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RESUMEN

Objetivo: Estudiar el funcionamiento cerebral a nivel del cortex frontal en una tarea de control inhibitorio
con contingencias de reforzamiento en pacientes con dependencia a la cocaina y no consumidores.
Metodologia: Una muestra de 41 participantes en total tomaron parte en el estudio: 20 pacientes con depen-
dencia a la cocaina y otros 21 participantes controles. La tarea de RMf consisti6é en un paradigma go/no-go
con contingencias de reforzamiento con un disefio de bloques. Los datos fueron analizados con el programa
SPMS5. Se analizaron la ejecucion y las activaciones durante la tarea en RMf para ambos grupos por separa-
do, y se realizo un contraste de las diferencias entre los mismos.

Resultados: No se observaron diferencias en la ejecucion entre los grupos. Ambos grupos mostraron un ma-
yor tiempo de reaccion durante la condicion de control inhibitorio. El grupo de pacientes mostrd una mayor
activacion en el cortex frontal inferior en comparacion al grupo control, mientras que el grupo control mostro
una mayor activacion en el cortex prefrontal mesial en comparacion al grupo de pacientes.

Conclusiones: La activacion reducida del cortex frontal mesial en el grupo de pacientes con dependencia a la
cocaina ha sido observada en estudios previos, y relacionada con un déficit de control inhibitorio. La mayor
activacion en el cortex frontal inferior en el grupo de pacientes puede ser un patron de activacion compensa-

toria dada la ausencia de diferencias en la ejecucion.

Palabras claves: control inhibitorio, coértex pre-frontal, cocaina, neuroimagen, resonancia magnética

funcional.
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INTRODUCCION

La conducta de tipo cognitivo o motor requiere de un balance entre procesos de iniciacion e inhibicion para
un correcto control de las acciones (RUBIA, 2001:250-261). El control inhibitorio es una funcidén cognitiva
de regulacion (RUBIA, 2001:250-261) que implica la inhibicion intencionada de una respuesta motora prin-
cipal conforme a senales contextuales cambiantes (NIGG, 2000:220-246).

La investigacion previa sobre control inhibitorio ha aplicado tareas de inhibicion de respuestas motoras ante
situaciones de decision accidn/no accion segin seiales contextuales, como las tareas “go/no go” o “stop
signal” (RUBIA, 2001:250-261). Estudios basados en lesiones cerebrales implican en este tipo de procesos al
cortex frontal mesial, especificamente el cingulado anterior y el area motora suplementaria (SMA) (DREWE,
1975:8-16; LEIMKUHLER, 1985:617-619; VERFAELLIE, 1987:1265-1271), pero también al cértex frontal
dorsolateral y el caudado (GODEFRQY, 1996:191-202). Estudios de neuroimagen, tanto con disefios de blo-
ques como asociados a eventos, han implicado en este tipo de tareas diversas areas prefrontales tales como
el cortex orbitofrontal, el dorsolateral , el frontal inferior y el frontal mesial, asi como areas parietales y tem-
porales (HUMBERSTONE, 1997:632-637; CASEY, 1997:835-847, GARAVAN, 1999:8301-8306; KONISHI,
1999:981-991; RUBIA, 2000:13-19(a), 2001:250-261; MENON, 2001:131-143). Los procesos de inhibicion de
respuesta motora en tareas de control inhibitorio han mostrado la implicacion especifica del al cortex pre-
frontal inferior y mesial derecho (RUBIA, 1997: 113, 2000:13-19(a), 2000:in press(b)) y el nucleo caudado
(RUBIA, 1999:891-896).

La disfuncion ejecutiva en el control cognitivo de la conducta parece ser un componente basico en el feno-
meno de la adiccion (LY VERS, 2000:225-249). Ademas, este déficit en el control inhibitorio se ha relacio-
nado con la impulsividad, que se ha planteado como un factor influyente, directa o indirectamente, sobre las
conductas de abuso de sustancias (ERNST, 2005: 597-604). Estudios previos han establecido una relacion
entre la magnitud del déficit de control inhibitorio y el grado de cocaina consumida a lo largo de la historia
de consumo (COLZATO, 2007). Asi, los pacientes con dependencia a la cocaina muestran dificultades en
la ejecucion de tests que evaltian funciones de memoria, atencion y control inhibitorio (DI SCLAFANI,
1998:261-270; FILLMORE, 2002:265-273).

