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Resumen

La personalidad es un constructo tedrico de la psicologia. Recientemente, esta puede ser estudiada a
nivel funcional cerebral debido al reciente desarrollo tanto en técnicas de imagen cerebral funcional
como en modelos de personalidad. Uno de los mas recientes modelos de personalidad esta basado en
las respuestas adaptativas y temperamentales del sujeto con respecto a la busqueda de la novedad,
evitacion al dafio, dependencia de la recompensa y persistencia, este modelo fue propuesto por R.
Cloninger, quien sostiene que cada una de estas dimensiones del temperamento tiene una fuerte
correlacion con la actividad en un sistema monoaminérgico especifico. Investigaciones recientes han
sugerido que ciertos rasgos de la personalidad, tales como la busqueda de la novedad, podrian
predisponer a los sujetos a la adiccion y en particular a abuso de drogas, sin embargo, las bases
neurobioldgicas del proceso que subyace la busgueda de la novedad son pobremente entendidos. Por
otro lado, la Tomografia por Emision de Positrones (PET) es una de las técnicas de imagen que provee
de informacion sobre los cambios en el metabolismo cerebral asociados con cambios en la actividad
cerebral celular. En e presente estudio, se investigo larelacion entre el metabolismo cerebral regional
y €l temperamento de busqueda de novedad. Cincuentay un sujetos fueron evaluados respondiendo €l
Inventario de Temperamento y Carécter (ITC) de Cloninger y [18F] fluorodeoxiglucosa (FDG) PET
fue usado para medir el metabolismo cerebral regional de la glucosa en sujetos control en estado de
reposo. Los resultados mostraron una correlacion estadisticamente significativa entre el temperamento
busgueda de la novedad y regiones especificas, especialmente la corteza entorrina y €l nicleo pulvinar
del tdlamo. El estudio sugiere que diferencias en rasgos de personalidad pudieran tener como sustento

diferencias en la actividad neurona de regiones cerebral es especificas.



Summary

Personality is a psychology’s theoretician construct. Recently, it can be studied at a functional brain
level due to recent developments in both, functional brain imaging and personality models. One of the
most recent personality models is based in the subject’s adaptive and temperamental responses with
regard to the novelty seeking, harm avoidance, reward dependence and persistence, this model was
proposed by R. Cloninger, who sustains that each of this temperament dimensions has strong
correlation with activity in a specific central monoaminergic system. Recent research has suggested
that certain personality traits, such as novelty seeking, may predispose humans to addiction and in
particular to drug abuse; nevertheless the neurobiological basis of novelty seeking processes at present
are poorly understood. On the other hand, Positron Emission Tomography (PET) is one of the imaging
techniques that provide information about changes in brain metabolism associated with changes in
brain cellular activity. In the present study was investigated the relationship between regional brain
glucose metabolism and novelty seeking temperament. Fifty-one healthy subjects were evaluated
answering the Cloninger’s Temperament and Character Inventory (TCI) and [18F] fluorodeoxiglucose
(FDG) PET was used to measure regional brain glucose metabolism in the subject’s resting condition.
Current results show a statistically significant correlation between the novelty seeking temperament
and specific brain regions, especially in the entorhinal cortex and the pulvinar thalamic nucleus. This
study suggests that differences in personality traits may be supported by differences in activity of

specific brain regions.
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1 Introduccién

La personalidad es un constructo psicoldgico, uno de sus modelos utilizados se basa en la
respuesta adaptativa del individuo hacia el dafio, la evitacion, la recompensa y la persistencia.
Ademas se ha propuesto que estas respuestas temperamentales pueden ser predichas de acuerdo a
las caracteristicas bioldgicas-genéticas de cada individuo. Los avances en esta area han
desarrollado instrumentos psicométricos validos y confiables para la cuantificacion de los
diferentes dominios temperamentales del individuo. Por otro lado, la capacidad de estudiar el
funcionamiento cerebral por medio de técnicas de neuroimagen, hacen factible el investigar los
substratos neurobiol6gicos de su codificacion; un claro ejemplo de ello es la técnica llamada
Tomografia por Emision de Positrones (PET), la cual da una resolucion espacial mas precisa 'y a
través de esta técnica puede obtenerse informacion indirecta sobre el metabolismo cerebral.

La personalidad ha sido motivo de estudio por medio de técnicas de neuroimagen para
caracterizar sus mecanismos neurobioldgicos. Esta ha sido definida como “la capacidad
psicofisica del individuo que determinan su adaptabilidad al ambiente” (Allport, 1986; Cueli,
1990). Se propone que la personalidad es integrada por la relacién entre temperamento, caracter
e inteligencia.

El temperamento se define como la disposicion neurobioldgica hereditaria a las
emociones, que incluye respuestas “automaticas” a los estimulos del ambiente. De acuerdo con
Robert Cloninger, el temperamento se divide en busqueda de la novedad (NS), evitacion al dafio
(HA), dependencia a la recompensa (RD) y persistencia (P), (Cloninger et al., 1993). El presente
trabajo propone estudiar el rasgo de temperamento “busqueda de la novedad”, de acuerdo al
modelo desarrollado por Cloninger (1987) y caracterizar su relacion con el metabolismo basal en
regiones cerebrales. Para esto se tomard como referencia la teoria biosocial de Cloninger en la
que cada una de las dimensiones de la personalidad estd relacionada con un determinado
neurotransmisor, para el caso de la busqueda de la novedad se pondra especial interés en la
dopamina (DA), ya que segun Cloninger esta relacionada con NS. Se buscara una posible
relacion entre las puntuaciones obtenidas con el Inventario de Temperamento y Caracter (ITC) y



las imagenes de PET tomadas de sujetos sanos en estado de reposo al momento de la toma de
imagen.

La relevancia de esta investigacion es que pocos son los estudios que han utilizado
técnicas de imagen funcional para explorar la relacién entre actividad cerebral y personalidad en
sujetos sanos y como se vera mas adelante entre algunos de ellos hay discrepancia en cuanto a
sus resultados.

La toma de imagenes en condiciones basales puede dar informacién significativa sobre la
relacion entre el temperamento y distintos patrones de actividad cerebral en reposo; ya que estos
Gltimos podrian variar considerablemente debido a que los sujetos tienen una amplia oportunidad
de involucrarse en alguna actividad mental, la cual, esté influida por el temperamento del sujeto.
Finalmente, y no menos importante la poblacion de nuestro estudio, es mexicana para la cual es
poca la informacién forma que se tiene.

Los resultados muestran una relacion entre el temperamento bldsqueda de la novedad y la
medidad indirecta del metabolismo cerebral basal del nacleo pulvinar taldmico y la corteza
entorrinal. Se piensa que estas estructuras al formar parte de un circuito neronal mas complejo,
pueden estar favoreciendo el despliegue de la conducta busqueda de la novedad. Este estudio
aporta antecedentes sobre el sustrato neurobioldgico de la busqueda de la novedad.



2 Antecedentes

Durante siglos, tanto escritores como filésofos (Shakespeare, Measure for Measure; Francis
Bacon, Essay; Platon, Dialogos; Ortega y Gasset) han reflexionado acerca de la personalidad
describiendo diferentes tipos de personas (Cloninger, 2003; Cueli, 1990).

El concepto “personalidad” ha tenido, a lo largo de su historia, diferentes definiciones,
incluso sindnimos u homdénimos como lo son “temperamento” o “caracter”. El término
“temperamento” tiene lugar en la lengua inglesa a partir de la edad media; su etimologia deriva
del latin temperamentum que significa mezcla (Albores-Gallo et al., 2003; Galimberti, 2002).
Fue en el siglo V a. C. que Hipdcrates desarroll6 la doctrina de los cuatro humores, donde su
significado hacia alusion a “una constitucion o habito mental que depende especialmente de la
constitucion fisica o esta relacionada con ella” (Albores-Gallo et al., 2003; Allport, 1986); el
temperamento formaria el “material bruto” con lo que se constituye la personalidad (Allport,
1986).

El término “caracter” proviene del griego kharakter y significa marca o sello; denota un
instrumento grabador (Albores-Gallo et al., 2003). Fue utilizado por Teofrasto para definir el
conjunto de las caracteristicas y estilo de vida propias del hombre (Allport, 1927; De la Fuente,
1983; Santillan-Doherty et al., 2004). En la modernidad este término obedecia a motivos
culturales, incluso se le atribuyeron caracteristicas morales o éticas, por ejemplo una persona de
“buen o mal caréacter”. Como concepto psicoldgico se relaciona mas con la concepcion de
Teofrasto, de la cual derivo la caracterologia francesa de los siglos XVII'y XVIII (Allport, 1986).

En los siglos posteriores, han sido varios los autores (Allport, 1927; Cattell, 1943;
Cloninger, 2003; Cueli, 1990; Goldberg, 1981) y los intentos por dar una definicion del término
personalidad y por establecer una forma de evaluarla® tanto en sujetos con trastorno como en
aquellos sanos. A lo largo de la historia, los tedricos de la personalidad han empleado diferentes
métodos de evaluacion, entre los cuales se puede mencionar las escalas de personalidad y los
inventarios de auto-reporte, las técnicas proyectivas, los juicios de observadores y los métodos

! Unade las formas de evaluar la personalidad es através de un test, el cual es un reactivo psicolégico utilizado para
obtener una medicion objetiva y estandarizada que permita analizar las diferencias entre las reacciones psiquicas de
varios individuos o del mismo individuo en diferentes momentos o condiciones (Galimberti, 2000)



de laboratorio; el estudio de la personalidad conlleva una variedad de métodos de investigacion
(Duke, 1986; Galimberti, 2002).

Los tedricos de la personalidad (G. Allport, R. Cattel, R. Cloninger, H. Eynsenck, etc.)
interesados en distinguir aquello que hace que los individuos difieran entre si, han sugerido al
menos tres enfoques para describir las diferencias individuales, el enfoque de tipos, el de rasgos
y el de factores (Cloninger, 2003).

El enfoque de tipos propone que una persona pertenece a una y solamente a una
categoria, entendiendo esta Gltima como un conjunto de caracteristicas similares que puede
poseer 0 no un individuo. Un ejemplo claro son los cuatro tipos basicos de temperamento
descritos por Hipdcrates (s. V a. C.): a) el sanguineo o alegre (optimista o esperanzado); b) el
melancolico o de bilis negra (triste, deprimido); c) el colérico o violento (irascible) y d) el
flematico o de bilis amarilla (apéatico, pasivo, calmado). Tedricamente, un restringido numero de
tipos describe a todas las personas; incluyendo a estas en un sélo tipo (Albores-Gallo et al., 2003;
Cloninger, 2003; De la Fuente, 1983).

Un rasgo es lo que define lo que hara una persona cuando se enfrente con una situacion
determinada, los rasgos son unidades de la personalidad que tienen valor predictivo (Cloninger
S., 2003). El enfoque de rasgos sugiere concebir la personalidad en términos cuantitativos; asi
una persona recibe un puntaje numérico para indicar en qué medida posee un rasgo; es decir, se
puede describir una personalidad por su posicion en un nimero de escalas, cada una de las cuales
representa un rasgo. En teoria, debido a que existe un gran nimero de rasgos, una persona puede
ser descrita con cada rasgo. Un ejemplo claro es la teoria personoldgica de los rasgos de Allport,
en la cual se plantea que existen rasgos comunes de los cuales participan en menor 0 mayor
cuantia todos los individuos de una sociedad determinada (Cloninger, 2003; Cueli, 1990).

Un inconveniente del enfoque de rasgos es el gran numero de rasgos para describir a las
personas, debido a esto, en el enfoque de factores se examind estadisticamente cudales eran
aquellos rasgos que estaban correlacionados y con ello proponer factores de la personalidad, los
cuales son cuantitativos pero a diferencia de los rasgos son mas amplios y asignan una
calificacion, un puntaje numérico para indicar cuanto posee de un factor una persona. En teoria,

un pequefio numero de factores describe a todas las personas, asi una persona puede ser descrita



con cada factor. Ejemplos de este enfoque son la teoria de R. Cattel quien propuso 16 factores?,
P. Costa y R. McCrae quienes afirman que existen cinco factores basicos de la personalidad, H.
Eysenck cuyo modelo incluye tres factores de la personalidad basados en las diferencias
bioldgicas entre la gente (Albores-Gallo et al., 2003; Cloninger et al., 1993; Cloninger S, 2003;
Cueli, 1990) y R. Cloninger cuyo modelo incluye 7 dimensiones de la personalidad (Cloninger,
2000; Cloninger et al., 1993; Sanchez et al., 1996).

Para R. Cattell la personalidad esta formada por dos tipos de rasgos, los de superficie y
los de origen, siendo estos Ultimos mas sélidos que los primeros, puesto que son determinantes
subyacentes de la personalidad, emergen a pesar de diferencias en la poblacion. R. Cattel
formul6 16 factores de la personalidad donde se podia clasificar a los individuos y disefio la
prueba 16PF, la cual tiene 16 escalas de opcion maltiple cada una de ellas mide un rasgo de
origen subyacente de la personalidad normal (Cloninger S., 2003).

Los principales problemas de su modelo fueron a) dificultad para comprender algunos de
los factores, ya que el autor habia acufiado para ellos nombres inexistentes en el diccionario (por
ejemplo Affectia, sizia, premsia-harria, autia, praxernia, etc.) (Cueli, 1990), b) los 16 factores
definidos no se mostraban independientes entre si, algunos de ellos se correlacionaban
fuertemente con otros, esto hacia pensar que no definian correctamente los distintos tipos o
dimensiones de la personalidad. Entre los factores de R. Cattell se podia encontrar algunos como
las medidas de inteligencia o las actitudes sociales que, pese a estar vinculadas a la personalidad
no son propiamente rasgos constitutivos de ella.

H. Eysenck sugirid tres factores de la personalidad, Extraversion, Neuroticismo y
Psicoticismo (modelo PEN), los cuales estaban basados en las diferencias bioldgicas de la gente,
es decir, cada factor estaba relacionado con los motores de la conducta, reproduccion,
conservacion, y autodefensa. Cada factor de estas dimensiones, segun Eysenck, tenia bases
bioldgicas a nivel electroquimico y estaba compuesto por nueve factores o rasgos (Cueli, 1990).

2 R. Cattel considera gue el estudio de la personalidad pasé por dos fases anteriores a su estudio cientifico, la

primera abarca desde los tiempos biblicos hasta el inicio del s. XIX, etapa en la cual sélo eran introspecciones
intuitivas expresadas en el campo de la literatura (expresadas por Bacon y Goethe); la segunda etapa estuvo
caracterizada por tedricos orientados hacia la clinica (Freud, Adler y Jung). Sin embargo, desde la Primera Guerra
Mundial, el estudio de la personalidad entr6 en su tercera fase la “experimental y cuantitativa’, asi Cattel
consideraba que su trabajo estaba construido sobre las instrospecciones de las primeras teorias, pero sobre la base de
los métodos modernos (Cloninger, 2003).



El factor extraversion es bidireccional; puntuaciones altas extremas incluyen sujetos
extravertidos mientras que puntuaciones bajas extremas sujetos introvertidos. Los nueve factores
correspondientes son sociabilidad, asertividad, actividad, vivacidad, busqueda de sensaciones,
despreocupacion, espontaneidad, dominancia, y aventura. Su sustrato bioldgico Sistema de
Activacion Reticular Ascendente (SARA) que activa la corteza cerebral (Cloninger S, 2003;
Cueli, 1990).

El neuroticismo es unidireccional, Unicamente se encuentra la patologia en el extremo
que se refiere a puntuaciones altas; puntuaciones no altas reflejan el control de las emociones, o
normalidad. Sus nueve factores son depresion, ansiedad, sentimiento de culpa, baja autoestima,
tension, irracionalidad, timidez, tristeza y emotividad. Sus bases bioldgicas estan relacionadas
con la actividad del Sistema Nervioso Autonomo (Cloninger S, 2003; Cueli, 1990).

El psicotismo, tercer factor, originalmente se disefid para detectar tendencias psicoéticas
en la poblacion normal. Sus nueve factores son frialdad, agresividad, egocentrismo,
impersonalidad, impulsividad, antisocial, ausencia de empatia, creatividad y rigidez. Sus bases
bioldgicas se encontrarian en el metabolismo de la serotonina (Cloninger S, 2003; Cueli, 1990).

El modelo de Eysenck, presenta también dificultades, por ejemplo su tercera dimension
fue disefiada para detectar tendencias psicoticas en poblacion normal, sin embargo, los resultados
obtenidos mostraban que la mayoria de las personas obtenian una puntuacion extremadamente
baja en esta escala (normalidad) y aquellos que obtenian altas puntuaciones no eran propiamente
psicoticos, sino mas bien enfermos con diversas alteraciones mentales.

Las aproximaciones actuales para el diagnostico y descripcion de los trastornos de la
personalidad tienen serias limitantes practicas y conceptuales. Primero, al utilizar categorias
especificas como las propuestas por la Asociacion Americana de Psiquiatria o por la
Organizacion Mundial de la Salud, con frecuencia se presenta la dificultad de que un individuo
muestre rasgos caracteristicos de mas de uno de los trastornos de la personalidad. Segundo, las
distinciones clinicas entre rasgos maladaptativos de la personalidad y trastornos de la misma,
resultan arbitrarias debido a la naturaleza gradual en la variacion de los estilos sociales y
cognoscitivos, asi como de la variacion del grado de desadaptacion. Este dltimo depende de
variables situacionales, es decir, un mismo temperamento puede conducir a tener éxito en un

ambito y a fracaso en otro. Y finalmente, las conductas tipicamente elegidas como criterios



diagndsticos resultan socialmente poco deseables para determinadas culturas y por tanto su
cuestionamiento directo a menudo conduce a respuestas defensivas (Cloninger, 1987).

