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Resumen  

 

La ínsula es una región cerebral que participa en la regulación del sistema nervioso 

autonómico, pero su papel en el control cardiovascular central no está bien definido en la 

actualidad. Realizamos un estudio observacional y prospectivo con el objetivo de analizar 

los cambios en distintas variables cardiacas y vasculares inducidos por la activación del 

córtex insular mediante una estimulación eléctrica directa realizada durante estudios 

estéreo-electroencefalográficos en pacientes con epilepsia refractaria. Pudimos observar 

que la estimulación insular bilateral produjo una significativa respuesta cardiaca 

cronotrópica y ionotrópica negativa. Sin embargo, la activación insular derecha indujo 

una respuesta vasopresora significativa, mientras que la estimulación insular izquierda 

produjo una respuesta vasodilatadora significativa. No se observaron diferencias 

funcionales entre las regiones anterior y posterior insulares en cada hemisferio. Estos 

resultados contribuyen a caracterizar la función moduladora cardiovascular de la ínsula 

humana, sugiriendo que la regulación sobre el ritmo y la contractilidad cardíaca se realiza 

de forma independiente de su función reguladora vascular. 
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Abstract  

 

The insula is a brain area involved in the autonomic nervous system regulation, but its 

role in the central cardiovascular control is not well defined so far. We conducted an 

observational and prospective study that aimed to analyze the variations in different 

cardiac and vascular variables induced by activation of the insular cortex by direct 

electrical stimulation performed during stereo-electroencephalographic studies in patients 

with refractory epilepsy. We observed that the stimulation of right and left insulae 

produced a significant cardiac chronotropic and ionotropic negative response. By 

contrast, the right insular activation induced a significant vasopressor response, whereas 

the left insular stimulation produced a significant vasodilator response. No functional 

differences among anterior and posterior insular regions in each hemisphere were 

observed. These results further contribute to the characterization of the cardiovascular 

modulatory function of the human insula, suggesting that the regulation of cardiac rhythm 

and contractility is performed independently of its vascular regulatory function. 
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Prefacio 

 

Carthago delenda est 

Catón el Viejo 

 

En los últimos años hemos podido ser testigos de increíbles avances científicos en el 

campo de la medicina. Los rudimentarios registros electroencefalográficos y tomografías 

de rayos X han dado paso a sofisticados estudios de neuroimagen y complejos análisis de 

conectividad neuronal. Sin embargo, a pesar del desarrollo tecnológico y científico, 

muchos aspectos de la neuroanatomía funcional siguen todavía por descubrir. Tal vez esa 

fuera una de las razones que más me atrajo de la neurología, el deseo de comprender, de 

aprender y de descubrir en funcionamiento del cerebro humano. Creo que esa misma 

razón fue la que me hizo interesarme por la ínsula, territorio ignoto con una variedad de 

funciones tan interesantes como poco esclarecidas. La providencia me situó en el sitio 

justo en el momento exacto, y el interés y apoyo de mis compañeros del Hospital del Mar, 

en particular de Rodrigo, quien a la postre dirigiría mi tesis, me ilusionó y entusiasmó de 

tal manera que Barcelona y Albacete resultaron virtualmente unidas. Varios años después 

el proyecto por fin ha llegado a buen puerto. El trabajo, esfuerzo y sacrificios realizados 

han dado unos valiosos frutos. Pudimos desentrañar una parte función muy relevante de 

la insula del ser humano: su papel en la regulación cardiovascular. Estos resultados se 

publicaron en dos revistas científicas de renombre y se expusieron en dos congresos 

internacionales de epilepsia. Siento un gran orgullo por lo logrado y reconozco que me 

sorprende la complejidad e importancia de estos hallazgos, los cuales sobrepasan la mera 

descripción de la función fisiológica de una parte del cerebro y podrían presentar 

aplicabilidad diagnóstica y potencial terapéutico futuro en diferentes patologías. Sin 

embargo, considero que mi mayor recompensa han sido las amistades forjadas en el 

transcurso de estos años. El nivel de humanidad, compañerismo, afecto y apoyo que 

siento de mis compañeros del Hospital del Mar cada vez que vuelvo al Barcelona es tan 

conmovedor que no puedo describirlo con palabras. Gracias de corazón a todos los que 

han hecho posible este trabajo.
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1.  INTRODUCCIÓN 

 

En la década de los 50, los estudios mediante estimulación cerebral directa intraquirúrgica 

realizados en el Montreal Neurological Institute por el doctor Wilder Penfield lograron 

revelar la función de gran parte de la corteza cerebral [Penfield & Jasper, 1954]. Dichos 

trabajos, realizados durante el proceso terapéutico de los pacientes con epilepsia, 

constituyen la piedra angular en el conocimiento de la neuroanatomía funcional. En la 

actualidad, los estudios de electroencefalografía intracraneal que se llevan a cabo durante 

el diagnóstico prequirúrgico de pacientes con epilepsia refractaria, tanto con implantación 

de electrodos profundos intracraneales como con mantas subdurales, permiten la 

posibilidad de estimular eléctricamente de manera directa diferentes regiones cerebrales, 

pudiendo evaluar la función generada por la activación de dichas regiones en un paciente 

despierto y en un entorno controlado. Sin embargo, hoy en día todavía nos encontramos 

lejos de comprender el complejo funcionamiento del cerebro humano.  

El sistema nervioso autonómico (SNA) tiene una función reguladora de los sistemas 

homeostáticos corporales, entre los que se incluyen el sistema cardiovascular, 

respiratorio, genitourinario o gastrointestinal. El control neurológico del sistema 

cardiovascular se lleva a cabo de manera automática con enorme precisión, a través de 

múltiples arcos reflejos que se regulan entre sí, ejecutados por los componentes simpático 

y parasimpático del SNA. Existe una red neurológica autonómica central que se encarga 

de modular las respuestas autonómicas viscerales. Se piensa que las redes límbica y 

paralímbica son capaces de generar respuestas autonómicas a través de la integración de 

emociones y experiencias previas, aunque el mecanismo exacto por el cual realizan esta 

función no está bien dilucidado.  

La ínsula cerebral o ínsula de Reil es una pequeña región cerebral que cuenta con sus 

propias circunvoluciones y sustancia blanca, por lo que es considerada como un lóbulo 

independiente. Se localiza topográficamente en una región cerebral profunda cubierta por 

los opérculos frontal, parietal y temporal, y rodeada por una densa red de grandes arterias 

situadas en la cisura de Silvio. La ínsula forma parte del circuito paralímbico y se integra 

dentro de la red autonómica central superior. A pesar de que se sabe que cuenta con una 

función reguladora autonómica importante, a día de hoy dicha función permanece en gran 
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medida desconocida. Debido a su localización, el abordaje quirúrgico de la ínsula es 

técnicamente complejo, lo que ha ocasionado que existan muy pocos estudios en los que 

haya sido explorada mediante estimulación directa intraquirúrgica [Penfield & Faulk, 

1955; Oppenheimer et al., 1992a]. Por la misma razón, la implantación de electrodos 

profundos intracraneales en la ínsula se ha considerado tradicionalmente de alto riego, 

estando contraindicada la implantación de electrodos subdurales. En consecuencia, la 

mayor parte de las funciones fisiológicas de la ínsula se han estudiado en modelos 

animales o mediante la valoración de secuelas tras lesiones insulares en humanos. Sin 

embargo, inferir la función reguladora cardiovascular de la ínsula humana a través de 

estos estudios presenta importantes limitaciones. Además, gran parte de su cometido se 

relaciona con funciones especializadas en integración de información cognitiva de orden 

superior (interocepción, emociones, sentimientos, etcétera), por lo que su evaluación 

requiere de estudios con paradigmas diseñados específicamente para este cometido. 

Teniendo en cuenta lo anterior, no es de extrañar que parte de sus funciones sigan siendo 

poco conocidas en la actualidad.  

Desentrañar la función del sistema nervioso central en el control cardiovascular es de 

suma importancia. Múltiples patologías derivan de una disfunción del eje neuro-cardiaco. 

Diversos estudios han reportado importantes alteraciones de la regulación autonómica 

tras sufrir un ictus o tras crisis epilépticas, dando lugar a trastornos del ritmo cardiaco, 

alteraciones de la contractilidad, síncopes neuromediados, hipertensión esencial e incluso 

muerte súbita [van der Lende el al., 2016, Klingelhöfer & Sander, 1997, Oppenheimer & 

Cechetto, 2016]. Se ha relacionado la muerte súbita en epilepsia (SUDEP, del inglés 

sudden unexpected death in epilepsy) con los trastornos autonómicos acaecidos tras una 

crisis epiléptica, explicables por una profunda disfunción neurológica central postictal 

[Devinsky et al., 2016]. Aclarar el papel de las diferentes regiones del sistema nervioso 

central en la regulación cardiovascular daría pie a una mejor comprensión de la 

fisiopatología de estas complicaciones y posibilitaría la búsqueda de nuevas formas de 

tratamiento. 
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1.1. LÓBULO DE LA ÍNSULA: ANATOMÍA, CONECTIVIDAD Y 

FUNCIONES 

 

1.1.1. Repaso anatómico y de la citoarquitectura insular 

Descrita por primera vez por Johann Christian Reil en 1809 [Reil, 1809], la Isla de Reil 

o ínsula ocupa el 2% de la totalidad del córtex cerebral y es la primera región cortical que 

se forma durante el desarrollo embrionario. Se localiza en el fondo de la cisura de Silvio, 

en una situación no visible desde una inspección externa del cerebro. Está completamente 

cubierta por el opérculo superior, formado por regiones corticales del lóbulo frontal y 

parietal, y por el opérculo inferior, formado por el giro superior del lóbulo temporal. La 

corteza insular tiene forma triangular con vértice anteroinferior (Figura 1). Queda 

delimitada de las estructuras vecinas por una fisura que la rodea por completo denominada 

surco de Reil, también conocido como surco limitante de la ínsula o surco circular de la 

ínsula, el cual se puede dividir en los surcos peri-insular superior, peri-insular anterior y 

peri-insular posterior. Macroscópicamente (Figura 1), el surco central de la ínsula, 

dispuesto craneocaudal en posición oblicua, la divide en una parte anterior y otra 

posterior. La parte anterior incluye tres circunvoluciones cortas separadas por pequeños 

surcos, denominadas circunvolución corta anterior, media y posterior, así como una 

circunvolución accesoria en el margen ventral de la porción anterior de la ínsula. La parte 

posterior al surco central suele dividirse en dos circunvoluciones largas, denominadas 

circunvolución larga anterior y posterior. No obstante, la distribución y número de estas 

circunvoluciones está sujeta a una frecuente variabilidad anatómica en la población 

[Naidich et al., 2004]. La convergencia de los extremos inferiores de algunas o todas las 

circunvoluciones cortas se denomina ápex. Finalmente, con el término limen insulae 

(límite de la ínsula) se denomina al extremo de corteza lateral al polo insular que limita 

con la fisura silviana y a su vez con la sustancia perforada anterior, donde generalmente 

se divide la arteria cerebral media, cuyas ramificaciones siguen los surcos insulares. 

Internamente (medial), la ínsula reposa sobre la cápsula extrema y claustro, superiores a 

la cápsula externa que la separa del núcleo lenticular. Lateralmente se encuentra la cisura 

silviana, dónde las estructuras vasculares ramificadas de la arteria y vena cerebral media 

proporcionan una tupida red que reposa sobre la cara externa de la ínsula. Al respecto de 

la vascularización insular, su irrigación procede del segmento M2 de la arteria cerebral 
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media a través de vasos perforantes. El tronco arterial superior irriga las circunvoluciones 

cortas y el tronco inferior las circunvoluciones largas. El drenaje venoso de la ínsula es 

recogido por la vena cerebral media profunda [Tanriover et al., 2004].  

 

Figura 1. Disposición anatómica de la ínsula y relación con estructuras colindantes 

 

Leyenda. PLG: giro posterior largo; ALG: giro anterior largo; PSG: giro posterior corto; MSG: giro medio 

corto; ASG: giro anterior corto. Imagen extraída de Tanriover et al 2004. 

 

En la ínsula se han descrito dos [Brodmann, 1909], tres [von Economo & Koskinas, 1925; 

Bailey & von Bonin, 1951; Mesulam & Mufson, 1985] o más [Vogt & Vogt, 1919; Rose, 

1928; Kurth et al., 2010] áreas corticales citoarquitectónicamente distinguibles, 

dependiendo del patrón de laminación o mielinización. No obstante, en la actualidad, se 

tiende a dividir la ínsula en 3 regiones diferenciadas, según el grado de granularidad 

celular [Mesulam & Mufson, 1982]: 
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- La ínsula anterior, formada por una estructura de neuronas agranulares compuesta 

principalmente por neuronas fusiformes (spindle neurons), conocidas como 

neuronas de von Economo,  

- La ínsula media, que tiene una estructura celular disgranular intermedia.  

- La ínsula posterior, formada por una estructura celular granular de mayor 

complejidad (Figura 2). 

 

Figura 2. Subdivisiones de la ínsula según su composición citoarquitectónica y 

conectividad  

 

Leyenda. Izquierda arriba, distribución en 2 regiones basadas en conectividad estructural por tractografía. 

Izquierda abajo, tres sistemas de conectividad funcional basados en RMN funcional. Derecha arriba y abajo, 

dominios citroarquitectónicos mayores. aps: surco peri-insular anterior; sis: surco insular corto; pcis: surco 

insular precentral; cis: surco central insular; pis: surco insular poscentral; sps: surco peri-insular superior; 

ips: surco peri-insular inferior; AI: ínsula anterior; PI: ínsula posterior; MI: ínsula dorso-medial; vAI: ínsula 

ventro-anterior; dAI: ínsula dorso-anterior; Ia: ínsula agranular; Id: ínsula disgranular; Ig: ínsula granular; 

G: subdivisión hipergranular; VENs: neuronas de von Economo. Imagen extraída de Jakab et al., 2012. 

 

1.1.2. Origen filogenético de la ínsula 

La ínsula se puede encuadrar funcionalmente dentro de la red límbica/paralímbica. El 

sistema límbico es un conjunto de estructuras cerebrales situadas laterales al tálamo, 

superiores al troncoencéfalo y mesiales al neocórtex cerebral. El término límbico fue 

introducido por primera vez por Thomas Willis en el siglo XVII, atribuyendo a su 
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disposición adyacente al tronco (del latín limbus, que haría referencia a lateral o borde). 

Paul Broca fue el primero en denominar a estas áreas “el gran lóbulo límbico” (le grand 

lobe limbique) en 1878, relacionándolo con funciones olfativas, conductuales, 

emocionales y mnésicas. Sin embargo, serían las investigaciones en décadas posteriores 

de James Papez [Papez, 1937], Paul Yakovlev [Yakovlev, 1948] y de Paul MacLean 

[MacLean, 1949], las que contribuyeron en mayor medida al conocimiento sobre la 

anatomía funcional de este sistema. Más recientemente, estudios anatomopatológicos en 

animales [Mesulam, 2000] y de neuroimagen avanzada [Catani et al., 2013] han aportado 

nueva información acerca de la conectividad y función de esta compleja red neurológica. 

El sistema límbico/paralímbico interviene en procesos cognitivos relacionados con el 

aprendizaje (codificación y evocación de memoria verbal y espacial), motivación, 

procesamiento y respuestas emocionales, así como procesos relacionados con la 

interacción social. Además, este circuito participaría en la regulación de las respuestas 

integradas del sistema nervioso autonómico y de la función autonómica visceral. 

La red límbica/paralímbica incluye estructuras subcorticales de formación 

citoarquitectónica y conexiones básicas como son la amígdala, los cuerpos mamilares, el 

hipotálamo, algunos núcleos talámicos (los grupos anterior, intralaminar y dorsal medial) 

y el cuerpo estriado ventral (núcleo accumbens), la sustancia innominata y el área septal. 