El consumo continuado de cocaina se relaciona con anormalidades estructurales (FRANKLIN, 2002:134-
142; MATOCHIK, 2003:1095-1102) y metabdlicas (ERNST, 2000:63-74) a nivel de areas cerebrales mediales
y prefrontales elocuentes en las funciones ejecutivas. Los estudios de neuroimagen han mostrado que los
déficits en control inhibitorio en pacientes con dependencia a la cocaina se asocian a patrones de activacion
diferenciales en el cortex prefrontal (HESTER, 2004: 11017-11022). Especificamente, la correcta inhibicion
de respuestas se ha asociado a una activacion reducida en el cortex cingulado anterior, y los errores en la
inhibicion a una menor activacion en el cortex frontal mesial derecho y el giro frontal inferior izquierdo
(KAUFMAN, 2003: 7839-7843; GARAVAN, 2007: 337-345).

La investigacion previa ha estudiado la relacion entre los procesos cognitivos y motivacionales con el fend-
meno de la adiccion de forma generalmente independiente. La importancia de la interaccion en estos proce-

sos se puede plantear desde el punto de vista de los déficits en los mismos causados por el abuso, como desde
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el efecto que los mismos pueden tener sobre la dependencia en si. En particular, el circuito fronto-estriatal se
ha planteado como fundamento neuroanatémico subyacente a los déficits de control inhibitorio y el proceso
de busqueda compulsiva de la droga por su valor recompensante (JENTSCH, 1999: 373-390) dando lugar a
un patrén de conducta impulsivo con un bajo control sobre la motivacion apetitiva (CHILDRESS, 2008). En
animales, se ha mostrado (DALLEY, 2007: 1267-1270) que aspectos premorbidos como el rasgo de impul-
sividad predice el valor reforzador de una droga, y en consecuencia el grado de abuso. Avila (2001) realizo
un estudio en el que mostrd una mejor ejecucion en individuos con un rasgo relacionado con la sensibilidad
a la recompensa, caracterizado también por la impulsividad, durante la ejecucidon en una tarea de control
inhibitorio con incentivos. En este estudio, los individuos con una alta sensibilidad a la recompensa no mos-
traron un déficit de control inhibitorio cuando eran instruidos sobre las contingencias de la ejecucion. Los
estudios previos sobre control inhibitorio informan a los participantes sobre la sefial o estimulo asociada a
la inhibicion conductual (ver Nigg, 2000), salvo cuando se centran en procesos de aprendizaje (Avila, 2001).
La aplicacion de incentivos acordes a la ejecucion ha manifestado mejorar la ejecucion en pruebas sobre el
funcionamiento ejecutivo en nifios con TDAH (SHIELS, 2008: in press), un trastorno relacionado con el
rasgo previo de sensibilidad a la recompensa (MITCHELL, 2006: 749-760). Nosotros hemos aplicado este
paradigma (AVILA, 2001: 311-324), adaptado a resonancia, para estudiar el patron de activacion cerebral en
un grupo de pacientes con dependencia a la cocaina.

En resumen, estudios previos muestran un patron de hipoactivacion en el circuito fronto-estriatal en tareas
de control inhibitorio como resultado de la adiccion a la cocaina. El objetivo de nuestro estudio fue analizar
la activacion cerebral en una tarea de control inhibitorio con incentivos asociados a la ejecucion en una mues-
tra de pacientes con dependencia a la cocaina. Las hipotesis que nos plateamos para este estudio fueron: a)
los pacientes con dependencia a la cocaina no mostrarian diferencias en el ejecucion conductual en el para-
digma de resonancia en relacion a un grupo control; b) los pacientes mostrarian una activacion reducida en el
cortex frontal mesial de acuerdo a estudios previos; y ¢) el grupo de pacientes podria mostrar una activacion
compensatoria en el cortex frontal inferior, un area identificada con el correcto control inhibitorio (RUBIA,

2001: 250-261), en el caso de cumplirse la primera hipdtesis.
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METODOLOGIA
Participantes