Por otra parte, la evaluacion de la personalidad normal basada en evaluaciones
cuantitativas clinicas o en inventarios de auto-reporte ha presentado también dificultades; una de
ellas es que hay desacuerdo entre el nimero de dimensiones que deben ser consideradas; incluso
estas suelen ser redundantes. Algunos de los andlisis factoriales indican que hay tres dimensiones
de la personalidad normal, (Eysenck, Gray) mientras que otros sefialan que son cinco (P. Costa 'y
R McCrae), incluso siete como Cloninger, (Galimberti, 2002). Otra dificultad a enumerar es que
no hay una relacidn sistematica entre las dimensiones de la personalidad normal y las
dimensiones de la personalidad con trastornos (Cloninger, 1987). 3

Frente a estas dificultades Cloninger (1993) desarroll6 un método sistematico para la
descripcidn clinica y clasificacién de la personalidad de sujetos sanos. Segun R. Cloninger, las
diferencias entre los individuos en los sistemas adaptativos involucrados en la recepcion, el
procesamiento y el almacenamiento de la informacion sobre la experiencia definen la
personalidad en general (Cloninger et al., 1993). De hecho se afirma que la interaccién entre el
componente genético y el componente social, o las experiencias del individuo dan como

resultado las diferencias de la personalidad entre los individuos (Santillan-Doherty, 1997).

2.1 Teoria biosocial de Cloninger

2.1.1 Descripcién General

La mayoria de los modelos psicométricos de la personalidad (Eysenck, Gray, Tellenger)
proponen que las diferencias individuales ocurren entre tres y cinco dimensiones (Cloninger,
1987; Cloninger et al., 1993; Cloninger S, 2003; Cueli, 1990; Johnson et al., 1999; Laakso et al.,
2003). Esta ha sido definida como “la organizacion dinamica en el interior del individuo de los

sistemas psicofisicos que determinan su conducta y su pensamiento caracteristicos”; esta

% Por gjemplo el andlisisfactorial de Million Clinical Multiaxial Inventory muestra caracteristicas de |a personalidad
como evitacién negativa, paranoia, evitaciéon asocial, las cuales no corresponden del todo a rasgos de
adaptabilidad. Por otra parte, en el modelo de Eysenck cuando |os rasgos de personalidad de cada una de sus tres
dimensiones se combinan el resultado no corresponde con la descripcion tradicional de trastorno de la
personalidad.



organizacion determina la adaptacion del individuo a su medio ambiente (Allport, 1986;
Cloninger et al., 1993; Cloninger S, 2003; Cueli, 1990). Las diferencias entre los individuos en
los sistemas adaptativos involucrados en la recepcion, el procesamiento y el almacenamiento de
informacion obtenida a través de su experiencia definen su personalidad en general (Cloninger et
al., 1993).

Basandose en una sintesis de informacién de estudios de desarrollo longitudinal, de
gemelos y en estudios psicométricos de la estructura de la personalidad que implicaban
neurofarmacos y estudios neuroanatémicos de condiciones conductuales y aprendizaje en
hombres y otros animales, Cloninger presentd una unificada teoria biosocial de la personalidad;
su modelo pretendia integrar el substrato bioldgico de esta con el desarrollo producido por la
experiencia y el aprendizaje sociocultural; lo que proponia era un modelo que permitiera evaluar
y describir la personalidad tanto en individuos vistos en la practica clinica, como aquellos sanos
(Cloninger, 1987). Este modelo biosocial, integraba conceptos neuroanatomicos vy
neurobioldgicos, que son los que sustentarian la conducta, incluia también estilos de aprendizaje
e interaccion adaptativa de las diferentes dimensiones que conforman la personalidad (Cloninger
etal., 1991).

Asi, Cloninger sugirié que habia un grupo de factores o dimensiones de la personalidad
con gran peso genético que es lo que las sustentaria; estas dimensiones tenian patrones
predecibles de interaccion en sus respuestas adaptativas a estimulos ambientales especificos y
estarian relacionadas con sistemas identificables en el cerebro, los cuales interactuaban con
maultiples factores sociales y ambientales durante el desarrollo para influir en la conducta final.
Asi, define un ndmero limitado de dimensiones capaces de dar explicacion a todos los
fendmenos observados, y en las que los sujetos se situarian en un punto determinado (Cloninger,
1987).

Inicialmente Cloninger propondria tres dimensiones de la personalidad, las cuales eran
independientes genéticamente una de la otra (Albores-Gallo et al., 2003; Cloninger, 1987;
Cloninger et al., 1991; Cloninger et al., 1993; Cloninger, 2003), el instrumento para medir estas
tres dimensiones es el Cuestionario Tridimensional de la Personalidad (Trimensional Personality
Questionnaire, TPQ); el cual es un instrumento auto-aplicable, que consta de 100 reactivos, en su
version lapiz-papel, los cuales se contestan con falso/verdadero, toma alrededor de 15 minutos
contestarlo (Cloninger et al., 1991). Este cuestionario mide tres dimensiones de la personalidad:



Blsqueda de la novedad (Novelty Seeking, NS).- El sujeto muestra una tendencia a responder
intensamente a estimulos novedosos o a sefiales de recompensa; involucra una conducta de
activacion y describe disposicion genética a ser explorador e impulsivo. El sujeto tenderd a la

evitacion o eliminacion de situaciones monétonas, aburridas o desagradables, incluso dolorosas.

Evitacién del dafio (Harm Avoidance, HA).- Es la predisposicion del individuo a responder de
forma intensa a estimulos aversivos y a desarrollar inhibicion aprendida para evitar de forma

pasiva el castigo y lo desconocido.

Dependencia de la recompensa (Reward Dependence, RD).- Tendencia a responder
intensamente a premios y recompensas, y a mantener comportamientos que anteriormente
estuvieran asociados a recompensas satisfactorias o a evitacion de dolor o displacer (Cloninger,
1987; Cloninger et al., 1991).

Cada una de estas dimensiones se relaciona con un sistema fisiolégico: La dimensién
busqueda de novedad estaria relacionada con el sistema de activacion de la conducta; evitacion al
dafio con el sistema de inhibicion conductual; y dependencia de la recompensa con el sistema de
mantenimiento de la conducta. Asi tenemos que R. Cloninger propone; que la bldsqueda de
novedad esté relacionada con la actividad basal de la dopamina, la evitacion al dafio con
actividad de la serotonina y la dependencia de la recompensa con noradrenalina. Las
dimensiones de la personalidad estan definidas en términos de caracteristicas basicas a estimulo-
respuesta de busqueda de novedad, evitacion al dafio y dependencia a la recompensa (Cloninger,
1987).

Cloninger concluyd que la interaccion funcional de estos tres sistemas conducia a
diferentes patrones integrados de conducta, a respuestas diferenciales a la novedad al castigo y a
la recompensa; es decir, la interaccion de estas dimensiones es lo que determinaria la respuesta
especifica de los individuos ante determinadas situaciones. Por ejemplo, el mismo nivel de
respuestas en una dimension es expresada de diferente manera dependiendo del nivel de
respuesta en otra dimension. Esto explicaba la diferencia entre los tipos de personalidad normal
como trastornos de la misma (Cloninger, 1987). Esto ultimo implicaria que la estructura



subyacente de los rasgos caracteristicos de la personalidad normal o bien adaptada es la misma
que la de la personalidad mal adaptada o con algun trastorno (Cloninger, 1987). Las posibles
combinaciones tridimensionales de variantes extremos, (muy altas 0 muy bajas), en respuestas
béasicas a estimulos caracteristicos corresponderian a descripciones tradicionales de trastornos de
la personalidad; es decir, si la estructura biogenética para rasgos adaptativos y mal adaptativos es
la misma, los extremos en estas dimensiones son lo que diferenciaria una personalidad normal de
una con trastorno (Cloninger, 1987). Notese que nos hemos referido a los extremos, no a
puntuaciones altas en una dimension arrojadas por el instrumento que el mismo R. Cloninger
disefid, pues puntuaciones altas implicarian una ventaja o desventaja para el individuo
dependiendo del medio en que se desarrolle. Asi para una persona cuya puntuacion es alta en
busqueda de la novedad, esto seria una desventaja si tuviera que trabajar como contador lo cual
requeriria tabulaciones y calculos exactos y largos periodos de tediosa inactividad; en cambio
esta misma condicion implicaria una ventaja para un explorador. Aquellos individuos que son
mas flexibles a la adaptacion son aquellos quienes tienen un valor promedio en las tres
dimensiones (Cloninger, 1987).

Con el tiempo Cloninger amplié su modelo y con ello las dimensiones que originalmente
estaban involucradas en el mismo. Esta ampliacion tenia como sustento una sintesis de
informacién sobre el desarrollo social, cognitivo y descripciones del desarrollo de la
personalidad en psicologia humanista (Cloninger et al., 1993). Este nuevo modelo incluye siete
diferentes dimensiones de la personalidad, las cuales se miden a través del instrumento que el
mismo Cloninger disefio, el Inventario de Temperamento y Caracter (ITC). Este esta formulado
para hacer diagndsticos diferenciales de uno y otro subtipo de trastorno de la personalidad y
otros trastornos psiquiatricos. Este modelo es mas comprehensivo y mejora los diagnosticos
relacionados con los trastornos de la personalidad.

Para Cloninger, la personalidad es “la organizacion dinamica en el interior del individuo
de los sistemas psicofisicos que determinan su conducta y su pensamiento caracteristicos”
(Allport, 1986; Cloninger et al., 1993; Cloninger S, 2003; Cueli, 1990) y estd compuesta de 2
factores esenciales, el temperamento y el caracter. ElI temperamento que es descrito como
altamente heredable y permanente lo divide en cuatro dimensiones: busqueda de la novedad,
evitacion al dafio, dependencia a la recompensa y persistencia; el caracter lo describe como
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determinado por el entorno del individuo y es modificable a lo largo de la vida. Este se conforma
de tres dimensiones: autodireccion, cooperatividad y autotrascendencia (Cloninger et al., 1993).

El instrumento que evalla las siete dimensiones de la personalidad es el ITC. El
Inventario de Temperamento y Caracter (ITC) es un cuestionario de auto-reporte que cuantifica
las dimensiones de la personalidad propuestas por R. Cloninger (1993). Este cuestionario incluye
7 dimensiones de la personalidad 4 correspondientes al temperamento y 3 correspondientes al
caracter ( Cloninger et al., 1993; Cloninger, 1996; Cloninger et al., 1996; Sanchez et al., 1996).
Los siete rasgos o dimensiones que evalta el ITC, son multidimensionales y estdn formados por
rasgos de nivel inferior, en total veinticinco rasgos de nivel inferior, doce pertenecientes al
temperamento y trece al caracter. EI ITC es un instrumento auto—aplicable, en su version
lapiz—papel, que consta de 240 reactivos, los cuales se contestan con falso/verdadero. Este ha
sido traducido y validado a varios idiomas y existe ya la versién validada en espafiol hablado en
México (en adelante nos referiremos solamente como espafiol), (Sanchez et al., 1996).

El trabajo realizado por Sanchez et al. (1996), muestra la traduccién y estandarizacion al
espafiol del ITC. Sanchez et al. aplicaron el cuestionario a una muestra de 269 sujetos de ambos
géneros, mayores de 18 afos, elegida aleatoriamente. El inventario fue traducido previamente al
espafol y después, del espafiol nuevamente al inglés para corroborar que no se hubiera perdido la
idea original del instrumento. También se realizd un pilotaje con una poblacion de 20 médicos y
20 pacientes psiquiatricos. Determinaron la consistencia interna del instrumento global y de cada
una de sus escalas y subescalas mediante el alfa de Cronbach. Llegaron a la conclusion de que a
pesar de las diferencias culturales, el instrumento conservé de manera bastante soélida la
consistencia descrita por sus autores. Entre las evidencias que apoyan esta conclusién podemos
citar la subescala de autotrascendencia, puesto que manejan material relacionado con la moral y
cuestiones religiosas se esperaba que en México se comportara de manera diferente, sin
embargo, esta subescala con el resto de subescalas de caracter se comportd de manera similar a
la descrita por Cloninger. Asi, esta version del ITC es un instrumento valido para el desarrollo en
la investigacion clinica en la poblacién mexicana.

Las dimensiones del temperamento son predisposiciones que se mantienen estables a lo
largo de la vida del individuo ademéas de que es altamente heredable, éste no sufre
modificaciones a través de los procesos de aprendizaje. La estructura del temperamento, de

acuerdo a Cloninger, es un sistema complejo que estd organizado jerarquicamente y puede
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descomponerse en subsistemas estables (Cloninger et al., 1993); este esta compuesto por 4

dimensiones o rasgos:

Subescalas Escalas de Temperamento NUmero de reactivos
Busqueda de la Novedad 40
NS1 Excitabilidad exploratoria vs rigidez 11
NS2 Impulsividad vs reflexion 10
NS3 Extravagancia vs discrecion 9
NS4 Desorden vs restriccion 10
Evitacion al Dafo 35
HA1l Preocupacion vs optimismo 11
HA2 Miedo a lo incierto vs confianza 7
HA3 Timidez vs gregarismo 8
HA4 Fatigabilidad y astenia vs vigor 9
Dependencia a la recompensa 24
RD1 Sensibilidad vs insensibilidad 10
RD3 /Apego Vs separacion 8
RD4 Dependencia vs independencia 6
Persistencia 8
RD2 Persistencia vs irresolucion 8

Tabla 1. Dimensiones del Temperamento. Se muestran las dimensiones o escalas del temperamento bisqueda de
la novedad, evitacion del dafio, dependencia de la recompensa y persistencia, cada una con el nimero de reactivos
que contiene; se muestran también las subescalas. Como puede notarse, la persistencia contiene una sola subescala,
denominada RD2, esto se debe a que la persistencia en un primer momento se considerd parte de la dimension

dependencia de la recompensa. Modificada de S&nchez et al. (1996).
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Busqueda de novedad.- Es una tendencia hacia la activacion o iniciacion de conducta de
exploracién continua, describe personas que serian impulsivas, excitables, curiosas y entusiastas.
Esta dimension estd relacionada con el sistema de activacién conductual o sistema de

recompensa.

Evitacion del dafio (HA).- Es una tendencia heredable en la que hay inhibicion o cese de
conducta hacia la preocupacion anticipada de problemas futuros. Los sujetos altos en esta
dimension desarrollan respuestas condicionadas de evitacion ante estimulos aversivos, lo que

hace que sean personas cautelosas, aprensivas, pesimistas y temerosas.

Dependencia de la recompensa (RD).- Tendencia heredable que hace que el sujeto mantenga o
continle con conductas actuales o conductas relacionadas con los sistemas de apego y de
afiliacion social. Esta dimension tiene que ver con el refuerzo social y la sensibilidad a los

estimulos sociales y al malestar por la separacion del grupo.

Persistencia.- Implica una tendencia neurobioldgica a mantener conductas en condiciones de
extincién. Es decir, la capacidad del organismo de seguir emitiendo conductas asociadas al

refuerzo a pesar de la desaparicion de este.

Es importante mencionar que aunque este modelo incluye una dimension mas del
temperamento, se conservan las bases bioldgicas de cada una de ellas mencionadas arriba. La

persistencia quedaria incluida en la dependencia de la recompensa (Cloninger et al., 1993).

El carécter es un conjunto de caracteristicas que se van estructurando a lo largo de la vida
del individuo, durante el desarrollo, a través de mecanismos socioculturales aprendidos como
valores, metas, estrategias de afrontamiento y creencias. Si el temperamento es una disposicion
bioldgica el caracter depende de las experiencias del sujeto (Cloninger et al., 1993). El autor

divide el caracter en tres dimensiones:
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Subescalas Escalas de Carécter NUmero de reactivos

Autodireccion 44

SD1 Responsabilidad vs culpabilidad 8
SD2 Determinacion vs sin direccion 8
SD3 Con recursos vs apatia 5
SD4 /Autoaceptacion vs lucha interna 11
SD5 Congruencia con ideales 12
Cooperatividad 42

C1 Aceptacion social vs intolerancia 8
Cc2 Empatia vs desinterés social 7
C3 Capacidad de ayuda vs incapacidad 8
C4 Compasién vs venganza 10
C5 Integridad vs falta de escrdpulos 9
Autotrascendencia 33

ST1 Concentracion creativa vs conciencia 11
ST2 Identificacion transpersonal 9
ST3 /Aceptacion espiritual vs materialismo 13

Tabla 2. Dimensiones del caracter. Se muestran las dimensiones o escalas de caracter, autodireccién,

cooperatividad y autotrascendencia cada una con sus subescalas y nimero de reactivos (S&nchez et al., 1996).