Las estructuras corticales se pueden dividir entre regiones límbicas y paralímbicas, con 

un progresivo nivel de complejidad citoarquitectónica y de conexiones dendríticas. La 

región prepiriforme del temporal, el complejo hipocampal, fórnix y columnas del fórnix 

son estructuras de alocórtex agranular que se clasifican como límbicas. Las estructuras 

paralímbicas serían el lóbulo insular, la corteza orbitofrontal, el polo temporal (área 

entorrinal), la corteza parahipocampal y la circunvolución del cíngulo. Estas estructuras 

se componen de una progresiva complejidad citoestructural que va desde el mesocórtex 

disgranular hasta el más complejo isocórtex granular de seis capas neuronales bien 

diferenciadas. La ínsula, según su definición citoarquitectónica, se encuadra dentro del 

sistema paralímbico o mesocórtex (región donde el alocórtex agranular se transforma en 

isocórtex granular), con un gradiente anteroposterior de progresiva complejidad. Por otro 

lado, según su disposición y conectividad, la ínsula se clasifica dentro de la división 

paralímbica olfactocéntrica, que incluye el córtex orbitofrontal, insular y temporopolar 

[Mesulam, 2000]. La división olfactocéntrica se encuentra ampliamente interconectada 

con estructuras límbicas subcorticales, autonómicas y heteromodales corticales. 
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1.1.3. Conectividad insular 

Gracias a las disecciones anatómicas y estudios neurorradiológicos, se sabe que la 

principal vía de conexión del córtex insular con otras regiones es el fascículo uncinado 

[Catani & Thiebaut de Schotten, 2012]. Mediante este tracto, la ínsula (en particular su 

porción anterior) mantiene conexiones directas con estructuras temporales (polo y uncus 

temporal, circunvolución parahipocampal y amígdala), así como con la corteza 

orbitofrontal lateral, el cíngulo y estructuras del polo frontal. Además, el lóbulo insular 

se dispone inmediatamente superficial al fascículo longitudinal superior o fascículo 

arcuato, el cual tiene una serie de proyecciones que finalizan en la ínsula [Catani et al., 

2002] (Figura 3). Por esta vía, la ínsula conecta directamente con el circuito cortical del 

lenguaje: áreas de Broca, Wernicke y parietal inferior. 

 

Figura 3. Visión sagital del fascículo longitudinal superior o arcuato  

 

Leyenda. El fascículo arcuato es un tracto asociativo de gran tamaño compuesto por fibras largas y cortas 

que conectan el lóbulo frontal con el parietal, occipital y temporal. Figura realizada a través de modelos de 

tractografía por tensor de difusión (DTI). Imagen extraída de Catani et al., 2002.  

 

Por otro lado, proyecciones del fascículo fronto-occipital superior (subcalloso) finalizan 

en el córtex insular, mediante el cual conecta con la corteza prefrontal dorsolateral y con 

la circunvolución parietal superior [Catani et al., 2002].  
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La conectividad insular se ha estudiado en animales mediante diversos modelos, 

destacando las inyecciones directas de trazadores y tinciones en el córtex insular, 

estudiando su distribución anterógrada o retrógradas tras diferentes formas de activación 

funcional o eléctrica. En humanos se puede estudiar in vivo por diferentes métodos, los 

utilizados más habitualmente son la tractografía por tensor de difusión (DTI) y la RMN 

funcional (RMNf) [Jezzini et al., 2015; Cauda et al., 2011; Jakab et al., 2012; Hagiwara 

et al., 2017]. El primer lugar, se ha objetivado una extensa conectividad entre diferentes 

regiones dentro de la propia ínsula, por lo que hay que asumir que muy probablemente 

todo el córtex insular participe en la mayoría de las funciones de la misma [Jezzini et al., 

2015; Mesulam, 2000; Hagiwara et al., 2017]. Sin embargo, mediante métodos de 

neuroimagen se han podido definir dos cluster principales de conectividad, con una 

división anterior y posterior, que no resulta siempre concordante con la división 

anatómica en relación al surco central [Cerliani et al., 2012; Jezzini et al., 2015; Jakab et 

al., 2012; Cauda et al., 2011] (Figura 2). La ínsula anterior se relaciona con regiones 

corticales del área entorrinal y piriforme en el polo temporal, giro temporal superior y 

unión temporo-parietal, así como con la corteza orbitofrontal, opérculo frontal y giro 

frontal inferior. Asimismo, mantiene conexiones con diferentes áreas subcorticales, 

destacando densas conexiones con la amígdala y más limitadas con núcleos del estriado 

ventral, núcleos ventrales talámicos, área tegmental ventral y región posterior del 

hipotálamo lateral. La región insular posterior, sin embargo, mostró amplias conexiones 

con cortezas parietales somatosensorial S1-3, asociativa SII, opérculo parietal, precuneus, 

opérculo temporal y giro temporal superior. También se han descrito conexiones con 

regiones frontales mediales (corteza motora suplementaria y premotora). Además, se han 

descrito conexiones con núcleos ventrales posteriores y ventrales talámicos. Tanto la 

región anterior como la posterior de la ínsula mostraron una conectividad funcional con 

el lóbulo occipital y con el cíngulo (ínsula anterior con región cingular anterior e ínsula 

posterior con región cingular posterior) (Figura 4). 
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Figura 4. Conectividad de las regiones anterior y posterior de la ínsula. 

 

Leyenda. Izquierda. Imágenes sagitales sobre modelo cerebral MNI152 con clusters de conectividad 

probabilística por DTI de la ínsula anterior izquierda (rojo izquierda), posterior izquierda (azul izquierda), 

anterior derecha (rojo derecha) y posterior derecha (azul derecha). Imagen obtenida de Jakab et al., 2012. 

Derecha. Distribución espacial de patrones de conectividad de ínsula anterior (verde) y posterior (rojo) 

basados en mapas probabilísticos por RMNf, representados sobre modelo cerebral 3D. Imagen obtenida de 

Cauda et al., 2011. 

 

1.1.4. Funciones de la ínsula 

Las diferentes funciones insulares han podido ser inferidas gracias a estudios realizados 

tanto en animales (sobre todo) como en humanos. No obstante, como es bien sabido, los 

resultados de estudios animales no son siempre extrapolables al ser humano. En humanos, 

gran parte del conocimiento de las funciones insulares se ha basado en la descripción 

detallada de las secuelas resultantes en personas con lesiones insulares. Sin embargo, las 

lesiones insulares aisladas son poco frecuentes y las descripciones semiológicas han sido 

muy variables y poco reproducibles. Clásicamente, las estimulaciones corticales 

eléctricas directas intraquirúrgicas han sido de gran utilidad en el estudio de la 

neuroanatomía funcional. Las primeras descripciones del mapeo funcional del córtex 

insular provienen de las investigaciones de Penfield y colaboradores [Penfield & Faulk, 

1955; Penfield & Jasper, 1954]. No obstante, este tipo de exploraciones en la corteza 

insular presentaba evidentes limitaciones debido a la necesidad de resecar y desplazar los 

tejidos colindantes, lo que mantuvo la porción insular superior fuera del alcance de estas 

estimulaciones. Posteriormente, la ínsula apenas ha sido explorada durante cirugías 

funcionales ni durante la implantación de electrodos profundos intracraneales debido al 

riesgo de lesiones vasculares en su abordaje quirúrgico. El desarrollo de la neuroimagen 
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funcional ha supuesto un gran avance en el estudio funcional de la corteza insular. En su 

conjunto, los diferentes estudios han puesto de manifiesto una amplia variedad de signos, 

síntomas y funciones insulares. La ínsula se ha asociado con funciones de reconocimiento 

e integración somatosensorial, auditiva, gustativa y olfativa, así como sensitiva del medio 

interno (viscerosensitiva). Además, está implicada en el procesamiento e integración de 

emociones propias (sentimientos) y externas (empatía), así como en la integración de la 

memoria autobiográfica con la conducta. También se considera que participa en la 

modulación de respuestas autonómicas asociadas a necesidades del medio interno, 

reacciones emocionales y aferencias sensoriales. Se han descrito diferencias funcionales 

entre las regiones anterior y posterior insular, aunque no siempre han podido ser 

reproducidas entre diferentes estudios, habiéndose publicado resultados contradictorios 

en este sentido. Por el contrario, en la práctica totalidad de los estudios publicados no se 

han reportado diferencias funcionales entre la ínsula de uno u otro hemisferio. 

Seguidamente, se detallará en profundidad cada una de estas funciones. 

 

1.1.4.1. Somatosensorial 

Una de las funciones más importantes de la ínsula es la de la percepción e integración de 

estímulos sensitivos somáticos. En la mayoría de los estudios, la función somatosensorial 

se asoció principalmente a la región posterior de la ínsula. En estudios de neuroimagen 

funcional, la estimulación sensitiva somática produce una activación insular posterior [zu 

Eulenburg et al., 2013; Craig et al., 2000]. Con frecuencia, una amplia variedad de 

respuestas somatosensitivas fueron obtenidas en estudios de estimulación eléctrica insular 

directa [Ostrowsky et al., 2000; Penfield & Faulk, 1955; Pugnaghi et al., 2011; Mazzola 

et al., 2017a; Stephani et al., 2011]. Las características de estas respuestas 

somatosensoriales son muy diversas, e incluyen hormigueos, parestesias, sensaciones 

eléctricas, de calor o frío, escalofríos, constricciones, molestia o dolor (punzante, ardor, 

escozor, etcétera). Su distribución topográfica corporal es también bastante variable, 

aunque suelen predominar en cara y brazo, pudiendo aparecer en pierna, axiales, 

hemicorporales, o difusas. Lo más frecuente es que se localicen contralaterales al lado 

estimulado, aunque también pueden estar implicadas regiones ipsilaterales o bilaterales 

[Pugnaghi et al., 2011]. Es importante subrayar que es muy poco frecuente inducir 

sensaciones térmicas o algésicas mediante estimulaciones corticales directas en otras 
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localizaciones fuera de la ínsula. Por ello, la ínsula parece un centro sensitivo asociativo 

crucial en la percepción del dolor o cambios de temperatura [Segerdahl et al., 2015; 

Jensen et al., 2016]. Esto ha sido reforzado por las descripciones de déficits aislados en 

la percepción de la temperatura tras lesiones de la ínsula posterior [Baier et al., 2014] y 

la asociación de un dolor central con pérdida de la sensibilidad termoalgésica tras ictus y 

resecciones corticales que involucraban la ínsula posterior [Garcia-Larrea et al., 2010]. 

También es frecuente que la activación patológica insular durante las crisis epilépticas 

produzca como semiología inicial una sensación opresiva laríngea o torácica (sensibilidad 

visceral) y parestesias desagradables faciales, braquiales o más difusas (sensibilidad 

somática) [Isnard et al., 2004]. 

 

1.1.4.2. Sensibilidad visceral y función autonómica 

Se considera que la ínsula integra aferencias sensitivas homeostáticas, viscerales y 

somatosensoriales [Uddin et al., 2017]. Además del procesamiento inconsciente de la 

información visceral, parece que la ínsula desempeñaría un papel más amplio en la 

interocepción, es decir, la percepción consciente del funcionamiento y las sensaciones 

internas de propio cuerpo (“el sentido de la condición fisiológica del cuerpo” [Craig, 

2002]). Estudios de RMNf han revelado una activación de la ínsula cuando se requirió a 

los participantes tratar de ser conscientes de sus propios latidos cardiacos, movimientos 

gastrointestinales, sensación de sed, o de su vejiga y recto [Craig, 2002; Craig, 2009]. El 

funcionamiento visceral viene determinado principalmente por el SNA. En base a esto, 

se ha considerado que la ínsula comprende una importante función integradora del 

funcionamiento del SNA, regulado mediante inputs viscerales, tras el cual se generaría 

una respuesta efectora adaptada. Los primeros reportes de estimulación eléctrica cerebral 

directa insular [Penfield & Faulk, 1955] describieron frecuentes respuestas viscerales tras 

estimular el cuadrante anteroinferior de la ínsula, visible tras la extirpación quirúrgica del 

opérculo temporal. Múltiples estudios posteriores de estimulación cerebral eléctrica 

revelaron activaciones viscerales de distinta índole (náuseas, vuelco abdominal, 

sensación epigástrica ascendente, salivación, sensación de constricción faringo-laríngea, 

retroesternal o abdominal, rubor facial, sensación de taquicardia, síntomas presincopales, 

disnea, deseo miccional y sudoración de las manos) al estimular la ínsula, con más 

frecuencia en regiones anteriores [Pugnaghi et al., 2011; Mazzola et al., 2017a; Nguyen 
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et al., 2009; Isnard et al., 2004 ; Stephani et al., 2011; Afif et al., 2010a]. Aunque pocos, 

algunos estudios han analizado la variación en los parámetros cardiovasculares al 

estimular la ínsula de diversas maneras, en particular en modelos animales [Oppenheimer 

& Cechetto, 2016]. Este tema se desarrollará en profundidad más adelante. 

 

1.1.4.3. Audición 

Por medio de las proyecciones recíprocas con la corteza auditiva primaria y auditiva 

asociativa, el córtex insular se encuentra implicado en el procesamiento auditivo central. 

Mediante técnicas de neuroimagen funcional suele observarse una activación de la ínsula 

en paradigmas de detección de sonidos verbales y no verbales [Horovitz et al., 2002; 

Indovina et al., 2015; Bamiou et al., 2003]. Su función parece compleja y aún no está bien 

delimitada. La ínsula parece involucrada en la detección del sonido y se encargaría de 

colocar en un plano consciente la percepción de este. Más aún, participaría en la 

orientación de la atención auditiva y en la asociación del sonido percibido con la memoria 

y experiencia previa, generando una emoción ante un sonido conocido. Varios estudios 

han demostrado activación de la ínsula anterior tras la escucha concreta de música 

considerada placentera o al escuchar voces alegres [Koelsch et al., 2006; Johnstone et al., 

2006]. Además, tiene un importante papel en el procesamiento temporal del sonido, es 

decir, la percepción de secuencias de sonido, como en el ritmo, la música o la detección 

de la prosodia y aspectos fonológicos [Bamiou et al., 2003]. Estudios animales 

demostraron que regiones posteriores de la ínsula codifican información auditiva 

[Remedios et al., 2009]. En humanos, se han descrito respuestas auditivas, en su mayoría 

alucinaciones simples y distorsiones del sonido, tras la estimulación eléctrica de la ínsula, 

más frecuentes en su porción posterior [Afif et al., 2010a; Nguyen et al., 2009; Mazzola 

et al., 2017]. En un estudio que recopiló 550 estimulaciones insulares elocuentes, las 

respuestas auditivas fueron las segundas más frecuentes tras las sensitivas [Mazzola et 

al., 2017]. No obstante, cabría plantear que las respuestas auditivas pudieran ocurrir por 

coactivación del área de Heschl en la circunvolución temporal superior adyacente por el 

propio estímulo eléctrico. Por otro lado, varios estudios han descrito déficits auditivos 

centrales tras lesiones insulares aisladas [Bamiou et al., 2006; Boucher et al., 2015b], 

pudiendo dar lugar a una agnosia auditiva completa en caso de lesión insular bilateral 

[Habib et al., 1995]. 
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1.1.4.4. Gusto  

También la percepción de estímulos gustativos se ha relacionado con una red neuronal de 

la que participa la ínsula. En primates, la ínsula anterior, junto con la región profunda del 

opérculo frontal adyacente, ha sido catalogada como el área gustativa primaria [Yaxley 

et al., 1990; Verhagen et al., 2004]. En humanos, la información actual apunta a las 

regiones anterior y media como las más involucradas en la percepción del gusto [Yeung 

et al., 2017]. Estudios mediante estimulación eléctrica directa han descrito alucinaciones 

gustativas elementales, como sabores metálico, amargo, desagradable, o un sabor más 

concreto tras estimular el córtex insular en diferentes puntos, con más frecuencia en las 

regiones anterior y media [Mazzola et al., 2017b; Nguyen et al., 2009; Stephani et al., 

2011; Pugnaghi et al., 2011]. Estudios de neuroimagen han revelado que estas regiones 

también estarían implicadas en la percepción somatosensorial oral y en procesos de orden 

superior relacionados con la atención al gusto y las expectativas [Small et al., 2003; Rolls, 

2016]. Se cree que la ínsula está implicada en el procesamiento de la intensidad, la calidad 

y el valor afectivo de los estímulos gustativos [Small et al., 2003; Small, 2010; Rolls, 

2016]. Finalmente, también se han descrito déficits gustativos tras una lesión insular, 

incluidos déficits ipsi- y bilaterales en el reconocimiento y la intensidad de los sabores 

[Pritchard et al., 1999]. 