Una muestra de 21 pacientes dependientes a la cocaina y 22 participantes controles participaron en nuestro
estudio. Todos los participantes eran hombres, y los grupos fueron equiparados por edad, lateralidad manual,
nivel educativo e indice de inteligencia general (ver Tabla 1). El indice de inteligencia general fue evaluado
con el test de las matrices del WAIS 111, subtest que mayor saturacién posee con el factor G (WECHSLER,
2001). Ambos grupos cumplian los criterios de no poseer antecedentes de enfermedad neurologica grave,
traumatismo con pérdida de conciencia, enfermedad psicopatologica y consumo de medicacion psicoactiva.
Los 21 pacientes dependientes a la cocaina tenian un diagnéstico de dependencia de sustancias segln el
DSM-IV (1995). Ninguno de los 21 pacientes incluidos en el estudio tenian un test de orina positivo para
cocaina, con una validez para los diez dias anteriores al momento de la adquisicion de los datos funcionales.
Los participantes del grupo control no tenian antecedentes de abuso o dependencia de otras sustancias psico-
activas. Todos los participantes fueron informados de la naturaleza de la investigacion y dieron un consenti-

miento por escrito de su implicacion en este estudio.

Tabla 1. Medias (desviacion tipica) descriptivas de cada uno de los grupos.

Control Pacientes
(n=21) (n=20)
Género Masculino Masculino
Lateralidad Manual Diestros Diestros
Nivel estudios medio-bajo medio-bajo
v u
(9 anos de escolaridad) (9 anos de escolaridad)
Edad 31,78 (9,04) 32,96 ( 6,41)
Matrices WAIS IIT* 11,06 (2,63) 9,61 (2,57)

*Los valores para el calculo de los estadisticos descriptivos y las diferencias entre grupos en la prueba de Matrices WAIS-III se

basa en puntuaciones tipicas.

Paradigma

El paradigma de resonancia fue aplicado en un disefio de bloques constituido por 2 condiciones (condicion con-
trol y condicion activacion) siguiendo disefios previos sobre control inhibitorio (RUBIA, 1999: 891-896, 2000a:
13-19, 2001: 250-261). Ademas, una contingencia de reforzamiento segun la ejecucion fue aplicada a cada ensayo
siguiendo un estudio de referencia (AVILA, 2001: 311-324). Los bloques de cada condicion se presentaron de for-
mal alternativa comenzando por la condicion de control en bloques de 30 seg. El paradigma estaba constituido por

132 ensayos (66 ensayos por condicion) y cada bloque comprendia 11 ensayos. Cada ensayo durd 2.72 segundos
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buscando producir un mejor muestreo durante el tiempo periestimular para detectar activaciones transitorias asi
como sostenidas en nuestro disefio de bloques (PRICE, 2002: 36-44). Los participantes fueron instruidos para
dar una respuesta a un boton con su dedo indice, izquierdo o derecho, segtin la direccion que marcaba una flecha.
Durante la condicion de activacion se presentaba un circulo de color cambiante en la parte superior central de la
pantalla. El circulo sefialaba que su color debia ser tenido en cuenta en el sentido de inhibir la respuesta ante la
flecha cuando aparecia un circulo rojo (en aproximadamente 18% de los ensayos, dos por bloque con un total de
12 ensayos de inhibicion a lo largo de todo el paradigma). El color del circulo cambiaba ensayo a ensayo durante
esta condicion. Cada respuesta correcta a la direccion de la flecha era incentivada con una cantidad de dinero
de acuerdo con el tiempo de reaccion (TR) y la precision de la respuesta: mientras mas rapida era la respuesta,
mayor era la recompensa. La férmula para calcular las ganancias (E) en funcion del TR era £= (%f. Se aplicaba
un castigo de 10 puntos cuando el participante fallaba en su respuesta acerca de la direccion de la flecha. Por otra
parte, la falta de inhibicion ante el circulo rojo llevaba a la pérdida de la mitad de los puntos acumulados hasta ese
momento. Todos los sujetos completaron una version diferente y completa de la tarea antes de la sesion de scan-
ning para evitar efectos de aprendizaje bajo las mismas condiciones de incentivos, aunque los participantes fueron

informados de que sus puntuaciones durante la practica no se considerarian en relacion a sus ganancias finales.

Adquisicion de las imagenes de Resonancia Magnética funcional (RMf)

Los datos de RMf basados en el contraste BOLD (del inglés: Blood Oxigenated Level Dependent) fueron
adquiridos en una 1,5 T Siemens Avanto (Erlangen, Germany). Los participantes fueron colocados en una
posicion supina en el escaner de RM. Sus cabezas fueron inmovilizadas con cojines para reducir los artefac-
tos producidos por el movimiento. El paradigma fue presentado en resonancia utilizando las gafas Visuastim
XGA con una resolucién de 800X600 (Resonance Technologies, Inc., CA, USA), y con un sistema de dos
botones de respuesta (ResponseGrip, NNL, Norway).