Autodireccion.- Esta relacionada con la aceptacion de la responsabilidad de las elecciones de
uno mismo en lugar de culpar a otras personas o las circunstancias; es la capacidad que tienen las
personas para controlar y regular la conducta a fin de ajustarla a sus principios, metas y creencias

personales. Se relaciona con la madurez, autoestima y recursos generales de adaptacion.
Cooperacion.- Se refiere a la identificacion, como la aceptacion de otros, compasion y caridad,;

hace referencia a los comportamientos pro-sociales del sujeto. Tiene que ver con el altruismo, la

empatia y la solidaridad. Es una buena medida de adaptacion social.
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Autotrascendencia.- Se refiere generalmente a la identificacion con el todo, concebido como
una parte esencial de una totalidad. Se vincula a los aspectos misticos y religiosos del concepto

del universo de una persona. Se relaciona con la creatividad, fantasia e imaginacion.

En resumen, Cloninger desarrollé un modelo biosocial de la personalidad, el cual
propone que la personalidad esta integrada por siete dimensiones, cuatro correspondientes al
temperamento y tres al caracter, el instrumento mediante el cual se evalla la personalidad es el
ITC. Teniendo esto claro, el estudio se centrara en describir mas detalladamente la dimension del
temperamento que se refiere a la busqueda de la novedad, la cual es central en esta tesis.

2.1.2 Rasgo de temperamento “Busqueda de novedad (NS)”

La busqueda de la novedad es una tendencia heredable hacia una intensa excitacion como
respuesta a estimulos que indican recompensa o alivio del dolor. Es la activacion o iniciacion de
conducta de exploracion constante en respuesta a la novedad a la toma impulsiva de decisiones,
evitacion activa de frustracion y la pérdida répida del mal genio. Conduce a la iniciacién de
actividades no familiares que implican potencialmente recompensa (Cloninger, 1987).

Este rasgo es cuantificado por medio del ITC y los sujetos con bajas puntuaciones se caracterizan

por una:

Escasa actividad exploratoria en respuesta a la novedad.

Tendencia al orden y a la prudencia.

Actitud reflexiva ante la toma de decisiones.

Capacidad de diferir la obtencion del premio.

Larga duracién del sentimiento de enfado.

Alta tolerancia a la frustracion.

Individuos con bajos indices:
- Se comprometen lentamente en nuevas tareas.
- A menudo se preocupan por los detalles y quieren pensar las cosas considerablemente

antes de tomar una decision.

Tipicamente son descritos como:
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Reflexivos
Rigidos
Leales
Estoicos

No irascibles
Ordenados
Persistentes

Moderados

Altas puntuaciones indicarian:

Actividad exploratoria en respuesta a la novedad.
Toma impulsiva de decisiones.

Acercamiento rapido a las sefiales de premio.
Desaparicion rapida del enojo.

Evitacion activa de la frustracion.

Individuos con altas puntuaciones:

Estén listos para involucrarse en nuevas tareas y actividades.

Se aburren facilmente.

Tienden a pasar por alto los detalles.
Se distraen facilmente.

Son provocados con gran facilidad.

Tipicamente son descritos como:

Impulsivos
Exploradores
Extravagantes
Volubles
Excitables
Irascibles
Desordenados
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En la dimensién busqueda de la novedad (NS) podemos encontrar 4 subescalas:

NS 1: Excitabilidad exploratoria vs rigidez
NS 2: Impulsividad vs reflexion

NS 3: Extravagancia vs discrecion

NS 4: Desorden vs restriccion

NS 1
Excitabilidad.- El individuo gusta de visitar lugares o estar en situaciones poco comunes. Se
aburre con facilidad y tiende a evitar la monotonia. Es intolerante a la rutina generalmente opta

por cambios innovadores 0 poco convencionales.

Rigidez.- El individuo ante cualquier cambio inadvertido o situaciones nuevas se muestra
precavido, normalmente confronta las situaciones que se le presentan desde razonamientos ya

conocidos y préacticos.

NS 2
Impulsividad.- El individuo se guia por las emociones o estados de &nimo del momento, es
excitable, dramatico, impresionable y temperamental. Muestra dificultad para mantener los

mismos intereses durante largo tiempo.
Reflexion.- El individuo es precavido cuando debe tomar decisiones, es desconfiado y deja fuera
las emociones o intuiciones cuando se trata de decidir. Puede mantener los mismos intereses por

largo tiempo.

NS 3
Extravagancia.- El sujeto es poco precavido o ahorrador. Le gusta vivir al limite de sus

capacidades y recursos.

Discrecion.- El sujeto es ahorrador y reservado; es tacafio y meticuloso en cuanto al dinero.
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NS 4
Desorden.- El sujeto tiene gran capacidad de improvisar, es desordenado, mentiroso y prefiere

gue no haya reglas. A menudo pierde el control y es iracundo cuando no obtiene lo que desea.

Restriccién.- El sujeto es ordenado, prefiere vivir dentro de las reglas, ejerce control sobre si

mismo normalmente no miente.

2.2 Neurobiologia de la Personalidad

El estudio y entendimiento de las bases neurobioldgicas de la personalidad se ha visto favorecido
en las Gltimas décadas gracias a investigaciones realizadas en el campo de la neurofisiologia, la
neuroquimica, y la genética molecular asi como la neuroimagen cerebral (SPECT, PET, MRI).
El resultado de investigaciones en diferentes campos de estudio permite ver que la personalidad
implica una compleja auto-organizacion propia de sistemas psicobioldgicos que involucran la
adaptacion del individuo a su medio y a la experiencia (Cloninger, 2000). Uno de los factores
que ha favorecido en gran medida el estudio de la personalidad son los cuestionarios de
autoreporte, mismos que son utilizados en las investigaciones como instrumento de medicién de

rasgos de personalidad.*

Un claro ejemplo de ello lo encontramos en la neurofisiologia, en donde los cuestionarios
de autoreporte ayudan a entender la importancia funcional de potenciales relacionado a eventos.
En un estudio que involucraba sujetos sanos encontraron que la baja amplitud de la onda P300 en
una tarea auditiva estaba asociada con altas puntuaciones correspondientes a la dimension
evitacion del dafio y altas puntuaciones en busqueda de la novedad del TPQ (Hansenne, 1999).
Contrario a esto, la onda P300 fue correlacionada solamente con una dimension del céracter, la
autodireccion - segn el TPQ -, en una tarea visual pero ninguna dimension del temperamento

fue correlacionada con esta tarea en una poblacion de sujetos provenientes de familias de

* Entre los test utilizados como instrumentos para medir caracteristicas de la personalidad podemos mencionar:

KSP Karolinska Scales of Personality

MPQ Multidimensional Personality Questionnaire

NEO Neuroticism-Extraversion-Openness Personality Inventory
SSS Sensation Seeking Scale

TCI Temperamental and Character Inventory

TPQ Tridimensional Personality Questionnaire
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alcéholicos (Cloninger, 2000). La importancia de estudios de este tipo radica en alcanzar un
mejor entendimiento del significado de la onda P300 como un indicador de funciones
cognoscitivas e inhibicion conductual asi como la interaccion del caracter y el temperamento en
esas funciones cognoscitivas (Cloninger, 2000).

Investigaciones en neuroquimica revelan que algunos rasgos de la personalidad de sujetos
sanos se correlacionan con diferentes respuestas a retos farmacoldgicos; por ejemplo altas
puntuaciones en evitacién al dafio han sido usualmente relacionadas con diferencias individuales
en la funcidn serotoninérgica. Altas puntuaciones en evitacion al dafio medidas a traves del TPQ
en sujetos sanos predice baja disponibilidad de tript6fano en plasma. Por otro lado, se ha visto
que altos indices de basqueda de novedad o sensacién de busqueda medidos a través de la escala
de sensacion de busqueda (SSS por sus siglas en inglés), predicen gran sensibilidad a la
estimulacién por las anfetaminas (Cloninger, 2000).

Estudios en genética molecular concluyen que algunos rasgos de la personalidad son
moderadamente heredados con un 25% de variacion en la transmision de padres a hijos y otro
25% de variacion dependiente de interacciones no-lineares entre los multiples genes, asi la
correlacion entre el parentesco para un rasgo especifico de la personalidad es usualmente 0.15 a
0.30 (Cloninger et al., 1998).

Por otro lado, dentro de las investigaciones en neuroimagen se ha visto que diferencias
individuales en rasgos especificos del temperamento estan asociados con diferencias especificas
en el flujo sanguineo cerebral regional. Por su relevancia dentro de este proyecto es conveniente
poner especial atencion en algunas de ellas.

Johnson et al. (1999) estudiaron caracteristicas de introversion y extraversion en 18
sujetos sanos, utilizando PET para medir flujo sanguineo cerebral y el inventario de cinco-
factores NEO para medir indices de introversion y extraversion en dicha poblacion, llegaron a la
conclusion de que la introversion esta asociada con el incremento de flujo cerebral en regiones
del 16bulo frontal, mientras que la extraversién fue correlacionada positivamente regiones mas
posteriores como lo es el ndcleo pulvianar del tdlamo, en la Figura 1 se muestran las regiones
cerebrales las cuales de acuedo con los resultados de Johnson et al., (1999) mostraron una
diferencia estadistica signifacativa en el flujo cerebral regional con respecto a puntuaciones

corresponcientes a la introversion/extraversion obtenidas a través del inventario NEO.
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Figura 1. Extraversion, introversion y flujo sanguineo cerebral. Representacion de las regiones cerebrales cuyo
flujo sanguineo se reaciond con los rasgos de personalidad introversion/extraversion descritas por Johnson et al.
(1999). En Ay B, las imgenes muestran en un corte coronal las regiones frontales relacionadas con la introversion.
En Cy D, las im&genes muestran en un corte sagital las regiones relacionadas con la extraversion, el cingulo anterior

bilateral (C) y el ndcleo pulvinar izquierdo (D). 1zq, izquierda, representacién en sistema neurol6gico.

Sugiura et al. (2000) por medio de SPECT (por sus siglas en inglés Single Photon
Emission Computed Tomography) cuantificaron el flujo cerebral en 30 sujetos sanos, y les
aplicaron el TCI de Cloninger, concluyeron que la dimensién busqueda de novedad esta asociada
principalmente con la actividad de la corteza paralimbica, mientras que las dimensiones
evitacion al dafio y dependencia de la recompensa estan asociadas con el flujo cerebral de
regiones neocorticales y con la corteza paralimbica. En la Figura 2 se muestran las regiones que
segun la investigacion de Sugiura et al., (2000) correlacionaron positivamente con las
puntuaciones del ITC.
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Figura 2. Relacién entre temperamento y flujo sanguineo cerebral (Sugiura). Representacion de las regiones
descritas por Sugiura et al. (2000). En A se muestra una imagen en corte sagital; la corteza paralimbica,
especificamente la corteza anterior del cingulo izquierdo correlacionado positivamente con blsqueda de la novedad.
En B y C se muestra una correlacién negativa con dependencia de la recompensa y evitacién del dafio,
circunvolucion parahipocdmpica derecha e izquierda respectivamente. Representacién en sistema neurolégico. Los

asteriscos en color azul indican relacion positiva y en Amarillo relacién negativa.

Youn et al. (2002) midieron el metabolismo cerebral de la glucosa en 19 sujetos sanos,
utilizando PET y el TCI encontraron una correlacion negativa entre la dimensién busqueda de la
novedad en regiones del mesencéfalo, giro temporal y parahipocampico; en tanto que evitacion
al dafio estuvo negativamente correlacionada con regiones del l6bulo temporal y dependencia de
la recompensa estuvo positivamente relacionada con estructuras del 16bulo temporal y giro
orbitofrontal (Figura 3).
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Figura 3. Relacién entre temperamento y metabolismo cerebral de la glucosa (Youn). Representacién de las
regiones descritas por Youn et al. (2002). En A 'y B se muestra una correlacion negativa con busqueda de la novedad
y evitaciéon al dafio respectivamente, en A circunvolucion parahipocdmpica izquierda en B la circunvolucién

temporal media. En C el 16bulo temporal que se correlaciona positivamente con dependencia de la recompensa.

Turner et al. (2003) midieron flujo sanguineo cerebral regional a través de SPECT y
busqueda de novedad, evitacion al dafio y dependencia a la recompensa a través del TCI en 20
sujetos sanos. Concluyeron que la busqueda de la novedad estaba relacionada con activacion en
las circunvoluciones precentral y poscentral, una inactivacién fue registrada en la circunvolucion
temporal, el I6bulo occipital y precuneus. Altas puntuaciones en la dimension evitacion al dafio
se relacionaron con un alto flujo sanguineo en los I6bulos temporal y occipital; finalmente altas
puntuaciones en la dimension dependencia a la recompensa se relacionaron con un alto flujo
sanguineo en lobulos frontal y temporal y bajo flujo sanguineo en l6bulos temporal y occipital
(Figura 4).
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Figura 4. Relacién entre temperamento y flujo sanguineo cerebral (Turner). En Ay B se muestran areas
cerebrales correlacionadas con la dimension blsqueda de la novedad, en A se muestra la region central izquierda
cuyo flujo sanguineo result6 alto (Turner et al., 2003). En B se muestra el 16bulo temporal izquierdo el cual, segun
los resultados de la investigacion de Turner et al., mostr6 un bajo flujo sanguineo cerebral. En C se muestra el I16bulo
occipital derecho cuyo flujo sanguineo cerebral fua bajo en consideracion con la dimensidn evitacion al dafio. En D
se muestra una parte del I6bulo occipital derecho cuyo flujo sanguineo cerebral, fue bajo de a acuerdo con la

dimension dependencia de la recompensa.

Mas recientemente, Hakamata et al. (2006), utilizaron PET para medir el metabolismo
cerebral regional en 31 sujetos sanos 'y €l TCl para medir busqueda de |a novedad, evitacion al
dafio y dependencia de la recompensa. Concluyeron que la dimension blsgueda de la novedad
esta correlacionada positivamente con la circunvolucion temporal y negativamente
correlacionada con €l [6bulo parietal inferior y el precuneus derecho, evitacién al dafio estuvo
positivamente correlacionado con el nucleo dorsal medial derecho del tdlamo (Figura 5).
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Figura 5. Relacion entre temperamento y metabolismo cerebral de la glucosa (Hakamata). En Ay en B se
muestran estructuras correlacionadas con las puntuaciones obtenidas en la dimensién bisqueda de la novedad. Un
corte coronal muestra en A el giro temporal izquierdo que est4 correlacionado positivamente con puntuaciones
arrojadas por el ITC. En B, en un corte sagital el precuneus derecho esta correlacionado negativamente con
puntuaciones obtenidas en la dimensién busquedad de la novedad. En C y D se muestran cortes sagitales donde -en
C- el tAlamo derecho esté correlacionado positivamente y en D el giro del cingulo posterior derecho se correlaciona
negativamente, ambas con evitacion al dafio. En E y F se representan correlaciones con las puntuaciones obtenidas
en la dimension dependencia a la recompensa, en E una correlacion positiva con la circunvolucién temporal media

derecha; en F una correlacion negativa con la circunvolucén occipital inferior derecha (Hakamata et al., 2006)
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Basqueda de la novedad (NS)

Figura 6. Areas cerebrales relacionadas con la busqueda de la novedad. Representacion en cortes coronales
donde se muestran las diferentes estructuras que los grupos de investigacion anteriormente mencionados han
correlacionado con las puntuaciones de la dimensién busqueda de la novedad con el metabolismo cerebral o flujo
sanguineo cerebral regional en condiciones basales en sujetos sanos, el asterisco azul indica correlaciones positivas,
el amarillo, correlaciones negativas. Podemos percatarnos del poco o nulo consenso que hay en cuanto a las regiones
cerebrales que reportan. Por ejemplo, mientras Sugiura et al., (2000) establecen una correlacién positiva entre la
corteza anterior del cingulo y regiones de la insula con la dimensidn bisquda de la novedad, Youn et al. (2006),
Turner et al. (2003) y Hakamata et al. (2006), la establecen con el giro frontal medio, giro pre y postcentral y giro
temporal superior respectivamente. En cuanto a la correlacién negativa entre algunas regiones cerebrales y la
busqueda de la novedad, Youn et al. (2006) y Turner et al. (2003) reportaron regiones del 16bulo temporal; Youn et
al. (2003) y Hakamata et al. (2006) en regiones del 16bulo parietal, y finalmente Youn et al. (2003) y Hakamata et al.
(2006) reportaron en giro precentral y precuneus respectivamente. La misma falta de consenso sucede en la otras

dimensiones de la personalidad evaluadas a través del ITC.
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Evitacion al dafio (HA)

Figura 7. Areas cerebrales relacionadas con la evitacion al dafio. Representacion en cortes coronales en donde se
muestran las diferentes estructuras que se han correlacionado con la dimension de evitacion al dafio; los asteriscos
en azul indican correlaciones positivas, en amarillo correlaciones negativas. Mientras Turner et al. (2003) establece
una correlacién positiva entre las puntuaciones de la dimendion evitacion del dafio y el 16bulo occipital derecho,
Hakamata et al. (2006) la establece con el tdlamo derecho. En cuanto a la correlacion podemos decir por una parte
que Sugiura et al. (2000) y Youn et al. (2006) reportaron regiones del 16bulo temporal, sin embargo Sugiura et al.
(2006), también reportaron circunvolucidn poscentral y giro fusiforme mientras que Youn et al. (2006) reportaron la
corteza anterior del cingulo, a diferencia de Hakamata et al. (2006) quien también reporta la corteza del cingulo pero

posterior y la circunvolucién frontal media.
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Dependencia de la recompensa RD

Figura 8. Areas cerebrales relacionadas con la dependencia de la recompensa. Representacion en cortes
coronales donde se muestran las diferentes estructuras que se han correlacionado con la dimensién dependencia de
la recompensa; |os asteriscos en azul indican correlaiones positivas, en amarillo, correlaciones negativas. Youn et al.
(2006) y Turner et al. (2003) reportaron una correlacién positiva entre las puntuaciones de dependencia de la
recompensay regiones del |6bulo temporal, sin embargo el primero reporta también la circunvolucion orbitofrontal
y el segundo el Iébulo frontal, mientras que Hakamata et al. (2006) reportan la cabeza del nucleo caudado. En
cuanto a la relacion negativa podemos notar que Sugiura et al. (2000) y Turner et a. (2003) reportan regiones del
[6bulo temporal. Sugiura et al. (2000) reportan la circunvolucion frontal superior y la circunvolucion

parahipocampica; mientras que Hakamata et al. (2006) reportan regiones del cerebelo y de lainsula
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Las imégenes anteriores permiten ilustrar que resulta dificil establecer constantes
(reproducibles) de regiones cerebrales relacionadas con alguna de las dimensiones del
temperamento establecidas por Cloninger, busqueda de la novedad, dependencia de la
recompensa y evitacion al dafio. De ahi que sea necesario continuar con estudios al respecto para

mejorar la estabilidad de los resultados y llegar a un consenso.

