de Arias-Carrion y cols.
(2010).
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El sistema dopaminérgico modula la interaccion entre el estriado y las areas prefrontales
(Cools, 2011); formando asi los circuitos frontoestriatales implicados en multitud de
tareas de control cognitivo como la inhibicion (Robbins, 2007), y en la interaccién entre
procesos motivacionales y cognitivos (Aarts y cols., 2011). Segln Aarts y cols. (2011)
(ver Figura 2), las neuronas dopaminérgicas proyectan al estriado, y éste a su vez al cortex
mediante una serie de conexiones en espiral que van desde las regiones ventrales
relacionadas con el control motivacional (NAcc, OFC y mPFC), pasando por zonas
dorsales del estriado (caudado) relacionadas con el control cognitivo y conectadas con el
DLPFC, hasta las regiones dorsolaterales (putamen, corteza premotora) asociadas al
control motor. Por tanto, Aarts y cols. (2011) postulan un flujo jerarquico de informacion
que va siempre desde las regiones ventromediales a las dorsolaterals a través del cual los
objetivos motivacionales pueden influir sobre los procesos de control cognitivos y de
forma sucesiva en los procesos de control motor. Sin embargo, las conexiones reciprocas
entre el estriado y la corteza prefrontal implican que la influencia de una region sobre la
otra puede darse en ambos sentidos, de modo que el estriado puede regular el input de
informacién a nivel prefrontal, pero también la corteza puede ejercer un control “arriba-
abajo” sobre el estriado (Cools, 2011). La modulacién dopaminérgica en el control
“arriba-abajo” se ve reflejada en el efecto que tiene el PFC sobre el estriado cuando por
ejemplo se aprenden normas para realizar de forma correcta una tarea (Cools, 2011) o se
realiza la regulacion emocional cognitiva ante recompensas monetarias, la cual se la
relaciona con el aumento de la actividad del DLPFC y la disminucién de la actividad del
estriado (Staudinger, Erk, y Walter, 2011). Desde un punto de vista teérico, el modelo de
DMC (Braver, 2012) propone que en contextos motivacionalmente relevantes (ej. con
contingencias monetarias asociadas a la correcta ejecucion), el IPFC favorece el
funcionamiento mas proactivo gracias a la liberacion de DA a nivel prefrontal en el
momento en que se presentan las sefiales que anticipan la recompensa. Como vemos, las
caracteristicas anatomicas y funcionales del sistema dopaminérgico le permiten tener un
papel muy importante en la regulacion de las funciones cognitivas relacionadas con la
optimizacion de la conducta dirigida a metas (ej. maximizar la obtencion de recompensas
0 minimizar la obtencidn de castigos), ya que la DA actiia como un neuromodulador, con
conexiones a extensas areas del cerebro influyendo asi en diferentes regiones y redes

cerebrales (Braver y cols., 2014).
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Figura 2. Circuitos fronto-estriatales y su conexion con las células dopaminérgicas del
mesencefalo. Tomada de Aarts y cols. (2011).
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1.1.3 Redes cerebrales

La respuesta cerebral esta determinada por la conectividad funcional (Voloh y
Womelsdorf, 2016). Dicha conectividad funcional se muestra en forma de redes
neuronales, las cuales se identifican como un conjunto de areas cerebrales que 1) de forma
consistente muestran fluctuaciones de actividad espontanea correlacionada y, 2) de forma
caracteristica responden a la vez durante la ejecucion de determinadas tareas (Vincent y
cols., 2008). Es decir, se trata de una actividad cerebral sincronizada ritmicamente que
produce una coalicion transitoria de neuronas para guiar el comportamiento (Voloh y
Womelsdorf, 2016). El hecho de perseguir una meta puede llegar a modificar la conducta
necesaria para conseguirla, lo cual podria afectar los procesos perceptuales y cognitivos
relacionados con dicha conducta. Por tanto, el objetivo de conseguir una meta provocaria
un aumento de la unién y la integracion entre diferentes areas que a su vez combinarian

en forma de redes neuronales (Pessoa y Engelmann, 2010).

Dada la limitada capacidad de procesamiento del ser humano necesitamos un mecanismo
selectivo que elija la informacién relevante, de modo que solo los objetos relevantes para
conseguir nuestra meta sean procesados profundamente para responder a ellos de forma
apropiada. Este rol selectivo se propone pertenece a los procesos atencionales (Chica,
Bartolomeo, y Lupiafiez, 2013). Estudios de control cognitivo muestran de forma
consistente como la actividad de la red frontoparietal estd involucrada en el
procesamiento de estimulos y la seleccidn de respuestas (Corbetta y Shulman, 2002). Se

trata de una red muy extensa (prefrontal anterior, DLPFC, ACC, el I6bulo parietal inferior
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anterior y el cortex insular anterior) y anatdbmicamente interpuesta entre un gran conjunto
de redes cerebrales (sensoriales, motoras y cognitivas), estando dicha interposicion en el
I6bulo parietal (Chicay cols., 2013; Power y Peternsen, 2013; Vincent y cols., 2008). De
hecho, la seleccion de estimulos se controla a través de la interaccion de la red
frontoparietal con los circuitos neuronales que representan las metas a conseguir
incluyendo, entre otros, los circuitos prefrontales, cingulados y estriatales (Womelsdorf
y Everling, 2015). Se la ha relacionado con la realizacion de tareas complejas que precisan
de la habilidad para inhibir (Stevens, Kiehl, Pearlson, y Calhoun, 2007; Zhang y Li,
2012), almacenar en la MT aquello que necesitamos ahora mismo y actualizar los cambios
de norma que sufre el contexto en el que vivimos (Friedman y Miyake, 2016), y otras
tareas cognitivas (Fassbender y cols., 2006). Entre las regiones que componen esta red se
encuentran a su vez, patrones de conectividad funcional separados e interconectados entre
las regiones dorsales y ventrales, dependiendo de si las demandas atencionales son
“arriba-abajo” (dorsales) o de “abajo-arriba” (ventrales) (Parks y Madden, 2013). La
atencion es orientada de forma enddgena (control “arriba-abajo” o atencion voluntaria)
hacia un estimulo que es relevante para una tarea en cuestion, ya sea porque el sujeto tiene
la expectativa de que un estimulo relevante va a aparecer o porque un determinado
incentivo deseado puede ser obtenido. De igual modo, la atencion puede ser capturada de
forma exdgena (control “abajo-arriba” o atencidon involuntaria impulsada por el estimulo)
por un estimulo saliente (Chica y cols., 2013). La red frontoparietal dorsal se encargaria
de la atencién enddgena y exdgena y la ventral en la reorientacion y/o desenganche de la

atencion (Chica y cols., 2013; Power y Petersen, 2013).

Por tanto, las bases neurobioldgicas de las conductas dirigidas a metas implican 1)
regiones cerebrales frontales como el IPFC, OFC, ACC y mPFC, y regiones estriatales
dorsales (caudado y puntamen) y ventrales (Nacc), entre otras regiones como el globo
palido o el mesencéfalo; 2) las conexiones frontoestriatales moduladas a través del

sistema dopaminérgico; y 3) las redes neuronales atencionales.
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1.2 Neuroimagen y recompensa en tareas cognitivas

Estudios previos han mostrado como la obtencidén de una recompensa contingente a la
correcta realizacion de una determinada tarea puede afectar de forma muy potente la
cognicion y/o la conducta en diferentes tipos de paradigmas que evaltan funciones
cognitivas como la atencion (Krebs, Schott, Schiitze, y Duzel, 2009; Padmala y Pessoa,
2011; Stoppel y cols., 2011), cambio de set (Braem, Verguts, Roggeman, y Notebaert,
2012), MT (Beck, Locke, Savine, Jimura, y Braver, 2010; Gilbert y Fiez, 2004; Jimura 'y
cols., 2010; Pochon y cols., 2002), toma de decisiones (Rogers y cols., 2004), inhibicion
de respuesta (Boehler, Hopf, Stoppel, y Krebs, 2012; Boehler y cols., 2014; Leotti y
Wager, 2010) y procesos de control de la interferencia (Krebs, Boehler, Appelbaum, y
Woldorff, 2013; Krebs, Boehler, Egner y Woldorff, 2011; Krebs, Boehler, y Woldorff,
2010; Padmala y Pessoa, 2011; Soutschek, Stelzel, Paschke, Walter, y Schubert, 2014;
Veling y Aarts, 2010). En la mayoria de estos estudios, se observd una mejora en la
ejecucion de la tarea (ej. mayor numero de aciertos y menor tiempo de reaccion, TR) y
un aumento de la activacion de las regiones cerebrales encargadas de la funcion cognitiva
que evaluaban (ej. DLPFC para tareas relacionadas con el control de la interferencia). Por
tanto, cuando se persigue una meta, en este caso la obtencién de una recompensa
monetaria, la conducta necesaria para conseguirla se optimiza y se ponen todos los
recursos cerebrales a su disposicion para hacerlo. Sin embargo, esto no permanece
estatico para todas las recompensas sino que, como toda conducta dirigida a metas, ésta
depende del valor que se le asigne a dicha meta, ya sea intrinseca como la implicacién
emocional, o extrinseca como la cantidad de dinero recibida por hacer bien la tarea. Es
decir, para que una conducta sea considerada como dirigida a metas ésta debe seleccionar
y regular sus acciones en base a sus propias representaciones de las metas, lo cual implica
gue una conducta se debe modificar de acuerdo con el valor que se le dé a la meta
perseguida (Aarts y cols., 2011; Verschure, Pennartz, y Pezzulo, 2014). De ello se infiere
que, ante diferencias en la magnitud de las contingencias motivacionales, tanto la
ejecucion como el funcionamiento cerebral deben ser modificados para adaptarse a los
cambios del contexto. De otra forma, la representacion adecuada de las contingencias
motivacionales (anticipacién, respuesta y consecuencia) no garantiza el uso real de la
informacion para el control de la conducta dirigida a metas (Zwosta, Ruge, y
Wolfensteller, 2015).
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1.2.1 Regiones cerebrales

Knutson y cols. (2001, 2003, 2005) estudiaron el efecto de las contingencias
motivacionales de diferentes magnitudes monetarias utilizando la tarea de demora del
incentivo monetario (MID, del inglés: monetary incentive delay). En Knutson y cols.
(2001, 2003), se emplearon siete sefiales motivacionales anticipatorias (0%, 0.2$, 13, 53,
-0.2%, -13, -5%) que avanzaban la posible obtencion de dichas cantidades si el sujeto
respondia dentro de un tiempo determinado a la presentacién de un estimulo. En Knutson
y cols. (2001), no se obtuvieron diferencias conductuales entre las diferentes condiciones
motivacionales, pero a nivel funcional se observo que el caudado era sensible a la
magnitud durante la anticipacion tanto de la recompensa como del castigo; mientras que
el NAcc era solo sensible a la magnitud durante la anticipacion de la recompensa. En
Knutson y cols. (2003) la magnitud si que afecto a la ejecucion de la tarea. Concretamente
se observo que el numero de aciertos fue mayor para las condiciones motivacionales
mayores, tanto para recompensa como castigo. A nivel funcional el NAcc fue mas
sensible a la magnitud de la recompensa durante su anticipacion (sefial), mientras que el
mPFC fue mas sensible a la magnitud durante la obtencion de la recompensa. En el
estudio de Knutson y cols. (2005), ademas del efecto de la anticipacion de la magnitud de
las contingencias motivacionales (0%, 1$, 5%), se estudio el efecto que podia tener la
anticipacion de la probabilidad de la obtencion de la misma (alta, media o baja). Se
observd de nuevo que el NAcc respondia a la magnitud de la recompensa durante su

anticipacion, mientras que esta vez el mPFC respondia a la variacion de la probabilidad.

O’Doherty y cols. (2001) utilizando una tarea de inversion del aprendizaje en la que la
eleccion de un estimulo correcto suponia la obtencion de una recompensa monetaria y la
eleccion de un estimulo incorrecto la perdida de dinero, observé que la parte lateral del
OFC se activaba con el castigo, mientras que la parte medial con la recompensa, siendo
laintensidad de la activacion de ambas areas proporcional a la magnitud de la recompensa
o castigo. De igual modo, Breiter, Aharon, Kahneman, Dale, y Shizgal (2001) observaron
que la magnitud de la activacion del NAcc, la amigdala y del hipotdlamo reflejaba la
magnitud de la recompensa obtenida durante una tarea de reconocimiento visual simple.
Concretamente la tarea consistia en un juego en el que el sujeto debia reconocer qué tipo
de histograma motivacional se le estaba presentando (bueno: 03, 2.5$, 10$; intermedio:
0%, -1.5%, 2.5$; o malo: 0$, -1.5$, -6%) y al azar obtenia una de las tres magnitudes que

componian el histograma. Engelmann, Damaraju, Padmala y Pessoa (2009) utilizaron una
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tarea con contingencias motivacionales (0%, 1$, -2.5$, 4$) que requeria el empleo de
control atencional. Observaron que tal y como aumentaba la magnitud del refuerzo
(incluyendo la condicion de evitacion de pérdida; -2,5%), mejoraba de forma lineal el
numero de aciertos (medidos a traves de una puntuacion de sensibilidad; d”) sin obtener
diferencias significativas entre los pares de condiciones motivacionales (gj. 1$ vs -2.5%)
ni ningun efecto en los TRs. A nivel funcional observaron que la magnitud del refuerzo
modulaba linealmente la activacion de areas encargadas del control atencional como son
el sulco intraparietal (IPS, del inglés: intraparietal sulcus), ACC, area premotora
suplementaria/ area motora suplementaria (pre-SMA/SMA, del inglés: pre-
supplementary motor area/supplementary motor area), giro fusiforme (FEF, del inglés:

fusiform gyrus), giro frontal medio e insula anterior.

Pochon y cols. (2002) demostraron que, utilizando una tarea en la que se requeria el
empleo de la MT con la anticipacion de contingencias motivacionales de magnitud baja
y alta, se activaba el DLPFC vy la intensidad de esa actividad incrementaba de forma
significativa solo cuando se ofrecia la recompensa alta. Ichihara-Takeda y Funahashi
(2008) y Watanabe y Sakagami (2007) relacionaron el DLPFC con la integracion de la
informacidn cognitiva y motivacional en primates, ya que su actividad se vio modulada
por la calidad y cantidad de la recompensa durante la realizacion de diferentes tareas
cognitivas. Por otra parte, Xue y cols. (2013) observaron que el DLPFC mostr6 un
aumento de su actividad cuando el sujeto recibia un feedback negativo inesperado en
comparacion con la activacion mostrada durante la adquisicion de las recompensas
durante una tarea de aprendizaje inverso, lo cual sugiere que el DLPFC tiene un papel
fundamental en el control atencional provocando un incremento de la activacion cuando

las contingencias cambian.

1.2.2 Circuito frontoestriatal

Como hemos visto anteriormente, el cuerpo estriado se haya estrechamente relacionado
con el PFC cuando se trata del procesamiento de informacion motivacional para la
modulacion de la conducta dirigida a metas. De hecho, Smith, Rigney y Delgado (2016)
mostraron como los circuitos frontoestriatales estaban involucrados en el procesamiento

de la recompensa, tanto de sus cualidades informativas como afectivas. Por otra parte,
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Behan, Stone y Garavan (2015) observaron que ante la posibilidad de conseguir una
recompensa monetaria por una inhibicion correcta y la posibilidad de perder cierta
cantidad de dinero por cometer un error, se dieron cambios en la conectividad funcional
entre el IFG derecho y el estriado ventral y un enlentecimiento en las respuestas, lo cual
se relaciono con el control proactivo necesario para conseguir la recompensa. En relacién
con esto, Staudinger y cols. (2011) mostraron como la regulacion emocional cognitiva
atenud las medidas relacionadas con la motivacion tanto a nivel conductual como a nivel
de respuesta del estriado gracias al efecto regulador del DLPFC. Sin embargo, Lee y
Grafton (2015) mostraron como la presencia de recompensas de gran magnitud alteraba
la conectividad funcional de regiones en el DLPFC, ACC y estriado con la corteza

motora, lo cual condujo a fallos en la ejecucion de una tarea visuomotora.

1.2.3 Redes neuronales

En tareas similares a la MID, se ha observado que la anticipacion de la recompensa
(dinero, iméagenes eréticas) modula positivamente la red frontoparietal (Costumero y
cols., 2014). Estos resultados demuestran que la respuesta a la recompensa no solo
depende de las “clasicas” areas relacionadas con la recompensa, sino que afecta a las
redes atencionales con el objetivo de integrar toda la informacion necesaria para producir

una conducta que permita conseguir la meta deseada, la recompensa.

Por tanto, la conducta dirigida a metas es sensible a los cambios contextuales. Desde un
plano experimental se ha procedido al estudio de las modificaciones que se producen en
ejecucion y actividad cerebral como consecuencia de la variacién de la magnitud en las
recompensas monetarias contingentes a la correcta ejecucion de diferentes tareas
cognitivas. La literatura previa ha demostrado como la magnitud de la recompensa
monetaria mejora de forma proporcional la conducta y modifica la activacion de regiones
cerebrales en su mayoria frontales y estriatales, variando a su vez la conexion entre ellas
como forma de regulacion conductual. Por altimo, la red frontoparietal ha mostrado ser

sensible a las recompensas tanto monetarias como emocionales.
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1.3 Inhibicién

La cognicion humana tiene la capacidad de ajustar y guiar la conducta en un entorno
siempre inestable en el que un comportamiento exitoso requiere flexibilidad para
coordinar la iniciacion y la inhibicion de la conducta (Boehler y cols., 2012). De la
inhibicidn subyacen un amplio rango de comportamientos criticos para el funcionamiento
adaptativo dirigido a metas (Congdon y cols., 2012). Por una parte, permite suprimir una
accion inapropiada o irrelevante para el contexto o momento actual, aunque en otro
contexto o momento si que fuera correcta (Ramautar, Slagter, Kok, y Ridderinkhof, 2006;
Verbruggen y Logan, 2008) y, por otra parte, permite ignorar los estimulos distractores
que interfieren en la consecucion de la meta (Bunge, Dudukovic, Thomason, Vaidya, y
Gabrieli, 2002; Grandjean y cols., 2012). Sin la capacidad de inhibir seriamos incapaces
de evitar la ejecucion de respuestas inapropiadas, de dotar al sistema cognitivo del
suficiente tiempo para evaluar una situacion antes de actuar, e ignorar los estimulos
distractores o irrelevantes para la realizacion de una determinada tarea (Johnstone y cols.,
2007). Por tanto, el déficit en la capacidad para inhibir pensamientos o acciones
inapropiadas tiene como resultado un pobre control de impulsos, un sintoma caracteristico
de patologias como el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH),
Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC) o la adiccién (Bari y Robbins, 2013), lo cual dota

al estudio de la inhibicion de interés no sélo a nivel basico sino también a nivel clinico.

1.3.1 Procesos inhibitorios y paradigmas experimentales para su estudio

Existen diferentes perspectivas a la hora de separar los diferentes procesos inhibitorios.
Esta tesis se va a guiar por la clasificacion que realiza Nigg (2000), en la que son
clasificados en inhibicion motora intencional y control de la interferencia. Sin embargo,
diversos estudios han mostrado similitudes entre ambos procesos asi como sustratos
cerebrales comunes, por lo que la separacidn entre ambos procesos no esta clara (ver Bari
y Robbins, 2013 para una revision). A continuacion se describen los paradigmas mas
comunes para el estudio de ambos procesos inhibitorios. Es importante recordar que
cuando se realiza un determinado paradigma experimental para evaluar un determinado
proceso cognitivo es practicamente imposible medir uno solo y eliminar el papel que
desempefian los otros procesos relacionados. Por ejemplo, es necesario prestar atencion

a las sefales que indican algin cambio en el entorno para poder inhibir la corriente de
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pensamientos o acciones que ya habian sido iniciados y que al cambiar la situacion ya no
son apropiados, y es necesaria también la toma de decisiones para seleccionar otros
nuevos. Por lo tanto, solo con una coordinacion entre atencion, inhibicion y flexibilidad
cognitiva podemos monitorizar nuestro comportamiento de forma exitosa en relacion al
feedback interno y externo y actualizar los planes y objetivos que sean mas Utiles en un

ambiente siempre cambiante (Bari y Robbins, 2013).

- Inhibicion motora intencional

La inhibicion motora se define como la supresion voluntaria de la conducta de acuerdo
con un cambio ambiental (Nigg, 2000). Se inicia con la decisién de inhibir una accion y
finaliza con el acto de inhibir en si, el cual puede medirse mediante la no ejecucion de
una accion predominante. Segun Bari y Robbins (2013) este tipo de inhibicion es mas
voluntaria que la inhibicién cognitiva (o control de la interferencia) y requiere siempre
cierto grado de conciencia. Las tareas de inhibicion motora permiten medir de forma
objetiva la latencia y la eficiencia de los procesos cognitivos subyacentes y relacionarlos
con sus sustratos cerebrales, sin olvidar que estos procesos y correlatos bioldgicos pueden
ser compartidos por otros tipos de inhibicion o procesos cognitivos. Las tareas mas
comunes son la de Go/No-go (Miller, Schéffer, y Hackley, 1991) y la tarea sefial de Stop
(Lappin y Eriksen, 1966; Logan y Cowan, 1984; Vince, 1948).

En esta tesis se ha empleado la tarea sefial de Stop para el estudio de la inhibicién motora
intencional, por lo que seré ésta la que se explique a continuacion. En las tareas sefial de
Stop se establece una tarea primaria que suele ser una tarea de TR de eleccion, como por
ejemplo responder a un estimulo en funcién de alguna caracteristica del mismo (ensayos
Go). Ocasionalmente, este estimulo al que el participante debe responder, va seguido de
una sefial de Stop que indica a los participantes que la respuesta a la tarea primaria debe
inhibirse (ensayos Stop). Segun el modelo de Logan y Cowan, (1984), conocido como
horse-race model, la inhibicion seria el resultado de la “carrera” entre dos procesos, el
proceso Go que se inicia cuando se presenta el estimulo Go para dar una respuesta y el
proceso Stop que se inicia cuando se presenta el estimulo Stop para tratar de frenar la
respuesta ya iniciada al estimulo Go. El proceso que “gane la carrera” sera el que se
manifieste conductualmente. Los ensayos Stop, son idénticos a los Go, con la excepcion
de que tras un intervalo de tiempo variable denominado “retraso de la senal de Stop”

(SSD, del inglés: Stop-signal Delay) se presenta la sefial de Stop que indica a los
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participantes que deben detener la respuesta que habian iniciado. Algunos paradigmas de
sefial de Stop utilizan un valor de SSD fijo, otros varian el SSD de forma aleatoria o
pseudoaleatoria, mientras que otros utilizan un sistema de ajuste o staircasing (Logan y
Cowan, 1984). El sistema de staircasing ajusta el SSD dindmicamente durante toda la
tarea dependiendo de la ejecucion del participante en el ensayo Stop previo. Si el
participante consigue inhibir, el SSD aumenta haciendo la inhibicion mas dificil; mientras
que si el participante no consigue inhibir su respuesta en el ensayo previo, el SSD
disminuye haciendo la tarea mas facil. Este procedimiento asegura que los participantes
consigan inhibir la respuesta en aproximadamente el 50% de los ensayos Stop (Logan,
Schachar, y Tannock, 1997; Logan y Cowan, 1984) de forma que, en promedio, los
procesos de Go y Stop “ganarian la carrera” la mitad de las veces segin el modelo de
Logan y Cowan (1984). De esta forma, se estima la latencia media del proceso Stop como
la diferencia entre el TR medio de los ensayos Go y el SSD, lo cual se interpreta como el
TR a la sefal de Stop (SSRT, del inglés: Stop-signal Reaction Time). A nivel cerebral,
segun la revision de Swick y cols. (2011) las tareas sefial de Stop provocan activaciones
en la insula /IFC de forma bilateral, giro frontal superior medial, giro frontal medio
derecho y l6bulo parietal inferior derecho. Por otra parte, se ha observado un implicacién
de las redes motora, frontoparietal y default (Elton y cols., 2012; Fuentes-Claramonte y
cols., 2016; Zhang y Li, 2012).

- Control de la interferencia

El control de la interferencia tiene lugar cuando la respuesta a una determinada
caracteristica o estimulo entra en conflicto con la respuesta a una segunda caracteristica
o estimulo objetivo (Bush, Whalen, Shin y Rauch, 2006; Zysset, Mdiller, Lohmann y von
Cramon, 2001). Por tanto, el control de la interferencia o inhibicion cognitiva se refiere a
la supresion de un estimulo o caracteristica estimular que impulsa a realizar una respuesta
incompatible con la respuesta objetivo, a suprimir distractores que podrian ralentizar la
respuesta objetivo o a suprimir estimulos internos (ej. pensamientos) que interfieren con
la MT cuando estamos tratando de realizar una tarea que la requiere (Nigg, 2000). Existen
multitud de tareas que evaltan el control de la interferencia como son la tarea Simon
(Simon y Small, 1969), la tarea Flanker (Eriksen y Eriksen, 1974) o la tarea Stroop
(Stroop, 1935). La tarea Stroop es la otra tarea que vamos a utilizar en esta tesis, por tanto,
nos centraremos a continuacion en su descripcion. Durante la version estandar de Stroop

color-word test los sujetos responden a la dimensién relevante de la tarea (color de la
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palabra ej. ROJO en azul: la respuesta es azul) mientras ignoran la dimension irrelevante
(significado seméntico, rojo en el ejemplo anterior). Cuando ambas dimensiones son
incongruentes se produce un conflicto, ya que ambas dimensiones interfieren entre ellas
y perjudican la ejecucion de la tarea, generalmente medida mediante el TR y el nimero
de errores cometidos. Esto se produce porque existen dimensiones que son mas faciles de
ignorar (color) que otras (leer la palabra) (Cohen, Dunbar, y McClelland, 1990), ya que
se procesan de una forma rapida y automaética (Nigg, 2000), lo cual hace necesario el
control cognitivo para mejorar la ejecucion. Existen adaptaciones de la tarea original
(Stroop color-word test) para el estudio del efecto Stroop dentro del contexto de la RMf
como la tarea counting Stroop task, en la cual los sujetos responden al nimero de palabras
que aparecen en la pantalla (de una a cuatro) mediante la pulsacién de un boton que
previamente ha sido asociado con cada uno de los nimeros (ej. para “tres” escrito dos
veces, la respuesta correcta es dos y se pulsara el boton que haya sido asociado al nimero
dos), e ignoran el significado del namero (Bush y cols., 2006). A nivel cerebral, segun el
meta analisis de Nee, Wager y Jonides (2007), las diferentes versiones de Stroop muestran
una lateralizacion izquierda debido a la naturaleza verbal de este tipo de tareas (en menor
grado en el hemisferio derecho), generalmente localizadas en el DLPFC y mPFC,
extendiéndose hasta el ACC vy el cortex parietal posterior. EI Gnico estudio que ha
investigado qué redes neuronales estdn implicadas en la realizacion de la tarea Stroop
observo la activacion de las redes cingulo-opercular, frontoparietal, frontocingular,

subcortical y ventral fronto-estriatal (Worhunskyy cols., 2013).