 

1.1.4.5. Olfato 

La ínsula también está implicada en el olfato, aunque su papel está poco aclarado. En 

estudios de neuroimagen funcional, la ínsula se activa sistemáticamente ante estímulos 

olfativos, junto con otras regiones como las cortezas piriforme y orbitofrontal, la amígdala 

y el putamen ventral [Seubert et al., 2013]. La misión de la ínsula en el procesamiento 

central del olfato parece restringida a la generación y procesamiento de las emociones y 

sensaciones evocadas por un estímulo, así como la evocación de recuerdos subjetivos ante 

el estímulo [Wicker et al., 2003]. Como para el gusto, audición, sensibilidad y otras 

funciones, la ínsula parece ser el punto en que la sensación olfatoria se hace consciente y 

recibe una cualidad subjetiva. Las estimulaciones eléctricas insulares producen respuestas 

olfativas de manera muy poco frecuente, habitualmente sin una característica reconocible 

[Mazzola et al., 2017b; Isnard et al., 2004; Ostrowsky et al., 2000]. Es interesante recalcar 
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que fue frecuente que en estas estimulaciones se solaparan la representación gustativa, 

olfativa y somatosensorial oral (sobre la región insular dorsal media) [Mazzola et al., 

2017b]. También se ha descrito un aumento de la sensibilidad a los olores en un paciente 

intervenido con una resección insular derecha por epilepsia, lo que puede sugerir un papel 

en la modulación de la intensidad de los estímulos olfativos [Boucher et al., 2015b]. 

 

1.1.4.6. Interpretación y modulación de emociones y sentimientos. 

Empatía 

Gracias a su función multimodal en el procesamiento de la sensibilidad somática y 

visceral, audición, gusto y olfato, junto con la interocepción, se cree que la ínsula 

desempeña un papel crucial en la experiencia emocional y los sentimientos subjetivos, en 

particular la región anterior [Craig, 2002]. La activación de la ínsula en RMNf es 

constante en los estudios basados en paradigmas que utilizan estímulos emocionales, 

como imágenes desagradables, aterradoras, alegres, tristes o sexuales [Craig, 2009; 

Jezzini et al., 2015; Karama et al., 2002]. La ínsula es un área crítica para la interpretación 

de las emociones de los demás, es decir, la empatía. Al participar en la red visual 

asociativa, recibe las aferencias de la percepción visual y parece colaborar en su 

interpretación desde un punto de vista emocional, relacionando la información con las 

experiencias propias [Frank et al., 2014]. La integración de esta información junto con la 

función conductual afiliativa y social en la que interviene la ínsula da pie a que su 

participación sea de especial relevancia para el reconocimiento e interpretación de las 

emociones de otras personas en base a sus expresiones faciales y actitudes, basado en la 

experiencia propia y la cognición social [Wicker et al., 2003]. Esto se ha visto refrendado 

tras numerosos estudios de neuroimagen funcional que demostraron una activación 

insular en respuesta a expresiones ajenas de dolor, asco, miedo, ansiedad o felicidad [Fan 

et al., 2011]. Más aún, se objetivó que los pacientes intervenidos mediante resección de 

la ínsula anterior mostraron una peor habilidad para reconocer expresiones faciales 

positivas, como alegría o sorpresa [Boucher et al., 2015a]. En la misma línea, la ínsula se 

relaciona directamente con circuitos motores frontales, sobre todo operculares. En 

modelos animales se ha demostrado que participa en el control de respuestas motoras 

emocionales como expresiones y gestos faciales de desagrado o alegría, o automatismos 

motores como respuesta al procesamiento de una emoción [Jezzini et al., 2015]. Por lo 
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tanto, una de las principales funciones de las redes en las que participa la ínsula anterior 

sería la de integrar la información procedente del medio interno y entorno externo con las 

experiencias previas para generar una respuesta emocional adaptativa [Craig, 2002]. 

Estudios que evaluaron pacientes con enfermedades psiquiátricas graves como 

esquizofrenia y depresión mayor, en los que se altera la percepción y juicio de la realidad, 

mostraron que existía una menor conectividad insular anterior en pacientes psiquiátricos 

comparada con controles sanos [Penner et al., 2016]. Además, síntomas emocionales 

como ansiedad o miedo pueden ser desencadenados con estimulaciones insulares directas 

[Mazzola et al., 2017a]. Se ha postulado que, gracias a esta integración multimodal, la 

ínsula es capaz de influir en otras redes cerebrales a gran escala, como la red de modo por 

defecto - default mode network (que se encarga de los procesos cognitivos sociales y 

relacionados con uno mismo) y la red ejecutiva central - central executive network 

(encargada de la gestión de la información y la toma de decisiones) [Sridharan et al., 

2008], siendo capaz de coordinar la respuesta cognitiva e iniciar la activación o 

inactivación de una y otra red [Sridharan et al., 2008; Cai et al., 2016; Uddin, 2015]. 

 

1.1.4.7. Otras funciones: vestibular, lenguaje, control motor  

La red vestibular central, también nombrada como “córtex vestibular parieto-insular”, 

incluye el opérculo parietal, la encrucijada temporo-parieto-occipital y parte de la ínsula 

posterior [Indovina et al., 2015; Lopez et al., 2012; zu Eulenburg et al., 2013]. Respuestas 

vestibulares de sensación de movimiento propio o del entorno difíciles de definir se han 

obtenido durante estimulaciones eléctricas de la ínsula media y posterior [Nguyen et al., 

2009; Mazzola et al., 2014; Mazzola et al., 2017a]. Estudios de neuroimagen han 

mostrado una alteración en la conectividad de la ínsula y otros territorios en pacientes con 

vértigo subjetivo crónico. Sin embargo, muchos de estos pacientes presentaban también 

ansiedad crónica. Esto plantea la posibilidad de que la ínsula sea una estructura crucial en 

el desarrollo y mantenimiento del vértigo subjetivo crónico, ya que aúna una función 

vestibular y un papel en el mantenimiento de la ansiedad [Indovina et al., 2015]. 

La ínsula participa en redes del lenguaje y relacionadas con la producción del habla. Por 

ello, participa en la emisión del lenguaje, si bien su cometido no se encuentra todavía bien 

caracterizado. Durante estimulaciones eléctricas insulares se han descrito diferentes 
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alteraciones del habla, principalmente detención del habla, alteración de la prosodia e 

hipofonía que podían evocarse tanto en el hemisferio dominante como en el no dominante 

para el lenguaje, y con mayor frecuencia al estimular la ínsula media [Afif et al., 2010b; 

Ostrowsky et al., 2000; Nguyen et al., 2009; Isnard et al., 2004; Pugnaghi et al., 2011]. 

En muchos casos, no queda clara su catalogación como disartria, disfonía o afasia, y bien 

podría tratarse de una apraxia del lenguaje. Es posible que tales síntomas se deban a 

alteración motora o constricción laríngea, a propagación directa del estímulo eléctrico a 

regiones adyacentes (opérculo frontal, cápsula externa, ganglios basales), o menos 

probable a una activación directa de la red asociativa motora del lenguaje. Con todo, 

diversos estudios de neuroimagen han puesto en relevancia el papel insular en el 

procesamiento del habla, en la coordinación de la articulación del habla y en la 

construcción gramatical [Ackermann & Riecker, 2004; Wise et al., 1999; Kato et al., 

2007]. Finalmente, lesiones insulares se han asociado con diferentes grados de alteración 

del habla [Nagoa et al., 1999; Habib et al., 1995; Boucher et al., 2015a]. 

Por último, estudios mediante estimulaciones eléctricas insulares han relacionado la 

ínsula con redes motoras primarias de la cara y brazo contralaterales [Afif et al., 2010b; 

Nguyen et al., 2009; Pugnaghi et al., 2011]. Sin embargo, dichas respuestas motoras no 

se obtuvieron en otros estudios similares [Mazzola et al., 2017a; Stephani et al., 2011; 

Ostrowsky et al., 2000]. Esto puede deberse a diferencias metodológicas en la 

localización de los electrodos o en la intensidad del estímulo eléctrico empleado, y por 

consiguiente, en su difusión al opérculo frontal o al núcleo estriado. 

 

 

1.2. SISTEMA NERVIOSO AUTONÓMICO. RED AUTONÓMICA 

CENTRAL  

 

El sistema nervioso autonómico, también llamado sistema nervioso vegetativo, está 

constituido por una compleja red neuronal cuya función consiste en regular los sistemas 

homeostáticos corporales, entre los que se incluyen el sistema cardiovascular, 

respiratorio, genitourinario y gastrointestinal. Este control se ejerce de manera 

involuntaria y automática, siendo modulado por diferentes estímulos aferentes y 
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eferentes. El SNA está conformado por dos componentes o sistemas, el sistema nervioso 

simpático (SNS) y el sistema nervioso parasimpático (SNP), además de por una tercera 

división entérica, considerada como una rama independiente [Grundy & Schemann, 

2005]. Las vías efectoras del SNA varían entre el SNS y el SNP, pero en general están 

formadas por dos neuronas, una preganglionar, cuyo soma se localiza en el sistema 

nervioso central y cuyo axón establece sinapsis con una neurona posganglionar, con soma 

en un ganglio autonómico del sistema nervioso periférico y cuyo axón proyecta a un 

órgano diana. La mayoría de las vísceras del organismo reciben una inervación doble 

parasimpática y simpática, a excepción de hígado, suprarrenales, vasos sanguíneos de 

pequeño calibre, piel y glándulas sudoríparas, los cuales reciben únicamente inervación 

simpática. Las vías aferentes del SNA son menos identificables. Suelen acompañar a las 

vías eferentes en su trayecto, pero son unipolares (no realizan sinapsis, están formadas 

por una sola neurona). Las fibras aferentes constituyen el primer eslabón de los arcos 

reflejos polisinápticos, que pueden ser simples, como los medulares o troncoencéfalicos, 

o complejos, que alcanzan áreas supratentoriales. Las funciones del SNS y SNP son, en 

la mayoría de los casos, antagónicas. El SNS actúa preparando al organismo ante una 

situación de estrés para una respuesta de huida o lucha (fight-or-flight). Activa las 

funciones corporales destinadas a proteger la integridad del organismo y garantizar la 

supervivencia, verbigracia, aumento de la frecuencia cardiaca y presión arterial, 

vasoconstricción de territorios no vitales, broncodilatación, aumento de la glucemia, 

sudoración para disipar el calor, etcétera. El SNP, al contrario, está relacionado con las 

funciones de conservación y protección (rest and digest) para favorecer el correcto 

funcionamiento de los órganos viscerales, como aumentar la motilidad y secreciones 

digestivas o activación genito-urinaria, entre otras.  

El control central del SNA se lleva a cabo por una compleja red neuronal denominada red 

autonómica central (central autonomic network) (Figura 5). La red autonómica superior 

comprende el córtex insular, el cíngulo anterior, la amígdala y varias zonas del 

hipotálamo. Como componentes inferiores se incluyen la sustancia gris periacueductal 

del mesencéfalo, el núcleo parabraquial y varias regiones bulbo-medulares, como el 

núcleo del tracto solitario, la formación reticular ventrolateral de la médula y el rafe 

medular [Benarroch, 2012].  
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Figura 5. Red autonómica central 

 

Leyenda. Distribución de las estructuras centrales que participan en la integración y generación de las 

respuestas autonómicas. Extraído de Benarroch et al., 2012 

 

Además de esto, se cree que el circuito límbico y paralímbico, que incluiría córtex 

prefrontal, cíngulo, ínsula, fórnix, hipocampo, área piriforme y amígdala también tendría 

capacidad para controlar y modular las respuestas autonómicas en respuesta al 

procesamiento de emociones [Nagai et al., 2010]. La ínsula participaría directamente en 

las respuestas del SNA a través de proyecciones recíprocas con el hipotálamo, sustancia 

gris periacueductal, núcleo parabraquial y núcleo del tracto solitario [Oppenheimer & 

Cechetto, 2016; Schulz, 2016]. 
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1.3. CONTROL CARDIOVASCULAR DE LA CORTEZA 

CEREBRAL 

 

Numerosos estudios en animales y humanos han asociado alteraciones cardiovasculares 

con diferentes lesiones de la corteza cerebral. En humanos, análisis descriptivos de series 

de casos han observado una mayor prevalencia de alteraciones en la frecuencia cardiaca, 

arritmias, cambios en el ECG y lesiones cardiacas en pacientes con tumores cerebrales 

corticales, hemorragias subaracnoideas y otras lesiones cerebrales [Oppenheimer & 

Cechetto, 2016]. También se han objetivado con mayor frecuencia alteraciones cardiacas 

en pacientes con ictus isquémicos corticales respecto a los subcorticales. No obstante, 

diferentes factores podrían explicar esta circunstancia, dado que una alteración cardiaca 

podría subyacer a un ictus cortical de causa embolígena.  

Otro modelo habitual de investigación en este campo han sido los análisis de la función 

cardiovascular durante crisis epilépticas. Las crisis epilépticas consisten en la generación 

excesiva, sostenida y sincronizada de potenciales de acción que producen una serie de 

síntomas y signos derivados de la activación patológica de una red cortical. Aunque 

complicado por la abundancia de artefactos en su registro, varios estudios han evaluado 

las manifestaciones cardiovasculares durante las crisis de personas con epilepsia. El signo 

cardiovascular más habitual durante las crisis epilépticas es la taquicardia ictal, que puede 

ocurrir en más del 75% de todas las crisis (excluyendo las ausencias), siendo mucho 

menos frecuente la bradicardia ictal [Ravindran et al., 2016; van del Lende et al., 2016; 

Sevcencu & Struijk, 2010]. Sin embargo, durante o inmediatamente después de una crisis 

se han descrito trastornos de la conducción cardiaca y arritmias [van der Lende et al., 

2016], así como diferentes respuestas en el tono vascular periférico [Hampel et al., 2016]. 

Dichos cambios cardiovasculares han sido descritos sobre todo tras crisis tónico-clónicas 

generalizadas y crisis focales del lóbulo temporal, probablemente por su propagación al 

circuito límbico. No obstante, no se ha podido asociar con certeza suficiente una 

lateralización interhemisférica de la crisis con ningún tipo de trastorno cardiovascular. 

Estas alteraciones cardiacas y vasculares asociadas a las crisis epilépticas pueden suponer 

un riesgo vital para el paciente. Se ha descrito un tipo de muerte súbita específicamente 

asociada a crisis epilépticas denominada SUDEP, que se comentará posteriormente con 

más detalle. 
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Finalmente, en el estudio de la neuroanatomía funcional han sido de gran utilidad las 

estimulaciones eléctricas cerebrales realizadas durante cirugías de epilepsia refractaria. 