2.3 Neuraobiologia de la Busqueda de la Novedad

Tanto los humanos como otras especies por naturaleza son inquisitivos y en diversas ocasiones
tienen la tendencia a explorar estimulos no familiares o novedosos, es decir, el deseo de buscar
nuevas experiencias o nuevos estimulos es una tendencia conductual fundamental en los seres
humanos y otras especies (Rebec et al., 1997; Wittmann et al., 2008).

La busqueda de novedad, ha sido descrita como una activaciéon conductual asociada a la
exploracién de ambientes nuevos, de estimulos y blsqueda, ademas de aproximacién a una
recompensa potencial (Cloninger, 1987; Tomer y Aharon-Peretz, 2004). Esta activacion
conductual, espontanea, exploratoria en un ambiente desconocido depende de la integridad de las
proyecciones dopaminérgicas mesolimbicas (Tomer y Aharon-Peretz, 2004). Esto ultimo esta
fundamentado en la evidencia de que la presencia de estimulos nuevos excitan a las neuronas
dopaminérgicas (DAérgicas) tanto en animales como en seres humanos (Horvitz, 2000; Schultz,
1998; Wittmann et al., 2008). Esta activacién conductual requiere ademas la integracion
sensoriomotriz y la tendencia conductual hacia los estimulos novedosos o placenteros. En los
mamiferos las proyecciones DAérgicas hacia el cerebro anterior tienen un rol esencial en esas
funciones via proyecciones nigroestriatal, mesolimbicas (del area tegmental ventral (ATV) hacia
estructuras limbicas incluyendo el septum, el nGcleo accumbens o estriado ventral y amigdala) y
proyecciones mesofrontales (del area tegmental ventral, a la neocorteza, incluyendo el cingulo
anterior y area entorrinal), (Cloninger, 1987).

La basqueda de novedad en ambientes naturales puede ser altamente adaptativa esto se
debe a que ambientes no familiares implican incertidumbre y el hecho de explorar implicaria la
oportunidad de descubrir cosas no conocidas y tener resultados potencialmente valiosos
(Wittmann et al., 2008). De hecho se ha visto que la bldsqueda de novedad podria ser una

solucién fundamentalmente racional en el sentido del valor de la exploracion que esta trae, es
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decir, el explorar reduciria la incertidumbre y el conocimiento que ello trae, podria ser usado en

futuras elecciones (Wittmann et al., 2008).

2.3.1 Estriado ventral y sistema mesolimbico

El estriado ventral juega un rol importante en la basqueda de la novedad, forma parte de los
Ganglios Basales (GB)®, los cuales son un grupo de nicleos subcorticales interconectados que
incluyen al estriado -también llamado neoestriado, formado por los nucleos putamen y caudado-
la sustancia nigra (pars compacta y pars reticulata), el globo palido (segmento externo y
segmento interno) y el ndcleo subtalamico. Estos nucleos forman multiples asas conectdndolos
con la corteza, el tAlamo v el tallo cerebral (Bargas, 1998; Haber, 2003; Jain et al., 2001; Joel y
Weiner, 2000; Mena y Giordano, 2001; Parent y Hazrati, 1995). Los GB ademéas de modular
aspectos mecanicos de la conducta motora, modulan también aspectos volitivos, intencionales y
motivacionales, es decir, involucran circuitos motores, limbicos y cognitivos (Haber, 2003). Los
GB son estructuras con gran capacidad de procesamiento de informacion cortical, tienen la
posibilidad de generar un cambio global en la actividad eléctrica del cerebro lo que conllevaria a
prepararlo para responder al medio ambiente ademés de coordinar su actividad como sistema y
marcar el tiempo por el cual se rigen el resto de las funciones cerebrales (Mena y Giordano,
2001).

2.3.2 El estriado como principal fuente de aferencias de los ganglios basales

El estriado es considerado uno de los principales elementos de los GB, pues recibe la proyeccion
masiva de la corteza cerebral (areas motoras, visuales, auditivas y de asociacion), la cual esta
topograficamente organizada y genera un nivel de compartamentalizacion capaz de regular
regionalmente la funcion estriatal (Bargas, 1998; Haber, 2003; Jain et al., 2001; Mena y
Giordano, 2001). Recibe también gran parte de las proyecciones del sistema dopaminérgico
mesencefalico (Joel y Weiner, 2000). En primates, humanos y no humanos, el nicleo caudado y

® Fue Galeno quien por vez primera describiria la existencia de los GB; con Vesalio se tuvo un registro de ellos
ademas de una descripcion de lo que tiempo después se denominé GB. En el siglo XVII Thomas Willis no
solamente los denominé como ahora los conocemos sino que ademas describi6 su anatomia, las vias a través de las
cuales estaban conectados y - aunque con una visién un tanto lejana de lo que ahora se sabe los asoci6 con el
movimiento. Durante la primera mitad del siglo XIX se relacion6 al estriado con el movimiento; pero fue hasta el
siglo XX que tanto el mal de Parkinson como la enfermedad de Huntington - patologias que afectan de manera
selectiva a los GB - se constituyeron como una de las principales fuentes de conocimiento de estas estructuras
(Mena y Giondano, 2001).
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el ndcleo putamen son histolégica e histoquimicamente similares; el 95% son neuronas espinosas
medianas de proyeccién GABA&érgicas las cuales en condiciones basales se mantienen en
silencio o silentes, no poseen las conductancias idnicas para disparar de manera espontanea;
ambos nucleos estan separados por la capsula interna, cuyas fibras mielinizadas dan apariencia al
nucleo de estriado (Bargas, 1998; Jain et al., 2001). El estriado posee una compartamentalizacion
conocida como organizacion parche/matriz, (estriosoma/matriz) (Bargas, 1998; Jain et al., 2001;
Mena y Giordano, 2001).

El origen embrionario del estriado es el prosencéfalo, especificamente el telencéfalo. Los
genes que tienen un rol importante en la especificacion estriatal temprana son bfl, dix1, dix2,
dIx5, dIx6, mashl, ebfl, gsh2 y ssh. La compartamentalizacion de parche matriz es el resultado
de dos ondas de neurogénesis; en rata, inicia en el estadio fetal E12, las células crecen y cerca de
E17 forman el estriosoma, mientras que la matriz tiene lugar desde E18 hasta el periodo
postnatal temprano; es importante mencionar que la génesis de las neuronas que forman el
estriosoma, coincide con la llegada de las primeras proyecciones dopaminérgicas desde la
sustancia nigra en E14 y alrededor de E19 las células ya han formado clusters, lo que resulta en
el estriosoma. El desarrollo de las interneuronas del estriado esta dirigido por la expresion de
genes como dIx1, dIx2 y mashl. De manera general se ha considerado que hay cuatro clases de
interneuronas estriatales; a) Colinérgicas, b) GABAérgicas-parvalbumina, c) GABAérgicas-
calretinina y d) GABAérgicas-somatostatina, NOS y neuropéptido Y (Jain et al., 2001).

El estriado es considerado la principal zona de recepcion de aferencias de los GB debido
a que recibe proyecciones desde a) la corteza cerebral, especialmente areas sensoriales, motoras,
premotoras, de asociacion y limbicas b) el talamo, de sus nucleos intralaminares y de la linea
media, los cuales proyectan principalmente al estriado ventral o estriado limbico y c) el tallo
cerebral, sustancia nigra, area tegmental ventral (ATV) y los nucleos del rafe de la formacion
reticular. Los GB ademas de modular aspectos mecanicos de la conducta motora, también
modulan aspectos volitivos intencionales y motivacionales (Bargas, 1998; Haber, 2003).

La informacidn recibida en los GB es procesada por dos vias, la directa y la indirecta; la
primera conecta monosinapticamente las neuronas espinosas medianas GABAGérgicas y aquellas
que contienen sustancia P estriatales con los nucleos de salida; su activacion, de manera general,
desinhibe el sector taldmico del circuito, el cual a su vez proyecta de regreso a la corteza
cerebral. La via indirecta conecta a las neuronas estriatales GABAérgicas y encefalinérgicas con
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el segmento externo del globo palido para finalmente llegar a los nucleos de salida a través de
nucleo subtalamico por medio de una proyeccion glutamatérgica, la Gnica excitatoria en los GB,
el nucleo subtalamico proyecta al globo palido interno; las salidas desde el globo péalido interno
son hacia el tdlamo y este a su vez proyecta hacia la corteza. Ambas vias estriatales tienen
efectos opuestos sobre los nicleos de salida y por lo tanto sobre los blancos talamicos de salida
estriatal (Haber, 2003).

2.3.3 Division anatomica y funcional del estriado

El estriado esta dividido en una porcién dorsal y una ventral (Figura 9), que aunque comparten
caracteristicas — en cuanto a la citoarquitectura y neuroquimica — y aferencias difieren en el tipo
de informacién que procesan, la topologia particular de proyeccién y las subdivisiones por
neurotransmisores (Mena y Giordano, 2001).

Figura 9. Estriado Ventral. En A, un corte coronal (1) y uno sagital (2) muestran la localizacion anatémica del
estriado ventral, también llamado por algunos autores nicleo accumbens; este se puede apreciar en la parte ventral
del nicleo caudado y putamen (modificada de Singer et al., 2006). En B, se muestra en un corte coronal y focalizado
el estriado ventral (VST) del lado izquierdo sefialado con una flechay del lado derecho delineado, la parte inferior
eslaque corresponde al estriado ventral (modificada de Mawlawi et a., 2001)

En los roedores el estriado es una estructura anatbmicamente bien definida, el nicleo

accumbens (estriado ventral) y el caudado-putamen (estriado sensorio-motor), (Joel y Weiner,
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2000; Mawlawi et al., 2001). Anatomicamente, en los primates, el nlcleo estriado esta dividido
en a) estriado dorsal (neostriado) el cual incluye la mayor parte del caudado y el putamen y b)
estriado ventral, que incluye el nucleo accumbens, la parte ventromedial del caudado y el
putamen y la parte estriatal del tubérculo olfatorio (Joel y Weiner, 2000; Mawlawi et al., 2001).
Funcionalmente el estriado esta subdividido en; a) estriado asociativo, el cual comprende
gran parte del putamen rostral hacia la comisura anterior y la gran parte de la cabeza cuerpo y
cola del nucleo caudado excepto un pequefio sector dorsolateral cerca de la capsula interna,
recibe proyecciones de cortezas de asociacion del I6bulo frontal, temporal y parietal se sabe esta
involucrado en funciones cognitivas tales como el proceso de aprendizaje, y memoria de trabajo
(Haber, 2003; Parent y Hazrati, 1995). b) Estriado sensoriomotor comprende el sector
dorsolateral de la porcion postcomisural del putamen y la orilla dorsolateral de la cabeza del
nucleo caudado, recibe fibras corticales desde la corteza motora primaria y somatosensorial
estaria asociado con el control del movimiento (Haber, 2003; Parent y Hazrati, 1995). Y c¢)
estriado limbico o también Ilamado estriado ventral (aunque no se ha llegado a un consenso en
cuanto a las estructuras que este incluye, se enunciarén las siguientes) que incluye al nucleo
accumbens, la porcion profunda del tubérculo olfatorio y la parte mas ventral del ntcleo caudado
y del putamen; recibe fibras desde la corteza limbica y paralimbica asi como de la amigdala, del
hipocampo y del &rea tegmental ventral. Una de las principales aferencias del estriado ventral la
constituyen fibras del sistema dopaminérgico mesolimbico el cual consiste en una organizacion
funcional de neuronas dopaminérgicas que se comunican entre si, se localizan entre el

mesencéfalo y la circunvolucion limbica del encéfalo (Horvitz, 2000), (Figura 10).
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Lo 4 iractos dopaminérgicos principabes:
1) nigroestriatal 3} messoartical
2] i i koo 4} tuberoinfundibular

Figura 10. L os cuatros tractos dopaminérgicos principales. Las proyecciones dopaminérgicas cuyo origen esta
en el mesencéfalo se han dividido tradicionalmente en tres sistemas: (1) El sistema dopaminérgico nigroestriatal, €l
cual, tiene su origen en la sustancia nigra'y proyecta hacia el estriado dorsal, principalmente a los nucleos putamen y
caudado; esta involucrado en la actividad sensoriomotriz y la iniciacion del movimiento. (2) El sistema
dopaminérgico mesolimbico, que tiene su origen en el &reategmental ventral y una de sus principales proyecciones
es hacia el estriado ventral. (3) El sistema dopaminérgico mesocortical se origina en el &rea tegmental ventral y
proyecta hacia la neocorteza y, principalmente hacia la corteza del cingulo y prefrontal media la cual esta
involucrada en la motivacion y planeacién, la asociacion temporal de la conducta, la atencion y la conducta social. Y
(4) el sistema dopaminérgico tuberoinfundibular, el cual tiene su origen en los somas del nicleo arcuato del
hipotdlamo y proyecta hacia el infundibulum (Kandel et al., 2000; Mawlawi et a., 2001).

El sistema mesolimbico tiene su origen en los cuerpos neuronales dopaminérgicos del
area tegmental ventral (ATV) estas neuronas proyectan hacia el componente mesial del sistema
limbico, asi como al nlcleo accumbens o estriado ventral, al ndcleo de la estria terminalis, parte
de la amigdala y del hipocampo; también proyectan hacia el nucleo septal lateral, al mesial
frontal, al cingulo anterior y a la corteza entorrinal (Horvitz, 2000; Mawlawi et al., 2001). Entre
las proyecciones del sistema mesolimbico aquellas que se cree tienen particular importancia son
las que van hacia el nicleo accumbens o estriado ventral el cual es un lugar de convergencia, de
entrada desde la amigdala, el hipocampo, el area entorrinal, area del cingulo anterior y partes del
I6bulo temporal (Figuras 10 y 11). Las proyecciones dopaminérgicas mesolimbicas modulan el
flujo de convergencia de la actividad neuronal y por ello transforman la informacién transmitida
por el nicleo accumbens hacia el septum, el hipotalamo, el area del cingulo anterior y los l6bulos
frontales. En este sentido el estriado ventral es visto como un lugar de integracion de aferencias

limbicas con aferencias motoras (Floresco, 2007). El estriado ventral recibe una limitada
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aferencia mesencefalica y a su vez proyecta a una amplia region influyendo en un amplio
numero de neuronas dopaminérgicas (Haber, 2003). Esta regién del estriado, el estriado ventral,
recibe aferencias glutamatérgicas excitatorias desde diversas regiones corticales y limbicas,
incluyendo el hipocampo y la amigdala lateral®, y envia eferencias al globo palido y a sitios

mesencefalicos de efectores motores (Figura 11). De hecho, esta posicién anatomica pone al
estriado ventral en una posicién ideal para regular el control que las regiones limbicas y
corticales ejercen sobre la conducta. Esto ultimo ha conducido a la hipétesis de que este nucleo
funciona como una “interfase limbica-motora” que juega un rol critico en procesos que
determinan las respuestas prioritarias de un organismo (Floresco, 2007; Floresco y Tse, 2007).
Se sabe que las regiones ventrales de los GB juegan un rol clave en la recompensa y
reforzamiento y son importantes en el desarrollo de conductas adictivas y formacion de habitos
(Bargas, 1998; Haber, 2003; Jain et al., 2001; Mawlawi et al., 2001; Parent y Hazrati, 1995;
Stopczynsku et al., 2008). Debido a la organizacion topogréafica de las aferencias y a su posicion
anatomica se ha visto al estriado ventral como una estructura de conexién de “ensambles
neuronales”, en donde diferentes “clusters” realizan diferentes roles funcionales, determinados

por sus conexiones aferentes (Floresco, 2007).