En resumen, la capacidad de inhibicion permite ajustar la conducta para conseguir una
meta determinada a traves de la supresion de una accion inapropiada (inhibicion motora)
y de ignorar aquello que interfiere en la consecucién de nuestra meta (control de la
interferencia). Por tanto, un déficit en la capacidad de inhibicion se ve asociada a
patologias mentales como el TDAH, TOC o la adiccion. Para el estudio de la inhibicion

en esta tesis se han empleado la tarea counting Stroop y la tarea de sefial de Stop.

1.4 La personalidad

Los procesos cerebrales relacionados con la conducta dirigida a metas pueden estar

influenciados por las motivaciones propias de cada individuo, es decir, los individuos
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difieren en cdmo es de apetitiva una determinada recompensa y en como se desarrolla la

estrategia o plan de accién dirigida a su obtencion (Winkler y cols., 2013).

1.4.1 Teoria de la Sensibilidad al Reforzamiento (TSR)

En los afios 70 Jeffrey A. Gray desarrollé su teoria neuropsicolégica de la personalidad,
la cual fue evolucionando durante los afios posteriores hasta su Ultima revision en el afio
2000 conociéndose actualmente como la TSR (Gray y McNaughton, 2000). En la TSR,
Gray desarroll6 un modelo conceptual del funcionamiento del sistema nervioso donde
propone la existencia de tres sistemas neuroconductuales cuya funcion es la modulacién
sobre la emocidn, la cognicion y la conducta. Cada uno de ellos esta especializado en
detectar, procesar y responder ante determinados estimulos, de modo que, en presencia
de uno de esos estimulos, el correspondiente sistema neural pondré en marcha una serie
de estados motivacionales, emociones, procesos de aprendizaje y respuestas conductuales

a dicho estimulo (ver Corr, 2008 para revision).

- El Sistema de Activacion Conductual (SAC). Sistema neuroconductual que
responde a estimulos apetitivos (condicionados e incondicionados) y a estimulos que
indican la omision o terminacion de un castigo. Cuando uno de estos estimulos esta
presente el SAC responde provocando (1) un efecto motivacional, debido al incremento
del arousal que estimula y dirige la conducta hacia la fuente de reforzamiento, y (2) un
efecto de aprendizaje, debido a que se dirige la atencion hacia el estimulo de recompensa
facilitando el procesamiento de la informacién y la creacion de asociaciones “estimulo-
estimulo” y “estimulo-respuesta” (Pickering y Gray, 2001; Pickering y Smillie, 2008;
Smillie, Dalgleish, y Jackson, 2007). A nivel neurobiolégico, el SAC se ha relacionado
principalmente con las estructuras cerebrales pertenecientes al sistema dopaminérgico
(Pickering y Gray, 1999, 2001). Se ha propuesto este sistema como principal a la hora de
regular la conducta dirigida a metas (Avila y Parcet, 2002; Depue y Collins, 1999).

- El Sistema de Lucha-Huida (SLH). Sistema neuroconductual que responde a
estimulos aversivos (condicionados e incondicionados). Ante este tipo de estimulos, el
SLH responde con conductas defensivas dirigidas a evitar o escapar de dichos estimulos.
Para conseguirlo el individuo tiene dos opciones; luchar o huir, en funcién de lo que se

denomina distancia de defensa. Esta distancia representa la intensidad percibida por parte
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del sujeto del estimulo amenazante (Blanchard y Blanchard, 1990). Asi, en distancias
cortas, tienen lugar respuestas de lucha; mientras que en distancias intermedias 0 mas
grandes, se dan respuestas de escape o de congelacion en los casos en que el escape no
sea posible (McNaughton y Corr, 2004).

- Sistema de Inhibicién Conductual (SIC). EI SIC es un sistema cerebral implicado
en la resolucién de conflictos. Segin McNaughton y Corr (2004) los tipos de conflictos
que pueden haber son: (1) aproximacion-evitacion (por una activacion simultanea del
SLH y el SAC en la que el individuo debe aproximarse a una situacion amenazante), (2)
aproximacion-aproximacion (por la existencia de dos posibles recompensas) y (3)
evitacion-evitacion (por la existencia de dos posibles castigos). Como resultado de la
activacion de este sistema se produce una interrupcion de la conducta actual, un aumento
del afecto negativo, una focalizacion de la atencién hacia la fuente de conflicto y un

incremento del arousal.

1.4.2 Rasgos de personalidad de la TSR

La TSR describe la personalidad como diferencias individuales en la
sensibilidad/reactividad de los diferentes sistemas neurales ante los estimulos a los que
responden (Gray, 1970, 1982; Gray y McNaughton, 2000). Por tanto, la TSR propone un
modelo bioldgico de la personalidad donde las diferencias individuales observables a
nivel conductual que dan lugar a los diferentes rasgos de personalidad, son el resultado
de diferencias individuales en la reactividad de determinados sistemas cerebrales. Es
decir, las diferencias en la sensibilidad del SLH, el SIC y el SAC en determinados
contextos darian lugar a diferencias de personalidad. Por ejemplo, una alta reactividad del
SIC daria lugar a una mayor propension a experimentar preocupacion, rumiacion y
ansiedad. Por otra parte, se esperaria que los sujetos con una alta reactividad del SLH
tuvieran una mayor propension al miedo y a la evitacion. Por Gltimo, se esperaria que una
alta reactividad del SAC diera lugar a individuos méas optimistas, buscadores de

recompensas e impulsivos.

En general, la TSR postula la existencia de dos grandes rasgos de personalidad: la
sensibilidad a la recompensa, asociada principalmente a las diferencias individuales a

largo plazo en la sensibilidad del SAC, y la sensibilidad al castigo, asociada a las
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diferencias individuales a largo plazo en la percepcion de amenaza y ligada al SIC y al
SLH (Corr, 2004; McNaughton y Corr, 2008).

En resumen, la TSR propone un modelo biol6gico de personalidad en el que los rasgos
de personalidad son el resultado de las diferencias individuales en la reactividad de tres
sistemas neuroconductuales. Postula dos grandes rasgos de personalidad, 1) la
sensibilidad a la recompensa, el cual se asocia al SAC (ligado a estimulos apetitivos y
sistema principal implicado en la conducta dirigida a metas), y 2) la sensibilidad al
castigo, asociado al SIC (responde a estimulos aversivos) y al SLH (implicado en la

resolucion de conflictos).

1.4.3 Implicaciones conductuales y funcionales de la sensibilidad a la recompensa en
tareas cognitivas con contingencias motivacionales

La TRS propone el sistema SAC como sistema neuroconductual mediador de las
diferencias individuales en sensibilidad y reactividad a los estimulos apetitivos, de lo que
se infiere que las personas con una alta reactividad del SAC destinaran un mayor numero
de recursos cerebrales al procesamiento de estimulos apetitivos (Barros-Loscertales y
cols., 2010). Por tanto, aquellos individuos con una mayor sensibilidad a la recompensa
quizés estimen como muy importante realizar correctamente tareas en las que la meta a
perseguir sea la obtencion de una recompensa (Braver, 2012). Barros-Loscertales y cols.
(2010) observaron que en una tarea de discriminacion visual en la que los estimulos se
presentaban en un fondo con connotaciones afectivas (imagenes eréticas, neutras o
aversivas), las puntuaciones en sensibilidad a la recompensa estaban asociadas con la
activacion del IPFC y PFC mesial izquierdos y con el cortex occipital derecho cuando el
fondo en el que se realizaba la discriminacion visual era con connotaciones erdticas,
siendo estas algunas de las estructuras que han sido relacionadas con el SAC. Locke y
Braver (2008) utilizando una tarea AX-CPT con contingencias motivacionales de tipo
monetario, observaron que la activacion del OFC, PFC frontopolar y ndcleo caudado
estaba relacionado con las puntuaciones en la escala SAC durante la condicion de
recompensa. La activacion de estas areas se relaciona con el mantenimiento en mente de
la meta, por lo que los individuos con mayor sensibilidad a la recompensa parecen ser
capaces de mantener activa la representacion mental de la meta altamente recompensante

y utilizarlo de forma apropiada para ejecutar correctamente las submetas que precisa la
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tarea, lo cual apunta a la utilizacion de estrategias de control cognitivo proactivo (Locke
y Braver, 2008). Ademés, durante la condicion de recompensa los participantes
disminuyeron su TR y obtuvieron una alta tasa de aciertos que correlacionaba
positivamente con la puntuacion en la escala SAC. Por tanto, los resultados apuntan a que
los cambios motivacionales provocados por la recompensa monetaria modula la ejecucion
de la tarea a través de la actividad de las regiones cerebrales relacionadas con el control
cognitivo, lo cual a su vez parece estar afectado por la personalidad de los participantes.
Jimura y cols. (2010) aportaron datos empiricos que dirigian hacia esta afirmacion. Los
participantes realizaron una tarea de MT dividida en bloques con y sin contingencias
motivacionales y observaron que todos los participantes realizaban mejor la tarea dentro
del contexto motivacional (bloques recompensados), pero mejoraron méas aun aquellos
que puntuaron alto en sensibilidad a la recompensa. Ademas, dicha mejora conductual
estaba relacionada con un aumento en la actividad del DLPFC derecho durante los
blogues recompensados y con una disminucion durante los bloques no recompensados,
siendo este cambio de activacion méas pronunciado en los sujetos con mayor sensibilidad
a la recompensa. Por otra parte, se ha observado que la sensibilidad a la recompensa
ensalza la activacion de las redes involucradas en la realizacion de tareas relacionadas
con el control cognitivo como la tarea sefial de Stop (Fuentes-Claramonte y cols., 2016)
y las redes atencionales involucradas en la anticipacién a la recompensa (Costumero y
cols., 2013a). Los resultados mostrados sugieren que las diferencias individuales en
sensibilidad a la recompensa podrian explicar las variaciones entre individuos en la
tendencia a adoptar estrategias proactivas, especialmente en contextos motivacionales
(Braver, 2012).

En resumen, los individuos con mayor reactividad del SAC y por tanto mayor sensibilidad
a la recompensa se ven mas implicados en aquellas tareas cuya meta sea la obtencion de
una recompensa. Por ello, a nivel experimental se ha investigado la relacion de este rasgo
de personalidad durante la realizacion de diferentes tareas cognitivas con diferentes tipos
de contingencias motivacionales. La literatura previa ha mostrado como durante las
condiciones motivacionales de recompensa la conducta se asocia a las diferencias
individuales en sensibilidad a la recompensa. A nivel funcional, se muestra una
asociacion entre las puntuaciones en sensibilidad a la recompensa y los cambios en la
actividad cerebral entre las condiciones motivacionales (ej. recompensa/no recompensa)

tanto en regiones como en redes neuronales.
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1.5 Adiccién a la cocaina

La adiccion puede ser vista como el punto final de una serie de transiciones que parten de
una toma de droga inicial voluntaria y placentera, a una falta de control sobre el consumo
de la misma (Everitt, 2014). Es decir, se pasa de un uso completamente recreacional a un
consumo compulsivo, incontrolado y autodestructivo. La adiccion refleja una alteracion
del comportamiento adaptativo en el que la seleccién de las conductas a realizar pasan
de ser dirigidas a metas (intencional y flexible, ej. hoy me apetece consumir) a ser
dirigidas por habitos “estimulo-respuesta” (automaticos, impulsivos y compulsivos e
inflexibles, ej. no sé por qué he consumido y ni me ha gustado) (Everitt, 2014; Everitt y
Robbins, 2016; Halbout, Liu, y Ostlund, 2016; LeBlanc, Maidment, y Ostlund, 2013).

Para entender lo expuesto en el parrafo previo definiremos las conductas habituales
“estimulo-respuesta” segun Hitchcott y cols. (2007). Las condiciones estables “respuesta-
resultado” provocan un cambio en el control de la respuesta que pasa de ser dirigido a
metas a ser desencadenado por estimulos, el cual es denominado habito. La naturaleza
“estimulo-respuesta” de los habitos se refleja en su insensibilidad a los cambios del valor
del resultado una vez han sido instaurados. EI cambio de la conducta dirigida a metas a
conducta habitual permite el mantenimiento de una respuesta eficiente mientras se
recolocan los recursos cognitivos en otras demandas. Sin embargo, la inhabilidad para
cambiar de una conducta dirigida por habitos a ser dirigida a metas, deja al organismo
incapaz de adaptarse inmediatamente a las condiciones cambiantes del ambiente en el que
se desenvuelve. Este déficit aparece en varias poblaciones psiquiatricas, como el caso de
las adicciones, donde las funciones cognitivas generales estan preservadas pero ejecutan
comportamientos inadaptados de forma compulsiva que son fundamentalmente
provocados por estimulos que fueron asociados al consumo de droga. Por ejemplo, la
recompensa, a través de la motivacion apetitiva o del deseo de consumo de droga,
favoreceria la conducta dirigida por el habito de consumo obviando el impacto sobre la

conducta que podria tener la meta de mantenerse abstinente (Aarts y cols., 2011).

Por tanto, la repetida exposicion a la droga y a todos los estimulos asociados (lugares,
personas, rituales de consumo...) quizas prediga la disponibilidad de droga y evoque
recuerdos sobre los efectos placenteros experimentados, lo cual podria provocar un fuerte
deseo de consumo influyendo sobre el comportamiento, que mantendria las conductas de

busqueda y consumo de droga (Everitt, 2014; Leblanc y cols., 2013). Al tratarse de
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conductas habituales dirigidas por estimulos, las acciones dirigidas a la obtencion de la
droga no disminuyen a pesar de que su valor motivacional ha sido devaluado, sino que se
mantienen estables independientemente del valor actual que tenga la meta (Everitt, 2014;
Everitt y Robbins, 2016; Noél, Brevers y Bechara, 2013). Por consiguiente, la adiccion
se trata de una falta de control sobre la conducta, ya que pasa de ser guiada por la
consecucion de una determinada meta apetecible para el sujeto, a ser guiada por estimulos
relacionados previamente con el consumo de droga, fuera del control voluntario del adicto
y sin tener en cuenta que el resultado que se obtendra con el consumo de droga ya no es
tan apetecible como lo era cuando se instauro la conducta. Asi pues, la adiccion consta de
una alteracion en la interaccion entre la motivacién y el control cognitivo. Respecto a la
motivacion, la adiccion se caracteriza por un aumento del valor motivacional de la droga
y todo aquello relacionado con ella, a expensas de una falta de motivacion por otros
reforzadores dependiendo del estado de consumo (Barrds-Loscertales, 2016; Hommer,
Bjork, y Gilman, 2011; lkemoto y Bonci, 2014; Volkow y cols., 2010a). A nivel
cognitivo, lo que se observa es una menor habilidad para inhibir las acciones asociadas
con el fuerte deseo de consumo que provocan los estimulos asociados a la droga
(Beveridge, Smith, Nader, y Porrino, 2009; Garavan y Hester, 2007). Todo ello tiene
como resultado un patron patolégico y compulsivo de bisqueda de droga y de abuso de
la misma del que el adicto no es consciente y que persiste a pesar de las consecuencias
negativas que le suponen (Berridge y Robinson, 2003; Bustamante y cols., 2012;
Goldstein y Volkow, 2011; Robinson y Berridge, 2008; Volkow, Wang, Fowler, y
Tomasi, 2012).

Goldstein y Volkow (2002) explican el sindrome de la adiccion como un sindrome de
alteracion de la inhibicion de respuesta y de la atribucion de relevancia del estimulo
(sindrome I-RISA, del inglés: Impaired Response Inhibition and Salience Attribution).
Este sindrome consiste en cuatro dimensiones interrelacionadas en un circuito (ver Figura
3): intoxicacién por la droga, deseo por el consumo de droga, consumo compulsivo de la
droga y abstinencia. La intoxicacién produce fuertes efectos que se basan en el refuerzo
positivo (ej. euforia) y negativos (ej. perdida de vergiienza o sentimientos negativos). El
consumo repetido crea asociaciones entre la droga y dichos efectos, lo cual permite que
se le atribuya una méxima relevancia a la droga y a los estimulos que la rodean (ej.
personas con las que se consume, lugares y contextos de consumo). A su vez, la

exposicion a estos estimulos (ya sea vivencial o0 mental) produce el deseo de consumir,
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ya que se haya asociado a la sensacion placentera de consumo obviando, por otro lado, la
sensacion desagradable y las consecuencias negativas que supone. Ademas, el consumo
compulsivo también se mantiene por la necesidad de no sentir los sentimientos
desagradables que produce la abstinencia, incluso cuando el consumo de droga ya no se

percibe como placentero (Goldstein y Volkow, 2002).

Figura 3. Representacion esquematica de las manifestaciones conductuales del sindrome
de adiccion I-RISA. Tomada de Goldstein y Volkow (2002).

Drug Reinforcement

(Intoxication)w

withdrawal

Craving

Bingeing

Drug reinforcement (intoxication): reforzamiento de la droga (intoxicacion); Addiction: adiccion; Craving:
deseo intenso; Bingeing: atracdn; Withdrawal: abstinencia.

En resumen, la adiccion a la cocaina representa el resultado de una serie de transiciones
en las que se parte de una conducta dirigida a la meta de la obtencion de placer a través
de su consumo, hasta una conducta dirigida por el habito. Como conducta habitual, ésta
se activa de forma irrefrenable ante cualquier estimulo que se relaciona con la cocaina y
es insensible a la devaluacion de la cocaina como productora de placer y a las
consecuencias negativas que acarrea su consumo. Por tanto, la adiccién a la cocaina
implica una alteracion en la interaccion entre la motivacion y el control cognitivo, en el
que la cocaina y todos los estimulos asociados a ella tienen una importante fuerza

motivadora que hace muy dificil la inhibicién del deseo de consumo que produce.
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1.5.1 Bases neurobioldgicas de la adiccion

El uso repetido de la cocaina provoca cambios estructurales y funcionales en el cerebro.
Sin embargo, es realmente dificil diferenciar si los efectos cerebrales son efecto de la
adiccion a la cocaina o de la predisposicién individual a consumir drogas y convertirse
en adicto. De la misma forma, el estatus de tratamiento o consumo activo es una variable
que determina la respuesta cerebral en la adiccion a la cocaina (Barrds-Loscertales, 2016).
En el nicleo de la adiccion a la cocaina se encuentran las respuestas condicionadas a los
estimulos asociados a su consumo (ej., objetos utilizados para consumir cocaina como un
billete enrollado o personas que venden la cocaina), provocando un fuerte deseo de
consumo el cual es un importante factor de riesgo en las recaidas (Goldstein y Volkow,
2011). Por otra parte, los adictos presentan déficits en procesos como la flexibilidad
mental y toma de decisiones (Bolla, Cadet, y London, 1998), atencién selectiva y
sostenida, memoria y concentracion (Berry y cols., 1993; Bechara, 2005; Hester y
Garavan, 2004; Morgan y cols., 2006; Verdejo-Garcia, Rivas-Pérez, Lopez-Torrecillas, y
Perez-Garcia, 2005; Tomasi y cols., 2007a). De igual modo, se ha observado una
asociacion entre el uso prolongado de cocaina y alteraciones funcionales en procesos
inhibitorios (Ardila, Rosselli, y Strumwasser, 1991; Biggins, MacKay, Clark, y Fein,
1997; Colzato, van der Wildenberg, y Hommel, 2007; Fillmore y Rush, 2002; Horner,
Scheibe, y Stine, 1996; Volkow, Ding, Fowler, y Wang, 1996) y conductuales como la
realizacion de respuestas precipitadas, comportamiento perseverativo y la inhabilidad
para adaptar el comportamiento a los cambios contextuales (Bauer, 2001; Colzato y cols.,
2007; Fillmore y Rush, 2002; Lane, Cherek, Dougherty y Moeller, 1998; Ruiz, Paolieri,
Colzato, y Bajo, 2014). Sin embargo, a pesar de que la adiccién a la cocaina se caracteriza
por una aumento del valor motivacional de la cocaina y todos los estimulos asociados a
ella en detrimento de otros reforzadores, y un déficit en control cognitivo (Volkow y cols.,
2012), la conducta dirigida a metas se ha visto beneficiada por las recompensas
monetarias en funciones relacionados con el control cognitivo como la atencién (Konova
y cols., 2012), el aprendizaje espacial (Tau y cols., 2013) y toma de decisiones (Vadhan,
Hart, Haney, van Gorp, y Foltin, 2009). Por lo tanto, conocer como se produce la
interaccidn entre la recompensa y el control cognitivo parece ser un factor fundamental
en el tratamiento de la adiccion a la cocaina. De hecho, Garavan y Weirstall (2012)
consideran que la curacion de las adicciones puede ser concebida como una lucha por el

control cognitivo sobre los procesos de saliencia del incentivo, por lo que es de suma
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importancia conocer a nivel neurobioldégico como los adictos tratan de controlar y

suprimir el impulso por consumir.

1.5.1.1 Regiones cerebrales

Las regiones corticales y subcorticales han mostrado tener un rol muy importante en la
regulacién de los procesos cognitivos y motivaciones en la adiccion. (Barros-Loscertales,
2016). Segun Volkow y cols. (2010b), las primeras modificaciones cerebrales fruto de la
adiccion se producen en las regiones subcorticales méas primitivas relacionadas con el
procesamiento de la recompensa. Posteriormente, se modifican &reas neocorticales
relacionadas con funciones cognitivas mas complejas como el aprendizaje (memoria,
condicionamiento, habituacién), control cognitivo (inhibicion de impulsos, MT, toma de
decisiones, posposicion de la recompensa), consciencia (interiocepcion) y emociones
(sensibilidad al estrés y cambios de humor).

- Regiones Prefrontales

Los efectos agudos del consumo de droga se relacionan con el aumento de la perfusion
de oxigeno y metabolismo de glucosa en el PFC (Goldstein y Volkow, 2011) mientras
que los efectos a largo plazo se relacionan con su reduccion. De hecho, la transicion del
uso de la droga voluntario al compulsivo, viene producido por una progresiva
disminucion del control prefrontal sobre las conductas de busqueda y consumo de drogas
(Everitt y Robbings, 2013). La funcion alterada del PFC puede provocar una capacidad
de inhibicion deficitaria y una anormal atribucion de la saliencia de la droga, lo cual
explicaria por qué la basqueda y consumo de drogas se vuelve la principal motivacion del
adicto en detrimento del resto de actividades que no estan relacionadas con la droga (Feil
y cols., 2010; Noél y cols., 2013). Por tanto, el patrén de consumo compulsivo se
mantiene por la falta autocontrol para desenganchar la atencion de las sefiales
relacionadas con la cocaina y focalizarse en las acciones que estén dirigidas a una meta
propia y ajena al consumo (Goldstein y Volkow, 2011). Por otra parte, el adicto no es
consciente de la compulsiva busqueda y consumo de droga ni de sus consecuencias
negativas, lo cual seria parcialmente debido a la falta de control ejercida desde el PFC, ya
que este area ha sido relacionada con la comprension del mundo interno (Goldstein y
Volkow, 2011).
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A continuacion se nombraran los principales cambios neuropatologicos relacionados con

la adiccion en cada una de las regiones del PFC:

Las alteraciones en el control inhibitorio y la saliencia de estimulos se asocian con las
modificaciones producidas por la droga en el IFG (Barros-Loscertales, 2016). La
hiperactividad del IFG durante la tarea Stroop-word se relaciona con el sesgo atencional
hacia los estimulos relacionados con la droga (Ersche y cols., 2010), mientras que su
hipoactividad durante una tarea de control inhibitorio sin la aparicion de estimulos
relacionados con la droga se relaciona con el pobre control “arriba-abajo” observado en

adictos y relacionado con la abstinencia y las recaidas (Barros-Loscertales y cols., 2011).

La alteracion del DLPFC implica déficits en el control atencional e inhibitorio y toma de
decisiones (Barros-Loscertales, 2016). Se ha observado que el DLPFC se muestra
hiperactivo ante estimulos relacionados con la droga (Bonson y cols., 2002; Grant y cols.,
1996; Hanlon y Canterberry, 2012) y durante el deseo intenso de consumo (Hanlon y
Canterberry, 2012), pero hipoactivo ante estimulos eroticos (Asensio y cols., 2010) y
recompensas monetarias (Goldstein y cols., 2007a). Por otra parte, el DLPFC se muestra
hipoactivo durante procesos de control cognitivo como la inhibicion (Bolla y cols, 2003;
Hester y Garavan, 2004; Salo, Ursu, Buonocore, Leamon, y Carter, 2009). De igual modo,
los adictos a la cocaina muestran menor actividad del DLPFC cuando ejecutan tareas que
implican toma de decisiones en las que se incluye la recompensa (Hanlon y Canterberry,
2012). Este patrén de activacion quizas se encuentra asociado con la falta de regulacion
emocional en adictos (Goldstein y Volkow, 2002). Por tanto, la alteracion funcional del
DLPFC durante procesos emocionales, motivacionales y de control inhibitorio podrian
estar asociados a la pobre toma de decisiones (Bolla y cols., 2003; Ersche y cols., 2005)
y a la pobre monitorizacion de la conducta caracteristica de los adictos a la cocaina
(Paulus, Lovero, Wittmann, y Leland, 2008).