Una secuencia gradiente-echo T2* echo-planar RM fue utilizada para la adquisicion de las imagenes funcio-
nales (TE= 50 ms, TR= 3000 ms, flip angle= 90°, matriz= 64X64, tamafio de voxel= 3.94X3.94X6, con 5 mm
de grosor y 1 mm de separacion entre cortes). Se adquirieron 29 cortes axiales intercalados paralelos al plano
de la comisura anterior-comisura posterior cubriendo el cerebro entero. Antes de la secuencia de RM (Reso-
nancia Magnética) funcional se adquirié un volumen 3D anatémico usando una secuencia T1 gradiente-echo
(TE=4.9 ms, TR= 11ms, FOV= 24 cm, matriz= 226X224X166, tamafio de voxel= 1X1X1).

Analisis de los datos conductuales

Se utilizd el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 15.0 para Windows, SPSS Inc.,
E.E.U.U.). Se aplicaron pruebas paramétricas (T-test o disefios mixtos de ANOVA) o no parametricas (ChiSq)
para los contrastes de interés segun la naturaleza de los datos. El analisis de la ejecucion conductual en el
paradigma de resonancia se realiz6 con un disefio mixto con una variable intra-grupo (TR, %aciertos o ga-

nancias obtenidas) y otra entre grupos (controles versus pacientes).
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Analisis de las imagenes

Pre-procesamiento de imagenes: el preprocesado de las imagenes y los analisis estadisticos se realizaron con
el programa SPMS5 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Institute of Cognitive Neurology, London,
UK). Todos los volimenes funcionales fueron realineados al primer volumen funcional y corregidos por
movimiento. El volumen anatémico se corregistrd al primer volumen funcional y se segment6 para obtener
los parametros de normalizacion. Los volimenes funcionales fueron normalizados en base a un espacio
estereotaxico estandar (plantilla proporcionada por el Instituto Neurolégico de Montreal), y suavizados es-
pacialmente usando un filtro Gaussiano de 8 mm. Ademas, la serie temporal de la respuesta hemodinamica
fue filtrada con un filtro de alta frecuencia (128 s.) para eliminar componentes de baja frecuencia.

Analisis de los datos de RMT: el analisis estadistico se realizo sobre los datos individuales y grupales usan-
do el Modelo Lineal General (FRISTON, 1995: 45-53). Este método corrige autocorrelaciones temporales y
espaciales en los datos de RMf. El analisis de grupo se realizo utilizando un modelo de efectos aleatorios,
permitiendo inferencias a la poblacion general. Las series temporales fueron modeladas bajo la condicion de
control inhibitorio usando la funcion de respuesta hemodinamica y su derivada temporal. Ademas, los para-
metros fruto de la correccion de movimiento se incluyeron para cada sujeto como covarible en el anéalisis de
efectos fijos. Las activaciones de grupo relacionadas con las condiciones de control inhibitorio se obtuvieron
de un contraste t para una muestra (p<0.005, sin corregir por multiples comparaciones; umbral de extension
de k=10-voxels). Las diferencias entre grupos se estudiaron con un analisis estadistico voxel a voxel de todo
el volumen cerebral. Las diferencias entre grupos fueron consideradas con un umbral de significacion de
p<0.005 (sin corregir para multiples comparaciones, k=10-voxels). Ademas, las hipotéticas diferencias fun-
cionales en el cortex frontal inferior derecho fueron estudiadas con un andlisis con correccion por volumen
(del inglés; Small Volume Correction). Las coordenadas centrales para este analisis estaban localizadas en
las coordenadas Talairach x=41 y=26 z=11, por ser las coordenadas de la maxima local encontrada en el cor-
tex frontal inferior derecho en un estudio anterior (RUBIA, 2007: 1163-1177), dibujando una esfera de 10 mm
de radio usando la herramienta WFU-Pick Atlas (MALDJIANG, 2003: 1233-1239) para SPMS5.
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RESULTADOS

Resultados conductuales

Las tabla 2 muestra los estadisticos descriptivos para cada una de las variables conductuales que se conside-
raron. El andlisis de estos datos mostr6 una diferencias significativa en los TR entre la condicion de control
y activacion (F(1,39)=54,49, p<0.001), siendo mas lenta en la condicion de control como se esperaba. No se
observaron diferencias intra-grupo en términos de precision en la ejecucion de juicios derecha-izquierda
(p>0.1). No fueron singnificativas las diferencias entre grupos en la ejecucion para ninguna de las variables
dependientes conductuales: TR (p>0.1), ejecucion en taréa de juicios derecha izquierda (p<0.1), inhibiciones

o ganancias acumuladas (p<0.1).