Estas estimulaciones tienen la ventaja de poder activar selectivamente una región cerebral 

aislada para analizar su funcionalidad sin involucrar otros territorios adyacentes o a 

distancia. Seguidamente se detallarán los resultados de los estudios de estimulación 

cerebral que analizaron la función cardiaca y vascular hasta la fecha. 

 

1.3.1. Análisis de la función cardiovascular durante la estimulación 

eléctrica cerebral 

Existe una extensa bibliografía evaluando la estimulación eléctrica cortical como 

mecanismo activador de un área cerebral concreta. A lo largo de las últimas décadas, se 

ha analizado la función reguladora cardiovascular de distintas áreas cerebrales, si bien la 

gran mayoría de estos trabajos se realizaron en modelos animales. En estos, se han 

demostrado cambios en la frecuencia cardiaca tras la estimulación farmacológica y 

eléctrica de múltiples áreas cerebrales subcorticales: la región tuberal del área 

hipotalámica lateral, la porción anteroventral hipotalámica, la zona incerta, pars 

compacta de la sustancia negra, área tegmental ventral, locus coeruleus, núcleo ambiguo, 

núcleo motor dorsal del vago, núcleo del tracto solitario y médula ventrolateral caudal 

[Spencer et al., 1989; Knuepfer et al., 1984; Spencer et al., 1988; Kirouac & Ciriello, 

1997; Rasoulpanah et al., 2014; Miyawaki et al., 1991; Marchenko & Sapru, 2003; 

Dhruva et al., 1998; Sun & Panneton, 2001]. También se han descrito cambios en la 

frecuencia cardiaca tras la estimulación eléctrica de múltiples áreas corticales en 

animales, entre las que se incluyen los lóbulos frontales, la región orbitofrontal, la 

circunvolución cingulada, la circunvolución subcallosa, el área septal, la ínsula y el polo 

temporal, sin diferenciaciones claras en la lateralización interhemisférica del efecto 

cronotrópico cardiaco [Crouch & Thompson, 1939; Hsu et al., 1942; Hall et al., 1977; 

Ueda, 1962; Hoff & Green, 1936; Showers & Crosby, 1958; Oppenheimer & Cechetto, 

1990]. Varios grupos revisaron extensamente el efecto de la estimulación insular sobre la 

función cardiaca en ratas. Oppenheimer, Cechetto y colaboradores demostraron en varios 

estudios la existencia de una organización cronotrópica cardiaca en la ínsula de los 

roedores. Describieron taquicardia y respuestas vasopresoras tras la estimulación de la 
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ínsula posterior rostral, mientras que las regiones postero-caudales generaron bradicardia 

y respuestas vasculares depresoras, sin claras diferencias de lateralización funcional entre 

hemisferios [Oppenheimer & Cechetto, 1990]. Ambos efectos fueron abolidos por el 

atenolol, pero no por la atropina, lo que implica respuestas mediadas por el SNS, 

probablemente vehiculadas por el hipotálamo mediante una transmisión glutamatérgica 

[Oppenheimer et al., 1992b]. Sin embargo, resultados posteriores del mismo grupo 

muestran ciertas discrepancias respecto a la localización de las respuestas cronotrópicas 

positivas y negativas [Yasui et al., 1991]. Además, la estimulación insular produjo 

bloqueos auriculoventriculares de diferente grado, latidos ventriculares ectópicos y 

asistolia [Oppenheimer et al., 1991]. Debido a ello, se propone que la alteración funcional 

de la corteza insular por infartos, crisis epilépticas o bajo condiciones de intenso estrés 

emocional podría predisponer a cambios en el ECG, arritmias cardiacas y muerte súbita 

[Cechetto, 1994]. En otra serie, la estimulación de la ínsula anterior en el macaco provocó 

diversas respuestas en frecuencia cardiaca y presión arterial, predominando las depresoras 

[Wall & Davis, 1951]. En humanos, solamente unos pocos estudios han evaluado la 

frecuencia cardiaca tras estimulación eléctrica cerebral directa, habiéndose descrito 

variaciones en el ritmo cardiaco al estimular los ganglios basales [Thornton et al., 2002], 

el cíngulo anterior [Leung et al., 2007; Pool & Ransohoff, 1949], corteza orbital posterior 

[Pool & Ransohoff, 1949], la ínsula [Oppenheimer et al., 1992a; Al-Otaibi et al., 2010; 

Chouchou et al., 2019], región mesio-basal del lóbulo temporal izquierdo [Altenmuller et 

al., 2004] y amígdala [Inman et al., 2020]. Los estudios mediante estimulaciones insulares 

revelaron cambios en la frecuencia cardiaca, pero con resultados contradictorios.  

Por el contrario, la función cerebral sobre el inotropismo cardiaco apenas ha sido evaluada 

hasta la fecha. Escasos estudios mediante estimulación farmacológica con inyección 

directa de sustancias neuromoduladoras han evaluado unas pocas regiones subcorticales 

en animales. La activación del área hipotalámica lateral [Spencer et al., 1989], la zona 

incerta [Spencer et al., 1988] y la médula ventrolateral caudal [Drolet et al., 1993] 

provocaron una disminución de la contractilidad y gasto cardíaco. Hasta ahora, ningún 

estudio ha evaluado la contractilidad cardiaca tras una estimulación cerebral en humanos.  

Respecto a la regulación central del tono vascular, en modelos animales, la estimulación 

de áreas anteriores pertenecientes al circuito límbico ha demostrado marcadas caídas y 

ocasionales aumentos de presión arterial [Kaada et al., 1949; Smith, 1945; Kremer, 1947]. 

Se observaron respuestas similares tras la estimulación de las cortezas subcallosa, orbital 
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posterior, insular anterior, cingulada, hipocampal, amigdalar, temporal y motora 

asociativa [Kaada et al., 1949; Kremer, 1947; Hoff & Green, 1936; Hoffman & 

Rasmussen 1953; Kaada, 1951]. En humanos, unos pocos estudios evaluaron los cambios 

de presión arterial inducidos mediante estimulación cerebral eléctrica directa. En regiones 

subcorticales, se describen aumentos de presión arterial con estimulaciones del tálamo, 

núcleo subtalámico y sustancia negra [Thornton et al., 2002; Sauleau et al., 2005; Pereira 

et al., 2010]. Se asociaron cambios heterogéneos de presión arterial (predominando 

respuestas vasodilatadoras) con estimulaciones eléctricas de la sustancia gris 

periventricular/periacueductal [Green et al., 2010; Green et al., 2005; Carter et al., 2011; 

Pereira et al., 2010; Patel et al., 2011; O'Callaghan et al., 2017]. En regiones corticales, 

por otra parte, se han documentado aumentos de la presión arterial tras estimulaciones 

eléctricas del córtex orbitofrontal [Chapman et al., 1949; Livingstone et al., 1948], giro 

cingulado [Pool & Ransohoff, 1949] y ambos polos temporales (con mayores aumentos 

en el derecho) [Chapman et al., 1950]. Se describió una disminución significativa de la 

presión arterial sistólica con la estimulación eléctrica del córtex subcalloso rostral (área 

25 de Brodmann) [Lacuey et al., 2018], así como respuestas heterogéneas en los lóbulos 

insulares [Oppenheimer et al., 1992a]. Por último, no se han observado cambios en la 

presión arterial al estimular las áreas 9 ni 10 de Brodmann, la región medial ni la 

convexidad de los lóbulos frontales o el globo pálido interno [Thornton et al., 2002; Pool 

& Ransohoff, 1949]. 

 

 

1.4. SUDDEN UNEXPECTED DEATH IN EPILEPTIC PATIENTS 

(SUDEP): DEFINICIÓN, EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES 

DE RIESGO 

 

Se estima que la epilepsia afecta a cerca del 1.5% de la población española [Serrano-

Castro et al., 2015]. La prevalencia de personas con epilepsia activa, es decir, que han 

tenido alguna crisis en los últimos 5 años, ronda los 5 – 7.5 casos por cada 1000 habitantes 

[Forsgren et al., 2005; Hauser et al., 1991; Beran et al., 1985; Serrano-Castro et al., 2015]. 

La mortalidad global es 3 veces mayor en pacientes epilépticos respecto a la población 
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general [Nevalainen et al., 2014]. La causa de la muerte puede deberse a diferentes 

factores, siendo el más importante la etiología de la epilepsia. De las causas de muerte 

directamente asociadas a la epilepsia, la más frecuente es la muerte súbita inesperada en 

pacientes con epilepsia (SUDEP) [Costagliola et al., 2021]. El SUDEP se define como 

aquella muerte súbita, inesperada, no traumática, presenciada o no, de un paciente con 

epilepsia, con o sin evidencia de crisis epiléptica reciente, excluyendo el status 

epilepticus, y en la que la autopsia no determina la causa de la muerte [Nashef et al., 

2012]. Existen distintos grados de precisión diagnóstica: SUDEP posible, probable y 

definitivo, casi SUDEP y una subcategoría “plus” cuando exista otra posible causa de la 

muerte, pero la implicación de esta no se encuentra probada (Tabla 1) [Nashef et al., 

2012]. 

 

Tabla 1. Clasificación del SUDEP según grados de certeza diagnóstica (extraído de 

Nashef et al., 2012) 

Categoría SUDEP Definición 

SUDEP definitivo* 

Cumple todos los criterios de la definición de SUDEP y se ha 

realizado examen post mortem que no revela otra causa de la 

muerte 

SUDEP definitivo 

“plus”* 

Cumple criterios de SUDEP definitivo, pero existía o se identifica 

tras el fallecimiento una afección concomitante distinta de la 

epilepsia que pudiera ser la causa de la muerte (independiente o 

combinada con una crisis) pero la autopsia no demuestra que la 

afección concomitante fuera la causa de la muerte (por ejemplo, un 

antecedente de insuficiencia cardiaca o síndrome de QT largo) 

SUDEP probable* 

Cumple todos los criterios de la definición de SUDEP, pero no se 

ha realizado estudio post mortem. 

La víctima debe haber muerto inesperadamente en un estado de 

salud razonable, durante actividades normales y en circunstancias 

benignas, sin una causa estructural conocida de la muerte 

SUDEP probable 

“plus”* 

Cumple criterios de SUDEP probable, pero existía o se identifica 

tras el fallecimiento una afección concomitante distinta de la 

epilepsia que pudiera ser la causa de la muerte (independiente o 

combinada con una crisis) 
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* Si se presencia una muerte, se sugiere un punto de corte arbitrario de muerte en el plazo de 1 h desde el 

colapso agudo. 

 

El SUDEP afecta principalmente a personas jóvenes, siendo una de las primeras causas 

neurológicas de pérdida potencial de años de vida [Sanchez-Larsen et al., 2019]. 

Comprende el 17 – 38% de todas las muertes en personas con epilepsia, siendo el riesgo 

de muerte súbita 20 – 40 veces mayor en estos pacientes en comparación con la población 

general [Tomson et al., 2008; Ravindran et al., 2016; Padley & Hauser, 2002]. Su 

incidencia es diferente en función de los grupos de pacientes analizados: entre 0.1 – 2 

casos por 1000 personas/año en la comunidad en general; 1 – 6 casos por 1000 

personas/año en pacientes tratados en centros especializados de epilepsia, muchos de los 

cuales presenta epilepsia refractaria a fármacos; y entre 6 – 9 casos por 1000 personas/año 

en aquellos que serían candidatos a cirugía de la epilepsia, o con persistencia de crisis tras 

la cirugía [Nilsson et al., 1999; Walczak et al., 2001; Chamorro-Muñoz et al., 2017; 

Sanchez-Larsen et al., 2019]. A pesar de la relevancia del SUDEP y de ser una de las 

causas más frecuentes de fallecimiento en personas con epilepsia, en los países del sur de 

Europa apenas se han publicado un par de estudios epidemiológicos locales revisando su 

incidencia [Sanchez-Larsen et al., 2019; Chamorro-Muñoz et al., 2017]. En una revisión 

retrospectiva de casos de SUDEP que llevamos a cabo en el Hospital del Mar [Sanchez-

Larsen et al., 2019], pudimos comprobar que en la mayoría de los casos no se había 

informado del fallecimiento al neurólogo al cargo del paciente. La falta de un registro 

oficial dificulta la recopilación y análisis de los casos y lastra el estudio e investigación 

sobre esta complicación. Además, es remarcable que en ninguna de las autopsias 

realizadas se consideró el SUDEP como posible causa de la muerte, a pesar de que los 

patólogos conocían el antecedente de epilepsia, lo que traduce que los patólogos no 

parecen estar familiarizados con esta entidad. Otras limitaciones observadas incluían 

SUDEP posible* 
No hay suficiente evidencia sobre las circunstancias de la muerte, 

pero no puede descartarse el SUDEP y no hay estudio post mortem 

“Casi” SUDEP (near-

SUDEP) 

Paciente con epilepsia que sobrevive durante más de 1 hora tras una 

parada cardiorrespiratoria, la cual no tiene una causa identificada 

tras la investigación 

No SUDEP Se ha confirmado otra causa para la muerte 

Inclasificable Información incompleta que no permite clasificarlo 
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considerables obstáculos burocráticos de los tribunales y los institutos médico-legales 

para obtener los registros de las autopsias. 

El principal factor de riesgo de SUDEP es el mal control de las crisis epilépticas, en 

particular de las crisis tónico-clónicas generalizadas. A esto se suman otros factores de 

riesgo como la politerapia con fármacos anticrisis, mala adherencia al tratamiento, edad 

temprana de inicio de la epilepsia, duración prolongada de la epilepsia, sexo masculino y 

abuso de alcohol [Sanchez-Larsen et al., 2019; Hesdorffer et al., 2011]. Los pacientes en 

mayor riesgo de SUDEP, por lo tanto, son aquellos individuos con epilepsia refractaria, 

crisis tónico-clónicas generalizadas no controladas y pacientes con encefalopatías 

epilépticas y del desarrollo. Además, se ha visto que el SUDEP se produce con mayor 

frecuencia durante las horas de sueño nocturno [Sanchez-Larsen et al., 2019], lo que 

parecer conferir un riesgo adicional por varios motivos: mayor riesgo de encontrarse sin 

acompañantes que puedan dar la alarma e iniciar maniobras de reanimación, mayor 

profundidad de estupor postictal y mayor riesgo de disfunción autonómica nocturna [Ali 

et al., 2017]. Además, ciertas alteraciones genéticas asociadas con epilepsia y alteraciones 

en la repolarización cardiaca confieren un mayor riesgo de SUDEP. En particular, se han 

identificado en pacientes con SUDEP variantes patogénicas en los genes SCN1A, 

KCNQ1, KCNH2, FBN1, HCN1, SCN4A, SCN5A, EFHC1, NOS1AP, CDKL5, 

CNTNAP2, GRIN2A y ADGRV1 [Aurlien et al., 2009; Coll et al., 2016; Coll et al., 2017; 

Devinsky et al., 2016; Bagnall et al., 2016; Glasscock, 2014]. El grupo de pacientes con 

mayor incidencia de SUDEP los diagnosticados de síndrome de Dravet, habitualmente 

asociado a mutaciones en el gen SCN1A y a epilepsia fármacorrefractaria [Costagliola et 

al., 2021]. 
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2.  HIPÓTESIS 

 

El córtex insular en el ser humano realiza una función moduladora sobre el 

funcionamiento del sistema nervioso autonómico. Planteamos que la ínsula es capaz de 

modular directamente la función cardiaca y el tono vascular. Por lo tanto, nuestra 

hipótesis principal es que la activación funcional mediante estimulación eléctrica directa 

del córtex insular en el ser humano induce un cambio directo en la contractilidad cardiaca, 

en la frecuencia cardiaca, en la presión arterial y en la resistencia vascular periférica.  