Las modificaciones funcionales provocadas en el OFC como consecuencia del uso
prolongado de la cocaina implican alteraciones en la atribucion de la saliencia, el
procesamiento emocional, la interiocepcion, el deseo intenso de consumo, el refuerzo y
toma de decisiones (Barros-Loscertales, 2016). EI OFC muestra hiperactividad cuando se
procesan estimulos relacionados con la cocaina (Bonson y cols., 2002), tanto implicitos
como explicitos (Hanlon y Canterberry, 2012), lo cual podria estar relacionado con el

procesamiento de estimulos condicionados al consumo de droga y la ejecucion de las
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respuestas condicionadas durante la formacion de habitos. Sin embargo, el OFC muestra
una hipoactividad a las recompensas monetarias (Goldstein y cols., 2007a). Por tanto, el
OFC seria capaz de integrar los efectos reforzadores de la cocaina con los aspectos
atencionales de la busqueda de la misma (Hanlon y Canterberry, 2012). De igual modo,
el OFC se activa cuando los adictos informan sentir un intenso deseo de consumo (Hanlon
y Canterberry, 2012), aunque a su vez, se lo relaciona con su capacidad de supresion
(Hanlon y Canterberry, 2012; Volkow y cols., 2010c). Por otra parte, el OFC esta
relacionado con la inhibicién de respuesta, por lo que su falta de regulacion podria
contribuir al uso continuado de cocaina, ya que provocaria una toma de decisiones
arriesgada y una falta de habilidad para anticipar los resultados (Hanlon y Canterberry,
2012).

Otra area muy cercana al OFC, el cortex prefrontal ventromedial (VMPFC, del inglés:
ventromedial prefrontal cortex), también estd implicada en el patron adictivo provocando
alteraciones en la motivacion, reactividad al estrés, toma de decisiones, control inhibitorio
y atribucion de la saliencia (Barros-Loscertales, 2016). EI VMPFC muestra
hiperactividad ante estimulos relacionados con la cocaina (Grant y cols., 1996; Hanlon y
Canterberry, 2012), lo cual podria justificar su rol en el sesgo atencional hacia los
estimulos relacionados con la droga (Ersche y cols., 2010), e hipoactividad durante los
procesos atencionales (Hanlon y Canterberry, 2012) y de control inhibitorio (Kaufman,
Ross, Stein, y Garavan, 2003).

Los cambios neuropatoldgicos relacionados con la adiccion en el ACC implican
alteraciones en el procesamiento emocional, control atencional, monitorizacion del
comportamiento y refuerzo (Barros-Loscertales, 2016). Por tanto, la falta de regulacion
del ACC en los adictos quizas sustente su falta de habilidad para controlar los fuertes
deseos de consumo (Hanlon y Canterberry, 2012). EI ACC se muestra hiperactivo a los
estimulos relacionados con la droga (Childress y cols., 1999) y a su administracion
(Hanlon y Canterberry, 2012), pero hipoactivo a los estimulos eréticos (Asensio y cols.,
2010) y durante la realizacién de tareas que requieren funciones como el control de la
interferencia o la atencién visual (Hanlon y Canterberry, 2012). Dado que la parte rostral
del ACC (rACC) se relaciona con funciones emocionales y la parte dorsal (dAACC) con
las funciones mas cognitivas, la investigacion relacionada con las adicciones sugiere que
el dACC esta involucrado en el control cognitivo y el rACC en los aspectos emocionales

de la adiccion como el deseo intenso de consumo o los comportamientos compulsivos
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(Goldstein y cols., 2009a). Dicho de otro modo, el dACC seria el responsable de la
monitorizacién “arriba-abajo” y el rACC de la supresion del deseo de consumo (Goldstein
y cols., 2009a; Volkow y cols., 2010c) siendo la hipoactivacion del dACC la responsable

de los déficits en control inhibitorio (Hester y Garavan, 2004; Kaufman y cols., 2003).

- Estriado

La transicion de la conducta dirigida a metas a la conducta compulsiva caracteristica de
las adicciones se asocia a los cambios estructurales y funcionales de las regiones dorsales
y ventrales del estriado (Everitt y Robbins, 2005, 2013; Murray y cols., 2014; Noél y cols,
2013). Las regiones estriatales ventrales estan relacionadas con los efectos reforzadores
de la drogas, ya que el aumento de DA en el NAcc produce la respuesta afectiva positiva
y gratificante de la cocaina (Hanlon y Canterberry, 2012); con el abuso de la misma
(Everitt y Robbins, 2005); y la adquisicion y ejecucion temprana de las conductas
asociadas a la busqueda de drogas que se encuentran bajo el control “accion-resultado”
(Everitt y Robbins, 2013). De hecho, estudios tanto en RMf como en la Tomografia por
Emision de Positrones (PET, del inglés: Positron Emission Tomography) han mostrado
una activacion estriatal alterada durante el deseo de consumo intenso incitado por los
estimulos asociados a la droga, cuando era autoinformado y durante la administracién de
cocaina (Hanlon y Canterberry, 2012). Tal y como la adiccion progresa, la conducta esta
cada vez mas controlada por las regiones estriatales dorsales (Everitt y Robbins, 2013,
2016; Hanlon y Canterberry, 2012; Konova, Moeller, Tomasi, Volkow, y Goldstein,
2013; Liu y cols., 2013). De hecho, se ha observado que los efectos agudos del uso de
cocaina estan mediados por el estriado ventral, pero tras un uso crénico de cocaina (12
afios 0 méas) los adictos muestran la disfuncion del estriado dorsal (Hanlon y Canterberry,
2012). Esta transicion impide que el valor motivacional de la droga sea devaluado, por lo
que los estimulos relacionados con ella siguen teniendo tal relevancia que atraen toda la
atencion del adicto y lo impulsan a seguir consumiendo. De hecho, los cambios en el
estriado sufridos por los adictos afectan la atencién, memoria, control inhibitorio y
monitorizacion de la conducta (Barros y cols., 2010). Es decir, el consumo de drogas
acaba siendo una conducta habitual bien establecida que es controlada por la asociacion
“estimulo-respuesta” que se caracteriza por la respuesta compulsiva de busqueda y
consumo de droga ante los estimulos relacionados con ella (Everitt y Robbins, 2013). Se
ha visto como el caudado se hiperactiva cuando los adictos reportan sentir la urgencia y

el efecto agudo placentero de la administracion de cocaina (Hanlon y Canterberry, 2012)
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y ante los estimulos relacionados con la droga (Garavan y cols., 2000), lo cual sugiere
que el caudado tiene un importante rol en la respuestas conductuales condicionadas. Por
otra parte, el estriado muestra una reactividad reducida en adictos cuando se anticipan
recompensas monetarias o se procesan estimulos eréticos (Asensio y cols., 2010), lo cual
sugiere que la adiccion mitiga las respuesta placentera a las recompensas que no estén

relacionadas con la droga (ej. sexo, dinero,...).
- Globo pélido

Los estudios previos realizados en animales relacionan el globo palido con la conducta
habitual de busqueda de droga (McFarland y Kalivas, 2001; Root, Fabbricatore, Ma,
Barker y West, 2010; Stefanik, Kupchik, Brown y Kalivas, 2013; Tang, Fellows, Small y
Dagher, 2012). Por otra parte, encontramos que la intoxicacion o sobredosis por consumo
de cocaina produce dafios en el globo palido (De Roock, Hantson, Laterre y Duprez, 2007;
Renard, Brunel y Gaillard, 2009), lo cual sugiere que esta area podria ser un area diana

de los efectos cerebrales inmediatos del consumo de cocaina.
- Mesencéfalo

El mesencéfalo responde ante la saliencia de incentivo (Berridge y Robinson, 1998;
Berridge, 2007). En linea con dicha funcion, Goldstein y cols. (2009b) mostraron que en
una tarea drug-Stroop, en la que aparecian palabras que representaban estimulos
asociados a la cocaina (ej. raya) y palabras neutras, las palabras que estaban asociadas al
consumo de cocaina producian un aumento de las activaciones en el mesencéfalo.
Utilizando la misma tarea, Tomasi y cols. (2010) observaron un patrén de conectividad
alterado en el mesencéfalo, el cual fue asociado a su vez, con un patrén alterado de
activacion/deactivacion de las areas relacionadas con la atencion sostenida en adictos a la
cocaina. De igual modo, Tomasi y cols., (2007a) observaron que los pacientes adictos a
la cocaina mostraron alteraciones funcionales relacionadas con la atencion durante una
tarea de MT verbal en el mesencéfalo entre otras areas. Por otra parte, diferentes estudios
han mostrado una recuperacion funcional del mesencéfalo en tareas de inhibicion cuando
los pacientes responden favorablemente al tratamiento (Balodis y cols., 2016; Mitchell y
cols., 2013).
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- Otras regiones

Lax y cols., (2013) muestran como la administracion intermitente de cocaina a grandes
dosis provoca la neurodegeneracion de las conexiones de la habénula lateral, mientras
que la estimulacion cerebral profunda de esta area puede reducir la tomar de cocaina,
facilita la extincion de la conducta de consumo y reduce el nimero de recaidas inducidas

en ratas entrenadas en la autoadministracién de cocaina.

El tdlamo ha sido relacionado con alteraciones en el refuerzo, monitorizacion conductual,
control inhibitorio, atencion y percepcion (Barros-Loscertales, 2016). Se muestra
hiperreactivo a los estimulos relacionados con la droga (Garavan y cols., 2000; Hanlon y

Canterberry, 2012), y se relaciona con déficits atencionales (Tomasi y cols., 2007b).

La insula se ve afectada por el uso prolongado de cocaina implicando déficits en
inhibicion, monitorizacion conductual, emocion, refuerzo y el deseo intenso de consumo
(Garavan, 2010; Verdejo-Garcia, 2010). El intenso deseo de consumo y la fuerte
sensacion placentera que provoca el consumo de cocaina correlacionan con el aumento
de la actividad de la insula (Hanlon y Canterberry, 2012). De hecho, Naqvi, Rudrauf,
Damasio, y Bechara (2007) mostraron que el deseo de fumar cesaba cuando la insula se
encontraba dafiada, lo cual se podria extrapolar a otro tipo de sustancias adictivas. Por
otra parte, su hipoactividad se la ha relacionado con déficits en la monitorizacién

conductual (Paulus y cols., 2008) y control cognitivo (Volkow y cols., 2010c).

La amigdala reacciona ante la presentacion de estimulos relacionados con la cocaina
(Bonson y cols., 2002). Ademas, aumenta su activacion cuando provocan deseo de
consumo (Hanlon y Canterberry, 2012), incluso cuando tales estimulos se presentaron tan
rapidamente que los adictos eran inconscientes a su visionado (Childress y cols., 2008).
De hecho, la amigdala sigue hiperactivandose a los estimulos relacionados con la cocaina

cuando los adictos se mantienen abstinentes (Childress, y cols., 1999).

El cortex parietal se muestra hipoactivo en adictos a la cocaina durante tareas de control
cognitivo (Barros-Loscertales y cols., 2011) y de MT (Bustamante y cols., 2011). De igual
modo, tanto el cortex parietal como el temporal se han mostrado hiperactivos ante
estimulos relacionados con la droga (Childress y cols., 1999; Garavan y cols., 2000; Grant
y cols., 1996; Kilts y cols., 2001) e hipoactivos ante estimulos eréticos (Asensio y cols.,
2010).
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El cortex occipital se ha relacionado con los efectos perceptuales, atencionales y
motivacionales de los estimulos relacionados con la droga (Barros-Loscertales, 2016).
Estudios previos que evaluaban la ejecucidon de adictos a la cocaina en tareas que
implicaban funciones de control cognitivo como la atencion (Tomasi y cols., 2007b) y la
MT (Tomasi y cols., 2007a) mostraron que, en comparacion con los participantes sanos,
los adictos mostraron hiperactividad en areas del cortex parietal y occipital. Dichos
resultados son interpretados como una mayor implicacion de las redes atencionales

visuales para compensar los déficits observados en adictos en control cognitivo.

El cerebelo ha sido relacionado con los efectos agudos y crénicos de la cocaina (Anderson
y cols., 2006; Moreno-Lopez y cols., 2014). De hecho, estudios previos han encontrado
hiperreactividad del cerebelo durante tareas de inhibicion (Hester y Garavan 2004;
Moeller y cols, 2014a) y la presentacion de estimulos relacionados con la cocaina
(Bonson y cols., 2002; Ersche y cols., 2010; Tomasi, Wang, Wang, Caparelli, Logan, y
Volkow, 2015).

1.5.1.2 Sistema dopaminérgico

La DA esta muy relacionada con los efectos estimulantes de la cocaina y con la adiccion.
Por tanto, los efectos neuropatoldgicos estructurales y funcionales de la cocaina estan
mediados por los circuitos dopaminérgicos (Goldstein y Volkow, 2002). Los efectos
recompensantes de la droga se deben a su habilidad para incrementar los niveles de DA
(Volkow vy cols., 2012), ya que el primer mecanismo de accién de la cocaina es bloquear
la recaptacion de DA inundando de este modo la sinapsis con DA y provocando los
efectos euforicos y placenteros de su consumo (Hanlon y Canterberry, 2012). Este
aumento de los niveles de DA facilita el aprendizaje de las asociaciones entre la droga y
los estimulos que aparecen junto a ella (condicionamiento), y energiza la conducta de
aproximacion a la droga al aumentar las expectativas de la obtencion de la misma
(Volkow y cols., 2012). Estudios neuroquimicos muestran un gran y rapido aumento de
los niveles de DA asociado con los efectos recompensantes de las drogas de abuso. Sin
embargo, tras el abuso crénico y durante la abstinencia, la funcién dopaminérgica decrece
(Volkow, Fowler, y Wang, 2003). Los cambios en los circuitos dopaminérgicos provocan
también la disminucion en la sensibilidad en los reforzadores naturales ya que la DA

también media en el efecto reforzador de éstos (Hanlon y Canterberry, 2012; Volkow y
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cols., 2012). Volkow y cols. (1996), utilizando la técnica de neuroimagen PET,
postularon que la estimulacion periddica y frecuente del sistema dopaminérgico
secundario al uso crénico de cocaina favorecia la alteracion de la activacion de las areas
que lo componen perpetuando la administracion compulsiva de la droga a través del

intenso deseo de consumo y de la falta de control sobre él.

Segun Aarts y cols. (2011) el flujo de informacion desde las regiones estriatales ventrales
a las dorsales, gracias a sus conexiones dopaminérgicas, es la base del mecanismo
autorregulador en el que las metas motivacionales influyen los mecanismos de control
cognitivo y motor, lo cual favorece la flexibilidad cognitiva. Sin embargo, la motivacion
mediada a través de las conexiones DA no siempre lleva a comportamientos adaptativos
que estan bajo el control de las conductas dirigidas a metas (Aarts y cols., 2011) como
ocurre en la adiccién a la cocaina (Bustamante y cols., 2013; Everitt y Robbins, 2013;
Fowler, Volkow, Kassed, y Chang, 2007; Garavan y Hester, 2007; Garavan, y Weierstall,
2012; Goldstein y cols., 2009c; Moeller, Tomasi, Honorio, Volkow, y Goldstein, 2012;
Nutt, Lingford-Hughes, Erritzoe, y Stokes, 2015; Yager, Garcia, Wunsch, y Ferguson,
2015). Estudios en animales han demostrado como el circuito mesolimbico esta
relacionado con las propiedades recompensantes de la cocaina, pero tal y como el uso de
la cocaina progresa hacia el abuso, dichas propiedades dejan de ser salientes y la toma de
droga pasa a ser guiada por las respuestas condicionadas y la formacién de habitos, los
cuales estan mediados por el circuito DA mesocortical (Hanlon y Canterberry, 2012). La
sensibilizacion de los circuitos DA tienen como resultado el ascenso de los procesos
“estimulo-respuesta” y el incremento simultaneo en el control de la conducta por los
estimulos relacionados con la droga, lo cual tiene como resultado la toma de droga
compulsiva (Nelson y Killcross, 2006). De hecho, estudios experimentales de
neuroimagen muestran como en las situaciones en las que se provoca el deseo de consumo
a los adictos a través de la presentacion de estimulos relacionados con la cocaina, se
produce una mayor liberacién de DA en el estriado dorsal (Everitt y Robbins, 2013). Por
tanto, la liberacion de DA dentro de los circuitos frontoestriatales parece estar implicada
en la formacion y ejecucion tanto de la conducta dirigida a metas como por habitos
(Barker, Torregrossa y Taylor, 2013). Sin embargo, debemos tener en cuenta que existen
otros sistemas de neurotransmision afectados por el uso de sustancias estimulantes o que
indirectamente median las funciones dopaminérgicas como son la norepinefrina,

serotonina, glutamato o GABA. Por ejemplo, el vmPFC es una region importante en la
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adiccion pero sus efectos conductuales se relacionan tanto con la DA como con la

serotonina (Barros-Loscertales, 2016).

Como hemos visto anteriormente, toda conducta dirigida a la consecucion de una meta
necesita de un correcto funcionamiento del control cognitivo. En el caso de la adiccion es
necesaria la correcta inhibicion de la busqueda y consumo compulsivo de droga, o dicho
de otro modo, controlar los procesos ligados a la saliencia del incentivo que supone la
droga. Para conseguirlo, el estriado actua de forma coordinada con regiones de la corteza
prefrontal, formando los circuitos frontoestriatales (Robbins, 2007). Concretamente se
refleja en el aumento de la actividad prefrontal y la disminucidn en la actividad estriatal
(Garavan y Weirstall, 2012). Hay que tener en cuenta que el deficiente control “arriba-
abajo”, a través del PFC, provoca el pobre control sobre el intenso deseo de consumo y
el aumento de la conectividad funcional “abajo-arriba”, desde las regiones limbicas, se
relaciona con el aumento de la reactividad a los estimulos relacionados con la droga
(Worhunsky y cols., 2013).

A continuacion se describen los principales circuitos frontoestriatales cuya alteracion se

relaciona con las conductas adictivas (Feil y cols., 2010):

- Circuito dorsolateral. Se origina en el DLPFC y proyecta hacia el caudado
dorsolateral. Se encarga del control cognitivo, concretamente de la planificacion y
organizacion, cambio de norma, atencion e inhibicion. Ademas, el DLPFC tiene un papel
fundamental en la integracion y seleccion de las conductas dirigidas a metas apropiadas,
gracias a su capacidad de predecir informacion respecto a los posibles resultados
contingentes de una determinada accion (tanto positivos como negativos). Por tanto, el
déficit de este circuito podria estar relacionado con la seleccion inapropiada de conductas
propias de la adiccion como la blsqueda y consumo de droga sin tener en cuenta los
resultados negativos que conllevan.

- Circuito orbitofrontal. Se origina en el OFC y proyecta hacia el caudado
ventromedial. El déficit en este circuito estd relacionado con los comportamientos
sociales anomalos como las conductas impulsivas y desinhibidas, por lo que en adicciones
lo asociariamos a las conductas compulsivas y a las recaidas. EI OFC es un area central
en la motivacion, en la percepcion de los posibles resultados que guian la toma de
decisiones y en la consiguiente implementacion de la conducta elegida; por tanto, en la

adiccion se le relaciona con los aspectos impulsivos de la toma de decisiones. Las
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conexiones del OFC con la amigdala y el NAcc le permiten generar expectativas sobre
los posibles resultados, por lo que el déficit en este mecanismo predictivo explicaria por
qué los adictos buscan continuamente el consumo de droga a pesar de las consecuencias
negativas, ya que no son capaces de incorporar de forma adecuada los resultados
negativos previamente aprendidos en el esquema de toma de decisiones. Por lo tanto, el
rol del OFC en la toma de decisiones esta fuertemente implicado en el continuado
consumo de droga a pesar de saber que es dafiino y que acarrea consecuencias arriesgadas.

- Circuito cingulado anterior. Parte del ACC y se proyecta al estriado ventral. Se
asocia con el comportamiento motivado, la seleccion de respuestas, la focalizacion de la
atencion y la deteccion de error y conflicto, ademas de la prediccion de la posibilidad de
error. Por ello, el déficit en este circuito implica la falta de habilidad para evaluar las

consecuencias negativas asociadas al consumo de drogas.

1.5.1.3 Redes cerebrales

Como hemos visto hasta el momento, la alteracion del funcionamiento de diferentes
regiones cerebrales, particularmente el PFC y el estriado, quizas subyazcan a los déficits
en el control conductual y en la alteracion de los procesos motivacionales relacionados
con la recompensa en la adiccién a la cocaina, provocando la busqueda y consumo de
cocaina de forma compulsiva. De igual modo, la conectividad entre estas regiones
muestra que, tanto los procesos “arriba-abajo”” como “abajo-arriba”, estan involucrados
en los déficits cognitivos y motivacionales observados en la adiccion. Todo ello sugiere
que las alteraciones cognitivas y los comportamientos adictivos quizas deban ser
atribuidos a la forma diferente de funcionar de redes cerebrales en las que se relacionan

diferentes regiones.

Se ha observado que la adiccion a la cocaina afecta las redes neuronales implicadas en
procesos motores, visuales, cognitivos y afectivos cuando se realizan diferentes tareas
cognitivas (Costumero y cols., 2015; Elton y cols., 2012; Kilts y cols., 2014; Worhunsky
y cols., 2013). De hecho, Elton y cols. (2012) definieron un clasificador binario de la
adiccion a la cocaina a través de las alteraciones que muestran los patrones de activacion
de diferentes redes neuronales utilizando una tarea sefial de Stop. Kilts y cols. (2014)
exploraron el rol de las redes neuronales implicadas en el sesgo atencional asociado con

la adiccidn a la cocaina utilizando la tarea drug-Stroop y observaron que los pacientes
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adictos a la cocaina mostraban un sesgo atencional hacia las palabras relacionadas con el
consumo de cocaina asociado con la activacion de redes neuronales implicadas en la
atencion y la atribucion de la saliencia. Por otra parte, Costumero y cols. (2015)
observaron como los pacientes adictos a la cocaina mostraron una menor implicacion de
la red frontoparietal durante la vision de estimulos apetitivos (imagenes erdticas), red que
ha sido relacionada con procesos atencionales y ejecutivos (Chicay cols., 2013; Friedman
y Miyake, 2016; Parks y Madden, 2013; Stevens y cols., 2007; Zhang y Li, 2012). Las
alteraciones a nivel de red neuronal que presentan los adictos a la cocaina durante la
ejecucion de tareas cognitivas y afectivas son consistentes con los modelos de
conectividad intrinsecos sobre control cognitivo y ejecutivo que se observan con el
estudio del cerebro durante el estado de reposo. De hecho, las alteraciones observadas
dentro y entre las redes cerebrales que subyacen los procesos atencionales, emocionales
y de control inhibitorio se han observado en pacientes adictos a la nicotina, a los opioides
y a la cocaina, concretamente, los adictos a la cocaina muestran una menor conectividad
en la red atencional frontoparietal dorsal (Konova y cols., 2013). Aunque son pocos los
estudios realizados hasta el momento en este campo, sus resultados apuntan de nuevo a
una alteracién en la integracién entre procesos relacionados con el control cognitivo (falta
de orientacion de las redes atencionales hacia los estimulos salientes tiles en la correcta
ejecucion de la tarea) y los procesos motivacionales (saliencia de estimulos relacionados
con la cocaina). De nuevo lo que se observa es una alteracion de los procesos neuronales
que consiguen guiar la conducta con el objetivo de obtener una determinada meta. De
hecho, Kilts y cols. (2014) proponen el estudio de las redes atencionales hacia los
estimulos relacionados con la droga como un indicador del riesgo en las recaidas. De
igual modo, Hester y Garavan (2004) infieren que la red frontoparietal se veria asociada
al sesgo atencional hacia estimulos relacionados con la droga y con las rumiaciones que

muestran los adictos, ya que esta red esta implicada en la MT y la atencion.

En resumen, el uso repetido de la cocaina provoca cambios funcionales en el cerebro que
subyacen al deseo de consumo provocado por los estimulos asociados a la cocaina y a los
déficits en procesos de control cognitivo. Principalmente, se ha observado una alteracion
en el funcionamiento a nivel frontal y estriatal, ya que la conectividad entre ambas
regiones, a través del sistema dopaminérgico, es clave en la falta de regulacion cognitiva
“arriba-abajo” necesaria para seguir una conducta dirigida a la abstinencia y el exceso de

regulacién cognitiva “abajo-arriba” es clave en el incontrolable de deseo de consumo. De
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igual modo, la alteracion de las redes neuronales atencionales, como la red
frontonparietal, relacionadas con el sesgo atencional hacia los estimulos asociados con la
droga y la falta de direccionalidad de la atencion hacia otros fines méas adaptativos, estan
implicados en la alteracion de los procesos motivacionales y cognitivos propios del

consumo de cocaina.

1.5.2 Influencia de las variables clinicas sobre las implicaciones neuroconductuales de
la adiccion

Los cambios neuropatoldgicos explicados en el apartado anterior dependen en gran
medida del estado de consumo en que se encuentre el adicto (afios de consumo, severidad,
edad de inicio, gravedad de la dependencia...) y del estado del tratamiento seguido
(consumo activo, abstinente, meses de abstinencia, meses de terapia, tipo de terapia...).
Entre los principales factores que influyen en los cambios neuropatolégicos resultado del
consumo cronico de cocaina encontramos la severidad de la dependencia (Jasinska, Stein,
Kaiser, Naumer, y Yalachkov, 2014). Prisciandaro y cols. (2014a), consideran la
existencia de dos aspectos dentro de la variable severidad de la dependencia: 1) el rasgo,
que vendria definida por variables como los afios de consumo, y 2) el estado, en la que
participarian variables como el periodo de abstinencia y el craving o deseo de consumo.
A continuacion, se realizard una revision de los principales estudios que muestran la

importancia de las variables clinicas mencionadas en la funcionalidad cerebral.