Tabla 2. Media (Desviacion Tipica) para cada una de las variables conductuales en la tarea de control inhibitorio.

TR-ms.* %Errors

Control Activacion Control Activacion Inhibicion Ganancias
Controles 350 (53) 388 (70) 0.2% (0.54) 0% 5.30% (7.94) 3425.5 (1536.46)
Pacientes 354 (68) 396 (81) 0.6% (3.38) 0.5% (1.48) 5.55% (8.87) 3497.33 (1605.82)

*Tiempo de reaccion (en milisegundos) Media (Desviacion Tipica)

Resultados de RMf

Tanto en el grupo de controles (figura 1, tabla 3) como en el grupo de dependientes a la cocaina (figura 2,
tabla 4) se mostraron activaciones a nivel parieto-frontal y occipito temporal, y también a nivel de nacleo
caudado (p<0.005, sin corregir para multiples comparaciones) durante la tarea de control inhibitorio. Otras

activaciones aparecen en las tablas 3 y 4 para el grupo de controles y pacientes, respectivamente.

Figura 1. Activaciones parieto-frontales (a) y occipito temporales (b) en el grupo de controles.

(@) (b)

Derecha es derecha. Mapa de activacion con umbrales p<0.005 (no corregido) y k=10 (nimero de voxels)
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Figura 2. Activaciones parieto-frontales (a) y occipito-temporales (b) en el grupo de dependientes a la cocaina.

(@) (®)

Derecha es derecha. Mapa de activacion con umbrales p<0.005 (no corregido) y k=10 (nimero de voxels)

Tabla 3. Areas activadas en el grupo control durante la tarea de control inhibitorio.

Areas Hemisferio X, Y, Z Cluster de activacion Puntuacion z
Cézger’;ezr:?;;zzzial/ Bilateral 0,36, 39 47 3.38
Giro Frontal medio Izquierdo -39 2127 24 3.14
Izquierdo -42, 48,12 20 3.13
Giro Frontal inferior Izquierdo -33, 18, -6 27 2.97
Talamo Derecho 21,-30,0 11 3.39
Caudado Derecho 12,0, 24 10 2.95
Izquierdo -6,-3, 15 16 2.99
Cortex premotor Derecho 15,3, 63 16 3.20
Izquierdo =27, -6, 54 15 3.56
Cortex P?:zfilofuperior ¢ Derecho 26, -60, 45 11 3.98
Giro supramarginal Derecho 57,-42, 36 36 3.52
Prectiineo Derecho 12, -57,48 12 3.17
Cortex temporal medio Izquierdo -48, -39, -6 54 3.94
ng;f;;f;; / Bilateral -6, -48,3 4746 571
Cerebelo Derecho 27, -39, -39 12 474

[X,y, z] = coordenadas MNI; k = nimero de voxels; Z = valor estandarizado del contraste de interés.



>

’-4
I Activacion del cortex frontal inferior en una tarea de control inhibitorio con UNIVERSITAT
contingencias de reforzamiento en pacientes con dependencia a la cocaina JAUME-I

Tabla 4. Areas activadas en el grupo de dependientes durante la tarea de control inhibitorio

Areas Hemisferio X, ¥, Z Cluster de activacion Puntuacion z

Giro Frontal Inferior Derecho 30, 33, 12 76 4.40

Giro frontal superior Derecho 21, 57,33 12 3.13

Cortex Cingulado Derecho 24, 3,24 22 3.22

Izquierdo -21 -18 36 10 3.53

Caudado/Talamo Izquierdo -33,-36, 0 19 3.17

Prectineo Derecho 18, -57, 39 32 3.63

Izquierdo -15, -60, 42 20 3.74

Lobulo Parietal Inferior Izquierdo -33, -54, 57 12 3.16

Izquierdo -36, -42, 27 29 3.48

Gi;:azzzf:;al Derecho 30, -42, 12 39 3.62
Cortex Estriado / )

Extraestriado Bilateral -3, -75, -6 3026 6.26

[x,y, z] = coordenadas MNI; k = nimero de voxels; Z = valor estandarizado del contraste de interés.
El analisis de las diferencias entre los grupos mostré una menor activacion en el cortex frontal mesial en
el grupo de pacientes, y una mayor activacion de estos en el cortex frontal inferior (p<0.005, no corregido,

k=10). Otras diferencias estan referenciadas en las tablas 5 y 6.