Figura 11. Sistema dopaminérgico mesolimbico y €l estriado ventral. En un corte sagital se muestran estructuras
cerebrales pertenecientes al sistema dopaminérgico mesolimbico, el cual tiene su origen en €l &rea tegmental ventral

(4), sus neuronas dopaminérgicas proyectan hacia la corteza prefrontal (1), el estriado ventral (EV), parte de la

®En el estriado ventral se da un alto grado de convergencia; aferencias tanto de la amigdala basolateral como de
subiculum ventral se traslapan, en algunas ocasiones estas aferencias convergen en la misma neurona espinosa
mediana del estriado (Floresco, 2007).



amigdala (2), a hipocampo (3), hacia la corteza entorrinal (5), y ala corteza anterior del cingulo (6). Por otra parte
en este mismo esquema pueden verse las estructuras cerebrales que proyectan hacia el (EV), el cual recibe
aferencias desde la amigdala (2), el hipocampo (3), €l area tegmental ventral (4), la corteza entorrinal (5) y corteza

anterior del cingulo (6).

Las neuronas dopaminérgicas tienen como principal neurotransmisor la dopamina (DA),
la cual es una catecolamina que tiene un rol importante en enfermedades psiquiatricas y
neuroldgicas, en la regulacion de funciones cognitivas, motoras y en aspectos motivacionales.
Una vez cumplida su funcion la DA es recapturada por neuronas o células gliales; es catalizada
por dos tipos de enzimas presentes en las terminaciones nerviosas, Monoaminooxidasa (MAO) y
Catecol-O—Metiltransferasa (COMT), (Bahena-Trujillo et al, 2000; Bentivoglio y Morelli,
2005).

Los receptores dopaminérgicos son una clase de receptores metabotrépicos acoplados a
proteinas G siendo la DA su ligando enddgeno primario. Estos receptores son blancos comunes
de drogas neuroldgicas, sus antagonistas son antipsicoticos, mientras que sus agonistas directos
son psicoestimulantes. Con base en caracteristicas celulares, se han descrito 5 tipos de
receptores, que ha su vez se han agrupado en dos familias denominadas D1 y D2 (Bahena-
Trujillo et al, 2000).

- Familia D1.- los receptores D1 y D5 pertenecientes a esta familia presentan alta homologia de
secuencias. Es propio de los receptores de esta familia estimular a la enzima adenilil ciclasa
conduciendo a la produccién de cAMP.

- D1 (446 aa), receptor dopaminérgico mas abundante del sistema nervioso central
(SNC), ubicado en el tubérculo olfatorio, el neoestriado, el nacleo accumbens, los islotes de
Calleja, la amigdala, el nucleo subtalamico, la sustancia negra (reticulada y compacta) y el
cerebelo (capa molecular). Se ha detectado de manera moderada en la corteza cerebral (frontal,
entorrinal y el cingulo).

- D5 (447 aa) localizado en hipocampo y ndcleos laterales mamilares y parafasicular del
talamo.

- Familia D2.- Los receptores D2, D3 y D4 al igual que los de la familia D1 presentan alta
homologia de secuencias entre si, su activacion inhibe la produccion del cAMP.

- D2 (forma corta D2s 414 aa y forma larga D2L 443 aa) detectado en alta densidad en el
neoestriado, el tubérculo olfatorio, la capa molecular de la formacién hipocampal, el nicleo
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accumbens, los islotes de Calleja 'y el ATV. Presente en cantidad moderada en la sustancia nigra
(reticulada y compacta), corteza cerebral especificamente en la region prefrontal, la corteza
entorrinal y la corteza del cingulo), globo péalido, amigdala, tAlamo, hipotdlamo y en nucleo
sutalamico.

- D3 (400 aa) presente en los Islotes de Calleja, la region septal, los nucleos geniculados
medial y lateral del tAdlamo, el nicleo mamilar medial del hipotalamo y en las células de Purkinje
del cerebelo, presente de manera moderada en corteza parietal y temporal, formacion
hipocdmpica, el bulbo olfatorio, el neoestriado, el nlcleo accumbens, la amigdala, el ndcleo
subtalamico, la oliva inferior y I16bulos anterior e intermedio de la hipofisis.

- D4 (385-387 aa) presente en cantidades abundantes en la corteza frontal, el bulbo
olfatorio, la amigdala, el mesencéfalo y la retina, en cantidades moderadas presente en el
neoestriado (Bahena-Trujillo, 2000).

2.3.4 Dopamina y busqueda de la novedad:
El papel de la dopamina en la bisqueda de la novedad

La historia de la dopamina como uno de los principales elementos de lo que James Olds llamé
“centro de placer” (Wise, 1980) se remonta a la década de los afios 50°s, cuando cientificos de la
universidad de Yale se percataron de que después de estimular un area cerebral especifica de su
objeto de estudio, éste evitaba la conducta que habia provocado el estimulo eléctrico. Olds se
pregunto si habia alguna parte la cual, después de ser estimulada no resultara en una evitacion de
la conducta. Después de observar que un animal trabajaria por estimulacion eléctrica en areas
cerebrales especificas, especuld que debia haber un circuito cerebral especializado para las
acciones recompensantes. La hipétesis de Olds, segun él mismo, fue prematura puesto que creyo
que la estimulacion fue en las fibras de paso y no propiamente en el soma celular llevandolo a la
conclusion de que ese no era un punto en el cual un mensaje sensorial pudiera tomar un
significado afectivo. Las fibras estimuladas por Olds corresponden a neuronas dopaminérgicas
(DAérgicas) del sistema DAérgico ascendente (Wise, 1980).

La década de los afios 70°s se caracterizG por un apogeo en investigaciones sobre la
conducta y funcion de catecolaminas, la auto-estimulacion intracraneal fue una de las conductas
ampliamente investigada (Salamone et al., 1997). Crow (Wise, 1980) sugiri6é que la activacion

directa de neuronas dopaminérgicas, podria ser recompensante y por ello la DA seria el
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transmisor de al menos una via especializada de la recompensa. Las investigaciones de Crow
dieron sustento a la hipétesis de que la DA estaba involucrada con la recompensa. Asi lo
evidenciaron las autoestimulaciones en regiones dopaminérgicas (Wise, 1980). Los resultados de
Crow evidenciaron que la autoestimulacion estaba solamente relacionada con la capa que
contenia los somas de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigray ATV (Wise, 1980). La
auto-estimulacion con electrddos en sitios donde habia neuronas dopaminérgicas estaba
acompafiada de marcada activacién locomotriz y un reforzamiento positivo de conducta
sobresaliente en animales; en seres humanos habia reportes de experiencia subjetiva de placer y
satisfaccion (Cloninger, 1987).

Los sistemas de recompensa son centros en el SNC, que regulados por neurotransmisores
como las catecolaminas obedecen a estimulos especificos y naturales, estos permiten que el
individuo desarrolle conductas aprendidas que responden a hechos placenteros o de desagrado,
es decir, la actividad de la DA especificamente del sistema mesolimbico juega un rol importante
en las respuestas conductuales tanto a estimulos aversivos como a los apetitivos (Horvitz, 2000;
Leknes y Tracey, 2008; Salamone et al., 1997). Una de las regiones principales que posibilita el
desarrollo de estas conductas es el ATV la cual envia sus proyecciones al nicleo accumbens, esta
via es conocida como la via de la recompensa, se trata de un circuito que esta presente en todos
los mamiferos y motiva las conductas aprendidas para la sobrevivencia y la reproduccién
(Salamone et al., 1997).

El que los sistemas dopaminérgicos mesolimbico y neoestriatal estén involucrados con la
recompensa se ha relacionado con el hecho de que la DA media el impacto heddnico de ésta, de
hecho la hipétesis de la hedonia, sostiene que los sistemas dopaminérgicos estan mayormente
activados durante el “placer maximo”. Sin embargo, estudios neurogquimicos usando técnicas de
microdialisis o de electroquimica indican que los sistemas dopaminérgicos son a menudo
estimulados antes de que los animales reciban un incentivo placentero. Asi lo han revelado
estudios farmacoldgicos, en los cuales estan involucrados agonistas o antagonistas de la DA,
incluso la destruccién de los somas neuronales dopaminérgicos o el agotamiento de esta
catecolamina, la cual provoca que ratas, después de una lesion con 6-hidroxidopamina (6-
OHDA), pasen hambre y tengan que ser alimentadas artificialmente. Aunque tienen la capacidad
motora para ingerir el alimento, no emplean esta capacidad para ganarselo, incluso tampoco para

ingerirlo aun cuando éste, esté disponible (Berridge y Robinson, 1998).
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La dopamina no media el valor heddnico que tiene la recompensa, sino que media el
valor motivacional, como lo revela la investigacion de Berridge (1998) en la cual probaron los
efectos de la pérdida de DA en ratas, en las que a través de 6-OHDA causaron un agotamiento de
99% de DA en el nacleo accumbens y en el neoestriado. Concluyeron que los sistemas DA no
son necesarios para mediar el placer hedonico de reforzadores o para mediar asociaciones
predictivas involucradas en el aprendizaje a través de la recompensa. Su importancia esta en que
podrian ser un componente emotivo, es decir, los sistemas dopaminérgicos serian necesarios para
el “querer” pero no para el “gustar” (Berridge y Robinson, 1998). La dopamina en el proceso de
la recompensa estaria modulando el valor emotivo més que el hedonico. Del mismo modo
estudios con lesiones que provocan agotamiento de la DA en el nlcleo accumbens o en la ATV
han revelado que la exploracion motora espontanea por mamiferos en un ambiente nuevo
depende de la integridad de las proyecciones dopaminérgicas del sistema mesolimbico. Estas
lesiones conducen al animal al desinterés de exploracion del nuevo ambiente; ademas de reducir
tanto la actividad espontanea como la conducta investigadora (Cloninger, 1987; Rebec et al.,
1997). Efectos similares se obtienen cuando se administra algiin antagonista o bloqueador de la
DA como el haloperidol, lo cual provoca una conducta exploratoria reducida y anhedonia
ademas de una respuesta reducida al refuerzo positivo. Cuando por el contrario se administran
algunos agonistas dopaminérgicos como las anfetaminas, la cocaina, el alcohol y los opioides,
estos conducen a la facilitacion de la transmision de la DA y a la activacion de la conducta. Esta
activacion conductual, se ha reportado, depende de la integridad especificamente del nucleo
accumbens no asi del caudado (Cloninger, 1987).

Estudios electrofisiolégicos muestran que la descarga de neuronas DAérgicas se presenta
en respuesta a estimulos condicionados que predicen la recompensa de alimento y, de hecho,
estas descargas no suceden cuando el animal ha obtenido la recompensa, o tiene ya el alimento
en la boca (Schultz, 1998).

Los niveles de dopamina se elevan en el estriado ventral durante el despliegue de
conductas apetitivas como lo son comer, beber y copular; en el estriado dorsal estos niveles
también aumentan, sin embargo, este aumento es generalmente menor que el observado en el
estriado ventral o nicleo accumbens, este aumento se ha reportado en sesiones mientras el
animal come, pero no se relaciona al consumo del alimento en si, sino a la conducta exploratoria

y locomotriz del animal hacia el alimento (Horvitz, 2000).
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Estos ultimos hallazgos originan la posibilidad de que el incremento en la actividad
dopaminérgica observada durante la conducta relacionada a la recompensa reflejaria algo mas
que la consumacién de la recompensa en si (Horvitz, 2000); es decir, el hecho de que la actividad
de las neuronas incremente podria deberse mas a la forma en la cual la recompensa les es
entregada, que a la recompensa misma, en este sentido cuando se les presenta la comida como
recompensa de una manera impredecible la respuesta sera muy diferente que si se les presenta de
manera predecible; las neuronas dopaminérgicas responden a la entrega de la comida elevando la
actividad dopaminérgica cuando esta es impredecible y disminuyéndola cuando se presenta de
manera predecible. Cuando un estimulo condicionado hace que sea predecible la entrega de
comida, las neuronas dopaminérgicas se vuelven menos responsivas a la comida y en cambio
responden mejor al estimulo condicionado; esto sugeriria que las neuronas dopaminérgicas
podrian responder a algo mas que la recompensa per se (Horvitz, 2000). Los altos niveles de
dopamina reflejarian la expectacion de un animal frente a una recompensa potencial, cualquier
circunstancia nueva que sea encontrada reflejarian el valor sobresaliente y de activacion del
nuevo evento, sin consideracién de la expectacion. Las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas
estarian respondiendo a eventos nuevos (Horvitz, 2000).

Las neuronas dopaminérgicas, son activadas por una serie de eventos como son el
despertar, la recompensa inesperada, los estimulos aversivos, incluso por eventos visuales con
alta intensidad. Por otro lado, la actividad de la DA es suprimida por eventos asociados al
despertar reducido o0 a una excitacion anticipatoria decrementada, incluyendo el consumo de la
comida como recompensa y la omisién de recompensa inesperada (Horvitz, 2000).

Los cambios en la actividad de la DA podrian reflejar el procesamiento de la informacion
frente a la presencia de la recompensa o la expectacidn de ésta, esto se refiere a lo que Schultz ha
denominado el “error de prediccion” en donde la activacion de las neuronas DAérgicas ocurre
frente a la presentacion inesperada de comida mientras que no hay activacion cuando ésta les es
presentada de manera esperada, o cuando la comida no se presenta en un momento esperado
(Horvitz, 2000; Schultz, 1998).

La activacién de las neuronas dopaminérgicas también esta presente en situaciones donde
hay cambios ambientales constantes y el organismo requiere a) volverse responsivo a los
estimulos ambientales, b) prepararse para la posible salida de altos niveles de actividad

conductual, ¢) mantener una representacion de memoria de trabajo del evento recién encontrado.
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Los niveles de DA del neoestriado, estriado ventral y corteza prefrontal modulan a) las
respuestas motoras a aferencias sensoriales, b) la intensidad de la respuesta o el efecto de la
respuesta mantenida frente a estimulos ambientales sobresalientes y ¢) los procesos de memoria
de trabajo (Horvitz, 2000).

La busqueda de la novedad por lo tanto refleja una variacion en el sistema de activacion
conductual. Las neuronas dopaminérgicas de la ATV reciben aferencias de distintas areas y a su
vez proyectan impulsos hacia el estriado ventral y la parte frontal del cerebro actuando como la
via final coman para la activacion del sistema conductual. Esta activacion conductual esta
asociada con la exploracion de estimulos ambientales nuevos, implica la buasqueda, la
aproximacion activa a una recompensa potencial y un escape al castigo (Cloninger, 1987).

Como anteriormente se menciond, la activacion conductual asociada a la exploracion de
ambientes nuevos, o busqueda de la novedad depende de la integridad de las proyecciones
DAérgicas mesolimbicas. La degeneracion tanto del sistema DAérgico mesocorticolimbico como
del sistema nigroestriatal resulta en el mal de Parkinson (Tomer y Aharon-Peretz, 2004).

En el mal de Parkinson la asimetria tiene efectos diferenciales sobre la ejecucion
cognitiva (Tomer y Aharon-Peretz, 2004). Se ha visto que pacientes cuyo hemisferio izquierdo
estaba mayormente degenerado, reflejaban mayor impresicion en la ejecucién de tareas
cognitivas que aquellos con el mismo grado de degeneracion cuyos sintomas aparecieron
primero del lado derecho (Tomer y Aharon-Peretz, 2004).

Esto altimo tiene especial importancia, ya que se ha reportado que cambios en los niveles
de busqueda de novedad y evitacion al dafio (dimensiones evaluadas con el ITC) estan asociados
a la pérdida asimétrica de DA asi como a los sintomas motrices reflejados en los inicios de esta
enfermedad. Aquellos pacientes que sufrieron gran pérdida de dopamina en el hemisferio
izquierdo mostraron niveles reducidos de busqueda de novedad, mientras que pacientes con
niveles reducidos de DA en el hemisferio derecho mostraron altas puntuaciones en evitacion al
dafio (Tomer y Aharon-Peretz, 2004). En otras palabras, la busqueda de la novedad esta asociada
con niveles bajos de dopamina en el hemisferio izquierdo, mientras que el incremento de la
conducta de evitacion al dafio se relaciona con la pérdida de DA en el hemisferio derecho
(Tomer y Aharon-Peretz, 2004).

Tomer y Aardn-Peretz (2004) concluyeron que la actividad reducida de dopamina a nivel

mesolimbico en el hemisferio izquierdo es responsable de niveles bajos de blsqueda de la
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novedad en pacientes con mal de Parkinson. El hecho de que no haya una correlacion entre la
busqueda de novedad y la severidad de los sintomas motores sustenta la suposicion de que la
reduccion de la busqueda de novedad se asocia con el dafio en el sistema mesolimbico mas que a

la degeneracion del sistema nigroestriatal (Tomer y Aharon-Peretz, 2004).

2.4 Tomografia por Emisién de Positrones

La Tomografia por Emision de Positrones (PET, por sus siglas en inglés Positron Emission
Tomography) es una técnica no invasiva de neuroimagen utilizada para medir procesos
metabdlicos y funcionales in vivo de manera cuantitativa (Ishiwata et al., 2007). La PET
posibilita medir procesos moleculares en seres vivos en tres dominios espaciales y uno temporal
el cual es la esencia de “imagen funcional” (Herscovitch, 2004).