La respuesta del sistema mesocorticolimbico ante los estimulos relacionados con la
cocaina y la automatizacion de la respuesta conductual a los estimulos relacionados, a
menudo ha sido relacionada positivamente con la severidad de la dependencia (Jasinka y
cols., 2014), siendo dicha relacién un factor muy importante en la transicion de la
conducta dirigida a metas a la conducta habitual guiada por estimulos caracteristica de las
adicciones. La evaluacion de la gravedad de la dependencia se puede realizar desde un
punto de vista clinico, a partir de la presencia o no de determinados sintomas y de sus
repercusiones en la vida de la persona, no obstante, existen una serie de instrumentos
disefiados para tal fin que puede resultar de gran utilidad. Volkow y cols. (2006)
mostraron una relacion positiva entre la respuesta del estriado ventral y dorsal durante la
exposicion a estimulos relacionados con la cocaina utilizando PET y la severidad de la

dependencia. Por otra parte, Goldstein y cols. (2009a) mostraron una hipoactivacion del
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ACC dorsal y caudal ante estimulos neutros y no relacionados con la cocaina utilizando
RMf, relacionando dicha hipoactividad con una mayor severidad de la dependecia (mayor
frecuencia de uso). Ambos resultados son consistentes con la mayor saliencia de los
estimulos relacionados con la cocaina en detrimento de aquellos que no lo estan observada
en pacientes. Por otra parte, Moreno-LApez y cols. (2012) evaluaron la asociacion entre
el metabolismo de diferentes &reas cerebrales durante el reposo y la severidad de la
dependencia de cocaina, heroina, alcohol, éxtasis o metilenedioximetanfetamina
(MDMA) y cannabis en una muestra de policonsumidores y observaron que la duracion
del uso de dichas drogas se relacionaba negativamente con el metabolismo del DLPFC,
mientras que la severidad de la dependencia de cocaina, heroina y alcohol alter6 el
metabolismo de regiones parietales, temporales y frontales respectivamente.

Los largos periodos de abstinencia en el consumo de cocaina se han asociado con una
recuperacion funcional de diferentes areas cerebrales (Bell, Garavan, y Foxe, 2014a; Bell,
Foxe, Ross, y Garavan, 2014b; Beveridge y cols., 2009; Bustamante y cols., 2013;
Costumero y cols., 2015; Moeller y cols., 2012) por lo que la reactividad a las sefiales
relacionadas con la droga o la capacidad de control cognitivo y la actividad asociada a
éste, se espera que difiera entre aquellos adictos que actualmente consuman cocaina a los
que permanezcan en fase de abstinencia. Costumero y cols., (2015) observaron que la
modulacion de la red frontoparietal izquierda por parte de los adictos a la cocaina cuando
procesaban imagenes eréticas impredecibles estaba asociada con el tiempo de abstinencia
de los participantes, indicando que a mayor tiempo de abstinencia mayor modulacion de
esta red, lo cual fue interpretado como indicador de una recuperacion de la funcionalidad
de la misma. De igual modo, Bell y cols., (2014b) no obtuvieron diferencias entre adictos
a la cocaina y participantes sanos ni en ejecucion ni en activacion de las areas frontales y
parietales durante la ejecucion de una tarea go/no-go, atribuyendo dicha falta de
diferencias al largo periodo de abstinencia de los adictos. Por otra parte, Bustamante y
cols. (2013) observaron que los pacientes con un menor tiempo de abstinencia mostraron
una mayor activacion del estriado ventral durante la obtencion de una recompensa
monetaria durante una tarea MID. Dicho resultado sugirié que al principio de la
abstinencia la actividad del estriado ventral aumentaba ante la recompensa monetaria
porgue puede ser considerada un reforzador secundario a la droga, pero su activacion se
volveria normal o disminuiria tal y como la abstinencia se prolongara. Como se ha visto

el periodo de abstinencia podria predecir de algin modo la funcionalidad de las areas o
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redes involucradas en diferentes procesos cognitivos. De igual modo, podriamos
considerar que la reactividad de esas areas o redes cerebrales también podria predecir el
éxito de la retirada del consumo de cocaina. De hecho, Hanlon y Canterberry (2012),
mostraron que la hipoactivacion observada en el VMPFC durante una tarea de Stroop
antes de empezar con el tratamiento predijo un corto periodo de abstinencia. De igual
modo, Jia y cols. (2011) utilizando una tarea MID observaron alteraciones en el
funcionamiento cerebral implicado en el procesamiento de la recompensa de forma previa
al tratamiento, lo cual sugirieron podria predecir la capacidad de los pacientes adictos a
la cocaina para permanecer abstinentes. De forma similar, Marhe, van de Wetering, y
Franken (2013), observaron que la actividad cerebral reducida durante el procesamiento
del error medida a través de una tarea Flanker durante la primera semana de tratamiento,

fue asociada con un mayor uso de cocaina en los tres proximos meses de seguimiento.

Dentro de este apartado consideramos necesario mencionar el craving como principal
alteracion motivacional y signo de la severidad de la dependencia (Garavan y cols., 2000;
Hu, Salmeron, Gu, Stein, y Yang, 2015; Jasinska y cols., 2014; Modesto-Lowe, Burleson,
Hersh, Bauer, y Kranzler, 1997). Segun Crunelle, Veltman, Booij, van Emmerik - van
Oortmerssen, y van den Brink (2012) el sesgo atencional, el craving y las recaidas estan
muy relacionados. El sesgo atencional hacia los estimulos relacionados con la droga se
deberia a la mayor sensibilidad hacia las recompensas asociadas a ésta, lo cual aumentaria
la reactividad a las sefiales asociadas con la droga induciendo de este modo el craving, es
decir, al sentimiento subjetivo de intensa necesidad de droga, lo cual en Gltima instancia
lleva a las recaidas. Quiz& sea por esta razon por la que la mayoria de estudios
relacionados con el craving han empleado el visionado de estimulos relacionados con el
consumo de droga. En este sentido, Wexler y cols. (2001) observaron que en los pacientes
adictos a la cocaina en comparacion con el grupo control, la actividad del ACC aumentaba
y la del PFC y I6bulo temporal disminuia durante la sensacion de craving inducida por el
visionado de videos en los que se mostraban gente consumiendo. Es mas, durante la
sensacion de craving, los pacientes mostraron activaciones similares a los controles
cuando veian videos tristes, lo cual sugiere que existe una asociacion entre las respuestas
cerebrales asociadas con los estimulos relacionados con la droga y los estados disforicos,
no con los euféricos. El estriado ha sido una region relacionada con el visionado de
estimulos relacionados con la droga. Bell y cols. (2014a) observaron un aumento de la

activacion del estriado ventral mientras veian estimulos relacionados con la droga y este
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aumento de actividad correlacion6 positivamente con la sensacion de craving. Por otro
lado, Volkow y cols. (2006) mostraron un incremento de la DA en el estriado dorsal
durante el visionado de videos relacionados con la cocaina y la magnitud de dicho
aumento correlacion6 con el craving experimentado. Segun estos autores, el estriado
dorsal estaria implicado en el aprendizaje de habitos y en la iniciacion de acciones, lo cual
se relacionaria con el craving, ya que se asocia al deseo de consumo que promueve la
realizacion de las conductas necesarias para la obtencién de la droga. De igual modo,
Sinha y cols. (2005) indujeron sensaciones de craving a pacientes adictos a la cocaina a
través de la incitacion de estrés en situaciones de la vida cotidiana (ej. romper la relacion
con una persona significativa, discutir con un familiar o ser despedido) y esto se relacion6
con un aumento de la actividad en el caudado. Los autores sugirieron que el estriado
dorsal estaria relacionado con el aprendizaje de habitos y las habilidades procedimentales,
mientras que el estriado ventral estaria mas relacionado con la sensacién recompensante
del consumo de droga. Asi pues, el craving inducido por situaciones estresantes
relacionado con el estriado dorsal podria representar la naturaleza automatizada, bien
aprendida y basada en habitos del craving y de las conductas de busqueda y toma de droga
caracteristica de las adicciones. Los estudios relacionados con el craving no solo emplean
el visionado de estimulos relacionados con la droga sino que también han empleado la
ejecucion de tareas que implican control cognitivo. Este es el caso de Li y cols. (2010),
quienes encontraron que las regiones cerebrales relacionadas con la ejecucion de la tarea
sefial de Stop también se encontraban implicadas durante la experimentacion del craving,
sugiriendo que la intensa respuesta somatosensorial que experimenta un adicto cuando
siente craving, interfiere en la actividad necesaria para ejecutar tareas propias del control
cognitivo y como resultado los adictos son incapaces de ejercer un buen control
conductual. Hester y Garavan (2004, 2009) empleando una tarea de alta carga de MT y
Garavan y cols. (2000) con el visionado de estimulos relacionados con la droga, asociaron
el craving con la activacion de las regiones corticales implicadas en la atencién y las
rumiaciones propias del alto deseo de consumo. Concretamente, Hester y Garavan (2004,
2009) observaron que los pacientes mostraban dificultad a la hora de ejecutar las tareas
de MT y esto fue asociado a las rumiaciones que el craving provoca ya que interfiere con
esta funcion. Estos ultimos estudios muestran que los efectos de la cocaina sobre el
cerebro son fundamentales en el control cognitivo y quizas contribuyen directamente a la
vulnerabilidad de los pacientes hacia las conductas impulsivas automaticas,

particularmente durante la sensacion de craving (Hester y Garavan, 2004).
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El hecho de estar 0 no siguiendo un tratamiento para dejar de consumir cocaina ha sido
una variable relacionada con la activacion de diferentes areas cerebrales. Por ejemplo,
Bonson y cols. (2002) y Grant y cols. (1996) observaron que el DLPFC se mostraba
hiperactivo ante estimulos relacionados con la droga dependiendo del estado en el que se
encuentre el tratamiento (Prisciandaro, McRae-Clark, Myrick, Henderson, y Brady,
2014b). De igual modo, Bustamante y cols. (2013), observaron que los pacientes con
largos periodos de tratamiento mostraban un aumento de la actividad del estriado dorsal
durante la anticipacion de una recompensa monetaria en una tarea MID, lo cual fue
asociado con una recuperacion de la funcionalidad de esta area al ser capaz de adjudicar

un mayor valor motivacional a la posibilidad de obtener una recompensa monetaria.

En resumen, uno de los principales factores que influyen en los cambios neuropatol6gicos
resultado del consumo crénico de cocaina es la severidad de la dependencia, dentro de la
cual se incluyen los afios de consumo (rasgo), y el craving y el periodo de abstinencia
(estado). La mayor severidad de la dependencia se ha relacionado con una mayor
reactividad cerebral a los estimulos relacionados con la cocaina y con la hipoactivacion
cuando no lo estan. En relacion con esto, el craving se ha asociado con la actividad
cerebral observada durante el visionado de estimulos relacionados con la cocaina y tareas
relacionadas con el control cognitivo, lo cual sugiere una relacion entre la sensacion
experimentada de craving y el riesgo de recaidas al predisponer al sujeto a realizar
conductas habituales como el consumo y la dificultad de controlarlas al interferir en el
control cognitivo. Por Gltimo, los largos periodos de abstinencia se han asociado con la

recuperacion funcional.
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2. MARCO EXPERIMENTAL

2.1 Planteamiento de la investigacion

Diversas lineas de investigacion han mostrado como la obtencion de una recompensa
contingente a la correcta realizacion de una determinada tarea mejora la ejecucion y
aumenta la activacion de las regiones cerebrales encargadas de la funcion cognitiva que
evaluaban (Beck y cols., 2010; Boehler y cols., 2012; Boehler y cols., 2014; Braem y
cols., 2012; Gilbert y Fiez, 2004; Jimura y cols., 2010; Krebs y cols., 2013; Krebs y cols.,
2011; Krebs y cols., 2010; Krebs y cols., 2009; Leotti y Wager, 2010; Padmala y Pessoa,
2011; Pochony cols., 2002; Rogers y cols, 2004; Soutschek y cols., 2014; Stoppel y cols.,
2011; Veling y Aarts, 2010). Por tanto, cuando se persigue una meta, en este caso la
obtencion de una recompensa monetaria, la conducta necesaria para conseguirla se
optimiza, y se ponen todos los recursos cerebrales necesarios para hacerlo. Por otra parte,
las diferencias individuales en los sistemas motivacionales relacionados con el
procesamiento de la recompensa como los rasgos de personalidad (ej. sensibilidad a la
recompensa) y las enfermedades mentales (ej. adiccion a la cocaina) influyen en la
motivacion, la cognicion y la conducta. Entender como afectan las distintas magnitudes
de la recompensa monetaria al funcionamiento cerebral estudiando su asociacion con las
diferencias individuales puede ayudar a comprender mejor la singularidad de los procesos

de modulacidn de la motivacion sobre la cognicion.

La metodologia béasica que se utiliza en esta tesis se relaciona con la aplicacién de una
técnica con una importante relevancia cientifica como es la Imagen por Resonancia
Magnética (MRI, del inglés: magnetic resonance imaging). Concretamente se utilizo la
RMf, técnica que permite medir y cuantificar la actividad cerebral durante el
procesamiento cognitivo. Se trata de una de las herramientas mas utilizadas para el
estudio del funcionamiento cerebral gracias a que posee una gran resolucion espacial y
una buena resolucion temporal. Su caracter no invasivo permite el estudio in vivo de
procesos perceptivos, cognitivos, emocionales y motores en humanos, a diferencia de
otras técnicas de neuroimagen mas invasivas como la PET o la tomografia por emision
de foton Unico (SPECT, del inglés: single-photon emission computed tomography). Asi
pues, la RMf supone una técnica éptima para el estudio de las bases cerebrales de los
procesos de motivacion y control cognitivo, asi como para investigar como éstos son
modulados por las diferencias individuales o la adiccion. En los tres estudios que

componen esta tesis, ademas de los datos funcionales a través de la utilizacion de la RMf,
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se obtuvieron datos conductuales y clinicos para ofrecer una mejor integracion y validez

a la interpretacion funcional.

Para que una conducta esté guiada por la meta que persigue ésta ha de ser modulada por
el valor que la meta en si tiene para el sujeto que la ejecuta. Es decir, no puede permanecer
estatica a las modificaciones que la meta sufre en cuanto a deseabilidad y valoracion. Por
tanto, el papel modulador de la recompensa sobre la conducta dirigida a su obtencion y el
control cognitivo necesario para ello no se limita a un efecto absoluto, sino que deberia
ser variable en funcion del valor que se le asigna a la recompensa perseguida. La literatura
previa ha mostrado como la modificacion de la magnitud de la recompensa monetaria
contingente a la correcta realizacion de tareas cognitivas modula su ejecucion y la
actividad cerebral de aquellas regiones involucradas (Engelmann y cols., 2009; Kuntson
y cols., 2003). Sin embargo, la metodologia elegida en la mayoria de ellos ha incluido el
estudio de otros parametros como la probabilidad de recompensa o su valencia (castigo
vs. recompensa), lo cual dificulta la interpretacion de los resultados en cuanto a la
modificacion exclusiva de la valoracion o deseabilidad de la recompensa por la magnitud
de la misma. Por tanto, esta tesis considera necesario el estudio de la magnitud de la
recompensa monetaria durante los procesos de control cognitivo que apoyan la conducta
dirigida a metas, ya que ayudaria a entender mejor dichos procesos, asi como sus bases
neurobioldgicas. Para evaluar si la recompensa modula la actividad cerebral y la ejecucion
durante la conducta dirigida a metas de forma absoluta o relativa, en los tres estudios
presentados en esta tesis, se utilizaron paradigmas de inhibicién con diferentes
condiciones en las que Unicamente variaba la recompensa monetaria ofrecida por la
correcta ejecucion. En el Estudio 1 y 2, se utilizd un paradigma de control de la
interferencia tipo Stroop con contingencias monetarias de variacion paramétrica (0€,
0.01€, 0.5€, 1€ 6 1.5€), en el cual se midieron datos conductuales como el TR necesario
para dar una respuesta y la tasa de errores cometida para cada una de las condiciones
recompensantes. En el Estudio 3, se utilizé una tarea de inhibicion de respuesta tipo sefial
de Stop con contingencias monetarias de una Unica magnitud (0€ 6 0.2€) en la que se
calculd el SSRT como medida del TR a la sefial de Stop.

El estudio de lamodulacion de la recompensa en la conducta dirigida a metas ha mostrado
la influencia de las diferencias individuales en personalidad. En este sentido, el sistema

BAS, tal y como la define la TSR de Gray, ha mostrado un papel modulador sobre la
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cognicion relacionada con el procesamiento de la recompensa y del control cognitivo
(Barros-Loscertales y cols., 2010; Locke y Braver, 2008; Jimuray cols., 2010; Costumero
y cols., 2013a, 2013b; Fuentes-Claramonte y cols., 2016). Por tanto, en esta tesis se
considera importante evaluar si las diferencias individuales en rasgos de personalidad
relacionados con la recompensa, como la sensibilidad a la recompensa, modulan la
influencia de las contingencias monetarias de diferentes magnitudes sobre la conducta
dirigida a metas y la actividad cerebral que la sostiene en personas sanas. En el estudio 1
se incluye la evaluacion de las diferencias individuales en el rasgo de personalidad
sensibilidad a la recompensa mediante el cuestionario BIS/BAS (Behavioral
Inhibition/Behavioral Activation Scales) de Carver y White (1994). Est4 compuesto por
una escala para la medida del SIC (escala BIS) y tres subescalas para la medida del SAC:
Impulso (del inglés: Drive), busqueda de sensaciones (del inglés: Fun seeking) y
respuesta a la recompensa (del inglés: Reward-Responsiveness). Asi también, la

combinacion de las mismas se ha usado como medida global del SAC (escala BAS).

El procesamiento cognitivo de la recompensa también puede verse afectado por las
alteraciones funcionales que suponen diferentes patologias como la adiccion. De hecho,
la dependencia a la cocaina muestra una alteracién en los procesos motivacionales y de
control cognitivo relacionados con la conducta dirigida a metas, ya que su sintomatologia
esta estrechamente relacionada con la pérdida de conductas dirigidas a una meta que no
sea la obtencion de la droga y una capacidad de control cognitivo alterada que se
manifiesta en la realizacion de conductas no adaptativas dirigidas al consumo de droga
debido a su pobre capacidad para inhibirlas a pesar de las consecuencias negativas que le
supone. Asi pues, en esta tesis se realizaron dos estudios en los que se comparaban
pacientes adictos a la cocaina con un grupo de participantes sanos igualados en cuanto a
las variables socio-demograficas durante la ejecucion de dos tareas de inhibicion. El
consumo crénico de cocaina ha sido relacionado no solo con los cambios funcionales en
areas cerebrales frontales, parietales, limbicas y estriatales (Barros-Loscertales, 2016),
sino también con la modificacion de los sistemas frontoestriatales (Aarts y cols., 2011;
Feil y cols., 2010) y con un déficit atencional relacionado con la alteracién de la red
frontoparietal (Costumero y cols., 2015; Hester y Garavan, 2004; Konova y cols., 2013).
Por lo tanto, en estos dos estudios, ademas de la respuesta cerebral en diferentes regiones,
se han empleado también metodologias como el analisis de Interaccion Psicofisiologica

(PPI, del inglés: Psychophysiological Interaction) para evaluar la conectividad entre las
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regiones frontoestriatales o el analisis de Componentes Independientes (ICA, del inglés:
Independent Component Analysis) para evaluar el patron de activacion de las diferentes
redes atencionales para conferir a nuestros resultados mayor validez experimental y
significado, y para facilitar la interpretacion de los mismos. Llegar a interpretar esta gran
complejidad podria ofrecer una vision neurocognitiva mas aproximada a la realidad sobre
trastornos mentales como las adicciones y ofrecer una importante base en la que promover

tratamientos de éxito.

La adiccion a la cocaina muestra una alta tasa de recaidas (Connolly, Foxe, Nierenberg,
Shpaner, y Garavan, 2012). De hecho, una gran proporcion de pacientes adictos a la
cocaina que reciben tratamiento para su recuperacion no alcanzan largos periodos de
abstinencia (Ahmadi, Kampman, y Dackis, 2006; Carroll, 1997; Dutra y cols., 2008;
Elkashef, Biswas, Acri, y Vocci, 2007; Knapp, Soares, Farrell, y Silva de Lima, 2007;
Shearer, 2007). El déficit funcional de diferentes regiones cerebrales ha sido relacionado
con un pobre resultado de las terapias conductuales utilizadas en el tratamiento de la
adiccion a la cocaina (Xu y cols., 2010). Por tanto, la activacion cerebral quizas sea una
medida mas sensitiva a la prediccion del éxito del tratamiento que los autoinformes o la
ejecucion de diferentes tareas (Brewer y Potenza, 2008). Asi pues, resulta interesante
evaluar la relacion entre los efectos cerebrales observados en condiciones de recompensa
durante la ejecucion de tareas de inhibicion y variables clinicas como la severidad de la
dependencia o el craving para ayudar a interpretar los resultados y darles un significado
clinico. Para la evaluacion de la severidad de la dependencia se utilizaron varios tipos de
medidas. Basandonos en Prisciandaro y cols. (2014a) y Moreno-Lépez y cols. (2014), se
emplearon los afios de consumo acumulado hasta el Gltimo periodo de abstinencia como
medida de la variable severidad de la dependencia, el cual fue recogido a partir de una
entrevista semiestructurada con cada uno de los pacientes. Ademas, se evaluo la severidad
de la dependencia haciendo uso de dos cuestionarios. Por una parte, la Evaluacién de la
gravedad selectiva de la cocaina (CSSA, del inglés: Cocaine Selective Severity
Assessment) (Kampman y cols., 1998), donde el paciente evalta 18 sintomas que suelen
darse al inicio de la abstinencia (en las 24 horas posteriores a la Gltima toma de cocaina)
en una escala Likert de 0 a 7. Por otra parte, la Escala de Severidad de la dependencia
(SDS, del inglés: Severity Dependence Scale) (Gossop, Griffiths, Powis, y Strang, 1992),
la cual consta de 5 items que son valorados por el paciente en una escala Likert de 0 a 3

y evaltan de forma explicita los componentes psicoldgicos de la dependencia como la
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falta de control sobre el consumo y la preocupacion o ansiedad por el mismo. Por ultimo,
para la evaluacion del craving o deseo de consumo se utilizé el cuestionario de Craving
a la Cocaina (CCQ, del inglés: Cocaine Craving Questionnaire) (Tiffany, Singleton,
Haertzen, y Henningfield, 1993). Este instrumento en su version original esta constituido
por 45 items, pero resultaba demasiado extenso para su aplicacion por lo que se aplico la
version de 12 items de Mufioz-Garcia, Martinez, Tejero, y Cepeda-Benito (2008) que
consigue reproducir satisfactoriamente cuatro de las dimensiones tedricas propuestas por
Tiffany y cols., (1990; 1993).

En resumen, en esta tesis doctoral se ha empleado la RMf para estudiar como la meta de
obtener una recompensa monetaria de diferentes magnitudes contingente a la correcta
ejecucion de tareas de cognitivas de inhibicion modula la conducta y la actividad cerebral
dependiendo de diferencias individuales relacionadas con el procesamiento de la
recompensa como los rasgos de personalidad o la adiccion. En el Estudio 1 se explora
este fendbmeno en participantes sanos con diferencias en su sensibilidad a la recompensa.

En el Estudio 2 y 3 se hace comparando participantes sanos y adictos a la cocaina.

2.2 Objetivos e hipotesis de la investigacion

El objetivo general de esta tesis es estudiar la actividad cerebral durante la ejecucién de
tareas de control cognitivo con contingencias de recompensas monetarias variables en su
magnitud, atendiendo al mismo tiempo a las diferencias individuales en personalidad y a
la adiccion a la cocaina. Este objetivo se recoge de manera especifica en tres estudios. En

relacién a cada uno de ellos, los objetivos especificos de la investigacion son:
Estudio 1

a) Estudiar la modulacion de la magnitud de la recompensa monetaria sobre la
gjecucion y la actividad cerebral durante el incremento paramétrico de las
recompensas monetarias en una tarea de control de la interferencia tipo Stroop en

participantes sanos.

b) Evaluar como influyen las diferencias individuales en sensibilidad a la

recompensa en dicha modulacion.
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Estudio 2

a) Comparar el patron de activacion y conectividad frontoestriatal entre pacientes
adictos a la cocaina y un grupo control durante el incremento paramétrico de las

recompensas monetarias en una tarea de control de la interferencia tipo Stroop.

b) Evaluar como influyen las diferencias individuales en variables clinicas como

el craving y la severidad de la dependencia en dicha modulacion.
Estudio 3

a) Comparar la actividad de las redes funcionales implicadas en la ejecucion de
una tarea de inhibicion conductual de sefial de Stop con contingencias de
recompensa monetarias de una Gnica magnitud entre pacientes adictos a la cocaina

y un grupo control.

b) Evaluar como influyen las diferencias individuales en variables clinicas como
la duracion de la abstinencia, el craving o la severidad de la dependencia, en la

actividad de las redes afectadas por el consumo prolongado de cocaina.

En base a estos objetivos se formulan las siguientes hipétesis, las cuales se presentan

divididas segun los estudios que componen esta tesis:
Estudio 1

a) El incremento de la magnitud de la recompensa monetaria producira una mejora
proporcional en la ejecucidn y un cambio en la actividad de las areas involucradas

en la conducta dirigida a metas como el PFC o el estriado.

b) La mayor sensibilidad a la recompensa estara relacionada con la mejora

paramétrica en la ejecucion conductual y en la actividad cerebral.
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Estudio 2

a) El incremento de la magnitud de la recompensa monetaria producira una mejora
en la ejecucion conductual en ambos grupos. Sin embargo, la actividad de las
regiones prefrontales estara modulada de forma deficiente en el grupo de pacientes
comparada con los controles, pero otras regiones mostraran un patron de
compensacion a la alteracion prefrontal. Asimismo, la activacion prefrontal en los
pacientes estara relacionada con un patron de conectividad frontoestriatal

diferente en comparacion con los controles.

b) Las variables clinicas como la severidad de la dependencia o el craving estaran
relacionadas con la activacion de regiones frontales y estriatales durante el

aumento paramétrico de la magnitud de la recompensa.
Estudio 3

a) Las redes cerebrales implicadas en la tarea estaran moduladas de forma
diferente en ambos grupos dependiendo de las contingencias de recompensa

monetaria.

b) La modulacion funcional de las redes cerebrales producida por la adiccion a la

cocaina estara relacionada con las puntuaciones de las variables clinicas.