Según los estudios previos, parece haber una asimetría en la función autonómica entre la 

ínsula izquierda y derecha, mostrando la derecha una función predominantemente 

simpática y la izquierda parasimpática. Igualmente, parecería haber un gradiente 

funcional anteroposterior, con respuestas de tipo simpático anteriores y respuestas 

predominantemente parasimpáticas más posteriores. Sin embargo, existe controversia en 

ambas afirmaciones. Planteamos la hipótesis secundaria de que existe una diferencia en 

la función reguladora cardiovascular insular entre ambos hemisferios y/o entre las 

regiones insulares anterior y posterior.
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3.  OBJETIVOS 

 

Los objetivos de este trabajo son: 

1. Estudiar la función reguladora sobre el ritmo cardiaco, contractilidad cardiaca y 

vascularización periférica de la ínsula humana mediante su activación funcional 

por medio de una estimulación eléctrica directa realizada en el marco de un 

estudio prequirúrgico con implantación de electrodos profundos intracerebrales 

por epilepsia refractaria. 

2. Valorar diferencias en las funciones reguladoras cardiacas y vasculares entre la 

ínsula de uno u otro hemisferio. 

3. Evaluar diferencias en las funciones reguladoras cardiacas y vasculares entre la 

región anterior y posterior de cada ínsula. 
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4.  MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4.1. Diseño del estudio 

Estudio observacional, prospectivo, monocéntrico. 

 

4.2. Criterios de inclusión 

a) Pacientes masculinos y femeninos con 18 años o más ingresados para estéreo-

electroencefalografía (SEEG) por epilepsia focal refractaria. 

b) Implantación de uno o más electrodos intracraneales en el córtex insular derecho, 

izquierdo o ambos. 

c) Pacientes en los que se lleve a cabo una estimulación eléctrica intracraneal en los 

contactos localizados en el córtex insular por motivo diagnóstico. La estimulación 

eléctrica cerebral se indicará exclusivamente por motivos diagnósticos y 

terapéuticos, dentro de la práctica clínica habitual, independientemente de la 

participación del paciente en el estudio y según los protocolos habituales del 

centro. 

d) El paciente o un representante del paciente debe ser capaz de entender y dar su 

autorización mediante firma del consentimiento informado. 

 

4.3. Criterios de exclusión 

a) Antecedente de enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo, hipertensión 

arterial, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas o trastornos de la conducción 

cardiaca). 

b) Tratamiento con fármacos con capacidad para modular el ritmo o contractilidad 

cardiaca o el tono vascular (por ejemplo, betabloqueantes, inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina, etcétera). 

c) Pacientes en los que la ínsula sea parte de la red epileptógena primaria (incluyendo 

los conceptos de zona epileptógena, definida como el área de tejido cerebral 

necesario y suficiente para originar las crisis epilépticas, y la zona irritativa, 
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definida como región de la corteza cerebral que genera la actividad epiléptica 

intercrítica [Guridi et al., 2009]) o un área de propagación temprana de las crisis. 

d) Se excluirán las estimulaciones que provoquen cualquier síntoma clínico en los 

pacientes. 

e) Se excluirán las estimulaciones que provoquen crisis epilépticas o posdescargas 

(definidas como descargas epileptiformes intercríticas repetitivas u ondas rítmicas 

subclínicas que siguen a la estimulación eléctrica y se autolimitan habitualmente 

tras varios segundos [Blume et al., 2004]). 

f) Se excluirán las estimulaciones de electrodos localizados en una región lesionada 

o con alguna alteración anatómica objetivada en neuroimagen. 

g) Se excluirán las estimulaciones de electrodos localizados en una región 

intervenida quirúrgicamente. 

h) Se excluirán las estimulaciones de electrodos implantados en una región 

considerada patológica tras completar el estudio diagnóstico. Por ejemplo: en un 

paciente finalmente diagnosticado de epilepsia occipital, las estimulaciones de los 

contactos localizados en áreas occipitales no serán incluidos como controles. 

i) Pacientes que no firmen o revoquen el consentimiento informado. 

 

4.4. Selección de la muestra: centros e investigadores, población y 

reclutamiento 

El estudio se llevó a cabo en la Unidad de Monitorización de Epilepsia (UME) del 

Hospital del Mar de Barcelona. La UME cuenta con 4 camas habilitadas para 

monitorización video-EEG multimodal en las que se realizan estudios programados con 

distintas indicaciones.  

Colaboraron en el estudio Facultativos Especialistas en Neurología, Neurofisiología y 

Cardiología. 

El Hospital del Mar proporciona asistencia médica a una población de aproximadamente 

de 300.000 habitantes. Además de esto, la Unidad Multidisciplinar de Epilepsia del 

Hospital del Mar posee la certificación de centro CSUR de referencia nacional para 

epilepsia refractaria, por lo que recibe pacientes derivados de otras zonas sanitarias tanto 
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de su misma región como de otras comunidades autónomas. También posee la 

acreditación europea como centro de referencia para epilepsias raras y complejas (ERN, 

de European Reference Networks), formando parte de la red EpiCARE por lo que 

participa en la resolución de casos complejos de otros centros europeos. 

En la Unidad se realizan estudios prequirúrgicos de epilepsia refractaria tanto de fase 1 

(monitorización video-EEG con electrodos de superficie) como de fase 2 (SEEG con 

implantación de electrodos profundos intracerebrales o de electrodos subdurales). La 

muestra del estudio se seleccionó de entre aquellos pacientes ingresados 

consecutivamente en la UME del Hospital del Mar para SEEG. Los candidatos para este 

estudio fueron aquellos pacientes en los que se implantó algún electrodo en el córtex 

insular, y en los cuales, por motivo diagnóstico y siempre dentro de la práctica clínica 

habitual, se llevaron a cabo estimulaciones eléctricas de alta frecuencia de los contactos 

localizados en la ínsula.  

Con el objetivo de evaluar sólo respuestas cardiovasculares fisiológicas y reproducibles, 

se descartaron las estimulaciones provenientes de tejidos patológicos que hubieran podido 

perder su función fisiológica normal (por ejemplo, lesiones anatómicas insulares o si la 

ínsula forma parte de la red epileptógena). Por la misma razón, se descartaron los datos 

resultantes de estimulaciones que hubieran generado crisis epilépticas o posdescargas. 

Asimismo, tampoco se tuvieron en cuenta las estimulaciones provenientes de áreas cuya 

función se hubiera podido ver alterada tras una intervención quirúrgica o una lesión 

previa. Para prevenir la inclusión de respuestas cardiovasculares patológicas, sólo se 

incluyeron los pacientes que no presentaran ninguna patología cardiovascular previa que 

hubieran podido alterar las respuestas fisiológicas normales generadas por la estimulación 

cerebral directa. 

 

4.5. Implantación de electrodos cerebrales profundos: indicación, 

procedimiento quirúrgico y localización anatómica de los electrodos 

Los estudios prequirúrgicos de fase 2 se indican en aquellos casos en los que las 

evaluaciones realizadas en fase 1 (anamnesis y exploración física, RMN cerebral, 

monitorización video-EEG de superficie prolongada, evaluación neuropsicológica y, 
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según el caso, PET cerebral y/o SPECT cerebral ictal/basal - SISCOM) no han concluido 

con suficiente certeza el área de inicio de crisis del paciente, pero apoyan la hipótesis de 

que el paciente puede tener indicación de cirugía resectiva. El diseño de implantación 

para la disposición de los electrodos intracraneales es individualizado para cada paciente 

y se lleva a cabo en base a los resultados del estudio de fase 1. La distribución de los 

electrodos sigue unos criterios estrictamente clínicos e independiente de este o ningún 

otro estudio.  

Se utilizaron electrodos intracerebrales Dixi Medical (Besançon, Francia) de 0.8 mm de 

diámetro, con 5 – 15 contactos por electrodo, de 2 mm de longitud por contacto, 3.5 mm 

de separación entre el centro de cada contacto y 1.5 mm de espacio intercontacto. Los 

electrodos se implantaron estereotácticamente mediante intervención neuroquirúrgica 

asistida con guía robótica (ROSA™, Medtech Surgical, Inc o Neuromate®, Renishaw 

Mayfield SA) (Figura 6).  

La localización anatómica precisa de cada contacto se identificó mediante 

reconstrucciones y fusiones de imágenes multimodales (RMN preimplantación, TC o 

RMN postimplantación), realizando posteriormente la fusión de los contactos de cada 

paciente en un modelo tridimensional. Para identificar la posición anatómica de los 

contactos del electrodo, se utilizó el software 3D Slicer [Fedorov et al., 2012]. Con esta 

herramienta se coregistró la RMN preimplantación con la imagen postimplantación 

realizada. Posteriormente, se agregaron los marcadores de referencia (fiduciales) de los 

electrodos representados en el modelo del cerebro de cada paciente obtenido con la 

herramienta de segmentación del paquete Freesurfer [Fischl, 2012]. Dado que la interfaz 

3D Slicer muestra las coordenadas MNI152 [Mazziotta et al., 1995; Mazziotta et al., 

2001] al desplazar el puntero del ratón, es posible identificar las estructuras en contacto 

con los electrodos tanto por inspección visual como en referencia a las coordenadas 

mencionadas anteriormente. Para obtener un modelo único para todos los pacientes 

registramos todas las localizaciones de las estimulaciones insulares sobre el modelo 

cerebral MNI152. 

El lóbulo insular se dividió de acuerdo con los límites anatómicos en una parte anterior y 

una posterior, separadas por el surco central insular. 
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4.6. Protocolo de estimulación eléctrica intracerebral 

Durante los estudios SEEG se realizan rutinariamente estimulaciones eléctricas de alta 

frecuencia (E-stim) de los diferentes pares de contactos intracraneales, tanto con objetivo 

diagnóstico (estimular crisis epilépticas típicas o reproducir la semiología que el paciente 

presenta durante una crisis), como para delimitar topográficamente las áreas cerebrales 

elocuentes que deberán ser respetadas en una posterior resección quirúrgica. Las E-stim 

se llevaron a cabo según indicación clínica e independiente del presente estudio, 

siguiendo el protocolo de estimulación habitual de la UME del Hospital del Mar, basado 

en consensos internacionales [Lüders et al., 2008; Kahane et al., 2004] y aceptado por el 

Comité de Ética del Hospital.  

La estimulación eléctrica cerebral de alta frecuencia realizada durante la SEEG tuvo las 

siguientes características: 

• Pulsos cuadrados (bifásicos) de corriente entre dos contactos adyacentes de un 

mismo electrodo, separados 1.5 mm entre sí 

• Frecuencia: 50 Hz 

• Ancho de pulso: 0.1 a 0.5 ms (100 a 500 µs) 

• Duración: 5 s 

• Intensidad: 1 a 3 mA 

Las variables cardiovasculares se registraron de manera continua latido-a-latido con un 

monitor Task Force Haemodynamic Monitor® (Figura 7), donde se anotó el inicio y final 

de cada estimulación mediante entrada manual, sincronizado con la E-stim.  

Durante la E-stim se mantuvieron controladas las condiciones del entorno para evitar las 

respuestas cardiovasculares y/o autonómicas debidas a estímulos externos (como 

hiperventilación al hablar o taquicardia por un sobresalto): 

• Paciente en decúbito supino, reposo absoluto y en silencio. 

• Todos los presentes, incluido el paciente, debieron permanecer en silencio durante 

la E-stim y los 15 segundos posteriores. 

• Transcurridos 15 segundos desde el final de cada E-stim se preguntó a los 

pacientes si habían notado algún síntoma. Toda estimulación que evocara 

cualquier sintomatología quedó descartada para los análisis. 
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• La E-stim se realizó siempre en la misma fase del ciclo respiratorio del paciente 

(tele-espiratorio), controlado mediante inspección del canal respiratorio del EEG 

(banda respiratoria torácica o abdominal), o en su defecto mediante control visual 

directo de las excursiones respiratorias del paciente. La frecuencia respiratoria se 

controló mediante inspección visual de las excursiones torácicas en el video y de 

cambios el canal respiratorio del EEG. 

 

4.7. Variables del estudio 

a) Intervalo R-R (R-R interval – RRI), medida en ms 

b) Frecuencia cardiaca (heart rate – HR), medida en lpm 

c) Gasto cardiaco (cardiac output – CO), medida en L/min 

d) Índice de gasto cardiaco (cardiac index – CI), medida en L/min/m2 

e) Volumen de eyección sistólico del ventrículo izquierdo (stroke volume – SV), 

medida en mL 

f) Índice de volumen de eyección del ventrículo izquierdo (stroke index – SI), 

medida en mL/m2 

g) Presión arterial (blood pressure - BP), dividida en: 

• Presión arterial sistólica (SBP), medida en mmHg 

• Presión arterial diastólica (DBP), medida en mmHg  

• Presión arterial media (MBP), medida en mmHg 

h) Resistencia vascular periférica (systemic vascular resistance – SVR), medida en 

dyne*s*/cm5 

i) Índice de resistencia vascular periférica (systemic vascular resistance index – 

SVRI), medida en dyne*s*m2/cm5 
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4.8. Medición y análisis de las variables 

El registro estéreo-electroencefalográfico se realizó en un equipo Quantum™ de 256 

canales de Natus (Natus Medical Incorporated, California, Estados Unidos) con 

frecuencia de muestreo de 1 kHz. 

Las implantaciones se llevaron a cabo con electrodos intracerebrales Dixi Medical 

(Besançon, Francia) implantados estereotácticamente con guía robótica (ROSA™, 

Medtech Surgical Inc, Montpellier, Francia o Neuromate®, Renishaw Mayfield SA, 

Nyon, Suiza) (Figura 6) 

 

Figura 6. Electrodo intracerebral Dixi Medical, robot ROSA™ y robot Neuromate® 

  

 

Leyenda. Arriba izquierda: electrodo intracraneal Dixi Medical. Arriba derecha: robot quirúrgico ROSA™. 

Abajo: robot quirúrgico Neuromate® 
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Las estimulaciones corticales se llevaron a cabo con un neuroestimulador TWISTER® 

(Dr. Langer Medical, Waldkirch, Alemania) 

Las variables cardiovasculares registradas en el estudio (HR, BP, CO, SV, SVR, además 

de la bioimpedancia transtorácica [ICG, bioimpedance cardiography]) se registraron de 

forma continua (latido-a-latido) con un dispositivo Task Force Haemodynamic Monitor® 

(TFHM®) (CNS systems, Graz, Austria) (Figura 7, Figura 8). 

 

Figura 7. Imagen del dispositivo Task Force Haemodynamic Monitor® 

 

 

Leyenda. Izquierda: torre con el hardware completo de la TFHM®. Derecha arriba: ejemplo de las pantallas 

de visualización del registro en vivo de las diferentes variables cardiovasculares en la TFHM®. Derecha 

abajo: frontal del TFHM® con las conexiones utilizadas en el estudio 

 

La frecuencia cardiaca y el intervalo entre dos latidos o intervalo R-R se registró de forma 

continua (latido-a-latido) con el dispositivo TFHM®. El ECG se registró mediante un 

electrocardiograma de 6 canales de alta resolución que incluyó las derivaciones bipolares 

de Einthoven (ECG I, ECG II, ECG III) y de Goldberger (aVR, aVL, aVF) (Figura 8). 
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Figura 8. Colocación de los electrodos y sensores de ECG, presión arterial y 

bioimpedancia  

    

Leyenda. Izquierda: disposición de los electrodos en paciente simulado (extraído de la página oficial de 

CNS systems). Derecha: colocación de los electrodos en un paciente real del estudio 

 

Se registró la presión arterial sistólica y diastólica de forma continua (latido-a-latido) no 

invasiva con un sensor digital de doble dedo Flying-V conectado a un Task Force 

Vascular Unloading Monitor® (CNS systems, Graz, Austria) (Figura 8, Figura 9) que 

registra en el dispositivo TFHM®. Los datos de la presión arterial continua digital se 

corrigen periódicamente con los valores obtenidos en el brazo contralateral mediante 

manguito de presión arterial oscilométrica, medidos de manera regular durante todo el 

estudio (habitualmente cada 5 minutos). Este modelo de monitorización continua no 

invasiva de la presión arterial periférica mediante pletismografía digital se encuentra 

validado por estudios previos [Ilies et al., 2015]. La presión arterial media es calculada 

por el TFHM® de manera automática según la fórmula MBP = DBP + [(SBP - DBP) / 3]. 