Debido a que uno de sus principales usos es la deteccién del consumo de glucosa por las
células, esta técnica es utilizada en la clinica para el diagndéstico clinico en el area de oncologia;
es Gtil también para el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer. De hecho, la PET es
especialmente Gtil para mapear la funcién cerebral en humanos (Herscovitch, 2004); esto ultimo
es debido a que la PET resulta atil para medir el flujo regional cerebral y el metabolismo. La
posibilidad de medir el flujo sanguineo cerebral regional en humanos, ha incrementado
ampliamente nuestro entendimiento de la hemodinamica cerebral, en particular en estados
patofisioldgicos, esto ultimo resulta de gran utilidad para el entendimiento de los trastornos

neuroldgicos (Herscovitch, 2004).
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Figura 12. Procedimiento de la toma de imagen mediante la técnica de PET. En este esqguema se muestra de
manera general el procedimiento para obtener imégenes a través de la técnica de neuroimagen PET. 1) Se sintetiza la
glucosa andloga marcada con fluor 18, como resultado se obtendra la [**F] Fluorodeoxiglucosa, 2) esta se administra
al sujeto via intravenosa algunos minutos previos a la toma de imagen, se deja reposar a sujeto para posteriormente
ingresarlo ala cAmara de PET, en donde tiene lugar 3) el decaimiento 3 lo cua permite que salgan dos fotones en un
angulo de 180°, estos fotones son detectados por la cdmara de PET (4) y, finalmente 5) se reconstruye la imagen en

un software apropiado.

2.4.1 Bases Fisicas

La técnica de PET tiene sus bases en la fisica de las reacciones nucleares y formas de
decaimiento de nucleos radiactivos. Toda la materia esta constituida por atomos, formados por
un nucleo circundado por una capa de electrones; cada elemento del &tomo esta en movimiento
contindo dando lugar a que existan diferentes niveles de energia, tanto electrénica como nuclear.
A su vez, cada atomo tiende a mantenerse en su estado de minima energia. Cuando el atomo
tiene algln exceso de energia en su ndcleo, esta es liberada a través de procesos conocidos como
decaimientos radiactivos. El decaimiento R+, también Ilamado decaimiento por emision de
positrones, es un proceso en el cual el nacleo emite un positron que es la antiparticula del
electrén, cuando un electron y un positron se encuentran, estas dos particulas se aniquilan
liberando una cantidad de energia igual a la suma de sus masas mas la energia cinética que tenian
antes de la colisién, resultando en un par de fotones de idéntica energia, emitidos en direcciones
opuestas los que seran captados por el sistema de detectores funcionando en coincidencia y

42



posteriormente la informacion analizada para reconstruir una imagen resultante (Herscovitch,
2004), (Figura 12).

Una vez que ha tenido lugar el decaimiento B+ y que se han producido los dos fotones, el
anillo de la camara de PET que rodea al paciente detecta estos dos fotones simultdneamente,
cuantos mas positrones hayan sido emitidos en un area cerebral, mayor cantidad de sustancia
marcadora ha sido absorbida por esas células. Esto se ve reflejado en la imagen, cuando la
emision de positrones es minima se verd en color azul mientras que si es maxima en color rojo.
El consumo de glucosa permite realizar un mapa del flujo de sangre en el cerebro puesto que las
células activas consumen mas glucosa que las que no lo estan tanto (Herscovitch, 2004).

2.4.2 Bases Fisiolégicas

En condiciones normales virtualmente toda la energia que el cerebro necesita se encuentra en la
glucosa; en un estado basal o de reposo alrededor del 85% del consumo de la glucosa cerebral es
utilizado para proveer energia para la funcion del metabolismo, a través de la alta produccion de
energia de trifosfato de adenosina (ATP) con el residuo usado para la sintesis de
macromoléculas. La demanda de energia por parte del cerebro desde la sangre arterial,
incrementa durante la activacion de regiones cerebrales especificas en la realizacién de una tarea,
esto se debe a que hay un almacenaje minimo de glucosa o glicogeno en el cerebro (Herscovitch,
2004; Kemppainen et al., 2005). El metabolismo cerebral regional de glucosa esté relacionado de
manera lineal con la actividad neuronal regional, esto se ha visto con estudios realizados en seres
humanos, basandose en la técnica de PET se demostro un incremento gradual en el metabolismo
cerebral regional de la glucosa en la corteza visual con actividad neuronal incrementada debido a
la aplicacion de estimulos visuales complejos (Gusnard y Raichle, 2001; Herscovitch, 2004), por
ejemplo cuando se le presenta a un sujeto una pantalla con fondo negro y después se le presenta
un estimulo complejo el cual incluye efectos tridimensionales, entonces se produce un cambio
marcado en la actividad en areas visuales del cerebro, estos cambios obedecen a un incremento
en el flujo sanguineo, y la utilizacién de glucosa (Gusnard y Raichle, 2001). Asi se ha visto que
el metabolismo cerebral regional de la glucosa se relaciona directamente con la actividad
neuronal, puesto que este se incrementa al aumentar el disparo neuronal (Herscovitch, 2004). El
metabolismo cerebral regional de la glucosa (rCMRglc) estaria entonces reflejando la actividad
sinaptica.



La mayor parte del consumo adicional de glucosa del cerebro, durante la activacion
funcional es requerida por la bomba de Na+-K+ dependiente de ATP para mantener los
gradientes idnicos a través de la membrana celular, los cuales deben ser restablecidos después de
la despolarizacion. De hecho, el sitio de mayor demanda metabodlica no es el soma, sino més bien
el neuropilo, donde el axdn terminal hace contacto con las dendritas. Ahi es en donde las
neuronas tienen el area superficial mas grande y por lo tanto, donde la bomba cruza la membrana
celular (Herscovitch, 2004). Un incremento local en rCMRglc no necesariamente se debe al
incremento en el disparo de los somas, este también puede reflejar una actividad incrementada en
el campo terminal de las proyecciones neuronales hacia una regién, o un cambio en la actividad
local de interneuronas. Por otra parte, durante la actividad inhibitoria de los axones también se
incrementa el consumo de energia, asi que los incrementos en rCMRglc podrian representar
también actividad neuronal inhibitoria (Herscovitch, 2004). De hecho, una vez que se ha
establecido una tarea control por el investigador y una disefiada para demandas especificas en el
cerebro, puede haber una activacion o incremento en la actividad local celular, pero también
puede haber un decremento en cuyo caso, no necesariamente implicaria una deactivacion.

Las deactivaciones se consideran de manera general como atenuaciones en la actividad
cerebral regional, atribuibles a mecanismos fisiol6gicos especificos que aun no son
comprendidos por completo (Gusnard y Raichle, 2001).

Los cambios consisten en un incremento en flujo sanguineo y utilizacion de glucosa
(Gusnard y Raichle, 2001).

Segun Gusnard y Raichle (2001), es poco probable que una deactivacion sea el resultado
de actividad incrementada en interneuronas inhibitorias locales ya que se ha visto que en
animales de laboratorio incrementa la utilizacion de la glucosa local tanto en células inhibitorias
como en excitatorias. Tanto la inhibicion como la excitacion local deberian ser vistas como un
incremento en la actividad neuronal (Gusnard y Raichle, 2001).

De trabajos recientes de sabe que hay un mecanismo bioquimico involucrando a los
astrocitos en el uso de glucosa para la actividad neuronal. Los astrocitos recapturan el
neurotramisor excitatorio glutamato que es liberado por la activacion de las neuronas. La energia
para el recogimiento del glutamato y su secuente conversion a glutamina inactiva es provista por

el incremento de recaptura de la glucosa y la utilizacién en los astrocitos; subsecuentemente se



produce lactato, el cual mantiene la demanda en el incremento de la energia de neuronas
(Herscovitch, 2004).

Un elemento importante dentro de la técnica de PET es el acelerador de particulas, el
cual, es util para producir isétopos inestables de diversos elementos que tengan defecto de
neutrones, por ejemplo se utiliza oxigeno-15, nitrégeno-13, carbono-11 y fldor-18 (*®F), los
cuales tienen una vida media de 2, 10, 20 y 120 minutos, respectivamente. Después se obtienen
guimicamente compuestos que utilizan estos elementos: agua, amoniaco, glucosa, (los cuales no
tienen atomos estables, sino is6topos inestables). Al cabo de cierto tiempo, estos se desintegraran
lo cual implica que se convertirdn en emisores de positrones para convertirse en atomos estables
(Ishiwata et al., 2007).

El compuesto inestable se introduce en el torrente sanguineo del sujeto y se espera a que
este sea transportado sistémicamente a la region anatémica de interés. La cantidad inyectada
(expresada en unidades de masa) de trazadores de PET es muy baja (en el rango de nanomolar).
El uso de esta subdosis radiofarmacolégica ofrece la posibilidad de que componentes altamente
potentes puedan ser inyectados sin ningln efecto farmacoldgico (Ishiwata et al., 2007).

2.4.3 Método de la ['®F] fluorodeoxiglucosa

El método de deoxiglucosa (DG) fue adaptado para etiquetar DG con *®F, este método es de
particular importancia puesto que en este estudio se midio el metabolismo cerebral de la glucosa
con PET utilizando [**F]-fluorodeoxyglucosa (FDG). Esto est4d basado en un método
deoxiglucosa para medir el metabolismo cerebral de glucosa en animales de laboratorio. La
deoxiglucosa (DG) es una glucosa analoga que difiere de la glucosa por la sustitucion de un
atomo de hidrogeno por el grupo hidroxilo en el segundo atomo de carbono, este es transportado
bidireccionalmente a través de la barrera hematoencefalica (por sus siglas en ingles blood-brain
barrier, BBB) por el mismo sistema de transporte que la glucosa. En el tejido, la DG es
fosforilada por hexoquinasa como glucosa para formar [14] deoxiglucosa-6-fosfato (DG-6-P)
debido a su estructura anomala, DG-6-P no puede ser metabolizada, hay una desfosforilacion de
DG-6-P debido a su baja actividad en el cerebro; como resultado de este metabolismo
interceptado de DG-6-P y su baja permeabilidad a traves de la membrana, hay una insignificante
pérdida de DG-6-P del tejido. Esto facilita el calculo de rCMRglc de medidas de radioactividad
en tejido local (Herscovitch, 2004).



El método de la [*®F] fluorodeoxiglucosa fue usado por Greenberg en 1981 (Herscovitch,
2004) para medir la utilizacion de glucosa cerebral regional en seres humanos durante la
activacion funcional de varias regiones aplicando estimulos sensoriales diferentes tactiles,
auditivos o visuales; lo que ellos encontraron fue un incremento en el metabolismo a la glucosa
en respuesta a un estimulo especifico. Cuando ellos mostraron un estimulo visual accesible
solamente para un hemicampo observaron mayor actividad metabdlica en la corteza contralateral
al hemicampo estimulado que en la corteza ipsilateral. De igual manera cuando estimularon los
dedos y mano de un lado con un cepillo, esto ocasiond un incremento en el metabolismo en el
giro postcentral contralateral, comparado con el giro postcentral ipsilateral. Para el caso del
estimulo auditivo, el cual fue monoaural éste causd un incremento en el metabolismo de la
glucosa en la corteza auditiva en el hemisferio contralateral al lado estimulado. Este estudio
revela que esta técnica es Util y confiable para la construccion de mapas funcionales in vivo
relacionados tanto a regiones corporales como relacionadas a la submodalidad de informacion
sensorial en el cerebro humano.

Por altimo, la resolucidn espacial para las camaras clinicas de PET esta en el rango de 4-
8 milimetros, mientras que esta resolucion para cadmaras de animales esta en el rango de 0.5-2
mm. El trazador puede o quedar libre o adherirse de manera especifica o no puede incluso ser
metabolizado (Ishiwata et al., 2007). Usando PET, es posible medir pardmetros tales como la
actividad de enzimas, taza de biosintesis, ocupacién/densidad del receptor (Ishiwata et al., 2007).

46



3 Justificacion

El estudio de la personalidad a menudo es percibido como ajeno a la investigacion sobre los
mecanismos neurales que subyacen nuestra conducta. La teoria biosocial de Cloninger es un
modelo sobre los rasgos fundamentales de la personalidad en funcién de las diferentes formas
que un individuo tiene para conducirse frente a la basqueda de la novedad, la evitacion al dafio y
la recompensa. Segun esta teoria, las diferencias individuales en la conducta se manifiestan a
nivel neuropsicoldgico por una reactividad distinta de las estructuras o circuitos cerebrales
subyacentes a los sistemas en que se fundamenta el rasgo del temperamento.

La técnica de neuroimagen PET permite un estudio del metabolismo cerebral de manera
no invasiva, in vivo, esta Gltima caracteristica, permite que el estudio - en sujetos sanos — de
procesos cognitivos y emocionales se haya extendido en los Ultimos afios.

El estudio del cerebro in vivo proporciona grandes ventajas, por ejemplo, sustentar o
confirmar parte del conocimiento obtenido a través de la psicologia, ademas de proporcionar
datos sobre el metabolismo cerebral. Esto posibilita el surgimiento, tanto de nuevas hipotesis
como de una investigacion encaminada al sustento experimental en donde un factor primordial es
la inclusion de una nueva variable dependiente como lo es la medicién de la respuesta cerebral in
Vvivo.

La tomografia por emisién de positrones supone ser una herramienta para la verificacion
en este caso de la teoria de Cloninger, en la cual cada rasgo o dimension del temperamento tiene
por sustrato neuroldgico la activacion de sistemas catecolaminérgicos.

Esta investigacion pretende profundizar en la comprension de mecanismos que hacen que
un sujeto tienda a buscar la novedad méas que otro. Las conclusiones derivadas de este estudio
pueden fundamentar futuras investigaciones especificas del sistema dopaminérgico, puesto que
se ha visto que la transmision dopaminérgica en el estriado ventral estd involucrada
principalmente con los sistemas de recompensa y el abuso de drogas. Se ha visto que sujetos con
un perfil similar al descrito por Cloninger en sujetos buscadores de novedad tienden a adherirse
mas facilmente en el consumo de drogas y después en adiccién. Esto puede ayudar en
investigaciones sobre los efectos terapéuticos de drogas que actlen especificamente en el sistema

dopaminérgicos especificamente en el estriado ventral.
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La relevancia de esta investigacion se basa: 1) en la escasez de estudios que han utilizado
técnicas de imagen funcional para explorar la relacién entre actividad cerebral y personalidad en
sujetos sanos; 2) la discrepancia en cuanto a los resultados obtenidos en estudios anteriores; 3)
los pequefios tamarfios de muestra tomados en estudios previos; 4) la carencia total de estudios en
la poblacion mexicana. 5) Y no menos importante, los resultados de esta investigacion proveeran
de informacion sobre aquellas regiones que estan participando en el estado de reposo, no
solamente en sujetos control, sino ademas en aquellos buscadores de la novedad. Asi, nuestra
adquicision de imagenes fue en condiciones “basales” o de reposo para darnos informacion sobre
la relacion entre el temperamento y el patrén de actividad cerebral (metabolismo) por defecto
(default) y caracteristica de acuerdo al temperamento del sujeto.



4 Hipdtesis

La dimension del temperamento busqueda de la novedad medido a través del inventario de
temperamento y caracter se relaciona con el metabolismo cerebral en reposo del estriado ventral

que incluye el nucleo accumbens.

5 Objetivos

Objetivo general:
Identificar las regiones cerebrales que en condiciones basales se relacionen con la

busqueda de novedad.

Los objetivos especificos seran:
- Explorar la relacion entre el metabolismo basal del estriado ventral y la puntuacién de
NS en sujetos control.
- Investigar si hay una constante reproductible entre las investigaciones previas y los

resultados aqui obtenidos sobre la busqueda de la novedad.
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6 Materiales y Método

Este proyecto se puede clasificar como un tipo de estudio prolectivo, ya que la recoleccion de los
datos, tanto del ITC como de las imagenes de PET fueron planeados antes del estudio,
retrospectivo debido a que el analisis de los datos colectados de forma prolectiva es planteado a
posteriori, transversal puesto que se requiere de una sola toma de resultados tanto de iméagenes de
PET como del ITC, descriptivo y observacional ya que nuestra poblacién es de sujetos control,
los cuales no seran comparados con otra poblacion, ademas de que no se modificaran ninguno de

los factores involucrados en la presente investigacion.

6.1 Muestra

Sujetos

La muestra estuvo formada por 51 (25 sujetos del sexo femenino y 26 sujetos del sexo masculino
con una edad media de 42.53 afios DE = 17.4) sujetos a los cuales se les hizo una entrevista
clinica psiquiatrica y la aplicacion del instrumento “Listado de Sintomas-90” (SCL-90).
Solamente fueron elegidos aquellos sujetos sin trastorno psiquiatrico en el eje | de acuerdo al
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, version IV revisada (DSM-1V).
Fueron excluidos aguellos sujetos con una puntuacién mayor a 2 en cualquiera de las subescalas
del SCL-90. La muestra esta descrita en los siguientes articulos:

I. Graff-Guerrero A., Genetic and Psychiatric Group, Grupo PET-Ciclotron. Differences in
limbic metabolism according to variation of the 5httlpr polymorphism of serotonin transporter: a
pilot pet study. Salud Mental. 27(1):11-21, 2004.