Los estudios mediante los que se ponen a prueba estas hipdtesis son investigaciones
publicadas o enviadas para revision a revistas internacionales, por lo que estan escritos
en inglés. A continuacion se incluyen los estudios especificados tal y como se han

publicado (Estudio 1) o han sido presentados para su publicacién (Estudio 2 y 3).
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Estudio 1

Monetary reward magnitude effects on behavior and brain

function during goal-directed behavior

Patricia Rosell-Negre, Juan Carlos Bustamante, Paola Fuentes-Claramonte,

Victor Costumero, y Alfonso Barrds-Loscertales

BRAIN IMAGING AND BEHAVIOR (en prensa)
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ABSTRACT

Reward may modulate the cognitive processes required for goal achievement, while
individual differences in personality may affect reward modulation. Our aim was to test
how different monetary reward magnitudes modulate brain activation and performance
during goal-directed behavior, and whether individual differences in reward sensitivity
affect this modulation. For this purpose, we scanned 37 subjects with a parametric design
in which we varied the magnitude of monetary rewards (€0, €0.01, €0.5, €1 or €1.5) in a
blocked fashion while participants performed an interference counting-Stroop condition.
The results showed that the brain activity of left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)
and the striatum were modulated by increasing and decreasing reward magnitudes,
respectively. Behavioral performance improved as the magnitude of monetary reward
increased while comparing the non reward (€0) condition to any other reward condition,
or the lower €0.01 to any other reward condition, and this improvement was related with
individual differences in reward sensitivity. In conclusion, the locus of influence of
monetary incentives overlaps the activity of the regions commonly involved in cognitive

control.

Key words: reward magnitude, reward sensitivity, fMRI, Stroop.
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INTRODUCTION

Human cognition has the cognitive control capacity to adjust and flexibly guide people’s
behavior in changing environmental circumstances, especially in situations where
distracting information or a prepotent response tendency must be ignored to successfully
act in a goal-directed manner (Bunge et al., 2002; Grandjean et al., 2012). Since Stroop
(1935) reported the Stroop effect, the Stroop task has become one of the most widely used
paradigms to study cognitive control (MacLeod, 1991). In this study, we employed the
interference counting Stroop condition as a goal-directed behavior, which has been
employed as a variant to study the Stroop effect in the functional magnetic resonance
imaging (fMRI) context (Barros-Loscertales et al., 2011; Bush et al., 1998, 1999, 2006;
Hayward, Goodwin, & Harmer, 2004). In this task, an automatic or predominant response
tendency (word reading of number words; i.e., four) must be withheld in favor of a more
controlled one (counting naming; i.e., two for “four, four” presentation). Reaction times
(RTs) are typically slower for incongruent trials (twice the “four” word) than for
congruent trials (four times the “four” word). This phenomenon is known as the Stroop
effect, which has been widely replicated across several studies and the experimental
conditions that involve participants in overcoming interference as goal behavior
(Grandjean et al., 2012).

The Dual Mechanism of Control (DMC) framework hypothesizes that neurobehavioral
adjustment, characteristic in cognitive control processes, changes from ‘proactive
control’ (to maintain goal-relevant information before cognitively demanding events take
place) to the ‘reactive control’ strategy (to detect and resolve cognitively demanding
events after its onset), depending on situational demands or individual differences
(Braver, 2012). In this study, we focus on analyzing high motivation in a high conflict
expectation context, which are task conditions that involve a proactive control strategy
(Grandjean et al., 2012; Soutschek et al., 2014; Soutschek, Strobach, & Schubert, 2013).
In particular, we tested how increasing monetary reward magnitudes modulate behavioral
performance (i.e., reaction time and accuracy) and brain activity by adding a blocked
graded parametric variation of reward magnitude contingencies for correct performance
under an interference counting Stroop condition with high conflict expectancy (e.g., low

proportion of congruent trials).
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Behaviorally, enhancement in goal-directed behavior during conflict processing has been
related with high conflict expectancy (Carter et al., 2000; Funes, Lupiafiez & Humphreys,
2010; Logan & Zbrodoff, 1979; Soutschek et al., 2014, 2013) and enhanced levels of
motivation (Krebs et al., 2013, 2011, 2010; Padmala & Pessoa, 2011; Soutschek et al.,
2014; Veling & Aarts, 2010). Functionally, conflict expectancy involves frontal regions,
including the dorsal ACC (dACC) and the medial superior frontal cortex, whereas reward
motivation enhances brain activity in regions associated with proactive control, such as
dACC, lateral PFC and the striatum (Soutschek et al., 2014). However, enhanced goal-
directed behavior seems to engage similar or mutually influencing processes. Thus high
conflict expectancy alone may already lead to an optimal processing mode so that high
motivation could not activate any additional proactive processes, and vice versa
(Soutschek et al., 2013). Therefore, we considered studying whether blocked conditions
of increasing monetary rewards would affect general task performance and brain
activation (Engelmann et al., 2009; Stoppel et al., 2011; Veling & Aarts, 2010) in an
already stable high conflict condition. Consequently, we expected that as magnitude of
reward increases, (1) task performance would improve and (2) activity in those brain
regions involved in proactive control, such as the lateral PFC (Jimura et al., 2010) or the

striatum (Aron, 2011), would change their activation accordingly.

Therefore, as providing a reward does not consistently instill proactive control in
participants, because individuals may differ in their reaction to rewards (Braver, 2012;
Jimura et al., 2010), we studied the relation of reward sensitivity trait to behavior and
brain function in our study. Reward sensitivity reflects the persistency of the reward-
triggered behaviors regulated by the reward system (Jimura et al., 2010), and helps
explain the tendency to adopt a proactive control strategy, particularly under cognitive
task conditions with a high reward motivational value (Braver, 2012; Jimura et al., 2010).
Previous literature has suggested that reward sensitivity personality traits modulate the
effects of a motivational context in demanding cognitive situations with greater
performance enhancement (van Steenbergen, Band, & Hommel, 2009) and brain function
modulation (Braver, 2012; Jimura et al., 2010; Locke & Braver, 2008). Apart from our
main question, we also investigated the effects of individual differences in reward
sensitivity on the behavioral performance and brain activation obtained during the

parametric modulation of monetary rewards. We speculated that high reward sensitivity
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trait scores would be related with parametric performance improvement and proactive

brain activation.

MATERIAL AND METHODS

Participants

Thirty-seven right-handed volunteers (31 men and 6 women) participated in this study.
Their mean age was 36.89 years old (standard deviation; SD=8.94; range=20-56) and
their average years of education were 11.95 (SD=2.81; range=8-17). The inclusion
criteria to select the sample were: (1) no major medical illnesses or Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V) Axis | disorders; (2)
no history of head injury with loss of consciousness lasting longer than 30 minutes; (3)
no current use of drugs or psychoactive substances. Before the scanner sessions, all the
participants completed a Spanish translated version of the Behavioral
Inhibition/Behavioral Activation Scales (BIS/BAS; Carver & White, 1994). The
BIS/BAS questionnaire consists of three scales that measure the traits related to
behavioral approach (BAS) and one scale related to responsiveness to punishment cues
(BIS). The three scales that comprise BAS are Drive (D), Fun Seeking (FS) and Reward
Responsiveness (RR). The D scale comprises items that pertain to the persistent pursuit
of desired goals. The FS scale contains items that reflect both a desire for new rewards
and a willingness to approach a potentially rewarding event on the spur of the moment.
The RR scale includes items that focus on positive responses to occurrence or anticipation
of reward. The participants’ mean scores for the BAS-FS (mean; M=11.19, SD =2.11,
range=7-15), BAS-D (M=11.00, SD =2.61, range=4-16), BAS-RR (M=16.92, SD =2.27,
range=13-20) and BIS (M=20.19, SD =3.81, range=9-27) were similar to the normative
sample (Carver & White, 1994). We used the BIS/BAS scales to inspect the respective
nonparametric test (Kolmogorov—Smirnov [K-S]; RR,Z=0.93,p=.35;D,Z=0.66,p =
18; FS, Z=0.69, p=.73; BIS, Z =.735, p=.653) to ensure normality in distribution. The
scale showed good reliability (Cronbach’s alpha = .7). All the participants received
information about the nature of the research, provided written informed consent prior to
participating in the study, and received a monetary award for their participation in
accordance with their performance during the task. The institutional Review Board of the

Universitat Jaume | (Castellon, Spain) approved this study.
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Task design

We scanned all the participants while they performed a counting Stroop task with reward
contingencies (see Figure 1). The task was an adaptation from an earlier study (Barrds-
Loscertales et al., 2011). Participants viewed sets of one to four identical number words,

(13 2

which appeared on the screen for each trial during the whole paradigm: “one”, “two”,

2 13

“three” and “four” (‘“uno”, “dos”, “tres

2 ¢

cuatro” in Spanish). We instructed them to
respond as quickly as possible by button-pressing on a keypad with two buttons for each
hand (Response Grips, NordicNeuroLab, Norway), which is concordant with the number
of words in each set. Inside the scanner, subjects performed 10 functional blocks, each
consisting of 26 trials, which yielded 260 trials. Each block included a few congruent
trials (15%, n=40, 5 in each block; the number of words was concordant with the word
number, e.g., "two" "two", response: two) among the incongruent trials (85%, n=220, 21
in each block; the number of words was discordant with the word number, e.g., "one"
"one", response: two), which were jittered within blocks and between conditions.
Congruent trials were intermixed between mostly incongruent trials to promote proactive
control (Bugg, Jacoby, & Toth, 2008; De Pisapia & Braver, 2006; Grandjean et al., 2012;
Soutschek et al., 2013), minimize strategy and increase interference (MacLeod, 1991). A
linear parametric approach was run, which included five “reward” conditions with the
possibility of obtaining different monetary incomes (€0, €0.01, €0.5, €1, €1.5) for correct
task performance. Participants repeated each condition for two random blocks within a
single run. A parametric design was applied to avoid the shortcomings of using a neutral
or congruent condition for cognitive subtraction because our goal was to analyze the
effects of reward on interference processing. Instead we included a fixation point, shown
for 7200 milliseconds (msec.) between each task block as the baseline, which also

precluded carryover effects.
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Figure 1. Schematic representation of the counting Stroop task in an fMRI block-design

TRES
TRES
TRES

. . No-conflict trial
Conflict trial

2 sec. 1.4 sec. each trial
Cue Trial 1, trial 2, trial 3, ..., 26 trials per block

Randomization
€0 -€0.5-€0.01 -€1.5--€1 -€0.01 -€0-—-€1--€05—-€15

Squematic representation of the timing of the stimulus presentation in each trial per block. Randomization
of monetary conditions” sequence along the fMRI paradigm. Two examples of a conflict and another non-
conflict trials are depicted. 26 trials were presented per block”. sec., seconds; €, euros.

The fMRI paradigm started with a baseline block. After this first baseline block and in
the following ones, task blocks started with a cue (C) that appeared and lasted 2 seconds
(sec.) The cue informed the participants about the amount of money (€0, €0.01, €0.5, €1
or €1.5) they could win for each correct response within each corresponding Stroop block.
After each cue, we displayed a fixation point for 500 msec. just to maintain participants’
attention. Afterward, we presented 26 trials, each lasting 1000 msec. with an inter-trial
interval of 400msec. The duration of each Stroop block was 46.7 sec., whereas total task
duration was 7 minutes and 41 sec. Participants did not receive feedback on their
performance at any time during the task, only at the end. The stimuli presented throughout
all the trials were white on a black background (resolution of 800x600 pixels). We
controlled the stimulus presentation with the  Presentation  software

(http://www.neurobs.com).

Before they entered the scanner, we instructed all the participants about the task by
reading identical instructions. The instructions explained that the participants had to
respond to the number of words that appeared on the screen, not to the number word. We
also told them that before each set of trials, they would see an informative cue that
determined the amount of money they would receive for each correct response obtained
in each set of trials (e.g., €0.50), and they would receive a monetary reward when
participation ended, based on their task performance. Thus, their main goal was to win as

much money as possible. After receiving the instructions, the participants completed a
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practice version with 90 trials to minimize practice effects and get used to matching

responses to the button to press.

fMRI Acquisition

We acquired blood oxygenation level-dependent (BOLD) fMRI data in a 1.5-Teslas
Siemens Avanto (Erlangen, Germany). We helped subjects to enter the MRI scanner and
lie in a supine position. We immobilized their heads with cushions to reduce motion
artifacts. We presented the stimuli via MRI-compatible goggles, and we used a response
system to control performance during the scanning session (Response grips,
NordicNeuroLab). We obtained functional scans using a gradient-echo T2*-weighted
echo-planar MR sequence (TR =2000ms; TE=48 ms; matrix=64 x 64, voxel size= 3.5 x
3.5 x 4 mm, flip angle= 90°, 4.5-mm thickness, slice gap of 0.5 mm). We acquired 24
interleaved axial slices parallel to the hippocampi and covering the entire brain. Prior to
the functional MRI sequences, we acquired structural images using a high-resolution T1-
weighted sequence with TR/ TE = 2200 / 3.84.9 ms, FOV=224 mm, matrix=256 x 256 x
160, voxel size= 1 x 1 x 1 mm, which facilitated the localization and co-registration of

the functional data.

fMRI preprocessing

We preprocessed and analyzed the data with the SPM8 software package (Statistical
Parametric Mapping 8; Wellcome Department of Imaging Neuroscience;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), as implemented in MATLAB R2007a (Mathworks,
Inc., Natick, MA, USA). Preprocessing first included the realignment of each scan per
individual to the first scan to correct motion-related artefacts (movement parameters
never exceeded 2 mm of translation or 2 degrees of rotation in any direction for any
participant). Second, the normalization to a standard EPI template was carried out in
accordance with the Montreal Neurological Institute (MNI) template by applying an
affine transformation followed by nonlinear deformation, and using the basic functions
defined in the SPM program. We applied the computed transformation parameters to all

the functional images by interpolating them to a final voxel size of 3 x 3 x 3 mm. Finally,
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we spatially smoothed the images with an 8 x 8 x 8 mm (Full Width at Half Maximum;
FWHM) Gaussian kernel.

Statistical analyses
Behavioral analysis

Two variables related to task performance were analyzed: mean RTs to the correct
responses (msec.) and error rate (%). We performed two within subjects ANOVA:S,
including congruency effect (congruent, incongruent) x reward magnitude (€0, €0.01,
€0.5, €1 or €1.5) factors (levels) to test whether increasing monetary reward magnitudes
affected task performance.We carried out these analyses by SPSS v.20 (Statistical
Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Distributional analysis

The differences in the congruency effect between the distinct motivational conditions can
be a result of the different RTs levels under these conditions rather than motivational
effects (Soutschek et al., 2014) as previous studies have showed how the magnitude of
the congruency effect decreases with faster responses (Pratte, M., Rouder, J., Morey, R.
& Feng, 2010). To this end, we compared the congruency effects under the reward
magnitude conditions by means of a distributional analysis to more conclusively support
the assumption that anticipation of increasing monetary rewards only affects general task
performance without enhancing the level of cognitive control, independently of response
speed (Soutscheck et al., 2014). These analyses allowed us to evaluate the impact of
motivation on interference processing at the different RTs levels for each reward
magnitude. In order to perform the distributional analyses, the RTs of all the responses
(including both correct and incorrect responses) were rank-ordered for the different levels
of factors congruency effect (congruent and incongruent) and reward magnitude (€0,
€0.01, €0.5, €1 or €1.5) separately. Then they were divided into four speed bins of equal
size (quartiles) for each subject. Next we calculated the mean RTs (RTs congruent + RTs
incongruent)/2 for each quartile and each reward magnitude separately, and excluded
error trials. Delta plots for RTs were constructed by plotting congruency effect size (mean
RTs incongruent - mean RTs congruent) according to response speed (mean RTs per

quartile). Likewise, delta plots for error rate were constructed by plotting congruency
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effect size (errors incongruent - errors congruent) according to response speed (mean RTs
per quartile).We carried out these analyses by SPSS v.20 (Statistical Package for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

FMRI data analysis

We performed statistical analyses following the General Linear Model (GLM) (Friston et
al., 1995). In a block design analysis, we modeled each participant’s preprocessed time
series under different conditions with a boxcar function convolved with the hemodynamic
response function. The model included seven regressors: five regressors that modeled the
Stroop blocks for each monetary condition separately (€0, €0.01, €0.5, €1 or €1.5), one
regressor that modeled the baseline condition (“*” for 7200 msec.) and another regressor
that modeled all the informative cues. We also removed intrinsic autocorrelations by a
high-pass filter with a cut-off frequency of 128 Hz, which eliminated low-frequency
components. Finally, we included the motion parameters of each subject’s realignment

correction in the model as “nuisance” variables.

In order to test the neural regions that are sensitive to monetary reward magnitudes while
suffering Stroop interference, we generated statistical contrast images to obtain brain
activation by subtracting the €0 condition from the other reward magnitudes (R1="€0.01
vs. 0€7; R2="€0.5 vs. €0”; R3="€1 vs. €0”; R4="€1.5 vs. €0”). For a second-level analysis
(random effects), we calculated a within-subjects ANOVA on the contrast of the reward
magnitude (R1, R2, R3, R4) factor (levels) to show the parametric differences for the four
conditions using the parameter estimates. For the parametric analysis of reward
magnitudes, we fitted a parametric contrast from R1 to R4 [-2 -1 1 2] as a linear signal
increase from R1 to R4. For the inverse parametric analysis, we fitted a parametric
contrast from R1 to R4 [2 1 -1 -2] as a linear decrease from R1 to R4. To protect the
whole-brain analysis against false-positive activations, we identified the brain activations
that showed significant contrasts of parameter estimates by a double-threshold approach;
that is, by combining a voxel-based threshold with a minimum cluster size (Forman et al.,
1995). The activations that exceeded this double threshold were, therefore, considered to
be activated at an experiment-wise threshold of p < .05, corrected for multiple
comparisons. We obtained multiple comparisons correction by applying a voxel-wise
high threshold of p .001 (uncorrected), while cluster size was determined by the algorithm
implemented in the CorrClusTh program

(http://www?2.warwick.ac.uk/fac/sci/statistics/staff/academic-research/nichols/scripts/
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spm/johnsgems5/#Gem6). This resulted in a cluster threshold of 95 voxels. Our
hypotheses directed our analysis of reward magnitude in regions of interest (ROIs) such
as the striatum given its involvement in reward-related/motivational processes (Aarts et
al., 2010; Balleine et al., 2007; Di Martino et al., 2008) and proactive cognitive control
(Aron, 2011). The striatum is composed of discrete anatomical regions in which the
whole-brain corrected statistical cluster threshold may overcome its own size. Therefore,
we defined the bilateral ventral striatum ROI as a 4-mm radius sphere at 10,8,0/-10,10,-2
(x,y,Z, MNI coordinates: based on Knutson & Greer, 2008) and the bilateral striatum
ROIs, including the caudate head and body, putamen and globus pallidus, which were
selected from pre-established regions of the Pickatlas toolbox. We used Automatic Atlas
Labeling from WFU-PickAtlas (Maldjian, Laurienti, Kraft, & Burdette, 2003). For the
ROI analysis, we thresholded the functional effects at the voxel-wise corrected level
(FWE-corrected, p< .05).

Correlation analysis with BAS scales

We used correlation analyses to test the expected modulation of individual differences in
reward sensitivity (BAS scales: RR, D and FS) with the behavioral performance and brain
activation obtained during the parametric modulation of monetary rewards. We calculated
the monetary differentials (€1.5 minus €0.01) for the RTs and error rate (by taking
congruent and incongruent trials together), as well as regional extracted activations from
sensitive brain regions to the parametric reward magnitude. Then we correlated them with
individual BAS scores. For the PFC, regional activation was extracted using 4-mm radius
spheres centered on the local activity maxima of sensitive regions to the parametric effect
after FWE correction (p< .05, FWE voxel-wise corrected). For the striatal regions, we
extracted the mean beta-weights from the cluster that showed a significant parametric
effect after voxel-wisecorrection given its discrete anatomical definition. The correlation
analysis threshold was set at p<.05, Bonferroni FWE-corrected. Based on this method we
divided the a priori selected threshold of p<.05 by the number of BAS scales (k=3), which
stabilized statistical levels as significant if less than .017. We carried out these analyses
with SPSS v.20 (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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RESULTS

Behavioral results

Table 1 and Figure 2 summarize the behavioral results. For the RTs analysis, we observed
a significant main effect of reward magnitude (F (4,144) = 26.894; p<.001), a significant
main effect of the congruency effect (F (1,36) = 104.777; p<.001), and a significant
reward magnitude x congruency effect interaction (F (4,144) = 15.743; p<.001) which
indicates that congruency effect varied across reward conditions. In the error rate analysis,
we observed a significant main effect of reward magnitude (F (4,144) = 4.979; p = .001),
a main effect of the congruency effect, (F (1,36) = 18.651; p< .001) and a significant
reward magnitude x congruency effect interaction (F (4,144) = 3.49; p = .009). Once
again the congruency effect varied across reward conditions. The behavioral results
showed an unexpected effect on the €0.5 reward condition for RTs and an error rate in
the congruent trials, which showed slower RTs and a higher error rate than the
incongruent trials. In order to test whether the interaction effect depended on the €0.5
condition, we reran the analysis after excluding the €0.5 level from the reward magnitude
factor of the ANOVA. In this way the reward magnitude x congruency effect interaction
remained significant (F (3,108) = 4.826; p = .003) in the RTs variable. So, as we can see
in Figure 2, if we did not take into account the €0.5 reward condition, the remaining
interaction effect was due to a different pattern of reduction in the RTs for the congruent
and incongruent trials when comparing any reward condition with the non reward one
(€0). However, in the error rate analysis, the reward magnitude x congruency effect
interaction did not remain significant (F (3,108) = .415; p> .05) when we removed the
€0.5 reward condition. Hence this congruency effect x reward magnitude interaction
depended on the unexpected effect under the €0.5 reward condition. To investigate the
nature of these interactions, we calculated the congruency effect variable by subtracting
the RTs and error rates in the congruent trials from the incongruent ones (see Table 1)
and paired comparisons were run for the congruent and incongruent trials for each reward
condition separately (see Figure 2). Finally, if we focus in the distribution of the more
frequent incongruent trials only (see Figure 2), across the five monetary conditions, we
observe that increasing monetary reward improve gradually task performance (RTs (F
(4,144) = 13.408; p<.001) and error rate (F (4,144) = 5.036; p=.001)). Moreover, we
observed a significant linear (RTs F (1,36) = 26.055, p<.001; and error rate F (1,36) =
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11.282, p =.002) but also quadratic effects (RTs F (1,36) = 13.281, p =.001); and error
rate F (1,36) = 7.488, p =.01) when the incongruent trials were analyzed separately.

Table 1. Means (standard deviations) of the behavioral variables of interest in each
reward magnitude.

RTs Error rate Congruency
effect
Cong. Incong. py Cong. Incong. py RTs ER
€% 655 688 671 6.487 9.073 7.78 34 2.587

(92)  (88)  (85)  (9.49)  (6.915)  (7.224)  (60)  (8.191)
€001 604 672 638 2703 6.821 4762 68 4118
(72)  (85) (75)  (5.60)  (7.321)  (5.739) (45)  (6.182)

€05 664 659 662  6.487 5.084 5.785 6 -1.403
(101)  (84)  (89)  (9.49)  (5.388)  (6.602) (54)  (7.993)
€1 603 650 627  2.703 5.663 4183 47 2.96

(82) (79) (78) (6.52) (6.258) (5.393) (41) (6.854)
€91.5 591 658 625 2.162 5.985 4.073 67 3.822
(72) (78) (72) (4.79) (6.138) (4.176) (40) (7.178)
X 623 665 4.108 6.525
(76) (80) (4.545) (5.216)
RTs, Reaction Time; €9, euro; Cong., congruent; Incong., incongruent; X, sum.

Figure 2. Graphical representation of congruent and incongruent trials performance for
the different behavioral variables and the pair-wise comparisons between reward
magnitudes.
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Distributional results

We decided to group the €0 and €0.01 reward conditions (LR; lower reward) and the €1
and €1.5 reward conditions (HR; higher reward), and to exclude the €0.5 reward condition
given the unexpected effect in the congruent trials for the €0.5 reward condition, and to
increase statistical power. The results of the distributional analyses are illustrated in
Figure 3. For the mean RTs, we observed a significant main effect of the reward
magnitude (F (1,36) = 39.519; p<.001) and a significant main effect of the response speed
quartile (F (1,108) = 745.371; p<.001) without a significant reward magnitude x the
response speed quartile (p>.05), which indicates that the reward effect on the congruency
effect depends on the response speed. For the RTs plot, we only observed a significant
main effect of the response speed quartile (F (3,108) = 104.745; p<.001), without a
significant main effect of the reward magnitude or reward magnitude x response speed
quartile (p>.05). Once again, this indicates that the reward effect on the congruency effect
depends on the response speed. In the error rate plot, we observed a significant main effect
of the reward magnitude (F (1,36) = 4.963; p = .032), but no main effect of the response
speed quartile and reward magnitude x response speed quartile (p>.05). Once again, this
indicates that the reward effect on the congruency effect depends on the response speed.
In spite of the lack of any interaction between the reward magnitude and response speed
quartile, Figure 3 revealed that the error rate for Q4 did not behave exactly the same way
for LR and HR. In fact, previous works suggest that group differences in the efficiency
of inhibition are argued to be most discernible at the slowest segments of the RTs
distribution (Burle, Possamai, Vidal, Bonnet, & Hasbroucq, 2002; Wylie et al., 2009). In
order to explore this possibility, we performed a post-hoc analysis by making pairwise
comparisons between LR and HR for each quartile. We found a significant difference
between LR and HR in the fourth quartile for the error rate effect of the congruency effect
t (36) = 2.737, p = .01. Thus the distributional analyses of the RTs and error rates suggest
that motivation implicates a generally faster response speed and no improvement in
interference processing, except for the higher conflict conditions in the error rate (as
reflected by a slower quartile). Once again, we emphasize that these results should be
cautiously considered given the small number of estimations for the congruent trials under
each condition (n=10), and considering that we classified these 10 trials into four quartiles

according to their response speed.
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Figure 3. Graphics from left to right: Mean RTs and delta plots for the congruency effect
on RTs and error rate as a function of response speed.