El volumen de eyección del ventrículo izquierdo o volumen sistólico es la cantidad de 

sangre expulsada por el ventrículo izquierdo en cada latido. El SV se registró de manera 

no invasiva, continua, latido-a-latido con el dispositivo TFHM® en base a la impedancia 

torácica, el tiempo de eyección del ventrículo izquierdo (período de tiempo entre el abrir 

y cerrar de la válvula aórtica, derivado del cardiograma de impedancia) y la morfología 

del electrocardiograma. Este modelo de monitorización continua no invasiva del SV se 

encuentra validado por estudios previos [Fortin et al., 2001; Fortin et al., 2006]. 
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Figura 9. Imagen de los sensores de presión arterial continua 

 

Leyenda. 1. Manguito de dedo “Flying-V”. 2. “Task Force Vascular Unloading Monitor®”. 3. Manguito de 

fijación ajustable con velcro para el antebrazo. 4. Tubo de aire comprimido 

 

El índice del SV es el volumen sistólico normalizado a la superficie corporal de cada 

paciente según su peso y altura (𝑆𝐼 = 𝑆𝑉 𝑥 𝐵𝑆𝐴). 

El gasto cardiaco es la cantidad de sangre que circula por minuto por el sistema 

cardiocirculatorio, es decir, el volumen de expulsión cardiaco por latidos por minuto. El 

CO se registró de manera no invasiva, continua, latido-a-latido con el dispositivo TFHM® 

en base a la fórmula 𝐶𝑂 = 𝑆𝑉 𝑥 𝐻𝑅 corregidos de acuerdo con la impedancia torácica y 

la morfología del ECG. Este modelo de monitorización continua no invasiva del CO se 

encuentra validado por estudios previos [Fortin et al., 2001; Fortin et al., 2006]. La 

influencia de la respiración en el SV y el CO es eliminada automáticamente por el TFHM® 

mediante un filtrado adaptativo en el ICG [Fortin et al., 2006]. 

El índice cardiaco es el gasto cardiaco normalizado a la superficie corporal de cada 

paciente según su peso y altura (𝐶𝐼 = 𝐶𝑂 𝑥 𝐵𝑆𝐴). 

La resistencia vascular periférica, también llamada resistencia periférica total (total 

peripheral resistance), representa la resistencia al flujo sanguíneo ofrecida por el total de 

la vasculatura, tanto de pequeño como de gran calibre, contra la cual el ventrículo 

izquierdo bombea la sangre. La SVR también es representada como la poscarga 

(resistencia que el ventrículo izquierdo tiene que superar para poder bombear la sangre). 

A diferencia de la BP y HR, la SVR es controlada exclusivamente por el sistema nervioso 

simpático, sin participación parasimpática directa [Sheng & Zhu, 2018]. La SVR fue 

registrada de manera no invasiva, continua, latido-a-latido con el dispositivo TFHM® en 
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base a la presión arterial periférica, gasto cardiaco y presión venosa central (CVP) 

mediante la fórmula SVR = 80 x (MBP - CVP) / CO, asumiendo una CVP normalizada de 

3mmHg [Fortin et al., 2006].  

El índice de SVR es la resistencia vascular sistémica normalizada a la superficie corporal 

de cada paciente según su peso y altura (𝑆𝑉𝑅𝐼 = 𝑆𝑉𝑅 𝑥 𝐵𝑆𝐴). 

 

4.9. Rangos de normalidad de los parámetros hemodinámicos en la 

población sana 

Los siguientes rangos, especificados como normales, se definen como valores medios 

para personas sanas en situación de reposo, independientemente de edad y sexo [Maceira 

et al., 2006; Task Force ESC/NASPE, 1996; Cattermole et al., 2017; Eräranta et al., 2017] 

(Tabla 2). 

 

Tabla 2. Rangos de normalidad de las variables cardiovasculares estudiadas 

Parámetros Abreviaturas Unidades Valores normales 

Frecuencia cardiaca HR lpm 60-90 

Intervalo R-R RRI ms 660-1000 

Presión arterial sistólica SBP mmHg 90-140 

Presión arterial diastólica DBP mmHg 50-90 

Presión arterial media MBP mmHg 70-105 

Volumen sistólico SV mL 64-124 

Índice de volumen sistólico SI mL/m2 37-65 

Gasto cardiaco CO L/min 4-8 

Índice de gasto cardiaco CI L/min/m2 2.5-4.5 

Resistencia vascular 

sistémica 
SVR dyne*s/cm5 700-1500 

Índice de resistencia 

vascular sistémica 
SVRI dyne*s*m2/cm5 1600-2400 
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4.10. Registro de las variables. Análisis de la variabilidad 

Para determinar el tiempo más adecuado para los análisis se realizó un plot temporal 

gracias al cual se pudo determinar que la mayor magnitud del efecto de la E-stim sobre 

las variables cardiovasculares ocurría durante los 5 segundos de la E-stim, para 

posteriormente volver a la línea de base aproximadamente 15 segundos después. Por 

consiguiente, se espaciaron las E-stim como mínimo 30 segundos una de la otra, aunque 

habitualmente cada estimulación se separó 60 segundos o más de la previa. 

Para el registro de las variables, se dividieron los siguientes periodos temporales: 

a) Periodo BASAL: periodo de 10 segundos inmediatamente anterior a la E-stim. 

b) Periodo STIM: correspondiente a los 5 segundos de la E-stim. 

Se analizó el cambio en las variables del estudio durante el periodo STIM respecto al 

periodo BASAL. 

Se analizaron por separado 3 grupos de estimulaciones:  

• Estimulaciones activas (córtex insular): E-stim entre dos contactos localizados en 

el córtex insular que cumplan los criterios previamente mencionados. 

• Estimulaciones control: E-stim entre dos contactos localizados en una región 

cortical no elocuente diferente de la ínsula, seleccionadas aleatoriamente. Las E-

stim control se realizaron con los mismos parámetros y siguiendo el mismo 

protocolo y condiciones que durante las E-stim insulares. 

• Estimulaciones simuladas (sham): se simularon una serie de estimulaciones 

simuladas con el objetivo de que los pacientes creyeran que se trataba de una 

estimulación normal, pero, por el contrario, no se emitió ninguna corriente 

eléctrica (se realizaron con 0 mA o bien se simuló activar el estimulador sin 

hacerlo). Durante estas estimulaciones se siguió el mismo protocolo y condiciones 

que durante las E-stim corticales, pero sin emitir corriente eléctrica. 

Se incluyó aproximadamente una E-stim control y una simulada por cada E-stim insular. 
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4.11. Análisis estadístico  

Los datos recogidos para este estudio se almacenaron en bases de datos Excel. 

Posteriormente, fueron analizados con el programa estadístico SPSS, versión 25 (SPSS, 

Chicago, IL) y/o con el programa estadístico R, versión 4.2.1. (Viena, Austria; 

https://www.r-project.org).  

Antes de realizar los análisis de la base de datos, se realizó una revisión cuidadosa de su 

distribución en busca de posibles errores lógicos o de rango y de datos que cumplieran 

los criterios de valores atípicos (outliers), para poder trabajar con medias winsorizadas y 

estimadores robustos de tendencia central. Se comprobaron los índices de curtosis y las 

asimetrías para detectar aquellos valores que pudieran sesgar las distribuciones normales 

e inducir a error en la interpretación de los estimadores de posición, tendencia central y 

dispersión. Para evaluar si la muestra presentaba o no una distribución normal, se utilizó 

la prueba de Shapiro o la prueba de Kolmogorov-Smirnov en función de si el tamaño de 

la muestra era inferior o superior a 30. 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables recogidas: las variables cualitativas se 

expresaron en porcentaje de frecuencias y las cuantitativas mediante media ± desviación 

estándar o mediana ± rango intercuartílico, según presentaran o no una distribución 

normal. 

Para evaluar los cambios de las variables a estudio, se realizó una comparación de medias 

del periodo STIM respecto al periodo BASAL utilizando la prueba t de Student para 

muestras relacionadas o mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para muestras 

relacionadas, según cumplieran o no criterios de normalidad.  

Se utilizaron modelos lineales mixtos para estimar los cambios de BP y SVR medios entre 

los periodos BASAL-STIM incluyendo el periodo (BASAL/STIM) como efecto fijo y el 

paciente como efecto aleatorio. 

Se dicotomizaron como variables categóricas las respuestas de cambio de BP 

(disminución de BP y aumento de BP) y se compararon entre hemisferios y regiones 

insulares anteriores o posteriores mediante la prueba chi cuadrado o la prueba exacta de 

Fisher.  
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Los valores p menores a 0.05 fueron considerados estadísticamente significativos. 

 

4.12. Estimación del tamaño muestral necesario 

El cálculo de la muestra necesaria para obtener resultados significativos en este estudio 

es complejo, debido a que el efecto de la estimulación sobre la ínsula es poco conocido y 

la intensidad de los cambios en las variables no podía predecirse con certeza de antemano. 

Se realizó una revisión de la literatura previa al inicio del estudio, en la que se encontraron 

escasos trabajos sobre estimulación insular que evaluaran los cambios en variables 

cardiovasculares en humanos, más que casos aislados o series cortas de pacientes. La serie 

de casos más larga evaluó estimulaciones insulares intraquirúrgicas en 5 pacientes, en los 

que se realizaron una media de 9 estimulaciones por región en cada uno, demostrando 

algunos resultados significativos [Oppenheimer et al., 1992a].  

Para definir las bases de nuestro estudio, previo al inicio del mismo realizamos una 

revisión retrospectiva de pacientes previamente implantados en la ínsula. En este estudio 

preliminar, se evaluaron los cambios en la HR en 6 pacientes estudiados mediante SEEG, 

en los que se implantó algún electrodo en la ínsula. Se analizó la variación instantánea 

del RRI utilizando en canal ECG del registro SEEG. Se incluyeron 36 electrodos, 18 

implantados en la ínsula derecha (8 en región anterior y 10 en posterior) y 18 en la ínsula 

izquierda (12 en región anterior y 6 en posterior). Se observó una variación del RRI 

estadísticamente significativa tras las E-stim de la ínsula anterior derecha, aunque no para 

el resto de las áreas insulares (estudio presentado en el 32nd International Epilepsy 

Congress de septiembre de 20171 y en la LXX Reunión Anual Sociedad Española 

Neurología de noviembre de 20182)a 

                                                 
1. Sanchez-Larsen, Alvaro; Principe, Alessandro; Ley-Nacher Miguel; Conesa Gerardo; Rocamora 

Rodrigo. Analysis of heart rate variation after electrical stimulation of the insula during SEEG. 32nd 

International Epilepsy Congress (septiembre 2017. Barcelona, España). 

2. Sanchez-Larsen, Alvaro; Principe, Alessandro; Ley-Nacher Miguel; Chavarria Cano B.; Conesa 

Gerardo; Rocamora Rodrigo. Análisis de la variación de la frecuencia cardiaca tras la estimulación 

eléctrica de la ínsula durante SEEG.  LXX Reunión Anual Sociedad Española Neurología (noviembre 

2018. Sevilla, España). 
a   Ver artículo publicado en Anexo 5 
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Posterior al inicio del reclutamiento de pacientes en nuestro estudio, se publicaron dos 

trabajos evaluando los cambios de la HR tras estimulaciones eléctricas cerebrales 

realizadas durante estudios SEEG en humanos: en el primero se evaluaron los cambios 

de la HR en 100 estimulaciones insulares (51 un hemisferio y 49 en el otro) a diferentes 

intensidades en 47 pacientes diferentes [Chouchou et al., 2019], y en el segundo se analizó 

el cambio en la HR durante estimulaciones de la amígdala, incluyendo en el análisis 150 

estimulaciones amigdalares a intensidades variables en 9 pacientes [Inman et al., 2020]. 

Teniendo en cuenta el análisis preliminar de pacientes seleccionados y la bibliografía 

previa se realizó una extrapolación estimativa, considerando necesario incluir en el 

estudio 5 – 10 pacientes por ínsula (derecha e izquierda) para poder analizar unas 20 – 25 

E-stim en cada región a estudio (anterior y posterior) de cada hemisferio, considerando 

que alrededor del 25-50% de las E-stim insulares serían descartadas para los análisis por 

ser elocuentes o producir posdescargas, si bien este cálculo muestral no se pudo basar en 

ninguna fórmula estadística concreta y es meramente estimativo. 

 

4.13. Cuestiones éticas y seguridad del estudio 

El estudio no plantea condicionantes éticos ni de seguridad para el paciente ni el médico, 

dado que se siguió la práctica clínica habitual y no se alteró el proceso diagnóstico-

terapéutico de los pacientes, no llevando a cabo ninguna intervención que pudiera 

perjudicar la salud o bienestar de los pacientes.  

El presente estudio tiene un diseño observacional no intervencionista. Las estimulaciones 

eléctricas intracraneales se llevaron a cabo por protocolo, sin ser modificadas por motivo 

del estudio. Para el estudio las únicas medidas diferentes que se llevaron a cabo fueron 

los registros no invasivos de variables cardiovasculares durante las E-stim. Este registro 

no es doloroso, molesto ni supone ningún riesgo para los pacientes. 

El presente estudio está diseñado de acuerdo a los estándares nacionales e internacionales 

de Buena Práctica Clínica, como es requerido por los principios de la Declaración de 

Helsinki, la Asociación Médica Mundial y la legislación vigente de protección de datos 

personales (Ley orgánica 15/1999, de 13 de diciembre y su actualización por el Real 

Decreto-ley 5/2018, de 27 de julio, de medidas urgentes para la adaptación del Derecho 
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español a la normativa de la Unión Europea en materia de protección de datos, es decir, 

el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 

2016 relativo a la protección de las personas físicas en lo que respecta al tratamiento de 

datos personales y a la libre circulación de estos datos). 

Todos los pacientes y representantes fueron informados de que su participación es 

voluntaria y que pueden retirar su autorización para participar en él en cualquier 

momento, sin que ello afecte a su asistencia médica. Los pacientes o representantes 

legales leyeron el consentimiento y pudieron formular sus dudas antes de firmarlo 

libremente y se les entregó una copia del mismo.  

Este estudio es de iniciativa médica y no está financiado por terceras partes. 
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5.  RESULTADOS 

 

Los resultados se expondrán siguiendo el siguiente orden:  

5.1. Características clínico-demográficas de la cohorte prospectiva de pacientes 

5.2. Estudio de la respuesta cardiaca a las estimulaciones eléctricas insulares 

5.2.1. Publicaciones asociadas 

5.2.2. Presentaciones en congresos 

5.2.3. Exposición del estudio 

5.3. Estudio de la respuesta vascular periférica a las estimulaciones eléctricas insulares 

5.3.1. Publicaciones asociadas 

5.3.2. Presentaciones en congresos 

5.3.3. Exposición del estudio 
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5.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-DEMOGRÁFICAS DE LA 

COHORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES 

 

Para el estudio, se han incluido pacientes durante el periodo de tiempo comprendido entre 

el 16/05/2017 y el 18/09/2021. Cabe señalar que en dicho periodo se declaró una alarma 

sanitaria nacional por la pandemia originada por el coronavirus tipo 2 (COVID-19), lo 

que influyó considerablemente en el número de pacientes incluidos en el estudio. En total 

se incluyeron 15 pacientes cuyas estimulaciones cumplieron los criterios del estudio 

(Tabla 3). De estos, 11 fueron mujeres y 4 hombres, la edad media fue de 35.2 años. 