Il. Graff-Guerrero A., De la Fuente-Sandoval C., Camarena B., Gébmez-Martin D., Apiquian R.,
Fresan A., Aguilar A., Méndez-Nufiez J. C., Escalona-Huerta C., Drucker-Colin R., Nicolini H.
Brain metabolic differences in subjects selected according to genetic variation of the slc6a4 gene
polymorphism. Neuroimage 25(4):1197-1204, 2005.

6.2 Inventario de Temperamento y Caracter (ITC)

Cada sujeto contestd el ITC, el cual corresponde a la version validada por Sanchez et al. (1996)
en su version lapiz-papel. ElI ITC consta de 240 reactivos los cuales se contestan con
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verdadero/falso; es un instrumento autoaplicable que mide el temperamento y el carécter, el
primero es descrito como altamente heredable y permanente en el individuo; Cloninger lo divide
en cuatro dimensiones: busqueda de la novedad, evitacion al dafio, dependencia a la recompensa
y persistencia. El caracter se describe como determinado por el entorno del individuo y es
modificable a lo largo de la vida, se divide en tres dimensiones: autodireccion, cooperatividad y
autotrascendencia (Tablas 1y 2).

La informacion de cada uno de los inventarios resueltos fue vaciada en una hoja de
calculo del programa Excel. Cada uno de los reactivos respondido con un “verdadero” equivale a
“1” y cada reactivo respondido con un “falso” equivale a “0”. Las puntuaciones tanto en su
version original como en este caso presentan una distribucién normal. Se agruparon cada una de
las preguntas respondidas de acuerdo a las dimensiones a las que pertenecian, se sumaron cada
uno de los reactivos y con ello se obtuvo la puntuacion correspondiente de cada dimension.

Para el procedimiento de correlacion con las imagenes de PET se tomaron las
puntuaciones de cada sujeto correspondientes a una dimension del temperamento especifica,
busqueda de la novedad, evitacion al dafio, dependencia de la recompensa y persistencia; en este
caso se puso especial interés en las que concernian a la basqueda de la novedad; las puntuaciones
se organizaron de tal forma que estuvieran listas para generar los vectores y ser ingresados en el

software indicado para realizar el analisis estadistico.

6.3 Procedimiento para la Tomografia por Emision de Positrones (PET)
con [*®F] fluorodeoxiglucosa (FDG)

Se empled una camara PET con sistema de cuerpo completo ECAT EXAT HR+ (Siemens/CTI.
Knoxville, TN, USA) en modo tridimensional, el cual cubre un campo axial de 14.5 cm., con 72
cortes axiales, de 2 mm de grosor, con una resolucién de 4.5-5.8 mm en direccion transversal y
4.9-8.8 mm en direccion axial.

Los sujetos estuvieron en ayuno al menos 4 horas previas al estudio. Se administré via
intravenosa FDG, se le dejo al sujeto relajarse 15 minutos antes y 15 minutos después de haberle
administrado la FDG. Treinta minutos después se recosto al sujeto en la camilla del equipo de
neuroimagen orientando su cabeza en el eje orbitomeatal para la adquisicién de las imagenes de
PET. A cada uno de los sujetos de les di6 la indicacion de que permanecieran con los ojos

cerrados e intentaran no pensar en nada, con esto lo que se pretendid es que los sujetos
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permanecieran en un estado de reposo y con ellos obtener imagenes del cerebro en condiciones
basales (Gusnard y Raichle, 2001; Raichle y Snyder, 2007; Wicker et al., 2003). Se realizé una
adquisicion en emision de 10 min. obteniendo 72 cortes ( Graff-Guerrero et al., 2004; Graff-
Guerrero et al., 2005).

6.4 Analisis de Iméagenes

Para el analisis de imagenes por PET, fue necesario hacer un procesamiento estandar (pre-
proceso, modelo estadistico y localizacion de estructuras funcionales) de las mismas con el
software SPM5 Statistical Parametric Mapping, (SPM5, Wellcome Departament of Cognitive
Neurology, London; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm Institute of Neurology, University college

of London UK implementado en Matlab 7.1). SPM5 es un programa informético de libre
distribucion en Internet, cuya finalidad es la realizacién de mapas estadisticos paramétricos para
la busqueda de efectos de interés presentes en imagenes funcionales PET, SPECT (Tomografia
por Emision de Foton Unico), fMRI (Imagen por Resonancia Magnética funcional), entre otros
(Gispert et al., 2003).

6.4.1 Pre-proceso

Cincuenta y un volimenes con un tamafio de matriz 128x128x74, y un tamafio de voxel
2.06x2.06x2.06 en su formato analyze (Figura 13) fueron procesados espacialmente con el
objetivo de reducir la variabilidad ocasionada por componentes ajenos a la adquisicion de
imagenes producidas por el movimiento de cabeza de los sujetos, o las diferencias entre la forma
de un scann y otro; con esto suponemos que la informacién de un voxel particular deriva de la
misma parte del cerebro en todos los volimenes (Frinston, 2002). Asi, el tratamiento previo de
las imagenes, para su posterior analisis estadistico, constd de los siguientes pasos: realineado,

normalizacion espacial y suavizado.
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B) C)

Figura 13. Imégenes sin pre-procesar. Imagenes de un volumen cerebral (correspondiente a uno de los
participantes); este volumen no ha pasado por un pre-procesamiento, es decir, se muestra la imagen tal y como se

obtuvo de la PET. En A) se muestra un corte coronal, en B) un corte sagital y en C) un corte axial.

6.4.1.1 Realineacion

El proceso de realineado resulta Gtil cuando se tienen varias imagenes del mismo sujeto. Debido
a la diferente colocacién de la cabeza del sujeto dentro de la camara de PET, o el leve
movimiento que pueda tener la cabeza del sujeto se hace necesario el realineado puesto que este
estima la diferencia de posicion entre las distintas imagenes (Gispert et al., 2003). Para
corregirla, se aplican las traslaciones y rotaciones adecuadas que compensen esta diferencia, de

modo que las imégenes coincidan en el mismo espacio comun, normalmente en el espacio en el

53



que se encuentra la primera de la serie (Figura 14). En resumen, el proceso de realineado corrige
las diferencias de posicion entre las imagenes de un mismo sujeto (Gispert et al., 2003).

A) B)

C)

Figura 14. Imégenes realineadas. Imégenes de un volumen, el cual ha pasado por un procesamiento de realineado,
es decir, se han corregido las diferencias de posicion entre las imagenes de un mismo sujeto. En A) se muestra un

corte coronal, en B) un corte sagital y en C) un corte axial.



6.4.1.2 Normalizacién

La normalizacion espacial permite establecer una correspondencia espacial anatdmica estandar
entre los volumenes de los sujetos, esto es Util para realizar un anélisis voxel a voxel, ademas de
que permite la comparacion entre sujetos y la presentacion de los resultados de un modo
convencional (Figura 15).

En esta etapa se realiza una deformacion elastica de las imagenes de modo que
concuerden con un patron anatémico estandarizado o una plantilla, se busca ajustar las imagénes
a un patron anatomico estandarizado. Las imagenes preferentemente no deben ser muy diferentes
en cuanto al contraste y morfol6gicamente esto con el objetivo de que la transformacién espacial
sea correcta. Por ejemplo para imégenes de PET, el patron utilizado consiste en un promedio de
12 estudios realizados en sujetos sanos. Se ponen en correspondencia cada una de las regiones
cerebrales de cada sujeto con una localizacion homoéloga en el espacio estandar. Esta
normalizacion ademas de permitir la comparacion voxel a voxel de las imagenes, también facilita
la localizacion de las areas funcionales (Gispert et al. 2003).

El concepto de sistematizar la localizacion cerebral de la regiones funcionales se debe
originalmente a Talairach y si bien SPM presenta los resultados finales mediante este método, el
sistema de coordenadas empleado para informar acerca de las localizaciones no es el mismo que
el que aparece en el atlas de Talairach, sino el elaborado por el Instituto Neuroldgico de
Montreal (Montreal Neurological Intitute por sus siglas en inglés MNI). El programa no realiza
la verificacion automatica de la normalizacion obtenida por ello la normalizacion espacial debe
validarse mediante comparacién visual de las imagenes normalizadas con el patron utilizado; por
ello las imégenes fueron revisadas visualmente. Las diferencias entre ambas deben encontrarse
en los distintos niveles de intensidad, debidos a las caracteristicas metabdlicas individuales del
sujeto bajo estudio (Gispert et al 2003).
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C)

Figura 15. Imé&genes normalizadas. Iméagenes de un volumen, el cual ha pasado por un procesamiento de
realineado y normalizado; gracias al proceso de normalizacion las imagenes guardan ahora una correspondencia

espacial anatémica con una plantilla estandar. En A) un corte coronal, en B) un corte sagital y en C) un corte axial.

6.4.1.3 Suavizado

El suavizado o filtrado espacial es un proceso por el cual los voxeles se promedian con sus
vecinos, produciendo un suavizado de las iméagenes, mas 0 menos pronunciado en funcién de un
pardmetro denominado Amplitud Total a Media Altura (FWHM por sus siglas en inglés “Full
Width at Half Maximum”). La FWHM tiene unidades especiales y mide el grado de suavizado: a
mayor FWHM, mayor suavizado. Como regla la FWHM sea al menos tres veces mayor que el

tamafio de voxel. En la practica cominmente se opta por valores del FWHM del filtro entre 8 y

56



20 milimetros puesto que proporcionan buenos resultados. Para estas imagenes se considerd un
valor de 8x8x8 mm.
Una vez suavizadas, las iméagenes ya estdn preparadas para ser analizadas

estadisticamente (Figuyra 16).

C)

Figura 16. Imégenes suavizadas. Iméagenes de un volumen, el cual ha pasado por un pre-procesamiento,
realineado, normalizado y suavizado; después de este pre-proceso, las imagenes estan preparadas para realizar el

analisis estadistico. En A), se muestra un corte coronal, en B) un corte sagital y en C) un corte axial.

6.5 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé en el programa de mapeo paramétrico estadistico version 5
(SPM 5), (Wellcome Department of Imaging Neuroscience) para identificar aquellas regiones

dimension busqueda de la novedad (NS). A partir de las puntuaciones de la dimension busqueda
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de la novedad se construyeron los vectores que contienen estas calificaciones de NS por cada
sujeto y los cuales fueron ingresados al programa con el mismo 6rden, por sujeto, con el que se
ingresaron cada uno de los volumenes que representan la actidividad cerebral basal por PET. El
mapa estadistico final se obtuvo al ajustar un modelo lineal de las calificaciones NS, contra la
intensidad de cada voxel del volumen por PET -que representa la actividad basal en ese voxel- y
asignando a ese voxel el valor de la correlacion, este mapa funcional se ajusto a un significancia
estadistica del 99% de confianza (o = 0.01).

Las coordenadas que se obtienen relacionadas al mapa estadistico funcional de
correlacion describen los centroides que localizan voxeles de alta correlacion entre actividad
basal y calificacion NS y son coordenadas que pertenecen al sistema estereotaxico llamado MNI
(Montreal Neurological Institute) el cual es de uso rutinario en SPM, estas coordenadas MNI
posteriormente fueron convertidas a otro sistema de coordenadas estereotaxicas llamado de
Talairach y Tournoux, que relaciona coordenadas con estructuras funcionales y areas de
Brodmann, esto se llevd a cabo mediante dos programas; GingerALE y Talairach Deamon Client
(Research Imaging Center, University of Texas Health Science Center, San Antonio)

http://www.talairach.org/. Los resultados se presentan en el sistema de coordenadas de Talairach

y Tournoux, sobrepuestos en la imagen plantilla de SPM que es un promedio de IRM pesada a
T1 conocida como el atlas cerebral del Instituto Neuroldgico de Montreal 305T1.
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7 Resultados
7.1 1TC

Unavez cdificado el ITC, nuestra poblacion mostré una distribucion normal y las puntuaciones
obtenidas fueron muy similares a las reportadas por Sanchez et al. (1996) en la validacion del
inventario (Véansetablas 3y 4 ademésfiguras 17 y 18).

Media + Media+ Media +
Escalas de NuUmero de desviacion desviacion desviacion
Temperamento Reactivos estandar estandar esténdar ITC-PET
Origina Traduccion
Blsguedade la 40 19.2+6.0 20.2+5.1 17.70 £ 5.07
Novedad
Evitacién al Dafio 35 126+ 6.8 126+7.1 13.43+£5.45
Dependenciade 24 155+44 139+4.1 14.74 £ 3.42
la Recompensa
Persistencia 8 56+1.9 47+18 507+ 17

Tabla 3. Puntuaciones del temperamento ITC. Se muestran cada una de las dimensiones del temperamento segun
el ITC de Cloninger. Cada una de las dimensiones con su nimero de reactivos, la media y la desviacion estandar
tanto en la poblacion original (Cloninger et al., 1996), la que se valid6 y estandarizé aqui en México (Traduccion,
Séanchez et al., 1996) como de nuestra poblacion (ITC-PET).

Media+ Media+ Media+
Escalas de Caracter [ NUmero de desviacion desviacion desviacion
Reactivos estandar estandar estandar ITC-
Origina Traduccion PET
Autodireccion 44 30.7+75 29.9+10.8 33.62 + 6.96
Cooperatividad 42 323+7.2 28.22+9.9 32.39+521
Autotrascendencia 33 19.2+6.3 144+6.2 1725+ 7.1

Tabla 4. Puntuaciones del carécter 1TC. Se muestran cada una de las dimensiones del caracter de acuerdo a ITC
de Cloninger, nimero de reactivos, mediay desviacion estdndar para nuestra poblacion (ITC-PET) y en laque se

validd y estandarizé el inventario (poblacion mexicana) y paralaorigina
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Figura 17. Puntuaciones de Temperamento. Gréfica de las puntuaciones de las cuatro dimensiones
correspondientes al temperamento del Inventario de Temperamento y Carécter (Cloninger et al., 1993). En el plano
vertical, muestra el promedio de cada una de las dimensiones del temperamento, NS=busqueda de la Novedad,
HA=Evitacién al Dafio RD=Dependencia a la Recompensa y P=Persistencia; estas tltimas en el plano horizontal. En
la parte inferior se muestran cada una de las poblaciones a las cuales se les ha aplicado el ITC. En barras azules se
muestran los valores de la poblacién original, a la cual Cloninger aplicé el ITC (S&nchez et al., 1996). En barras
verdes se muestran las puntuaciones obtenidas en una muestra mexicana, es decir la validacion del ITC en la
poblacién mexicana (Sanchez et al., 1996) y en barras amarillas se muestran las puntuaciones obtenidas en la
muestra utilizada en esta investigacion. Como se puede observar, las puntuaciones obtenidas en esta investigacion

no difieren de las reportadas previamente.
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Figura 18. Puntuaciones de Carécter. Grafica de las puntuaciones de las tres poblaciones a las cuales se les aplico
el Inventario de Temperamento y Caracter (Cloninger et al., 1993; S&nchez et al., 1996) En el plano vertical,
muestra el promedio de cada una de las dimensiones del cardcter, AD=Auto-direccion, C=Cooperacién AT=Auto-
trascendencia, estas Ultimas localizadas en el plano horizontal. En la parte inferior se muestran las tres poblaciones a
la cuales se les ha aplicado el ITC. En barras azules las correspondientes a la poblacién original, la de Cloninger
(Sé&nchez et al., 1996), en barras verdes las correspondientes a la poblacién con la que se valid6 el instrumento en

poblacién mexicana y en barras amarillas la poblacion correspondiente a esta investigacion.
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7.2 Activacion de Areas Cerebrales

Las &reas cerebrales que de acuerdo al metabolismo cerebral fueron relacionadas positivamente
con la dimension busqueda de la novedad se muestran en la Tabla 5y Figuras 19 - 26.
La busqueda de la novedad esta relacionada positivamente con el ndcleo pulvinar del

tdlamo y la corteza entorrinal.

Region Anatémica Lateralidad BA Coordenadas Voxeles valor z
X y z
Ndcleo Pulvinar Izquierdo (~14, -22, 9) 19 3.35
Talamico
Corteza Entorrinal Derecha 34 (20, 6,-16) 8 3.28

Tabla 5. Areas cerebrales relacionadas con la busqueda de la novedad. Se muestran las coordenadas asi como
las regiones cerebrales, las cuales mostraron una correlacién positiva estadisticamente significativa entre el
metabolismo cerebral regional a la glucosa y las puntuaciones de la dimensidn de la busqueda de la novedad del

ITC. BA = Area de Brodmann
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Figura 19. Metabolismo cerebral basal (sujeto femenino). Imagen que reflegja la actividad basal del metabolismo
cerebral de glucosa de un miembro femenino de nuestra poblacion, obtenida a partir de la técnica PET. Es preciso
mencionar que la imagen no ha pasado por un analisis estasdistico, solamente ha pasado por el pre-proceso. La
imagen muestra, de fondo una plantilla estructural (en tonos de grises, de los cuales se pueden ver los bordes que
sobresalen de la cardtula de PET desde |os cortes —38 hasta €l +8), mientras que en la parte més superficial, (cuadros
azul turquesa) sobrepuesta la caratula correspondiente a las imagenes obtenidas a través de la PET. Dicha carétula es
la que contiene la informacion sobre el metabolismo, mientras que la plantilla estructural brinda una ubicacion

espacial anatdmica.
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Figura 20. Metaboliosmo cerebral basal (sujeto masculino). Se muestra en cortes axiales la actividad basal del
metabolismo cerebral de un miembro masculino de nuestra poblacién. Se puede ver la caratula de imagenes de PET
(cuadros azul turquesa) sobrepuestas a las imagenes estrucuturales (en tonos de grises). Se puede apreciar también la
diferencia que hay entre el miembro femenino y el masculino especificamente en las regiones frontales las cuales
tienen un tono anaranjado mas notable para el miembro femenino que en el masculino, en €l cua el tono anaranjado
es mas notable en regiones occipitales. Con lo anterior |0 que queremos resaltar es que la caratula de PET es la que

contiene la informacion sobre el metabolismo cerebral y la esructural como referencia espacial anatémico.