Mean Reaction time (msec.) Delta plot for RTs (msec.) Delta plot for Error rate (%)
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Related with three within subjects ANOVAs including reward magnitude (LR, HR) x response speed

quartile (Q1, Q2, Q3, Q4) in the distributional results section. LR, low reward; HR, high reward; Q1, first
quartile; Q2, second quartile; Q3, third quartile; Q4, fourth quartile.

Functional results

We observed task-related effects (Stroop-blocks > baseline) throughout the frontal,
parietal and striatal regions (see Supplementary Material). The whole brain analysis of
the parametric linear increasing of reward magnitude (R1<R2<R3<R4) involved a cluster
at the left DLPFC (p<.001, FWE cluster-corrected), whose activity increased for higher
monetary magnitudes. The inverse parametric contrast for linear decreasing
(R1>R2>R3>R4) involved the left dorsal caudate (p<.05, FWE voxel-wise corrected)
(see Table 2 and Figure 4), which indicated less activation for higher monetary rewards.
No significant effects were found for any other ROI in the striatum. For illustration
purposes, we plotted the parametric effect (R1<R2<R3<R4) by extracting the mean beta-
weights (parameter estimates) for each separate reward magnitude (R1="€0.01 vs. €0”;
R2="€0.5 vs. €0”; R3="€1 vs. €0”; R4="€1.5 vs. €0”) from a 4-mm radius sphere centered
on the local activity maxima (p<.001, FWE cluster-corrected). Likewise, we plotted the
inverse parametric effect (R1>R2>R3>R4) by extracting the mean beta-weights from the
suprathresholded voxels in the dorsal caudate (p<.05, FWE voxel-wise corrected). We
also performed the corresponding planned pair-wise comparisons between the reward
conditions within both areas with the SPSS software package, v.20 (see Figure 4). These
post hoc analyses were run to examine what drove the parametric effects to obtain a much
clearer picture of what drove the effect, but they should not be considered for statistical
inference because they were biased estimates of the effects as the ROIs were non
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independent, but based on the parametric contrast (Kriegeskorte, Simmons, Bellgowan,

& Baker, 2009; Poldrack, 2007).

Figure 4. Brain region showing a parametric modulation by reward magnitude and the
parameter estimates for each reward magnitude.
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The color bar represents the t-test statistical values of the parametric contrast Reward magnitude
(R4=R3>R2>R1 = 2, 1. -1, -2) in red and the t-test statistical values of the inverse
parametnic contrast (R1>R2>R3>R4 =-2 -1 1 2) in blue. Error bars show between-subject 2 665+ 2.073* 1536
standard errors. The results inside the table show the pair-wise comparisons t values - : .
(*=p<.05 and **=p<.01). “DLPFC", dorsolateral prefrontal cortex. R1="€0.01 vs. €07; R
RI=“E0.5 vs. €07 R3="E1 vs €07 R4="€13 vs. £0°" 2574
Table 2. Functional results (p<0.001, FWE cluster-corrected) and (FWE at p< .05)
. . MNIP Volume
Brain region . 3 Z score
coordinates (mm?®)
Parametric effect 51 32 16 2565 4.18
(p<0.001, FWE cluster- Left DLPFC?
corrected)
Inverse parametric effect 12 -1 22 297 431

(p< .05, FWE voxel-wise
corrected)

Left dorsal caudate

a, dorsolateral prefrontal cortex; b, Montreal Neurologic Institute
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Correlation results

The BAS RR scores negatively correlated with monetary differentials (€1.5 minus €0.01)
for the RTs (r(37)=-0.327, p=.024, uncorrected for multiple comparisons; see Figure 5).
We obtained no correlation between any BAS-related trait and brain activation.

Figure 5. Scatterplots displaying the partial correlation between the BAS Reward
Responsiveness scores (axes) and the “€1.5 - €0.01” differential for RTs.
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DISCUSSION

In our fMRI experiment, we wondered how a graded monetary reward magnitude would
influence goal-directed behavior and neural activation. To this end, we examined the
effects of discrete levels of monetary reward contingencies while performing a Stroop
interference condition rather than during a passive conditioning task. In behavioral terms,
our study showed that monetary reward cut the RTs and error rate only under certain
conditions, and not in a straight linear fashion, which suggests that the prospect of reward
improves goal-directed behavior by enhancing neural processing. Thus two reward
conditions seem enough to produce enhanced behavior and neural processing, although
the inclusion of more than two incentive conditions may have a ceiling effect on
improving performance, but not brain function. At the brain level, increasing the reward
magnitude enhanced left DLPFC activation, but decreasing the reward magnitude
enhanced the left dorsal caudate. The individual differences in reward sensitivity were

associated with enhanced behavioral performance. Therefore, the present study presents
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changes in both behavior and regional brain activation in the DLPFC and the dorsal

caudate according to varying reward levels in the Stroop interference context.
Impact of reward on behavioral performance

As far as we know, previous studies have directly analyzed the motivational effects of
monetary reward on an Stroop task, including conflict and non conflict conditions (Krebs
et al., 2013, 2011, 2010; Veling & Aarts, 2010). The results of other studies that have
resorted to the picture-word interference task (Padmala & Pessoa, 2011; Soutschek et al.,
2014) can be compared to classical Stroop tasks (MacLeod & MacDonald, 2000). All
these previous studies have reported that reward contingencies involve enhanced
performance when only two reward and conflict conditions are combined in a factorial
design. However, no agreement has been reached about the cognitive mechanism by
which such improvement is achieved. Lack of agreement lies in how they differentiate
between (1) a more general reward effect that facilitates faster cognitive processing
(Veling & Aarts, 2010) and (2) a more strategic reward effect that facilitates response
selection (Krebs et al., 2013, 2011, 2010; Padmala & Pessoa, 2011; Soutschek et al.,
2014). Our factorial analysis reported a congruency by the reward interaction on RTs and
ER, but this effect was only confirmed by the distributional analysis for error rate when
we removed the €0.5 reward condition. The congruency effects are “higher” at the slow
end of the RTs distribution. In fact, based on the activation-suppression hypothesis, Wylie
et al. (2009) and Ridderinkhof, Scheres, Oosterlaan & Sergeant (2005) consider that
inhibition is engaged after the initial activation of a conflicting response and takes time
to build-up, which suggests that responses are slowed down when to-be-ignored stimulus
features elicit the response opposite to (rather than the response as) that elicited by the
target stimulus feature. Therefore, the congruency effect should be minimal for the fastest
responses and would grow as RTs slows down. Likewise, Wylie et al. (2009) suggested
that group differences in the efficiency of inhibition are argued to be most discernible at
the slowest segments of the RTs distribution. Thus our distributional analyses results
showed that HR motivational condition did not diminish congruency effect for RTs.
However, we observed a non significant reversed congruency effect at the slower quartile
(Q4) of the distribution as described by Wylie et al. (2009) according to Burle et al.,
(2002) (see Figure 3). On the other hand, we observed a significant reduction in the error
rate congruency effect at Q4. In this sense, the most important conclusion we can draw

from the distributional analysis is that reward effects on task performance depended on
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response speed for RTs but they did not for error rate. However, we cannot conclude a
parametric effect of reward magnitude on congruency effect, but reward effects were
observed when a minimum of two incentive levels were provided. However, our
experimental design involved parametric variation in reward magnitude mostly during
incongruent trials. Thus our results validated the reward magnitude-related performance
enhancement during complex goal-directed tasks because similar effects were found
when comparing a non reward (€0) condition or a low reward magnitude (e.g., €0.01) to
higher reward magnitudes (e.g., €0.5, €1 or €1.5); once again, reward effects were
observed whenever a minimum of two levels were provided. Previous studies have used
only two reward magnitudes (2000 points vs. 0 points in Padmala & Pessoa 2011; $0 vs.
$0.1 in Krebs et al. 2011; 50 cent vs. 0 cent in Soutscheck et al. 2014), which sufficed to
discriminate between the mild and strong reward effects on RTs and error rates during
cognitive interference. However, our study extends previous results of motivation on
goal-directed behavior by evaluating the effects of parametric variations of monetary
reward magnitude (€0.01, €0.5, €1 and €1.5) and a control condition (€0), which broadens
the known range of monetary reward effects. We showed that performance continued to
improve up to the €0.5 reward magnitude from the lower reward conditions, but we
observed no differences in task performance between the higher reward magnitudes that
we used (€0.5, €1 and €1.5). Indeed, the reward effects on RTs showed both linear and
quadratic effects of reward magnitude. The reward effects on RTs in our study must be
cautiously considered in line with the both the linear and quadratic effects of reward
magnitude. Engelmann et al., (2009) also studied parametric variations of monetary
reward magnitude by running a visual attention task using reward magnitudes $0, $1 and
$4. However, they only obtained performance improvement for sensitivity scores (d’),
but not for RTs, although they did not obtain significant differences for any paired
comparison between the reward conditions. They concluded that behavioral performance
was enhanced linearly during goal-directed behavior. Yet what we observed for RTs was
also a quadratic component that reflected the fact that the increase leveled off, and even
fell, in the last measurement(s). These results suggest that reward magnitude has a ceiling
effect on improving performance. According to the magnitudes that we applied in our
experiment, a reward magnitude of above €0.5 could suffice to study the magnitude effect
of reward on performance in our task. Another plausible explanation is that the parametric
variations in the reward magnitude effects depend on the differential reward ratio between

conditions. We observed differences between: €0.01 and €0.5, which involved a €1:50
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reward ratio; €0.5 and €1, and €0.5 and €1.5, where the ratio was 1:2 and 1:3, respectively;
between €1 and €1.5, where the ratio was 1:0.5.In other words, the effects of a certain
reward might depend on a relative comparison made with other rewards, rather than the
intrinsic or absolute value of this reward (Veling & Aarts, 2010), which suggests a relative
over an absolute value coding scheme. Future studies could clarify whether using higher
reward magnitudes, higher ratios or merely using reward (vs. non reward) is the best

strategy to study reward-related effects on goal-directed behavior.
Impact of reward on prefrontal and striatal brain activity

At the brain level, the reward effect showed that the higher the reward magnitude, the
greater DLPFC activation became. MacDonald, Cohen, Stenger, & Carter, (2000) related
the DLPFC with strategic processing and Stroop task implementation, and stressed its key
role during the representation and active maintenance of task goal information under
proactive control (Grandjean et al., 2012; Lesh et al., 2013). However, recent studies have
indicated that reward quality, quantity and the motivational context modulate the task-
related activity in the DLPFC, which suggests that it plays a role in integrating cognitive
and motivational information processing (Ichihara-Takeda & Funahashi, 2008; Watanabe
& Sakagami, 2007). In fact, Krebs et al. (2011) reported right DLPFC activation when
comparing activity for reward trials to non reward trials. Note that the work of Krebs et
al. (2011) located DLPFC activation in the right hemisphere, but our work located it in
the left hemisphere. Suggestions have been made that different up-regulation mechanisms
are activated in the right and left DLPFC while suffering Stroop interference.
Accordingly, some works have associated the right DLPFC with an online up-regulation
of macro-adjustments in goal-directed behavior, while other have based the left DLPFC
role on the temporal up-regulation of the attentional set whenever required by the context
(Vanderhasselt & De Raedt, 2009), such as reward. This interpretation agrees with the
proactive temporal up-regulation of the attentional set for goal attainment with the
increasing reward magnitudes found herein. Therefore, our results suggest that the
overlapping neural regions involved in cognitive processing also track reward magnitude

during task performance.

The reward effect also showed that caudate activation decreases as reward magnitude
increases. The left caudate has been implicated in the goal-directed behavior during
interference processing (Ali et al., 2010). Previous literature has implicated the dorsal

striatum in action-contingent learning; that is, learning about the action and its reward
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consequences (Balleine et al., 2007; Tricomi et al., 2004), as opposed to more passive
forms of appetitive conditioning that have been found to depend on the ventral striatum
(Knutson et al., 2001). In fact, we observed no involvement of the ventral striatum. Our
task design involved the prospect of reward, and the ventral striatum has been involved
in reward anticipation (Knutson et al., 2001), outcome (Delgado, Miller, Inati, & Phelps,
2005; Knutson et al., 2003) and reward learning (Haruno et al., 2004). In our opinion,
ventral striatum activation in referenced and other studies is usually captured during
transient event-related brain responses. So perhaps its role in signaling sustained reward
contexts may be secondary when goal-directed processes are involved (Rothkirch,
Schmack, Deserno, Darmohray, & Sterzer, 2014), or it may be blurred by temporal
aspects of its reward information coding (Dreher, Kohn, & Berman, 2006). Our results
suggested that left dorsal caudate activation may reduce with the enhancement of goal-
directed behavior facilitated by high-magnitude reward contingencies. However, the
striatum has usually shown linear increasing trends of activation for higher reward
feedback magnitudes (Delgado, Locke, Stenger, & Fiez, 2003; Delgado et al., 2005;
Smith et al., 2016). As far as we know, there is only a single study that has shown reduced
striatum activation while anticipating increasing reward magnitudes in a reward
reappraisal context. Staudinger et al., (2011) showed that cognitive emotion regulation
decreased responsivity to higher monetary rewards when comparing the anticipation of
two reward conditions (€0.5>€1). Interestingly, the attenuated reward response in the
striatum was associated with increased DLPFC activation under emotion regulation in a
psychophysiological interaction (PPI1) Analysis. Thus our results might suggest a
regulatory process in which increased DLPFC and reduced striatum activation may
contribute to improve the reward regulation of goal-directed behavior. We ran a post hoc
PPI analysis between the activation obtained at the DLPFC and the striatum in our study,
but we did not observe a direct association between the activation of both regions in either
direction. Nonetheless, Staudinger et al., (2011) located a DLPFC-striatum reward top-
down regulation in the putamen, while our effect was located in the dorsal caudate. Dorsal
caudate activation has been implicated in goal-directed instrumental behavior that is
sensitive to reward outcomes as a subsystem of the associative cortico-basal ganglia
networks (Balleine & O’Doherty, 2010), although this function is spread over several
brain regions that link reward to behavior (Lerchner, La Camera, & Richmont, 2007).
Likewise, its role in short-term reward anticipation contrasts with the role of the DLPFC

in long-term reward prediction (Tanaka et al., 2016). So we speculate that reduced dorsal
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striatum activation may serve to improve task performance, along with increased DLPFC
activation, to regulate behavior, and in such a way that cognitive processing improves by
maximizing reward outcome. However, our results did not show an association between
the DLPFC and the dorsal caudate at a functional level, likely due to the mediation of
other acting brain regions. Future studies may serve to test the mediation of the dorsal

caudate in the association of DLPFC with reward and behavioral outcomes.
Reward sensitivity and performance

We also found that individual differences in reward sensitivity negatively modulate
monetary differential effects on goal-directed behavior for the RTs; that is, high BAS RR
scores were associated with less performance improvement from the €0.01 to the €1.5
monetary reward. Previous studies have shown that reward sensitivity trait effects on
goal-directed tasks involve motivational contingencies (Aarts y cols., 2011; Braver, 2012;
Braver et al., 2014; Jimura et al., 2010; Locke & Braver, 2008; Padmala & Pessoa, 2011;
van Steenbergen et al., 2009). In our study, we observed a negative relation between
reward sensitivity and performance improvement associated with increasing reward,
which could be explained by the hypersensitivity of high reward sensitivity subjects to
already low monetary rewards, which may even reverse the patterns of expected

correlations, as other studies have previously observed (Pickering & Gray, 1999).

We did not observe any modulation in the BAS scores for the monetary differential effects
on brain activation, which hints at a dissociation between the reward magnitude effects at
the behavioral and brain levels as an increasing reward magnitude effect at the brain level
was observed from €0.01 to the highest magnitude at €1.5 for fMRI, which was €0.5 at
the behavioral level. Therefore, further increased activity does not parallel behavioral
effects, which supports the role of these regions in coding the reward value within a goal-

directed behavior.
Limitations

Our methodological approach is not without its limitations. The gender distribution
between males and females was not equal, although the main results were still significant
after regressing out gender effects. We applied an fMRI block design, which entails
problems such as habituation and anticipation, and facilitates the application of stimulus
processing-related strategic factors. To avoid these effects, we included no-conflict trials

among conflict ones (an approximate ratio of 1:4 for no-conflict: conflict trials) but we
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only varied the parametric effect of reward, and kept a constant high level of interference
(e.g. 85% interference trials per block. Categorical approaches that have subtracted a
control condition from a task condition have assumed that the component of interest is
purely inserted into the task condition. In contrast, a parametric approach has
systematically tested the relationships between reward parameters and MRI signals to
help avoid many cognitive subtraction shortcomings (Friston, Price, Buechel, &
Frackowiak, 1997; Kikyo, Ohki, & Miyashita, 2002). Thus we did not control for a
condition that involved no-conflict stimuli (e.g., random set of Xs, scrambled color
words, or neutral words such as “far”) or only congruent trials (e.g., “two, two”), which
Is in line with previous parametric studies (Blchel, Holmes, Rees, & Friston, 1998;
Elliott, Newman, Longe, & Deakin, 2003; Harris et al., 2000; Kikyo et al., 2002; Seidman
et al., 1998). This also avoids a situation in which reward effects on task performance
depend on the control condition choice (MacLeod, 1991). This design allowed us to test
for the reward effects under a cognitive control condition, but we were unable to
dissociate the reward effects on interference. We expect that future studies will overcome

the limitations of our study.

Regarding behavioral results, the €0.5 reward condition shows odd congruency effects
compared to the other reward conditions as congruent trials are slower than incongruent
ones. The unexpected congruency effect for the €0.5 condition explained the congruency
x reward interaction with the error rate, but this was not the case with RTs. Likely, a high
proportion of incongruent trials vs. congruent ones may reverses the congruency effect,
and involve conflict adaptation according to Logan and Zbordoff (1979) and as shown by
Panadero, Castelleanos & Tudela (2015). Soutschek et al., (2013) also observed that
given the high expectancy of the incongruent trials (10% congruent and 90%
incongruent), the congruency effect did not diminish with the possibility of obtaining a
high reward (€2 per block) compared to a low reward (€0), and that it even increased,
exactly as we observed in the factorial analysis in our study. However, the reported
congruency effects should be considered with caution given the odd effect restricted to a
single condition, and also given the low proportion and absolute number of congruency
trials. Furthermore, regarding incongruent trials, we observed a ceiling effect for
enhancing behavioral performance. We cannot rule out that reward involves a quadratic
performance trend over reward magnitudes above €1.5, which we did not apply in our

study. Yet our results indicated a quadratic effect for accuracy (error rate, F (1,36) = 7.49,
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p<0.05) and RTs (F (1,36) = 13.28, p<0.005). In any case, the quadratic effect was less

significant than the linear one.

CONCLUSIONS

This study has investigated the effects of parametric increasing reward magnitudes (€0,
€0.01, €0.5, €1 or €1.5) on goal-directed behavior. We found that increasing reward
magnitudes was associated with improved performance in RTs and accuracy terms, and
that this improvement was associated with the reward sensitivity trait in RTs. We found
that reward-related left DLPFC and dorsal caudate activation were associated with
opposite effects of parametric increasing reward magnitudes. Together with previous
reports, this study highlights the reward effects on cognitive performance at the
behavioral and brain levels, and restricts this effect to monetary differentials for certain

reward magnitudes.
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SUPPLEMENTAL INFORMATION

Functional task-related effects (Stroop-blocks > baseline)

As we describe in the main manuscript, we observed task-related effects (Stroop-blocks
> baseline) throughout the frontal, parietal and striatal regions (see Table S1), which
included: left insula, right precentral gyrus, bilateral superior frontal lobule, bilateral
superior parietal lobule, left postcentral gyrus, left inferior parietal lobule, left

supramarginal cortex, left supplementary motor area (SMA)/midcingulate and right
caudate (p<0.001, FWE cluster-corrected).

Figure S1. Brain region showing task-related effects (Stroop-blocks > baseline) across
monetary conditions.
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Table S1. Counting-Stroop related functional activations across monetary conditions.

Brain region MNI? coordinates Volur?e z
(mm?) score
Left insula -2 2 -2 3375 4.64
Right precentral gyrus 36 -7 64 b 5.29
Right superior frontal lobule 33 -4 61 b 5.26
Stroop effect  Left superior frontal lobule -7 -7 61 b 4.97
(p<0.001, Right superior parietal lobule 24 -52 70 3618 4.59
FWE cluster-  Left superior parietal lobule -27 -55 67 b 5.52
corrected)  Left postcentral gyrus 63 -19 25 b 5.57
Left inferior parietal lobule -45 -34 40 b 5.46
Left Supramarginal gyrus -60 -28 34 b 5.37
Left Supplementary Motor Area  -12 -7 70 b 5.14
Right caudate 18 -19 19 b 5.37

a, Montreal Neurologic Institute; b, Brain regions included inside the main clusters
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Estudio 2

Reward contingencies improve goal-directed behavior by enhancing
posterior brain attentional regions and increasing corticostriatal

connectivity in cocaine addicts

Patricia Rosell-Negre, Juan-Carlos Bustamante, Paola Fuentes-Claramonte,

Victor Costumero, Juan-José Llopis-Llacer, y Alfonso Barrds-Loscertales
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ABSTRACT

The dopaminergic system provides the basis for the interaction between motivation and
cognition. It is triggered by the possibility of obtaining rewards to initiate the
neurobehavioral adaptations necessary to achieve them by directing the information from
motivational circuits to cognitive and action circuits. In drug addiction, the altered
dopamine (DA) modulation of the meso-cortico-limbic reward circuitry, such as the
prefrontal cortex (PFC), underlies the disproportionate motivational value of drug use at
the expense of other non-drug reinforcers and the user’s loss of control over his/her drug
intake. We examine how the magnitude of the reward affects goal-directed processes in
healthy control (HC) subjects and abstinent cocaine dependent (ACD) patients by using
functional magnetic resonance imaging (fMRI) during a counting Stroop task with
blocked levels of monetary incentives of different magnitudes (€0, €0.01, €0.5, €1 or
€1.5). Our results showed that increasing reward magnitude enhances (1) performance
facilitation in both groups; (2) left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) activity in HC
and left superior occipital cortex activity in ACD; and (3) left DLPFC and left putamen
connectivity in ACD compared to HC. Moreover, we observed that (4) dorsal striatal and
pallidum activity was associated with craving and addiction severity during the
parametric increases in the monetary reward. In conclusion, the brain response to
gradients in monetary value was different in HC and ACD, but both groups showed

improved task performance due to the possibility of obtaining greater monetary rewards.

Key words: reward, Stroop, cognitive control, cocaine addiction, fMRI, connectivity.
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INTRODUCTION

Drug addiction is characterized by an enhanced and recurring motivational value of the
drug, at the expense of other non-drug reinforcers, and an impaired ability to inhibit
intentional actions associated with strong desires to take the drug that result in a
pathological and compulsive pattern of drug-seeking and drug-taking (Bustamante et al.,
2012; Kalivas & Volkow, 2005; Volkow et al., 2012). This process occupies an inordinate
amount of an individual’s time and thoughts, and it persists despite adverse consequences
(Robinson & Berridge, 2003, 2008).

During goal-directed behavior, changes in DA activity transform information about a
reward into abstract cognitive decisions, which in turn are translated into specific actions
taken to achieve the reward (Aarts et al., 2010; Aarts et al., 2011; Arias-Carrion et al.,
2010; Braver et al., 2014; Jimura et al., 2010; Wise, 2004). However, DA-mediated
appetitive motivation drives behaviors that are not always under goal-directed control and
can be maladaptive (Aarts et al., 2011), as occurs in drug addiction (Bustamante et al.,
2013; Everitt & Robbins, 2013; Fowler et al., 2007; Garavan & Hester, 2007; Garavan &
Weierstall, 2012; Goldstein et al., 2009c; Moeller et al., 2012; Nutt et al., 2015; Yager et
al., 2015). Specifically, the improper DA modulation of the PFC via frontostriatal
connections (Bustamante et al., 2012; Volkow et al., 2012; Yager et al., 2015) implies
PFC dysfunction and the user’s loss of control over the drug craving (Goldstein &
Volkow, 2011). This craving is characterized by great salience and brain reactivity to
cocaine-related stimuli at the expense of other appetitive stimuli (Dunning et al., 2011;
Garavan et al., 2000; Wilcox, Teshiba, Merideth, Ling, & Mayer, 2011), and it is
considered a sign of addiction severity in drug users (Colzato et al., 2007; Garavan et al.,
2000; Jasinska et al., 2014; Modesto-Lowe et al., 1997).

Chronic cocaine users often perform poorly on goal-directed tasks (Colzato et al., 2007;
Fillmore & Rush, 2002; Garavan & Hester, 2007; Hester & Garavan, 2004; Ruiz et al.,
2014; Tomasi et al., 2007a). However, in spite of frontostriatal dysfunction, reward seems
to behaviorally improve cognitive performance similarly in cocaine addicts and in HC
(Konovaetal., 2012; Tau etal., 2014; Vadhan et al., 2009) by involving the compensatory
activity of other brain regions, such as the occipital, parietal or temporal lobes
(Engelmann et al., 2009; Garavan & Hester, 2007; Guitart-Masip et al., 2012). Unlike

controls, addicts show a disruption in the ability to perceive inner motivational drives
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because there is no relationship between reward induced improvement and self-reported
interest in the reward value (Goldstein et al., 2007a). Therefore, the increase in awareness
of inner motivational drives and the improvement in goal-directed behavior produced by
reward contingencies via brain compensation may be two of the most important points to

consider in dealing with drug addiction at the psychological and neurobiological levels.