Todos los pacientes eran diestros. En 6 pacientes se implantó la ínsula derecha y en 9 la 

izquierda, en la Tabla 2 se describen las características demográficas y clínicas de ambos 

grupos, los cuales fueron similares. 

Se realizó un primer estudio evaluando la función cardiaca en el que se incluyeron los 

primeros 10 pacientes registrados (pacientes P1, P2, P3, P4, P6, P7, P8, P9, P10 y P15. 

El orden no refleja la cronología de su inclusión en el estudio). En estos pacientes se 

evaluaron todas las E-stim realizadas (a 1, 2 y 3 mA) que cumplieran criterios de inclusión 

y exclusión del estudio. 

Posteriormente, en un segundo trabajo se evaluaron las respuestas en el tono vascular 

periférico. Tras ponderar los resultados del estudio previo, comprobamos que las 

respuestas cardiacas eran más claras y reproducibles con las E-stim a 3 mA de intensidad, 

mientras que con 1 y 2 mA las respuestas eran inconstantes y muy pocas veces 

significativas. Por ello, para este estudio, se decidió analizar únicamente las E-stim a 3 

mA. Se incluyeron 15 pacientes, 9 de los cuales participaron en el análisis de la función 

cardiaca (no se incluyó a P6 por no haberse podido obtener mediciones fiables de la BP 

durante las estimulaciones). 
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Tabla 3. Características demográficas y de las E-stim de los pacientes 

Id Sexo Edad Dominancia 
Ínsula 

implantada 

Nº E-stim 

insulares 

Área de inicio de 

crisis 

Medicación 

durante E-stim 

P1 M 21 Diestra Derecha 8 
Temporal neocortical 

y mesial derecho 
ZNS 200mg/24h 

P2 V 48 Diestra Derecha 1 
Opérculo frontal 

derecho 
PER 8mg/24h 

P3 V 45 Diestra Derecha 5 
Temporal mesial 

bilateral 
CLB 10mg/8h 

P4 M 51 Diestra Derecha 3 
Temporal mesial 

derecho 

LCS 100mg/12h, 

ZNS 150mg/12h 

P5 M 41 Diestra Derecha 1 
Cuadrante posterior 

derecho 

TPM 100mg/8h, 

LEV 1500mg/12h, 

LTG 200mg/12h, 

CLB 10mg/8h 

P6 M 22 Diestra Derecha 3 
Temporal mesial 

derecho 

BRV 100mg/24h, 

CLB 10mg/24h 

P7 V 24 Diestra Izquierda 1 
Temporal mesial 

izquierdo 

BRV 100mg/12h, 

ESL 400mg/12h, 

PER 6mg/24h 

P8 M 56 Diestra Izquierda 3 

Temporal y 

orbitofrontal mesial 

izquierdo 

ESL 400mg/24h 

P9 M 49 Diestra Izquierda 1 
Temporal mesial 

izquierdo 

BRV 150mg/12h, 

ESL 400mg/24h 

P10 M 39 Diestra Izquierda 1 
Occipital mesial 

izquierdo 
0 

P11 V 27 Diestra Izquierda 2 

Área motora 

suplementaria 

izquierda 

LCS 300mg/12h, 

BRV 150mg/12h, 

PER 10mg/24h 

P12 M 24 Diestra Izquierda 1 
Temporal mesial 

izquierdo 

CBZ 200mg/8h, 

BRV 100mg/8h, 

CLB 5mg/8h, PER 

8mg/24h 

P13 M 28 Diestra Izquierda 2 
Temporal neocortical 

izquierdo 
ESL 400mg/24h 

P14 M 20 Diestra Izquierda 2 
Cuadrante posterior 

izquierdo  

LEV 500mg/12h, 

CBZ 300mg/8h 

P15 M 33 Diestra Izquierda 5 
Temporal mesial 

bilateral  

ESL 1200mg/24h, 

CLB 20mg/24h 

BRV: brivaracetam; CLB: clobazam; E-stim: estimulación eléctrica intracerebral de alta frecuencia; ESL: 

eslicarbazepina; LCS: lacosamida; M: mujer; PER: perampanel; V: varón; ZNS: zonisamida. 
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5.2. ESTUDIO DE LA RESPUESTA CARDIACA A LAS 

ESTIMULACIONES ELÉCTRICAS INSULARES 

 

5.2.1. Publicaciones asociadasb

Sanchez-Larsen A, Principe A, Ley M, Navarro-Cuartero J, Rocamora R. 

Characterization of the Insular Role in Cardiac Function through Intracranial 

Electrical Stimulation of the Human Insula. Ann Neurol. 2021 Jun;89(6):1172-1180. 

doi: 10.1002/ana.26074. ISSN: 1531-8249. Factor de Impacto: 11.274. 

 

Sanchez Larsen A, Principe A, Ley Nacher M, Rocamora R. Characterization of the 

cardiac regulatory function of the human insula. Epilepsia. 2021;62 Suppl 3:256-257. 

doi: 10.1111/epi.17079. ISSN:1528-1167. Factor de Impacto: 5.864. 

 

 

5.2.2. Presentaciones en congresos 

Sanchez-Larsen, Alvaro; Principe, Alessandro; Ley-Nacher Miguel; Rocamora Rodrigo. 

Characterization of the cardiac regulatory function of the human insula. 34th 

International Epilepsy Congress (agosto-septiembre 2021. Online). 

                                                 
b Ver artículos originales en Anexo 1 y Anexo 2 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.26074
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ana.26074
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi.17079
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi.17079
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5.2.3. Exposición del estudio  

Se realizó un análisis de la variación de la HR, CO y SV en 10 pacientes, 5 con uno o más 

electrodos implantados en la ínsula derecha y 5 con uno o más electrodos implantados en 

la izquierda. Las características demográficas y clínicas de estos pacientes se describen 

en la Tabla 4. La edad media de los pacientes estimulados en la ínsula derecha era de 37.4 

años, mientras que la de los pacientes estimulados en la ínsula izquierda era de 40.2 años.  

 

Tabla 4. Características demográficas y de las E-stim de los pacientes incluidos en el 

análisis de la HR, CO y SV 

Id* Sexo Edad Dominancia 
Ínsula 

implantada 

Nº E-

stim 

insulares 

Área de inicio de 

crisis 

Medicación 

durante E-stim 

P1 M 21 Diestra Derecha 8 
Temporal neocortical 

y mesial derecho 
ZNS 200mg/24h 

P2 V 48 Diestra Derecha 1 
Opérculo frontal 

derecho 
PER 8mg/24h 

P3 V 45 Diestra Derecha 5 
Temporal mesial 

bilateral 
CLB 10mg/8h 

P4 M 51 Diestra Derecha 3 
Temporal mesial 

derecho 

LCS 100mg/12h, 

ZNS 150mg/12h 

P6 F 22 Diestra Derecha 3 
Temporal mesial 

derecho 

BRV 100mg/24h, 

CLB 10mg/24h 

P7 V 24 Diestra Izquierda 2 
Temporal mesial 

izquierdo 

BRV 100mg/12h, 

ESL 400mg/12h, 

PER 6mg/24h 

P8 M 56 Diestra Izquierda 4 

Temporal y 

orbitofrontal mesial 

izquierdo 

ESL 400mg/24h 

P9 M 49 Diestra Izquierda 2 
Temporal mesial 

izquierdo 

BRV 150mg/12h, 

ESL 400mg/24h 

P10 M 39 Diestra Izquierda 2 
Occipital mesial 

izquierdo 
0 

P15 M 33 Diestra Izquierda 6 
Temporal mesial 

bilateral  

ESL 1200mg/24h, 

CLB 20mg/24h 

* Se sigue la codificación de la Id de la Tabla 3 

BRV: brivaracetam; CLB: clobazam; E-stim: estimulación eléctrica intracerebral de alta frecuencia; ESL: 

eslicarbazepina; LCS: lacosamida; M: mujer; PER: perampanel; V: varón; ZNS: zonisamida. 

 

Para este estudio se analizaron un total de 89 E-stim insulares, incluyendo E-stim a 1, 2 

y 3 mA. Se distribuyeron de la siguiente manera: 52 E-stim en la ínsula derecha (38 en la 
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ínsula anterior derecha y 14 en la ínsula posterior derecha) y 37 en la izquierda (31 en la 

ínsula anterior izquierda y 6 en la ínsula posterior izquierda). En la Tabla Suplementaria 

1 se proporciona la ubicación de cada contacto de los electrodos insulares incluidos 

utilizando las coordenadas MNI152 [Mazziotta et al., 1995; Mazziotta et al., 2001]. En la 

Figura 10 se representan las localizaciones de las E-stim insulares sobre una imagen en 

2D de la ínsula extraída del modelo MNI152.  

 

Figura 10. Localización anatómica de las estimulaciones eléctricas insulares durante la 

SEEG en los pacientes del análisis HR, CO y SV 

 

Leyenda. Imagen sagital reconstruida del lóbulo insular que representa las localizaciones de E-stim 

realizadas en 10 pacientes, 5 en cada hemisferio. Las E-stim realizadas en la ínsula derecha (52 E-stim en 

20 pares de contactos) se representan en rojo, y las realizadas en la ínsula izquierda (37 E-stim en 13 pares 

de contactos) en azul. Es habitual que en una misma localización se hayan llevado a cabo varias E-stim a 

diferentes intensidades. La localización anatómica de cada contacto se identificó mediante reconstrucción 

de imágenes de RMN previa a la implantación y TC posterior a la implantación, representadas sobre una 

ínsula en 2D extraída del modelo MNI152. 

 

En la ínsula derecha se realizaron 25 E-stim con 1 mA, 14 con 2 mA y 13 con 3 mA de 

intensidad de corriente. De las estimulaciones en la ínsula izquierda, 13 se realizaron con 

1 mA, 12 con 2 mA y 12 con 3 mA de intensidad. Se incluyeron 52 E-stim como 

estimulaciones de control: 18 se realizaron con 1 mA, 16 con 2 mA y 18 con 3 mA. Se 

analizaron también 12 estimulaciones simuladas. La medicación antiepiléptica que 
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recibían los pacientes en el momento de la estimulación eléctrica se describe en la Tabla 

4. 

La E-stim en ambas ínsulas indujo una significativa disminución del CO y la HR, así 

como un aumento del SV. Globalmente, estos cambios siguieron un patrón predecible 

ligado a la intensidad del estímulo, con mayores respuestas a mayor intensidad de 

estimulación (Tabla 5). Por contra, la E-stim de los electrodos control produjo variaciones 

mínimas, erráticas y no significativas en la función cardiaca. No se observaron cambios 

en las variables cardiacas durante las estimulaciones simuladas (Tabla 5). En ningún 

grupo de estimulaciones se observaron cambios relevantes en la frecuencia respiratoria. 

Los datos al completo pueden verse en la Tabla 6 y Tabla 7. 
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Tabla 5. Variación de la función cardiaca durante la estimulación eléctrica cerebral de ambas ínsulas, electrodos de control y estimulaciones 

simuladas 

  1 mA 2 mA 3 mA 

  Basal E-stim Diferencia 
Variació

n % 
p valor Basal E-stim Diferencia 

Variació

n % 
p valor Basal E-stim Diferencia 

Variació

n % 
p valor 

HR (lpm) 

Ínsula 

Derecha 
71.56 69.91 -1.65 -2.30 0.005 73.26 70.90 -2.37 -3.23 0.016 72.58 67.37 -5.21 -7.18 0.001 

Ínsula 

Izquierda 
76.24 75.49 -0.74 -0.98 0.463 75.85 71.91 -3.94 -5.20 0.015 74.01 70.03 -3.98 -5.38 0.001 

Controles 67.35 66.33 -1.02 -1.52 0.157 68.80 67.43 -1.36 -1.98 0.278 64.42 64.13 -0.29 -0.45 0.472 

Sham*           63.36 63.74 0.37 0.59 0.555 

SI 

(mL/m²) 

Ínsula 

Derecha 
58.49 58.91 0.41 0.70 0.128 58.38 59.69 1.31 2.24 0.001 58.24 59.82 1.58 2.71 0.002 

Ínsula 

Izquierda 
47.79 47.57 -0.22 -0.45 0.972 48.21 49.47 1.25 2.60 0.115 47.66 48.64 0.98 2.07 0.028 

Controles 54.87 55.82 0.95 1.72 0.062 51.81 52.15 0.34 0.65 0.443 57.40 57.57 0.17 0.30 0.635 

Sham*           46.19 46.22 0.03 0.06 0.807 

CI 

(L/[min*

m²]) 

Ínsula 

Derecha 
4.14 4.08 -0.06 -1.42 0.082 4.27 4.22 -0.05 -1.21 0.224 4.22 4.02 -0.21 -4.88 0.001 

Ínsula 

Izquierda 
3.63 3.58 -0.06 -1.55 0.196 3.65 3.55 -0.11 -2.88 0.071 3.52 3.40 -0.12 -3.36 0.027 

Controles 3.60 3.61 0.02 0.49 0.613 3.55 3.51 -0.04 -1.17 0.402 3.67 3.66 -0.01 -0.22 0.647 

Sham*           2.86 2.89 0.02 0.76 0.503 

* Durante las estimulaciones sham no se emitió estímulo eléctrico. 

CI: índice de gasto cardiaco. E-stim: estimulación eléctrica intracraneal de alta frecuencia. HR: frecuencia cardiaca. SI: índice de volumen sistólico. 
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Análisis de la variación del gasto cardiaco 

Tras la E-stim a 3 mA de la ínsula derecha, el CO disminuyó una media de 0.33 L/min [p 

<0.001] y el CI disminuyó una media de 0.21 L/min*m² (-4.88% respecto al CI basal [p 

<0.001]). Del mismo modo, la E-stim insular izquierda a 3 mA indujo una disminución 

de 0.20 L/min del CO [p 0.028] y de 0.12 L/min*m² del CI (-3.36% del basal [p 0.027]). 

La E-stim con intensidades más bajas también produjo descensos en el CI, pero sin 

significación estadística (Tabla 5, Figura 11). Por el contrario, la E-stim control y 

simuladas no produjeron cambios en CO ni CI. 

 

Figura 11. Variaciones en el CI durante las E-stim 

 

Leyenda. Variaciones del gasto cardiaco ajustado a la superficie corporal (CI), representado como la 

diferencia de los valores medios BASAL (10 segundos antes de la E-stim) y los valores medios STIM (5 

segundos de la E-stim) del CI. La E-stim con una intensidad de 3 mA de la ínsula derecha y de la ínsula 

izquierda produjo una disminución significativa del CI. Estas respuestas fueron más intensas en la ínsula 

derecha que en la izquierda. No se observaron cambios relevantes en el CI en las estimulaciones control ni 

en las estimulaciones simuladas. RI: ínsula derecha; ARI: ínsula anterior derecha; PRI: ínsula posterior 

derecha; LI: ínsula izquierda; ALI: ínsula anterior izquierda; PLI: ínsula posterior izquierda. 
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Análisis de la variación del volumen de eyección sistólico 

En el caso del SV, la E-stim con 3 mA de intensidad de ambas ínsulas produjo un aumento 

significativo del volumen de eyección ventricular. El aumento del SV fue también mayor 

tras estimular la ínsula derecha (a 3 mA se produjo un aumento medio de 2.54 ml, +2.69% 

respecto al basal [p 0.002]) que la izquierda (aumento medio de 1.59 ml, +2.03% respecto 

al basal, [p 0.028]). El SI mostró cambios equivalentes (Figura 12, Tabla 5). Para ambas 

ínsulas, la E-stim de 2 mA también produjo aumentos significativos de SI, más amplios 

que los observados con las respuestas de CO a esta intensidad (Figura 12). En 

comparación, la E-stim de los electrodos control y las estimulaciones simuladas no 

produjeron cambios de interés en SV ni SI. 