Tabla 5. Areas con mayor activacion en el grupo de controles que en el de pacientes durante la tarea de control inhibitorio.

Areas Hemisferio X, Y, Z Clister de activacion Puntuacion z
Giro Frontal mesial/
. . Derecho 15,42, 24 17 3.73
Giro Frontal superior
Giro frontal mesial Izquierdo 3, 36, 39 19 2.87
Giro Temporal medio Izquierdo -48,-33, -9 11 3.28
C / Cort
- meusT - OTeR Bilateral 0, -60, 3 23 3.63
Cingulado posterior
Cerebelo Izquierdo -36, -75, -39 43 3.53
Izquierdo -6 -63 -42 10 3.21

[x,y, z] = coordenadas MNI; k = nimero de voxels; Z = valor estandarizado del contraste de interés.
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Figura 3. Activacion a nivel del cortex prefrontal mesial en el grupo control (coordenadas: x=15, y=42, z= 24:

k=20 voxels).

Derecha es derecha. Mapa de activacion con umbrales p<0.005 (no corregido) y k=10 (nimero de voxels)

Tabla 6. Areas de mayor activacién en el grupo de pacientes que en el de controles durante la tarea de control inhibitorio.

Areas

Hemisferio

X,y 2

Cluster de activacion

Puntuacion z

Giro frontal inferior

Derecho

33, 30, 15

18

3.58

[, y, z] = coordenadas MNI; k = nimero de voxels; Z = valor estandarizado del contraste de interés.

Figura 4. Activacion a nivel del cortex frontal inferior en el grupo de dependientes a la cocaina (x=33, y=30; z=15: Z= 3.68;

p<0,001, k=22 voxels).

Derecha es derecha. Mapa de activacion con umbrales p<0.005 (no corregido) y k=10 (nimero de voxels)

Z=3.76; p<0,001,
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DISCUSION

El paradigma aplicado en nuestro estudio mostro la activacion del circuito fronto-parietal comiinmente rela-
cionado con diversas funciones ejecutivas (DUNCAN, 2000: 475-483), a parte de areas occipito-temporales
previamente identificadas en paradigmas de control inhibitorio aplicados en disefios de bloques (RUBIA,
2001: 250-261), tanto en el grupo control como en el grupo de dependientes a la cocaina (KAUFMAN, 2003:
7839-7843). La tarea también produjo la activacion del ntiicleo caudado (RUBIA, 1999: 891-896) y el cortex
frontal mesial y el cortex cingulado adyacente en el grupo de controles. Estos datos sostienen la existencia
de una amplia red cerebral, que implica principalmente areas parietales y frontales, asi como otras regiones
basales (CASEY, 2002: 237-254), que sustenta el procesamiento cerebral ante demandas de tipo ejecutivo,
que también se han visto identificadas por nuestro paradigma.

La ejecucion de la tarea mostrd un TR mas lento para la condicion de control inhibitorio en relacion a la
condicion de control, como era esperado. Sin embargo, no se manifestaron diferencias entre los grupos ni
en la velocidad ni en la precision en la ejecucion de la tarea. Los resultados conductuales contrastan con los
de activacion cerebral. Los pacientes mostraron una activacion reducida del cortex frontal mesial tal y como
fue hipotetizado. Estudios previos han mostrado una reduccion tanto en el volumen como la intensidad de la
activacion del cortex frontal mesial en pacientes con dependencia a la cocaina en relacion al funcionamiento
ejecutivo (HESTER, 2004: 11017-11022; KAUFMAN, 2003: 7839-7843). La activacion del cortex frontal me-
sial se ha relacionado con procesos de inhibicién motora y, también, con funciones mas a nivel “metamotor”
de control atencional implicadas en el control inhibitorio (RUBIA; 2001: 250-261). Su reducida activacion
en pacientes con dependencia a la cocaina se puede interpretar en relacion al déficit en el control inhibitorio
no soélo a nivel motor sino también a un nivel cognitivo mas complejo, mas atencional, que no deja de ser im-
portante en funciones de tipo ejecutivas. Asi, estos resultados van en la misma direccioén que los observados
en estudios previos.