In this study, HC and ACD performed a counting Stroop task using blocked levels of
monetary incentives to analyze the effects of parametric increases in monetary rewards
on performance and brain activation patterns. The aims of our study include comparing
HC and ACD on how the parametric increses in the monetary reward magnitude
modulates: (1) the performance during goal-directed behavior (e.g., reaction time,
accuracy, and response variability) and the relationship between performance and self-
reported interest in the reward value; (2) the brain activation in frontal and striatal regions
generally involved in Stroop performance and posterior brain regions involved in the
Stroop task in ACD; (3) the connectivity between the PFC and striatal regions; and (4)
the way individual differences in clinical variables such as craving or severity dependence
are related to the modulation of the reward magnitude on brain function. We hypothesized
that as the size of the reward contingencies increases: (1) the task performance will
improve in both experimental groups, but this improvement will be related to self-
reported interest in the reward value only in HC; and (2) the activity of the prefrontal
regions will be deficiently modulated in ACD compared to HC, but ACD will enhance
the activation of other brain regions to counteract prefrontal impairment; moreover, (3)
ACD prefrontal function will be related to a different pattern of frontostriatal connectivity
compared to HC; and (4) higher scores on clinical variable scales will be related to

activation of the frontal and striatal regions during the reward magnitude increases.

MATERIALS AND METHODS

Participants

Thirty-seven HC and thirty-four ACD, matched on age, sex, laterality, and educational
level, participated in this study (see Table 1). On the one hand, ACD patients were
recruited from the Addictive Behaviors Unit in Castellén and Sagunto (Spain) from
patients who regularly visit the clinic to manage their abstinence. In addition to behavioral

and/or pharmacological treatment, patients were monitored for continued abstinence with
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urine toxicology testing or through clinical interviews with a psychiatrist who supervised
treatment. All 34 patients received the primary Axis | diagnosis of cocaine dependence
according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
(DSM-1V). Due to the high rates of comorbidity with alcohol and other drug abuse in the
patient population, patients were not excluded if they had abused other drugs or alcohol
prior to the onset of their cocaine abstinence. On the other hand, the HC group was
recruited by placing posters in public places such as town halls and universities, and
through word of mouth. A previous interview collected past and current drug use data and
ensured that HC had no history of psychoactive substance dependence or abuse.
Exclusion criteria for HC and ACD were as follows: 1) Any major psychiatric illness; 2)
Head trauma resulting in loss of consciousness for longer than 30 min; 3) Presence of any
past or current brain pathology; 4) The presence of any contraindications to an MRI
environment. Before the scanning session, the ACD filled in two addiction severity-
related scales: the Cocaine Selective Severity Assessment (CSSA, (Kampman et al.,
1998)) and the Spanish version of the Severity Dependence Scale (SDS, (Gonzélez-Saiz
et al., 2009)). Furthermore, patients were screened on their craving-related score, based
on the 12-item Spanish version of the Cocaine Craving Questionnaire-General (SCCQ-
G-12, (Mufoz-Garcia et al.,, 2008)) (see Table 1). All the participants received
information about the nature of the research, provided written informed consent prior to
participating in the study, and received a monetary award for their participation depending
on their performance on the task. The institutional Review Board of the Universitat Jaume
| (Castelldn, east Spain) approved this study.
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Table 1. Demographic variables for all study participants and clinical variables for ACD.

HC (N=37) ACD (N=34)
Age (years) 36.89 (8.937) 36.65 (7.118)
Sex: men/women 31/6 30/4
Laterality: right/left-
handed/ambidextrous 370 312
Education (years) 11.95 (2.808) 10.94 (3.829)
Duration of current abstinence (months) 10.16 (14.639); range (0-50)
Duration of cocaine use (years) 15.147 (6.387); range(3-30)
Age of onset of cocaine use 19.853 (4.781); range (14-34)
CSSA 44 (20.999); range (0-81)
SDS 9.765 (2.511); range (5-15)
SCCQ-G-12 2.628 (1.562); range (0.33-5.92)
Psychotherapy: yes/no 19/15

HC: Healthy Controls; ACD: Abstinent Cocaine Dependents; WAIS-III: Matrix Reasoning test; CSSA:
Cocaine Selective Severity Assessment; SDS: Severity of Dependence Scale; SCCQ-N-10: CCQ-N-10 in
its Spanish adaptation.

Task design

We scanned all the participants while they performed a counting Stroop task with reward
contingencies (see Figure 1). The task was an adaptation from an earlier study (Barros-
Loscertales et al., 2011). Participants viewed sets of one to four identical number words
that appeared on the screen in each trial during the entire paradigm: “one”, “two”, “three”
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and “four” (“uno”, “dos”, “tres” “cuatro” in Spanish). We instructed them to respond as
quickly as possible by pressing a button on a keypad containing two buttons for each hand
(Response Grips, NordicNeuroLab, Norway), coinciding with the number of words in
each set. Inside the scanner, subjects performed 10 functional blocks consisting of 26
trials each, yielding a total of 260 trials. Each block included 5 congruent trials (15%,
n=40), where the number of words agreed with the number word, (e.g., "two" "two",
response: two). On the incongruent trials (85%, n=220, 21 in each block), the number of
words was discordant with the number word, (e.g., "one™ "one", response: two).
Congruent trials were intermixed among the incongruent trials to minimize strategy
effects and increase interference (MacLeod, 1991). In addition, we applied a linear
parametric approach with five “reward” conditions corresponding to the possibility of
obtaining different monetary incomes (€0, €0.01, €0.5, 1€, €1.5) for correct task
performance. Participants repeated each condition in two random blocks within a single

run. Our goal was to analyze the effects of reward on goal-directed behavior and, to this
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end, we examined the effects of reward increases during the performance of a blocked
interference condition rather than during a passive conditioning task. We applied a
parametric design to avoid the shortcomings of using a neutral or congruent condition for
cognitive subtraction. Instead, we included a fixation point shown for 7200 milliseconds

(msec.) between each task block as the baseline, which also precluded carryover effects.

Figure 1. Schematic representation of the counting Stroop task in an fMRI block-design.

TRES
TRES
TRES

. . No-conflict trial
Conflict trial

2 sec. 1.4 sec. each trial
Cue Trial 1, trial 2, trial 3, ..., 26 trials per block

Randomization
€0 -€0.5-€0.01 -€1.5--€1 -€0.01 -€0-—-€1--€05—-€15

“sec.”, seconds; €, euros. The figure represents two examples of trials (a no-conflict trial and a conflict
trial) included in a €1 block, which is one of the ten randomized blocks.

The fMRI paradigm started with a baseline block. After this first baseline block and in
the following ones, task blocks started with a cue (C) that appeared and lasted 2 seconds
(sec.) The cue informed the participants about the amount of money (€0, €0.01, €0.5, €1
or €1.5) they could win for each correct response within each corresponding Stroop block.
After each cue, we displayed a fixation point for 500 msec. just to maintain participants’
attention. Afterward, we presented 26 trials, each lasting 1000 msec. with an inter-trial
interval of 400 msec. The duration of each Stroop block was 46.7 sec., whereas total task
duration was 7 minutes and 41 sec. Participants did not receive feedback on their
performance at any time during the task, only at the end. The stimuli presented throughout
all the trials were white on a black background (resolution of 800x600 pixels). We
controlled the stimulus presentation with the Presentation  software

(http://www.neurobs.com).

Before they entered the scanner, we instructed all the participants about the task by

reading identical instructions. The instructions explained that the participants had to
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respond to the number of words that appeared on the screen, not to the number word. We
also told them that before each set of trials, they would see an informative cue that
determined the amount of money they would receive for each correct response obtained
in each set of trials (e.g., €0.50), and they would receive a monetary reward when
participation ended, based on their task performance. Thus, their main goal was to win as
much money as possible. After receiving the instructions, the participants completed a
practice version with 90 trials to minimize practice effects and get used to matching
responses to the button to press. Upon task completion, we asked 67 subjects (34 HCs
and 33 ACDs) to rate their self-reported interest in the reward value for the five monetary

amounts on a visual analogue scale (range: 0 to 7, boring to interesting, respectively).

fMRI Acquisition

We acquired blood oxygenation level-dependent (BOLD) fMRI data in a 1.5-Teslas
Siemens Avanto (Erlangen, Germany). We helped subjects to enter the MRI scanner and
lie in a supine position. We immobilized their heads with cushions to reduce motion
artifacts. We presented the stimuli via MRI-compatible goggles, and we used a response
system to control performance during the scanning session (Response grips,
NordicNeuroLab). We obtained functional scans using a gradient-echo T2*-weighted
echo-planar MR sequence (TR =2000ms; TE=48 ms; matrix=64 x 64, voxel size= 3.5 x
3.5 x 4 mm, flip angle= 90°, 4.5-mm thickness, slice gap of 0.5 mm). We acquired 24
interleaved axial slices parallel to the hippocampi and covering the entire brain. Prior to
the functional MRI sequences, we acquired structural images using a high-resolution T1-
weighted sequence with TR / TE = 2200 / 3.849 ms, FOV=224 mm, matrix=256 x 256 x
160, voxel size= 1 x 1 x 1 mm, which facilitated the localization and co-registration of

the functional data.

fMRI preprocessing

We preprocessed and analyzed the data with the SPM8 software package (Statistical
Parametric Mapping 8; Wellcome Department of Imaging Neuroscience;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), as implemented in MATLAB R2007a (Mathworks,
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Inc., Natick, MA, USA). Preprocessing first included the realignment of each scan per
individual to the first scan to correct motion-related artefacts (movement parameters
never exceeded 2 mm of translation or 2 degrees of rotation in any direction for any
participant). Second, the normalization to a standard EPI template was carried out in
accordance with the Montreal Neurological Institute (MNI) template by applying an
affine transformation followed by nonlinear deformation, and using the basic functions
defined in the SPM program. We applied the computed transformation parameters to all
the functional images by interpolating them to a final voxel size of 3 x 3 x 3 mm. Finally,
we spatially smoothed the images with an 8 x 8 x 8 mm (Full Width at Half Maximum;
FWHM) Gaussian kernel.

Statistical analyses
Behavioral analysis

Three variables related to task performance were analyzed: mean reaction time (RT) on
correct responses, error rate (%), and RT variability. We measured RT variability as
within-subject RT standard deviation (SDrt), as in previous studies (Adams, Roberts,
Milich, & Fillmore, 2011; Carmona et al., 2012). We did not consider the analysis of the
congruency effect because the small number of these trials and their inclusion in blocks
with a higher proportion of incongruent trials may lead to unreliable estimations of the
congruency effect (Logan & Cowan, 1984; Logan & Zbrodoff, 1979; Panadero et al.,
2015). Therefore, we focused on the incongruent trials. In order to compare HC and ACD
on the effect of parametric increases in the monetary reward magnitude on RT, error rate
and SDrt, we conducted three 5x2 mixed-design ANOVAs, including the within-subject
factor Reward (€0, €0.01, €0.5, €1 or €1.5) and the between-subject factor Group (HC,
ACD). Moreover, we analyzed the relationship between self-reported interest in the
reward value and the performance variables, for HC and ACD separately, by correlating
the self-reported interest in the reward value for each reward magnitude with the
respective individual RT, error rate, and SDrt (e.g., self-reported interest in reward value
for €1 correlated with RT for the €1 condition). We also tested for between-group
differences in these correlation coefficients by means of Fisher’s r-to-z transformation,

applying the Bonferroni correction for multiple comparisons. Based on this method, we
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divided the a priori selected threshold of p < .05 by the number of within variables group
comparisons (k = 5), which stabilized statistical levels as significant if less than .01. We
carried out these analyses using SPSS v.20 (Statistical Package for Social Sciences; SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

FMRI data analysis

We performed statistical analyses following the General Lineal Model (GLM) (Friston et
al., 1995). In a block design analysis, we modeled each participant’s preprocessed time
series under different conditions, using a boxcar function convolved with the
hemodynamic response function. The model included seven regressors: five regressors
that modeled the Stroop blocks for each monetary condition separately (€0, €0.01, €0.5,
€1 or €1.5), one regressor that modeled the baseline condition (“*” for 7200 msec.), and
another regressor that modeled all the informative cues. We also removed intrinsic
autocorrelations by using a high-pass filter with a cut-off frequency of 128 Hz, which
eliminated low-frequency components. Finally, we included the motion parameters for

each subject’s realignment correction in the model as “nuisance” variables.

We generated statistical contrast images to obtain neural regions sensitive to reward
gradients while performing the Stroop task, by subtracting the €0 condition from the rest
of the reward magnitudes (R1=€0.01 vs. 0€”; R2="€0.5 vs. €0”; R3="€1l vs. €07
R4=“€1.5 vs. €0”). For a second-level analysis (random effects), we calculated a 4x2
mixed-design ANOVA, including the within-subject factor Reward (R1, R2, R3, R4) and
the between-subject factor Group (HC, ACD) to compare HC and ACD on how
parametric increases in the size of the monetary reward modulate brain activity, using the
parameter estimates for the four conditions. For this parametric analysis of reward
magnitudes, we fitted a parametric contrast from R1 to R4 [-2 -1 1 2] as a linear signal
increase from R1 to R4. Then, in order to evaluate the brain areas that showed a higher
parametric modulation in HC than in ACD, we fitted the contrast [-2-11221 -1 -2],
taking into account that the first four levels pertain to the HC group, and the latter four to
the ACD group. By contrast, to test the brain areas where ACD showed a higher
parametric modulation than HC, we fitted the contrast[21-1-2-2-11 2].

92



Marco experimental

Psychophysiological interactions

The PPl analysis determines the regions whose time series of activation exhibit significant
covariance with the seed (Weiland et al., 2013). PPI is a context-dependent connectivity
measure used to explain the regional activity of other brain regions in terms of the
interaction between responses in a seed region and a cognitive process (Fleming, Huijgen,
& Dolan, 2012). We carried out a PPI analysis using the generalized PPI toolbox (gPPI;
http://wwwe.nitrc.org/projects/gppi; (McLaren, Ries, Xu, & Johnson, 2012)). For each

participant and task condition (psychological variables) in the gPPI, we calculated an
interaction term using the de-convolved activity of the seed region and the separate
regressors that represented the task conditions. Then we re-convolved the calculated
interaction terms with the hemodynamic response function (Gitelman, Penny, Ashburner,
& Friston, 2003) and included them in a GLM model, along with the time course of the
seed region, the regressors modeling the task conditions, and the motion parameters. In
the present study, we planned to perform a gPPI for each brain area in the PFC that
showed significant differences between groups in parametric modulation as a function of
the reward magnitude (see the Results section). After generating the model, we performed
contrast images using the beta-weights for the interaction terms. Specifically, we
generated statistical contrast images by subtracting the €0 condition from the rest of the
reward magnitudes (once again, R1, R2, R3, R4) to test which regions changed their task-
related connectivity with the seed as a function of the monetary reward. We performed a
4x2 mixed-design ANOVA, including the within-subject factor Reward (R1, R2, R3, R4)
and the between-subject factor Group (HC, ACD) in order to compare HC and ACD on
the way parametric increases in monetary reward magnitude modulate the connectivity
between the prefrontal and striatal regions, and we fitted the same contrast as in the fMRI

analysis to test between-group differences.
Regression analysis

Regression analyses were utilized to investigate the relationship between individual
scores on the CSSA, SDS and SCCQ-N-10 questionnaires and brain activation during

reward magnitude increases.
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Region-of-interest analysis

We focused our analyses on regions of interest (ROIs) for two reasons: to analyze the
brain regions previously associated with interference task performance in cocaine
addiction, and to maximize statistical power. Following Moeller et al. (2014a), we defined
the bilateral dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) (X, y, Z MNI coordinates x=44, y=22,
z=11/-44, 21, 11) and bilateral anterior cingulate cortex (6, 23, 39/-6, 23, 38), as in the
Leung, Skudlarski, Gatenby, Peterson, & Gore (2000) study, which used the color-word
task, the most widely employed Stroop task in studies evaluating the effects of cocaine
addiction (Bolla et al., 2004; Brewer, Worhunsky, Carroll, Rounsaville, & Potenza, 2008;
Mitchell et al., 2013; Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014a, 2014b; Moeller et al.,
2010; Worhunsky et al., 2013). On the other hand, the only previous study that evaluates
interference resolution during a counting Stroop task (Barrds-Loscertales et al., 2011)
found differences between HC and ACD in the right inferior frontal gyrus (45, 17,-8),
right inferior parietal gyrus (53, -39, 38), and right superior temporal gyrus (53, -41, 2);
thus, we also defined these areas as ROIs. We also defined posterior brain regions such
as the left superior occipital cortex (-42, -88, 30), left inferior parietal cortex (-28, -38,
54), and bilateral fusiform gyrus (46, -58, -30/-24, -2, -44), based on previous task
interference related effects (Liu, Banich, Jacobson, & Tanabe, 2004; Noudoost & Moore,
2011; Squire, Noudoost, Schafer, & Moore, 2013). We drew the ROl masks according to
the Automatic Atlas Labeling from the WFU-PickAtlas (Maldjian et al., 2003), using a
10-mme-radius sphere centered at the peak voxel of each cluster. We also defined the
bilateral caudate, putamen, and pallidum as ROIs, selected from pre-established regions
of the Pickatlas toolbox, due to their involvement in the reward dopaminergic system
(Arias-Carrion et al., 2010; Berridge & Kringelbach, 2008; Ikemoto & Bonci, 2014;
Wise, 2004), cognitive control and action (Aarts et al., 2010; Aron, 2011; Balleine et al.,
2007; Cools, 2015; Grahn, Parkinson, & Owen, 2008), and cocaine addiction (Crunelle
et al., 2012; Konova et al., 2012; Noél et al., 2013; Volkow et al., 2003; Volkow et al.,

2012) in association with prefrontal areas (Konova et al., 2012).

All previous analyses, including parametric effects, psychophysiological interactions, and
regression analyses, were based on previously defined ROIs, in which significant effects
were corrected for multiple comparisons by applying a threshold at a voxel-wise corrected
level (FWE at p<.05) for each ROl independently. Furthermore, we ran post-hoc analyses

to examine what drove the parametric effects in all previous analyses (e.g., functional
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parametric effects, psychophysiological interactions, and regression analyses), obtaining
a more thorough picture of what was driving the effects. However, these analyses should
not be considered for statistical inference as they were biased estimates of the effect
because the ROIs were non-independent but based on the parametric contrast
(Kriegeskorte et al., 2009; Poldrack, 2007). In order to perform these ROI analyses, we
extracted the signal from within the ROIs. Thus, we extracted the eigenvariate values
from the ROlIs, as implemented in SPM8. It should be noted that eigenvariate values are
not the same as mean values. For the sake of reducing response heterogeneity within the
cluster, eigenvariate values provide an eigenvector that downweights atypical voxels
within the voxels that pass the original threshold, flexibly combining functional (e.g.,
statistical contrast) and anatomical (e.g., ROI coordinates) constraints (Ashburner et al.,
n.d.).

RESULTS
Behavioral results

The first goal of the current study was to test whether the magnitude of the reward
contingencies increased task performance similarly in HC and ACD. Table 2 and Figure
2 summarize the behavioral results. The ANOVAs showed a main effect of reward on RT
(F (4,66) = 14.991; p<.001) and error rate (F (4,66) = 4.977; p =.001) and a trend toward
significance for SDrt (F (4,66) = 2.213; p =.077), with no group effect or interaction
(p>0.1). In spite of the lack of behavioral differences between the groups, Table 2 and
Figure 2 revealed that the error rate did not behave exactly the same way for HC and
ACD. In order to explore these results, we performed a post-hoc analysis by making
pairwise comparisons between groups for the monetary differentials (e.g., €0 vs €0.01).
The results showed significant differences between groups for the monetary differentials
€0 vs €0.01 (t (69) = -2.038; p =.045) and €0 vs €0.05 (t (69) =-2.036; p =.046).
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Table 2. Incongruent trial means (standard deviations) of behavioral variables of interest
for each reward magnitude in each experimental group.

Experimental

€0 €0.01 €0.5 €1 €1.5
group
He 688 672 659 650 658
(88) (85) (84) (79) (78)
RT(msec.) ACD 698 694 674 675 684
(65) (67) (61) (59) (66)
He 9.073 6.821 5.084 5.663 5.985
Error (6.915) (7.321)  (5.388)  (6.258)  (6.138)
rate (%) ACD 7.563 8.894 6.723 5.532 7.213
(6.873) (6.349)  (5.757)  (4.007)  (5.059)
He 137 131 127 124 129
SDrt (26) (26) (28) (24) (26)
142 134 134 138 136
msec.
( ) ACD (26) (27) (27) (25)* (27)
Self- He 618 1.177 3.147 4.088 4.559
reported (1.577) (1.977) (2.35) (2.778)  (2.894)
interest in
reward ACD 1.333 1.788 3.273 3.546 3.818
value (2.483) (2.522)  (2415)  (2.526)  (2.675)

*p<0.05 for significant differences between groups; RT, Reaction Time; msec., milliseconds, SDrt, reaction
time Standard Deviation; €, euro; HC, Healthy Control; ACD, Abstinent Cocaine Dependent.

Figure 2. Graphical representation of performance on the different behavioral variables;
and below, pairwise comparisons between reward magnitudes within each group.
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The results in the tables under the scatterplots show the pairwise comparison t values (*=p<.05 and
**=p<.01). msec., milliseconds; SDrt, reaction time Standard Deviation; RT, reaction time; HC, Healthy
Control; ACD, Abstinent Cocaine Dependent; €, euro.

The first goal of our study also included assessing whether performance improvement
and self-reported interest in the reward value were related in HC but not in ACD. Self-

reported interest in the reward value (34 HCs and 33 ACDs) was similar for both groups
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(we observed a main effect of reward condition (F (4,62) = 17.259; p<.001), without
group effects (F (4,62) = 2.349; p>.05, or interactions (p>0.1)). As Figure 3 shows, RT
and SDrt associations with self-reported interest were negative for HC, but positive for
ACD. In order to explore whether this difference was statistically significant, we
performed post-hoc between-group comparisons in correlation coefficients using Fisher’s
Z transformation (Preacher, 2002), applying the Bonferroni correction for multiple
comparisons. Figure 3 shows that the correlation coefficients between groups were
different (p <.05) for all the reward conditions, except €0.01, related to RT, and the €0.01
and €0.5 reward conditions, related to SDrt (see Supplementary Material Figure S1 for
raw RT and SDrt data).

Figure 3. Graphical representation of associations between self-reported interest in

reward value and performance, and between-group differences in these associations.
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The results in the left-hand table under the scatterplot shows the pairwise comparison t values (*=p<.05
and **=p<.01) between conditions within groups. The results in the graphics on the right represent the
Pearson correlation values between self-reported interest in the reward value and each behavioral variable
of interest for each reward magnitude. The “*” represents significant (p<.05) and “**” represents significant
(p<.01) in correlation coefficients. The numbers next to the vertical lines indicate the statistically significant
between-group z-score after Bonferroni correction. RT, reaction time; SDrt, reaction time Standard
Deviation; HC, Healthy Control; ACD, Abstinent Cocaine Dependent; €, euro.
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Functional results

The second goal of the current study was to test whether the magnitude of the reward
contingency differently modulates the activity of prefrontal regions in ACD compared to
HC, although ACD show a compensatory brain activation in other brain regions to
counteract prefrontal impairment. As Table 3 shows, we observed that HC showed greater
activation than ACD in the left DLPFC, whereas ACD showed greater activation than HC
in the left superior occipital cortex when we analyzed the parametric reward effect
(R1<R2<R3<R4) (FWE at p<0.05). The rest of the ROIs did not show any significant
differences between the HC and ACD groups. For illustration purposes, we plotted the
parametric effect (R1<R2<R3<R4) by extracting the eigenvalues for each separate
monetary condition (R1, R2, R3, R4) and for each group, from the suprathreshold voxels
in the DLPFC and superior occipital cortex (see Figure 4). The beta-weights were
analyzed using the SPSS software package, v.20 by performing the following analyses
for each region: (1) a 4x2 mixed-design ANOVA including the within-subject factor
Reward (R1, R2, R3, R4) for each group; (2) within groups pairwise comparisons
between reward conditions; and (3) pairwise comparisons between groups for each
reward condition (e.g., €0.5 for HC vs €0.5 for ACD). It should be pointed out that these
post-hoc analyses were run to examine what drove the parametric effects, obtaining a
more thorough picture of what is driving the effect. However, they should not be
considered for statistical inference, as they are biased estimates of the effects because the
ROIs were non-independent but based on the parametric contrast (Kriegeskorte et al.,
2009; Poldrack, 2007). For the DLPFC, we observed that while HC showed a parametric
effect of reward (F (3,34) = 5.058; p = 0.005), ACD did not show this effect (F (3,31) =
1.504; p = 0.233). For the superior occipital cortex, we observed again that HC showed a
parametric effect of reward (F (3,34) = 6.048; p = 0.002), but ACD did not show this
effect (F(3,31)=1.003; p=0.404). Within groups pairwise comparisons between reward
conditions are depicted in Figure 4.
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Table 3. Functional results (p = .

05 family-wise error (FWE) cluster corrected).