Figura 21. Areas cerebrales, resultado de la correlacion entre metabolismo cerebral y busqueda de la
novedad (coronal). En cortes coronales se muestran las éreas corticales que resultaron estar correlacionadas
positivamente con puntuaciones de blsqueda de novedad a través de su metabolismo cerebral de la glucosa. En los
cortes —24 y —20 puede notarse una activacion correspondiente a nucleo pulvinar taldmico, mientras que en los
cortes + 4 a + 16 una activacion en la corteza entorrinal. El codigo de colores indica; tonos mas anaranjados mayor

actividad; tonos més claros menor actividad.
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Figura 22. Figura 21. Areas cerebrales, resultado de la correlacion entre metabolismo cerebral y basqueda de
la novedad (axial). En cortes axiales se muestra la correlacion positiva entre el metabolismo cerebral basal de
glucosa y las puntuaciones de la escala de temperamento busqueda de la novedad correspondientes a ITC. En los

cortes—12 y —10 se puede apreciar una activacién en la corteza entorrianal, en los cortes—2 al + 8 el nicleo pulvinar

taldmico
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Figura 23. Regiones involucradas en la busqueda de la novedad. Representacion grafica de la actividad cerebral
con respecto a las puntuaciones de la busqueda de novedad de los de los 51 sujetos. En la imagen situada en la parte
superior y medial de la columna izquierda se muestra la activacién en corteza entorrinal, en la parte inferior derecha
se pueden notar ambas estructuras corteza entorrinal y nlcleo pulvinar y en la columna de la derecha en la imagen

de colocada enmedio se ve la activacign del nucleo pulvinar.
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Figura 24. Nucleo pulvinar. En una imégen estructural se muestra, el niacleo pulvinar, localizado con las

coordenadas arrojadas por nuestro analisis.

Figura 25. Corteza Entorrinal. En una imagen estructural se muestra, la corteza entorrinal, localizada con las

coordenadas de esta investigacion.
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8 Discusion

El estudio sobre la relacion que guardan la busqueda de novedad y el metabolismo cerebral
regional en sujetos sanos ha sido posible gracias a los avances en las técnicas de neuroimagen;
sin embargo, no se ha podido llegar a un consenso o una constante reproductible sobre las
regiones cerebrales que estarian participando en la busqueda de la novedad, estas incluyen la
corteza anterior del cingulo, regiones de la insula, circunvolucion frontal media, circunvolucién
pre y postcentral, cincunvolucién temporal superior, precuneus (Hakamata et al., 2006; Sugiura
et al., 2003; Turner et al., 2003; Youn et al., 2002).

Los resultados obtenidos en esta investigacion mostraron mayor actividad en el nucleo
pulvinar tdlamico (NP) y la corteza entorrinal (CE, &rea 34 de Brodmann) con respecto a la
dimension busqueda de la novedad en sujetos control en condiciones basales.

Johnson et al., (1999) fueron los primeros que describieron regiones talamicas asociadas
con rasgos de la personalidad (Figura 1-D). Sus resultados mostraron una correlacién positiva
entre el flujo cerebral regional del ndcleo pulvinar talamico y el factor extraversion, el cual si
bien no es busqueda de novedad como tal, se refiere a sujetos socialmente activos, asertivos,

facilmente excitables, en constante bisqueda de sensaciones, despreocupados.”

! Vednse paginas 5y 6 del presente documento para mayor detalle sobre la extraversion.
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Figura 26 Activacion del nucleo pulvinar. En corte sagital se muestra la activacién del nicleo pulvinar. En A,
activacion del nucleo pulvinar relacionada con el rasgo de personalidad extraversion reportado por Johnson et al.,
(1999). En B, activacién en el nicleo pulvinar relacionada con la dimensién del temperamento de busgqueda de la
novedad, resultado de la presente investigacion. Como se puede apreciar, el nicleo pulvinar talamico, podria

constituir una constante reproductible en lo que se refieren al sustrato nuerobiol égico de la personalidad.

El tdlamo es una estacién de relevo para la informacién sensorial; 1os cambios en la
actividad del nucleo talamico tienen el potencial de incrementar o decrementar la cantidad de
informacién gue alcanza las regiones corticales, de ahi que segun Johnson et al., (1999) €l
incremento de actividad en el NP se relaciona con la extraversion. Ademas de la regulacién de
informacion sensorial por parte del tAlamo, en esta investigacion se considero el rol que tiene el
NP en la integracion de la informacion en la via visual.?

La mayoria de las aferencias y eferencias del NP como ndcleo asociativo, las establece
con la corteza cerebral; de hecho una de sus principales funciones es transferir informacién entre
areas corticales, estableciendo asi una comunicacion cortico-cortical (Sherman y Guillery, 2002;
Shipp, 2003). EI NP recibe aferencias desde la corteza visual, areas 17, 18 y 19 de Brodmann
(Kaas y Lyon, 2007; Sherman y Guillery, 2002), el coliculo superior y en un grado muy limitado
desde la retina (Kaas y Lyon, 2007; Sherman, 2007; Sherman y Guillery, 2002; Shipp, 2003). El
NP proyecta de regreso hacia la corteza visual, &reas 17, 18 y 19 de Brodmann; proyecta ademas,

hacia la corteza temporal media y al &rea 7 cuya actividad se ha vinculado a la apreciacion

2 End primate el NPy el ntcleo taldmico geniculado lateral (LGN) son los nlcleos involucrados en €l sistema
visual. El LGN es el principal relevo haciala corteza cerebral desde laretina.
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sensorial y reconocimiento de objetos asi como al proceso de atencion (Guillery y Sherman,
2002; Kaas y Lyon, 2007; Sherman y Guillery, 2002; Shipp, 2003; Villeneuve et al., 2005).

Investigaciones recientes sugieren que la informacion de estimulos visuales puede llegar
a la amigdala a través de una ruta que incluye el coliculo superior y el NP (Ohman et al., 2007).
La amigdala se activa frente a la emocion de miedo, se ha propuesto que esta puede ser
rapidamente activada a través de una via inferior la cual no involucraria la corteza asociada al
procesamiento del miedo, sino el tAdlamo especificamente al NP. En un estudio con un paciente
que sufrié una lesion en la corteza visual primaria y presentaba blind-sight se vi6 una activacion
de la amigdala correspondiente al lado de la lesion cuando se le presentaban en el hemicampo
ciego rostros con expresion de miedo comparados con aquellos cuya expresién era neutra.
Resultados similares se obtuvieron en el estudio de un paciente cuya extensiva lesion occipital
fue asociada con ceguera total sin ningan signo de vision residual. Esto implicaba que seria
posible activar la amigdala incluso si el procesamiento cortical del estimulo de miedo no fuera
posible debido a la lesion en cortezas relevantes sensoriales (Morris et al., 2001; Ohman et al.,
2007; Pegna et al., 2005). Investigaciones posteriores revelaron que la activacién de la amigdala
podria ser confiablemente predicha a través de la activacion de estructuras subcorticales de la via
visual tales como el coliculo superior, y el NP (Ohman et al., 2007).

En investigaciones mas recientes se reporté que las lesiones en el vermix cerebelar
podrian afectar la memoria del miedo (Sacchetti et al., 2009); estudios de corte similar, revelaron
que pacientes que habian sufrido un dafio cerebelar eran incapaces de manifestar cambios
emocionales, en comparacion con sujetos sanos, sin embargo los primeros mostraban una
activacion significativamente incrementada en corteza del cingulo anterior, corteza insular y NP
cuando se les mostraba estimulos que provocaban miedo. Esto sugiere que un circuito neuronal
alternativo estaria involucrado en el mantenimiento de la respuesta al miedo después de una
lesion cerebelar (Sacchetti et al., 2009; Turner et al., 2007).

Lo anterior resulta interesante para esta investigacion puesto que la busqueda de novedad,
ha sido descrita como una activacion conductual asociada a la exploracion de ambientes nuevos
(Cloninger, 1987; Tomer y Aharon-Peretz, 2004); en ambientes naturales puede ser altamente
adaptativa, esto se debe a que ambientes no familiares implican incertidumbre y el hecho de
explorar implicaria la oportunidad de descubrir cosas no conocidas y tener resultados
potencialmente valiosos (Wittmann et al., 2008). En este sentido si bien es cierto que el NP
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forma parte de una red visual involucrando la amigdala, resultaria sumamente ventajoso para el
sujeto buscador de la novedad por dos razones; la primera involucra la busqueda para la cual
seria necesaria la funcion del sistema visual, ya que es uno de los medios por los que el sujeto
puede percatarse de ambientes, estimulos o situaciones novedosas y facilitar en cierto modo la
exploracién. Por otra parte, al pertenecer el NP a una red neuronal la cual involucra la activacion
de la amigdala resultaria de gran ayuda para la sobrevivencia del individuo especificamente en el
despliegue de la conducta, puesto que pudiera darse el caso de que el sujeto encontrara algun
peligro y facilitarse la activacidon de la amigdala via nacleo pulvinar, el sujeto puede responder
de manera favorable para si ante la amenaza.

Ahora bien, se ha reportado que sujetos que buscan la novedad son sujetos que tienden a
rechazar la monotonia, a buscar nuevas actividades y a ser mas creativos, por ejemplo aquellos
sujetos que crean arte como la pintura, la escultura y en general las artes visuales. Quizéa en este
proceso de busqueda de crear cosas nuevas se requiera una mayor sensibilidad visual, y esta red
neuronal visual en la cual estaria participando el NP les pudiera estar favoreciendo la creacién y
apreciacion del entorno a dichos sujetos.

Por otra parte, la circunvolucion parahipocampica es una estructura cortical situada en el
I6bulo temporal rodeando al hipocampo; la parte anterior de dicha circunvolucién incluye la
corteza peririnal y la corteza entorrinal (CE), en su parte posterior se encuentra la denominada
corteza parahipocampica que incluye la porcion posterior del giro y la porcion medial de la
circunvolucién fusiforme.

La corteza entorrinal (area 34 de Brodmann) es la principal estructura cerebral que
mantiene comunicacion con el hipocampo, debido a las aferencias y eferencias que mantiene con
este (Canto et al., 2008). La CE proyecta ademas a la circunvolucion dentada y al subiculum y a
su vez recibe aferencias desde las cortezas de asociacion como la corteza peririnal y la corteza
parahipocampica asi como de la corteza frontal; recibe también aferencias dopaminérgicas desde
el area tegmental ventral.

La CE y la corteza peririneal estan relacionadas con el procesamiento de la informacion
de contexto espacial; mientras que la CE y la corteza parahipocampica se relacionan con
estimulos especificos que deben ser recordados, ambos tipos de informacion convergen en el

hipocampo (Eichenbaum y Lipton 2008).

72



La corteza entorrinal forma parte del sistema del I6bulo temporal medial (MTL) que
conecta al hipocampo con la corteza. Una de las principales funciones del MTL es recordar
lugares y hacer inferencias de navegacion basada en combinacion de experiencias previas. De
hecho, la CE contiene una representacion de contexto temporal, las representaciones combinadas
de contexto temporal y espacial sirven para unir discretos eventos dentro de las memorias.

Por otra parte, este MTL es el sustrato de la memoria explicita o declarativa a través del
procesamiento hipocdmpico y el almacenaje de informacion a largo plazo en cortezas de
asociacion (Cloninger et al., 1993; Eichenbaum y Lipton 2008).

La CE es parte de una red que ayuda en la consolidacion y recuerdo de las memorias. Se
sabe que la activacion de los receptores de dopamina® dentro de la CE aumenta el recuerdo de
ciertas formas de memoria y facilita la consolidacion de la memoria. Se ha reportado que el
sistema dopaminérgico también modula conductas que en parte dependen de la CE; pareciera
que los receptores dopaminérgicos en la CE modulan significativamente procesos de memoria
(Rosenkranz y Johnston, 2006).

Una de las conductas caracteristicas de la busqueda de novedad es la exploracion de
ambiente nuevos, o una conducta de aproximacion, para lo cual se haria necesaria una ubicacion
espacio-temporal, una navegacion, asi como el acceso a la informacion de experiencias previas
que pudieran relacionarse con la nueva experiencia. Se requeriria ademas, la capacidad de
reconocimiento de escenas e incluso el poder diferenciar lo que es familiar de aquello que no lo
es. En este sentido, la activacion de la corteza entorrinal puede estar jugando un rol importante
en el momento del despliegue de la conducta, puesto que puede estar facilitando la activacion del
circuito el cual involucre toda la circunvolucién parahipocampica, hipocampo y cortezas de
asociacion que le permitiria al sujeto conducirse de manera adecuada en un nuevo contexto.

Tanto la dopamina como el estriado ventral de acuerdo a investigaciones previas parecen
ser de particular importancia en la conducta de basqueda de la novedad. Los resultados de la
presente investigacion permiten inferir que el sistema dopaminérgico mesolimbico se relaciona
con la busqueda de la novedad regulando a través de sus proyecciones desde el area tegmental
ventral hacia la CE algunos procesos relacionados con las memorias, los cuales serian necesarios
para la conducta de busqueda de la novedad. La nula relacién entre el metabolismo cerebral basal
del estriado ventral y las puntuaciones de la dimension busqueda de la novedad podria deberse a

3 Véanse paginas 33y 34.
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que el estriado ventral forma parte de una red neuronal la cual sea el sustrato de la busqueda de
la novedad y cuyas estructuras que faciliten la activacion de dicha red sea el NP y la CE, siendo
el estriado ventral una de las estructuras que se activen unicamente durante el despliegue de la
conducta como tal.

En resumen, estos resultados muestran que estructuras como el nucleo pulvinar y la
corteza entorrinal estan relacionadas con la basqueda de la novedad, con ello no se quiere decir
que dichas regiones estén a cargo o sean enteramente el sustrato neurobioldgico de la busqueda
de la novedad.

Tanto el ndcleo pulvinar como la corteza entorrinal forman parte de circuitos neuronales,
los cuales en su conjunto al activarse pudieran estar participando en el completo despliegue de la
conducta busqueda de la novedad. Ambas estructuras, podrian estar involucradas en la
facilitacion de la activacion de los circuitos neuronales requeridos para la ejecucion de tal

conducta, de ahi que en estos resultados se haya visto una mayor actividad en dichas estructuras.
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9 Conclusiones

1. Estos resultados mostraron una mayor actividad en regiones cerebrales como son el nucleo
pulvinar taldmico y la corteza entorrinal, con respecto al temperamento busqueda de la novedad,
ambas estructuras pudieran estar facilitando la activacion de circuitos neuronales necesarios para

el despliegue de la conducta.

2. La condicion basal en los sujetos control permiti6 ver qué estructuras estarian participando por
defecto (default) en relacion con la busqueda de la novedad.

3. La visualizacion de la red o redes como tal que en su conjunto posibilitan el despliegue de la
busqueda de la novedad, podria ser posible mientras el sujeto esté desplegando tal conducta, por
lo que se sugieren estudios que involucren una tarea que especificamente provoque la busqueda

de la novedad.

4. Con lo anterior, se cumplen los objetivos planteados en esta investigacion, puesto que se
identificaron dos regiones cerebrales cuyo metabolismo cerebral basal se relaciona con las
puntuaciones de busqueda de la novedad obtenidas a través del inventario de temperamento y
caracter de Cloninger et al., (1993); se explord la posible relacion entre el metabolismo cerebral
basal del estriado ventral y las puntuaciones de busqueda de novedad tomadas del ITC
(Cloninger et al., 1993) la cual resulté nula y ademas se encontrd una region cerebral que
previamente habia sido reportada en un estudio de personalidad (Johnson et al., 1999), la cual
podria constituir una constante reproductible en cuanto a la investigacion sobre las bases
neurobioldgicas de la personalidad.

5. Es necesario realizar estudios dentro de las neurociencias en todos los niveles sea de imagen

funcional, conductual, genético y/o con modelos animales con el fin de indagar mas sobre las
dimensiones de la personalidad como son la bldsqueda de la novedad, la evitacién al dafio, la
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dependencia de la recompensa y la persistencia. Estudios mas especificos en la busqueda de la
novedad, son de particular importancia puesto esto no solamente daria informacién para saber las
bases neurobioldgicas del temperamento, sino que ademas proveeria de informacion util para el
desarrollo de nuevos farmacos y tratamientos especificos, ya que se ha visto que aquellos sujetos
con altos indices de novedad tienden a engancharse con mayor facilidad y frecuencia al uso y
abuso drogas, asi como a la toma de riesgo que aquellos sujetos cuyo indices de busqueda de

novedad estan en la media.
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