Por otro lado, el grupo de pacientes mostré una mayor activacion en el cortex frontal inferior derecho de
acuerdo a nuestra hipotesis. Estudios previos habian identificado una reduccion en la activacion del cortex
frontal inferior izquierdo en pacientes con dependencia a la cocaina en tareas go/no go (KAUFMAN, 2003:
7839-7843). Sin embargo, nosotros hipotetizamos una mayor activacion en el grupo de dependientes en el
caso en que no se manifestara un déficit de control inhibitorio a nivel conductual entre los grupos de parti-
cipantes. El cortex frontal inferior derecho se ha identificado con el correcto control inhibitorio en disefios
asociados a eventos (KONISHI, 1999: 981-991). Estudios previos habian identificado déficits de control in-
hibitorio en pacientes con dependencia a la cocaina (GARAVAN, 2007: 337-345; ERNST, 2005: 597-604;
LYVERS, 2000:225-249). Nuestro estudio introdujo una modificaciéon metodoldgica en el paradigma de
resonancia al incluir incentivos por la ejecucion, lo que habia mostrado mejorar la ejecucion en otros pacien-
tes con un déficit por impulsividad (SHIELS, 2008: in press). Partiendo de la ausencia de diferencias en la
ejecucion entre los grupos, la mayor activacion en el grupo de dependientes a la cocaina en el cortex frontal
inferior derecho se pueda interpretar como una activacion compensatoria ante dicho déficit. Algunos autores

determinan que el cortex frontal inferior esta implicado en funciones cognitivas de alto nivel (tales como
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atencion, memoria de trabajo, etc.), y no solo a nivel de dominio motor (ARON, 2003:115-116; CHAMBERS,
2006:444-455), que intervienen en procesos inhibitorios (RUBIA, 2001: 250-261). En resumen, se podria
plantear que la hiperactivacion a nivel de cortex frontal inferior derecho es la que permite que el grupo de
dependientes a la cocaina tenga una ejecucion sin diferencias significativas al grupo control.

Nosotros realizamos un ANCOVA para estudiar las diferencias entre los grupos, covariando las ganancias
acumuladas al final del paradigma para cada uno de los participantes. La finalidad de este analisis fue inten-
tar establecer el posible efecto de las contingencias sobre la ejecucion. Sin embargo, dicho anéalisis no cambid
las diferencias entre los grupos. Una posible interpretacion de estos resultados podria ser que las contingen-
cias no estuvieron directamente relacionadas con la ejecucion de la tarea, y que fue la baja dificultad de la
tarea en si la que manifestd dichas diferencias. Sin embargo, el control de los efectos de las contingencias
covariando por las ganancias finales acumuladas puede no ser el mejor control para dichos efectos, y un di-
seflo de eventos donde se analizaran las contingencias y la ejecucion ensayo a ensayo podria dar una mejor
respuesta al efecto de los incentivos sobre la ejecucion.

La literatura cientifica previa plantea la importancia de los procesos cognitivos como el control atencio-
nal y la inhibiciéon conductual en el fendémeno de la adiccion (EVERITT, 2005: 1481-1489; GOLDSTEIN,
2002: 1642-1652). Esta relacion se explica a partir del papel motivacional de procesos como el craving o el
reforzamiento en la conducta de abuso y la adiccion, mientras que las diferencias en los procesos cognitivos
determinarian el control sobre el impulso hacia el consumo o motivacion (GARAVAN, 2007: 337-345). En
consecuencia, los procesos cognitivos nos pueden ayudar a comprender mejor las posibles causas del paso
del consumo recreativo al abuso, como del mantenimiento de la abstinencia en dependencias. Al mismo
tiempo, las posibles interacciones entre los procesos cognitivos y motivacionales en la adiccion pueden dar
una respuesta mas ajustada a sus relaciones con la adiccion. Sin embargo, més investigacion serd necesaria
para aclarar estas interacciones. Esta perspectiva general da soporte a la idea de que un énfasis en el trata-
miento mediante la rehabilitacion o adiestramiento en el control cognitivo conductual puede dar lugar a un
éxito terapéutico mayor en pacientes de este tipo, particularmente bajo determinadas condiciones de dificul-

tad y distintos reforzadores.
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