Brain region MNI Volume Z score
coordinates (mm?®)
Parametric effect; HC>ACD Left DLPFC 42 26 16 567 3.47
Left superior
Parametric effect; ACD>HC  occipital
cortex -39 -85 22 270 3.43
Left DLPFC connectivity during
parametric modulation; Left putamen
ACD>HC 27 4 -8 243 4.09
Negative
correlation of
SCQ-G score with ot caudate
. parametric effect -9 2 19 351 3.75
Regression —
Positive
correlation of Right
CSSA score with  pallidum
parametric effect 5 -1 5 243 3.27

*Cerebral regions included inside the main clusters.
DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; MNI, Montreal Neurologic Institute

Figure 4. Brain regions showing parametric modulation by reward magnitude i
HC>ACD and HC<ACD.
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for each reward magnitude. Error bars show within-subject standard error. The results in the tables show
the pairwise comparison t values (*=p<.05 and **=p<.01). DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; HC,

Healthy Control; ACD, Abstinent Cocaine Dependent; €, euro. R1="€0.01 vs. €0”’; R2="€0.5 vs. €07;
R3="€1 vs. €0”; R4="€1.5 vs. €0”
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Psychophysiological results

The third goal of the current study was to test whether ACD prefrontal impairment was
related to an altered frontostriatal connectivity pattern, as previous studies have suggested
(Konova et al., 2012; Tau et al., 2014). We computed a psychophysiological analysis
using the left DLPFC as a seed region because it was the only area that showed between-
group differences in sensitivity to reward gradients in the PFC. Then, we ran a gPPI
analysis using the same ROI that we used for the previous functional analyses in this area.
As Table 3 shows, we observed greater connectivity between the left DLPFC and the left
putamen in ACD than in HC when we analyzed the parametric effect (R1<R2<R3<R4)
(FWE at p<0.05). For illustration purposes, we plotted the parametric effect
(R1<R2<R3<R4) by extracting the eigenvalues for each separate monetary condition (R1,
R2, R3, R4) and for each group, from the suprathreshold voxels in the putamen (see
Figure 5). The beta-weights were analyzed using the SPSS software package, v.20, by
performing the following analyses: (1) a 4x2 mixed-design ANOVA including the within-
subject factor Reward (R1, R2, R3, R4) for each group; (2) within-group pairwise
comparisons between reward conditions; and (3) pairwise comparisons between
experimental groups for each reward condition. Again, these post-hoc analyses were run
to examine what drove the parametric effects, obtaining a more thorough picture of what
is driving the effect, but they should not be considered for statistical inference. We
observed that both HC and ACD showed a parametric effect of reward on left DLPFC
and left putamen connectivity (F (3,34) = 5.092; p =.005 for HC; and F (3,31) = 7.716;
p = .001 for ACD); within-group pairwise comparisons between reward conditions are
displayed in Figure 5. Finally, we performed a post-hoc gPPI analysis of the superior
occipital and the putamen, in order to test the specificity of the frontostriatal connectivity,

which was not significant (p>0.1).
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Figure 5. Brain regions showing changes in connectivity during parametric modulation
by reward magnitude (R1<R2<R3<R4) in ACD>HC; and parameter estimates for each
magnitude.
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DLPFC pale blue color inside the brain represents the seed region used for PPI analysis, whereas the
putamen yellow color represents the color scale identified in the bar plot representing the z-values. In the
graphical representation below the images, the color bar represents the parameter estimates of the
parametric contrast (R1<R2<R3<R4) = -2 -1 1 2 for each reward magnitude. Error bars show within-subject
standard error. The results inside the table show the pairwise comparisons t values (*=p<.05 and **=p<.01).
DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; HC, Healthy Control; ACD, Abstinent Cocaine Dependent; €, euro.
R1="€0.01 vs. €0”; R2="€0.5 vs. €0”; R3="€1 vs. €0”; R4="€1.5 vs. €0”

Regression results

Our last goal was to test whether higher scores on clinical variable scales were related to
activation of frontal and striatal parametric modulation of reward magnitude. We obtained
a negative relationship between left caudate activity and SCCQ-G-12 scores (FWE at
p<0.05; r (34) = -0.639, p< .001). The correlation between CSSA scores and the right
pallidum was positive (FWE at p<0.05; r (34) = 0.529, p=.001). For illustration purposes,
we plotted the parametric effect (R1<R2<R3<R4) by extracting the eigenvalues for each
separate monetary condition (R1, R2, R3, R4), from the suprathreshold voxels in the
caudate and pallidum (see Figure 6). Again, these post-hoc analyses were run to examine
what drove the parametric effects, obtaining a more thorough picture of what is driving

the effect, but they should not be considered for statistical inference.
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Figure 6. Graphical representation of the relation between CSSA (left) and SCCQ-G-12
(right) and striatal and pallidum activity for each separate reward condition.
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The results in the graphics represent the Pearson correlation values (*=p<.05 and **=p<.01)

DISCUSSION

In our study, we examined whether increasing the monetary reward magnitude modulated
the goal-directed behavior and neural activation in HC and ACD during a counting Stroop
condition. At the behavioral level, our study showed that the monetary reward reduces
the RT and error rates similarly in both groups. In the absence of between group
differences, we observed that self-reported interest in the reward value was related to RT
and SDrt in both groups, but these correlations were negative for HC and positive for
ACD. At the brain level, increasing the reward magnitude increased left DLPFC
activation in HC compared to ACD, whereas it increased left superior occipital cortex
activation in ACD compared to HC. In addition, increasing the reward magnitude
strengthened the connectivity between the left DLPFC and the left putamen more in ACD
than in HC. Finally, high individual craving scores were negatively associated with the
left caudate, and dependence severity scores were positively related to the right pallidum
during parametric reward increases. Therefore, the present study shows differences
between HC and ACD in the regional brain activation and connectivity involving the
frontostriatal circuitry and other areas, as a function of increasing the monetary reward
magnitudes and clinical variables, with no behavioral differences between the groups’
performance, but within-group enhanced behavioral performance under reward

conditions.
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Impact of reward on performance and its relation with self-reported interest on reward

value

The behavioral results confirm the enhanced task performance in both groups under
monetary reward contingencies in the absence of significant differences between HC and
ACD in performance improvement; that is, both groups decreased their RTs and error rate
as the monetary reward increased. Reward-associated enhanced performance in our study
agrees with previous reports that evaluated the effects of a monetary reward in cocaine
addicts and healthy controls during cognitive control tasks such as drug Stroop (Konova
etal., 2012), spatial learning (Tau et al., 2014), and decision making (Vadhan et al., 2009).
Therefore, although drug addiction is characterized by an enhanced motivational value of
the drug at the expense of other reinforcers and impaired cognitive control (Volkow et
al., 2012), our results and previous ones suggest that cocaine addicts’ goal-directed
behavior benefits from an immediate monetary reward contingency. Regarding the
relationship between self-reported interest and behavioral improvement, similarly to
Goldstein et al. (2007a), we did not observe a group effect or an interaction effect on self-
reported interest. However, we obtained between-group differences when comparing the
correlation coefficients, with a trend toward showing the opposite pattern of correlations
for HC and ACD between self-reported interest and RT and SDrt. These results might be
interpreted as additional evidence for reward threshold elevations or reward sensitivity
decreases in cocaine addicts (Ahmed, Kenny, Koob & Markou, 2002; Goldstein et al.,
2008). Otherwise, these results can be explained in the context of secondary reinforcing
effects of money in rewarding drug procurement, associated with money availability
(Asensio et al., 2010; Hyatt et al., 2012; Jia et al., 2011). We speculate about whether the
fact that increases in the monetary reward magnitude improved goal-directed behavior in
ACD would suggest the need to change strategies in abstinence therapies by weighting
up reward rather than using other reinforcing contingencies (e.g., motivate drug users to
attend treatment sessions regularly) (Hester, Bell, Foxe, & Garavan, 2013; Petry &
Martin, 2002; Rogers et al., 2008; Stitzer, Polk, Bowles, & Kosten, 2011). In this regard,
the fact that money availability can condition drug procurement (Goldstein et al., 2007a,
2007b) might mean that clinical interventions should focus on promoting the more
immediate and reinforcing goal of social, family, and health rewards (Garavan &
Weierstall, 2012) because monetary reward cues could increase craving or drug urges,

contributing to maintained drug use (Garavan et al., 2000; VVolkow et al., 2006).
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Impact of monetary reward gradients on brain activity

Functional results confirm our second hypothesis because the activity of the prefrontal
regions was negatively modulated by the increasing monetary reward magnitude in ACD
compared to HC, but ACD increase the activation of other brain regions, such as the
superior occipital cortex, which might counteract prefrontal differences with HC. The
brain activation in the absence of performance differences between these same groups
may be interpreted in several ways (see Barros-Loscertales et al., 2011 for a discussion
on similar effects), but the most frequent interpretation in drug addiction research would
be to consider differences in patients’ brain activation as a vulnerability index for the
cognitive dysfunction underlying the neuronal changes associated with lengthy drug use
(Bolla et al., 2004; Goldstein, Volkow, Wang, Fowler & Rajaram, 2001; Hester, Nestor
& Garavan, 2009; Li et al., 2008). The DLPFC plays an important role in integrating
cognitive and motivational information processing (Goldstein et al., 2007a; Ichihara-
Takeda & Funahashi, 2008; Watanabe & Sakagami, 2007), and previous studies using
cognitive tasks have shown its involvement in reward modulation (Gilbert & Fiez, 2004;
Krebs et al., 2011; Pochon et al., 2002; Staudinger et al., 2011; Stoppel et al., 2011). The
interaction effect obtained in the DLPFC shows a difference between the groups’ BOLD
signal in relation to their sensitivity to reward gradients. Thus, the reduced activation in
the DLPFC during goal-directed behavior associated with achieving higher monetary
rewards in ACD agrees with addiction features that compromise cognitive control and
reduce reward sensitivity associated with drug-related changes and frontal lobe
functioning and top-down processes (Moeller et al., 2014a; Goldstein et al., 20074,
2007b); although we observed increased activation in occipital regions in the ACD group.
We suggest that reward may modulate different neural pathways from those shown to be
modulated by monetary gradients in ACD compared to HC. We observed an interaction
effect in the superior occipital cortex which could be interpreted as an attentional
reactivity to reward that allowed functional compensation. In fact, previous studies
evaluating the involvement of cocaine addiction in cognitive control functions such as
attention (Tomasi et al., 2007b) and working memory (Tomasi et al., 2007a) found that,
compared to HC, ACD showed hyperactivity in brain areas such as the parietal and
occipital cortex. This result was interpreted as a greater recruitment of the visual attention
network to support sustained visual processing, in order to compensate for the deficit in

executive functions. In addition, previous studies using control attention tasks with

104


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925492711001752#bb0030
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925492711001752#bb0140
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925492711001752#bb0160
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925492711001752#bb0160
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925492711001752#bb0205

Marco experimental

monetary contingencies have related the enhancement of the bilateral occipital cortex to
visual spatial attention (Ivanov et al., 2012; Small et al., 2005), suggesting that the
superior occipital cortex is an important area involved in attentional orientation,

depending on the motivational meaning of the stimulus.
Brain connectivity between left DLPFC and left putamen

We confirmed our third hypothesis. The DLPFC region that showed a reduced activation
In response to the parametric increase in the monetary reward in ACD showed a greater
connectivity with the left putamen in ACD than in HC. DLPFC-striatum connectivity has
been described in classic accounts of motivation system anatomy as an associative
network involved in goal-directed instrumental behavior sensitive to changes in the
outcome of the action; that is, DLPFC motivational and cognitive information integration
appears to rely on interactions with the striatum (Cools, Sheridan, Jacobs, & D’Esposito,
2007). Although no previous studies have investigated the connectivity in the
frontrostriatal network related to reward contingencies in cocaine addicts, Konova et al.
(2012) and Tau et al. (2014) related the response to money in the striatum to impaired
involvement of brain regions during task performance. Specifically, Konova et al. (2012)
associated putamen hyperactivity during a parametric increase in the monetary reward on
a drug Stroop task with a general ventromedial prefrontal deactivation across reward
conditions, which was interpreted as a compensatory mechanism necessary to maintain
similar levels of performance. In our case, ACD showed an increased connectivity
between the DLPFC and the putamen for higher reward gradients, which could represent
the manifestation of the engagement of the frontostriatal circuits to support goal-directed

behaviors in more effortful conditions, as previously suggested (Tau et al., 2014).
Impact of craving and dependence severity on dorsal striatum modulation by reward

We partly confirmed our fourth hypothesis because regression results showed that high
scores on self-reported craving were related to reduced activation of the left caudate
during parametric increases in the monetary reward; however, high scores on self-
reported dependence severity were related to enhanced activation of the right pallidum.
Regarding the former, previous studies exploring cocaine craving observed that caudate
activation increased during higher self-reported craving (Garavan et al., 2000; Sinha et
al., 2005; Volkow et al., 2006). However, we should take into account that the

methodology employed in these studies was quite different from ours because these
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paradigms induced craving by showing a cocaine video, and then they evaluated the
relationship between self-reported craving at that moment and brain activity. By contrast,
we used an interference Stroop condition in which participants were requested to involve
cognitive-control processes to obtain money, whereas craving reported by the cocaine
addicts refers to what they felt during the past two weeks. We suggest that left caudate
hypoactivation could be related to poor cognitive control associated with craving
according to previous studies (Grahn et al., 2008). Regarding addiction severity, taking
into account the pallidum implication in the habitual behavior (Tricomi etal., 2009) and
the drug-seeking habit (McFarland & Kalivas, 2001; Root et al., 2011; Stefanik et al.,
2013; Tang et al., 2012), its involvement in increasing reward processing may be
identifying individual differences in disease severity.

Limitations

Our methodological approach has some limitations. We applied an fMRI block design,
which entails problems such as habituation and anticipation and facilitates the application
of strategic factors related to stimulus processing. To avoid these effects, we included no-
conflict trials among the conflict ones (an approximate ratio of 1:4 for no-conflict: conflict
trials). Although ROI is one of the most commonly used approaches because it is reliable
and appropriate when studies have specific a priori hypotheses, it is limited by the
constricted areas explored and the susceptibility of seed positioning variations. Our data
cannot address the causal relationship between neural imaging measurements and
behavioral improvement because we did not find a correlation between them. The present
study does not include other psychometric psychological assessments, such as impulsivity
or compulsivity, which are related to a neurobehavioral pattern of addiction. Finally, as
in most studies with human clinical groups, it is not possible to address the etiology of
these activity pattern differences; that is, we cannot say whether the differential brain
recruitment patterns reported above pre-date and facilitate cocaine consumption, or

whether they arose as a consequence of prolonged cocaine use.
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SUPPLEMENTAL INFORMATION

Behavioral results

Figure S1. Scatterplots displaying the partial correlation between the Self-reported

interest for reward magnitudes (x axis) and RT and SDrt (y axis).
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ABSTRACT

Cocaine addiction is characterized by alterations in motivational and cognitive processes
involved in goal-directed behavior. Recent studies have shown that addictive behaviors
can be attributed to alterations in the activity of large functional networks. The aim of this
study was to investigate how functional networks underlying goal-directed behavior were
modulated by a monetary reward in healthy control (HC) subjects and abstinent cocaine
dependent (ACD) patients. Twenty-eight HC and thirty ACD performed a Stop-signal
task (SST) with monetary reward contingencies while undergoing a functional magnetic
resonance imaging scan. The results showed that 1) monetary reward contingencies
improved task performance in HC and ACD; 2) the left frontoparietal network (FPN)
displayed a reverse pattern of activation under the reward conditions in HC and ACD;
and 3) a negative correlation was found between dependence severity and the modulation
of the left FPN network by the monetary reward in ACD. Our results suggest that the
monetary reward similarly enhanced goal-directed behavior in HC and ACD, although
the left FPN’s sensitivity to monetary reward was reversed between the groups, and

dependence severity in ACD may be associated with this effect.

Key words: Addiction, brain network, reward.
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INTRODUCTION

Cocaine addiction can be viewed as a transition from goal-directed, voluntary and
recreational drug taking to compulsive stimulus-response habits elicited by drug-
associated stimuli (Everitt & Robbins, 2016; Everitt, 2014). As a result, cocaine addicts
manifest an enhanced and recurring motivational value of the drug, at the expense of other
non-drug reinforcers, and an impaired ability to inhibit intentional actions associated with
strong desires to take the drug, resulting in a pathological and compulsive pattern of drug-
seeking and drug-taking (Bustamante et al., 2012; Volkow et al., 2012). Therefore,
cocaine addiction involves alterations in motivational and cognitive control processes

underlying goal-directed behavior.

On the one hand, motivational alterations in drug addiction are related to the craving for
the drug, characterized by great salience and brain reactivity to cocaine-related stimuli,
to the detriment of other appetitive stimuli (Garavan et al., 2000; Wilcox et al., 2011),
which is considered a sign of addiction severity in drug users (Garavan et al., 2000;
Jasinska et al., 2014). Previous studies showed that cocaine users, compared to healthy
controls, displayed lower brain response to erotic stimuli in frontal, parietal, and striatal
regions (Costumero et al., 2015; Garavan et al., 2000) whereas cocaine-related stimuli
were sufficient to induce subjective cocaine craving and increased brain activation
(Garavan et al., 2000; Goldstein et al., 2009b). Studies using a monetary incentive delay
task (MIDT) observed that, compared to a control group, the patient group showed brain
hypo-reactivity during anticipation of a monetary reward (Bustamante et al., 2013) and
hyper-reactivity during the reward outcome (e.g. receiving the reward) (Jia et al., 2011).
In addition, patients showed a compromised sensitivity to the monetary value when using
a forced-choice task with three levels of monetary rewards (0 cent, 1 cent, 5 cents)
(Goldstein et al., 2007a, 2007b). Goldstein et al., (2007b) observed that over half of
cocaine users valued all monetary amounts equally, and this evaluation was related to
brain activity in prefrontal brain regions. Goldstein et al., (2007a) observed that cocaine
users demonstrated an overall reduced brain responsivity to differences between

monetary value conditions.

On the other hand, cognitive control alterations in cocaine addiction are related to poor
inhibitory control over craving (Bustamante et al., 2012; Garavan & Weierstall, 2012),
related to the frontal (Barrds-Loscertales et al., 2011; Morein-Zamir, Simon Jones,
Bullmore, Robbins, & Ersche, 2013) and parietal (Barros-Loscertales et al., 2011; Li et
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al., 2008) regions. However, monetary reward contingencies (an appetitive stimuli) seem
to enhance goal-directed performance in cocaine addicts (Konova et al., 2012; Tau et al.,
2014; Vadhan et al., 2009), which means that monetary reward contingencies may
encourage behaviors that, for example, favor reaching the treatment goal of maintaining
abstinence, which could be useful in clinical interventions trying to improve treatment

compliance (Stitzer et al., 2010).

Previous studies have shown that cognitive and motivational impairments and behaviors
observed in ACD may be attributed to different functioning of brain networks (Costumero
et al., 2015; Elton et al., 2012; Kilts et al., 2014; Worhunsky et al., 2013). In this study,
we used group Independent Components Analysis (ICA) to investigate the effects of
cocaine addiction on functional networks while performing a goal-directed task involving
independent cognitive and motivational components in a factorial design. The aims of our
study were to compare HC and ACD on the way monetary reward modulates: (1)
performance during the SST (e.g., inhibition rate or Stop-Signal Reaction Time: SSRT);
(2) the activity of functional networks involved in task performance; and (3) the way
clinical variables such as length of abstinence, craving, or dependence severity modulate
the functional network activity affected by cocaine addiction. We hypothesized that
monetary reward contingencies (1) would improve task performance similarly in both
experimental groups, but (2) functional networks involved in SST would be modulated
differently in HC and ACD by reward contingencies. Finally, (3) we hypothesized that

this functional network modulation would be related to scores on clinical variables.

MATERIALS AND METHODS

Participants

Twenty-eight HC and thirty ACD, matched on age, sex, laterality, and educational level,
participated in this study (see Table 1). On the one hand, ACD patients were recruited at
the Addictive Behaviors Unit in Castellén and Sagunto (Spain) from patients who
regularly visited the clinic to manage their abstinence. In addition to behavioral and/or
pharmacological treatment, patients were monitored for continued abstinence with urine
toxicology testing or through clinical interviews with a psychiatrist who supervised
treatment. All 30 patients received the primary Axis | diagnosis of cocaine dependence

according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
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(DSM-1V). Due to the high rates of comorbidity with alcohol and other drug abuse in the
patient population, patients were not excluded if they had abused other drugs or alcohol
prior to the onset of their cocaine abstinence. On the other hand, the HC group was
recruited by placing posters in public places, such as town halls and universities, and
through word of mouth. A previous interview collected past and current drug use data,
and ensured that HC had no history of psychoactive substance dependence or abuse.
Exclusion criteria for HC and ACD were as follows: 1) Any major psychiatric illness; 2)
Head trauma resulting in loss of consciousness for longer than 30 min; 3) Presence of any
past or current brain pathology; 4) The presence of any contraindications to an MRI
environment. Before the scanning session, the ACD filled in two addiction severity-
related scales: the Cocaine Selective Severity Assessment (CSSA, (Kampman et al.,
1998)) and the Spanish version of the Severity of Dependence Scale (SDS, (Gonzalez-
Saiz et al., 2009)). Furthermore, patients were screened on their craving-related score,
based on the 12-item Spanish version of the Cocaine Craving Questionnaire-General
(SCCQ-G-12, (Mufioz-Garcia et al., 2008)) (see Table 1). All the participants received
information about the nature of the research, provided written informed consent prior to
participating in the study, and received a monetary award for their participation depending
on their performance on the task. The institutional Review Board of the Universitat Jaume
| (Castellén, Eastern Spain) approved this study.

Table 1. Demographic variables for all study’s participants and clinical variables for
ACD.

HC (N=28) ACD (N=30)

Age (years) 38.89+10.479 35.946.31
Sex: men/women 23/5 2713
Laterality: right/left-handed/ambidextrous 27/1 27/3
Education (years) 11.21+2.515 10.87+3.73
General intellectual functioning (WAIS-111 standard 10.536+2.887 9.267+3.513
score)

Length of current abstinence (months) 12.28+15.41
Length of cocaine use (years) 14.033+6.071
Age of onset of cocaine use 20.267+5.595
CSSA 45.8+21.173
SDS 9.833+2.437
SCCQ-G-12 2.371+1.567

HC: Healthy Controls; ACD: Abstinent Cocaine Dependents; WAIS-III: Matrix Reasoning test; CSSA:
Cocaine Selective Severity Assessment; SDS: Severity of Dependence Scale; SCCQ-N-10: CCQ-N-10 in
its Spanish adaptation.
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Task design

We scanned all the participants during their performance on an SST with reward
contingencies (see Figure 1). Inside the scanner, subjects performed two functional runs,
each consisting of 170 trials, yielding a total of 340 trials. Of all the trials, 70% were “Go”
trials (n=240), and 30% were “Stop” trials (n=100). In equal proportions (50%), we
divided the “Go” and “Stop” trials into two different conditions, according to the
possibility of obtaining monetary rewards for correct task performance. Each trial began
with a fixation point shown for 500ms, followed by a cue (C) lasting 1 sec. For the Reward
condition (R+), the cue was a circle that informed the participant that correct performance
(a fast correct response) on this trial involved a monetary reward of 0.20 euros (R+). For
the Non Reward condition (R-), the cue was a triangle that informed participants that they
would not receive a monetary reward (R-), regardless of their performance. After the cue
and a pseudorandomized variable time interval of 2, 3, or 4 sec., we displayed a square
with a small circle inside it (target; T) for 1 sec. Following the T, a black screen appeared
for a variable interval of 1, 2 or 3 sec. Afterward, feedback (F) was presented for 500ms,
according to the potential reward outcome signaled by the cue. Participants saw the
message “0.20€” when they made a successful response or inhibition during R+.
Otherwise, they saw the message “0.00€” (see Figure 1). The inter-stimulus interval (I1SI)
was randomized after both the cue and the target presentation, using a variable ISI for
both epochs, which allowed a better separation and estimation of the hemodynamic
response for the target event of interest. Null events were imposed between trials. The
duration of the null events ranged between 1 and 4 sec. (mean, 1 sec.; sampled from the
exponential distribution truncated at 4 sec.). The sequence was selected for its greater
efficiency in detecting differences between events (Hagberg, Zito, Patria, & Sanes, 2001;
Liu, Frank, Wong, & Buxton, 2001). The “Stop” trials and “Go” trials were identical, but
after the T, we presented a crossed out square (stop-signal) with a variable stop-signal
delay (SSD), indicating that participants should withhold their response. The T with the
stop-signal also had a fixed duration of 1 sec. We adjusted the SSD dynamically by
adopting a staircase procedure throughout the experiment for both experimental
conditions (R+ and R-) separately. The staircase procedure ensures that participants will
inhibit their response approximately 50% of the time (Logan et al., 1997; Logan &
Cowan, 1984). The initial SSD for each condition was the median of the SSD obtained in

the practice session prior to fMRI scanning. The mean trial duration was 7.30 sec., the
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duration of the runs was 20.71 minutes, and there was a 2-minute rest between the two
runs. We displayed the accumulated monetary reward earned on a final screen after the
participant completed the task. The stimuli presented throughout all the trials were white

on a black background with a resolution of 800x600 pixels.

Figure 1. Stop-signal paradigm.

GO TRIALS (70%) STOP TRIALS (30%)
0,00 Euros 0,20 Euros 0,00 Euros 0,20 Euros
23045%
Target
1-sec.
12035%
SSD
Feedback
0.5- Sec To.00Euros |
ITI

1/4-sec.

sec.. seconds, SSD: Stop-signal Delay

Before they entered the scanner, we instructed all the participants about the task by
reading identical instructions and playing some demo trials. We warned subjects that
Stopping and Going were equally important, and that it would not always be possible to
stop. We also informed them that a slower response on the “Go” trials would not be
considered a correct response. Moreover, we told the participants that they would receive
a monetary reward at the end of their participation, depending on their performance
throughout the task. Inside the scanner, while acquiring the structural T1, the participants
completed a practice version of 90 trials to minimize practice effects and obtain the initial
estimated SSDs.
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Behavioral analysis on response inhibition

Behavioral performance on an SST is represented by the SSRT, which provides an
estimate of the “inhibitory reaction time”. This parameter was estimated by the so-called
integration method (Verbruggen & Logan, 2009), which has been shown to provi