 

Figura 12. Variaciones en el SI durante las E-stim 

 

Leyenda. Variaciones del volumen sistólico ajustado a la superficie corporal (SI), representado como la 

diferencia de los valores medios BASAL (10 segundos antes de la E-stim) y los valores medios STIM (5 

segundos de la E-stim) del SI. La E-stim con una intensidad de 3 mA de la ínsula derecha y de la ínsula 

izquierda produjo un aumento significativo del SI. Las variaciones observadas fueron más intensas en la 

ínsula anterior derecha y en la ínsula posterior derecha, aunque no significativas en esta última. Al igual 

que con 3 mA, la E-stim con intensidad de 2 mA produjo también cambios intensos en ambos hemisferios. 

No se observaron cambios relevantes en el SI en las estimulaciones control ni en las estimulaciones 

simuladas. RI: ínsula derecha; ARI: ínsula anterior derecha; PRI: ínsula posterior derecha; LI: ínsula 

izquierda; ALI: ínsula anterior izquierda; PLI: ínsula posterior izquierda 
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Análisis de la variación de la frecuencia cardiaca 

La HR disminuyó marcadamente tras la E-stim de ambas ínsulas (Figura 13). La 

disminución de la HR (y equivalente aumento del RRI) aumentó en magnitud al aumentar 

la intensidad de la estimulación (Tabla 5, Figura 13, Figura 14). La E-stim con 3 mA de 

las ínsulas derecha e izquierda produjo descensos del 7.18% (-5.21 lpm) y del 5.38% 

respecto al valor basal (-3.98 lpm) respectivamente [p <0.001]. De nuevo, no se 

produjeron cambios significativos al estimular los electrodos control o tras estimulaciones 

simuladas. 

 

Figura 13. Variaciones en la HR durante las E-stim 

 

Leyenda. Variaciones de la frecuencia cardiaca, representadas como la diferencia de los valores medios 

BASAL (10 segundos antes de la E-stim) y los valores medios STIM (5 segundos de la E-stim) de la HR. 

La E-stim con intensidades de 2 mA y 3 mA de la ínsula derecha y de la ínsula izquierda produjo una 

disminución significativa de la HR. Las variaciones observadas fueron más intensas en la ínsula anterior 

derecha y en la ínsula posterior izquierda, aunque no significativas en esta última. No se observaron 

cambios relevantes en la variación de HR tras las estimulaciones control ni en las estimulaciones simuladas. 

RI: ínsula derecha; ARI: ínsula anterior derecha; PRI: ínsula posterior derecha; LI: ínsula izquierda; ALI: 

ínsula anterior izquierda; PLI: ínsula posterior izquierda 
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Figura 14. Evolución de la HR durante la E-stim de ambas ínsulas. 

 

Leyenda. Evolución temporal de la frecuencia cardiaca desde los 10 segundos previos a la E-stim (línea 

roja continua) hasta los 5 segundos posteriores al final de la E-stim (línea roja discontinua) de las 

estimulaciones de la corteza insular derecha (a) y la corteza insular izquierda (b). Cada punto representa la 

media de los valores de HR latido-a-latido en un segundo dado en todos los pacientes estimulados a 1 mA 

(puntos verdes), 2 mA (puntos azules) y 3 mA (puntos amarillos), conectados por una línea de tendencia 

del mismo color. La E-stim de las ínsulas derecha e izquierda indujo una bradicardia creciente, con 

respuestas más intensas según aumentaba la intensidad del estímulo. Se observó un retorno progresivo a la 

línea de base al finalizar la E-stim. 

 

Al analizar las E-stim de las regiones anterior y posterior forma independiente, no se 

observaron diferencias funcionales de ninguna de estas regiones respecto a las descritas 

para la función insular global izquierda o derecha (Tabla 6 y Tabla 7, Figura 11, Figura 

12, Figura 13). Sin embargo, las respuestas cardiacas fueron de mayor magnitud al activar 

la región anterior de la ínsula derecha y la región posterior de la ínsula izquierda. A este 

respecto, conviene tener en cuenta que el número de E-stim en las regiones anteriores 

insulares, en particular la derecha, fue mayor que en las posteriores, resultando por lo 

tanto sobrerrepresentadas. No se observaron diferencias en las respuestas cardiacas al 

analizar los controles del hemisferio derecho o los del hemisferio izquierdo a cualquier 

intensidad. 
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Tabla 6. Variaciones cardiacas durante las E-stim insulares derechas 

  1 mA 2 mA 3 mA 

  Basal E-stim 
Diferenci

a 

Variación 

% 
p valor Basal E-stim 

Diferenci

a 

Variación 

% 
p valor Basal E-stim 

Diferenci

a 

Variación 

% 

p 

valor 

Ínsula 

Derecha 

RRI [ms] 850.43 867.37 16.94 1.99 0.011 828.88 854.97 26.09 3.15 0.017 835.74 896.18 60.44 7.23 0.001 

HR [lpm] 71.56 69.91 -1.65 -2.30 0.005 73.26 70.90 -2.37 -3.23 0.016 72.58 67.37 -5.21 -7.18 0.001 

SV [mL] 98.96 99.72 0.76 0.77 0.122 94.61 96.73 2.12 2.24 0.001 94.24 96.78 2.54 2.69 0.002 

SI [mL/m²] 58.49 58.91 0.41 0.70 0.128 58.38 59.69 1.31 2.24 0.001 58.24 59.82 1.58 2.71 0.002 

CO [L/min] 6.98 6.89 -0.09 -1.30 0.105 6.92 6.84 -0.08 -1.16 0.247 6.83 6.50 -0.33 -4.83 0.001 

CI (L/[min*m²]) 4.14 4.08 -0.06 -1.42 0.082 4.27 4.22 -0.05 -1.21 0.224 4.22 4.02 -0.21 -4.88 0.001 

Ínsula 

Derecha 

Anterior 

RRI [ms] 842.28 863.45 21.18 2.51 0.013 810.22 844.06 33.84 4.18 0.019 810.64 875.69 65.05 8.02 0.011 

HR [lpm] 72.38 70.35 -2.03 -2.80 0.009 74.92 71.87 -3.06 -4.08 0.019 74.69 68.89 -5.80 -7.76 0.011 

SV [mL] 100.23 101.23 0.99 0.99 0.126 93.11 95.68 2.56 2.75 0.004 92.91 95.81 2.90 3.12 0.011 

SI [mL/m²] 58.59 59.13 0.54 0.92 0.136 57.22 58.80 1.58 2.76 0.004 57.20 59.00 1.80 3.15 0.011 

CO [L/min] 7.12 7.01 -0.11 -1.54 0.136 6.96 6.85 -0.11 -1.63 0.203 6.94 6.58 -0.36 -5.16 0.015 

CI (L/[min*m²]) 4.19 4.12 -0.07 -1.71 0.107 4.28 4.21 -0.07 -1.70 0.181 4.27 4.05 -0.22 -5.23 0.015 

Ínsula 

Derecha 

Posterior  

RRI [ms] 876.26 879.78 3.52 0.40 0.734 875.52 882.25 6.73 0.77 0.610 892.21 942.28 50.07 5.61 0.034 

HR [lpm] 68.97 68.53 -0.44 -0.64 0.583 69.11 68.47 -0.64 -0.93 0.595 67.82 63.94 -3.88 -5.72 0.046 

SV [mL] 94.93 94.96 0.03 0.03 0.917 98.35 99.36 1.02 1.03 0.088 97.24 98.97 1.72 1.77 0.024 

SI [mL/m²] 58.19 58.20 0.01 0.02 0.917 61.30 61.93 0.63 1.03 0.086 60.60 61.68 1.08 1.78 0.025 

CO [L/min] 6.52 6.49 -0.03 -0.48 0.644 6.81 6.81 0.00 0.04 0.982 6.60 6.33 -0.27 -4.05 0.082 

CI (L/[min*m²]) 4.00 3.98 -0.02 -0.46 0.658 4.25 4.25 0.00 0.02 0.990 4.11 3.95 -0.17 -4.07 0.084 

CI: índice de gasto cardiaco. CO: gasto cardiaco. E-stim: estimulación eléctrica intracraneal de alta frecuencia. HR: frecuencia cardiaca. RRI: intervalo R-R. SI: índice de 

volumen sistólico. SV: volumen sistólico. 
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Tabla 7. Variaciones cardiacas durante las E-stim insulares izquierdas 

  1 mA 2 mA 3 mA 

  Basal E-stim 
Diferenci

a 

Variación 

% 
p valor Basal E-stim 

Diferenci

a 

Variación 

% 
p valor Basal E-stim 

Diferenci

a 

Variación 

% 

p 

valor 

Ínsula 

Izquierda 

RRI [ms] 797.11 807.20 10.09 1.27 0.382 801.36 846.38 45.02 5.62 0.019 814.59 860.21 45.62 5.60 0.001 

HR [lpm] 76.24 75.49 -0.74 -0.98 0.463 75.85 71.91 -3.94 -5.20 0.015 74.01 70.03 -3.98 -5.38 0.001 

SV [mL] 78.66 78.32 -0.34 -0.44 0.972 79.49 81.52 2.02 2.54 0.119 78.14 79.73 1.59 2.03 0.028 

SI [mL/m²] 47.79 47.57 -0.22 -0.45 0.972 48.21 49.47 1.25 2.60 0.115 47.66 48.64 0.98 2.07 0.028 

CO [L/min] 5.98 5.89 -0.09 -1.53 0.249 6.03 5.86 -0.17 -2.89 0.071 5.76 5.57 -0.20 -3.38 0.028 

CI (L/[min*m²]) 3.63 3.58 -0.06 -1.55 0.196 3.65 3.55 -0.11 -2.88 0.071 3.52 3.40 -0.12 -3.36 0.027 

Ínsula 

Izquierda 

Anterior 

RRI [ms] 867.90 886.78 18.88 2.18 0.345 856.22 874.22 18.00 2.10 0.157 852.62 883.37 30.75 3.61 0.020 

HR [lpm] 69.24 67.74 -1.50 -2.17 0.345 70.18 68.68 -1.51 -2.15 0.143 70.54 68.02 -2.53 -3.58 0.020 

SV [mL] 85.21 85.86 0.65 0.76 0.593 85.27 86.71 1.44 1.68 0.282 84.94 85.67 0.73 0.85 0.440 

SI [mL/m²] 51.32 51.72 0.40 0.78 0.587 51.35 52.23 0.88 1.72 0.277 51.16 51.61 0.45 0.88 0.428 

CO [L/min] 5.92 5.82 -0.09 -1.53 0.417 6.00 5.95 -0.05 -0.84 0.743 6.01 5.83 -0.18 -2.96 0.216 

CI (L/[min*m²]) 3.56 3.51 -0.05 -1.52 0.415 3.61 3.59 -0.03 -0.77 0.764 3.62 3.51 -0.11 -2.90 0.215 

Ínsula 

Izquierda 

Posterior  

RRI [ms] 736.43 738.99 2.56 0.35 0.735 746.51 818.55 72.04 9.65 0.075 776.55 837.05 60.49 7.79 0.004 

HR [lpm] 82.23 82.14 -0.09 -0.12 0.866 81.51 75.14 -6.38 -7.82 0.075 77.48 72.04 -5.44 -7.02 0.003 

SV [mL] 73.05 71.85 -1.19 -1.63 0.499 73.71 76.32 2.61 3.54 0.345 71.35 73.80 2.45 3.43 0.046 

SI [mL/m²] 44.76 44.02 -0.74 -1.66 0.340 45.08 46.71 1.63 3.61 0.278 44.16 45.67 1.52 3.43 0.046 

CO [L/min] 6.04 5.95 -0.09 -1.53 0.310 6.06 5.76 -0.30 -4.93 0.028 5.52 5.31 -0.21 -3.85 0.089 

CI (L/[min*m²]) 3.69 3.63 -0.06 -1.58 0.310 3.69 3.51 -0.18 -4.96 0.028 3.42 3.29 -0.13 -3.85 0.089 

CI: índice de gasto cardiaco. CO: gasto cardiaco. E-stim: estimulación eléctrica intracraneal de alta frecuencia. HR: frecuencia cardiaca. RRI: intervalo R-R. SI: índice de 

volumen sistólico. SV: volumen sistólico. 
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5.3. ESTUDIO DE LA RESPUESTA VASCULAR PERIFÉRICA A 

LAS ESTIMULACIONES ELÉCTRICAS INSULARES 

 

5.3.1. Publicaciones asociadasc

Sanchez-Larsen A, Principe A, Ley M, Vaquerizo B, Langohr K, Rocamora R. Insular 

Role in Blood Pressure and Systemic Vascular Resistance Regulation. 

Neuromodulation. 2023 Jan 20:S1094-7159(23)00006-5. Article in press, ahead of print. 

doi: 10.1016/j.neurom.2022.12.012. ISSN: 1094-7159. Factor de Impacto: 4.722. 

 

Sanchez Larsen A, Principe A, Ley Nacher M, Rocamora R. Insular function in blood 

pressure and systemic vascular resistance regulation. Epilepsia. 2022;63(Suppl. 

2):221-222. doi: 10.1111/epi.17388. ISSN:1528-1167. Factor de Impacto: 5.864. 

 

 

5.3.2. Presentaciones en congresos 

Sanchez-Larsen, Alvaro; Principe, Alessandro; Ley-Nacher Miguel; Rocamora Rodrigo. 

Insular function in blood pressure and systemic vascular resistance regulation. 14th 

European Epilepsy Congress (julio 2022. Ginebra, Suiza). 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
c Ver artículos originales en Anexo 3 y Anexo 4  

https://www.neuromodulationjournal.org/article/S1094-7159(23)00006-5/fulltext
https://www.neuromodulationjournal.org/article/S1094-7159(23)00006-5/fulltext
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi.17388
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi.17388
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5.3.3. Exposición del estudio  

Se realizó un análisis de la variación de la presión arterial y la resistencia vascular 

sistémica en 14 pacientes. Todos eran diestros, 10 casos eran mujeres y 4 hombres, la 

edad media fue 34.1 años. Cinco pacientes fueron implantados en la ínsula derecha y 9 

en la izquierda. Las características demográficas y clínicas de ambos grupos fueron 

similares y se representan en la Tabla 8. 

Se analizaron un total de 32 E-stim, todas ellas a 3 mA: 14 en la ínsula derecha (9 en la 

parte anterior y 5 en la posterior) y 18 en la ínsula izquierda (13 en la parte anterior y 5 

en la posterior). En la Figura 15 se representan topográficamente las localizaciones de las 

E-stim sobre una imagen 2D de la ínsula del modelo MNI152 [Mazziotta et al., 2001]. 

También se analizaron 18 E-stim a 3 mA en contactos control y 13 estimulaciones 

simuladas. La medicación antiepiléptica que recibían los pacientes en el momento de la 

estimulación eléctrica se describe en la Tabla 8. 

 

Figura 15. Localización anatómica de las estimulaciones eléctricas insulares durante la 

SEEG en los pacientes del análisis BP y SVR 

 

Leyenda. Imagen sagital reconstruida del lóbulo insular que representa las localizaciones de las E-stim 

realizadas en 14 pacientes, 5 implantados en el hemisferio derecho y 9 en el izquierdo. Se analizaron 32 E-

stim: 14 en la ínsula derecha (círculos rojos), 9 en la ínsula anterior y 5 en la posterior; 18 en la ínsula 

izquierda (triángulos azules), 13 en la ínsula anterior y 5 en la posterior. La localización anatómica de cada 

contacto se identificó mediante reconstrucción de imágenes de RMN previa a la implantación y TC 

posterior a la implantación, representadas sobre una ínsula en 2D extraída del modelo MNI152. 
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Tabla 8. Características demográficas y de las E-stim de los pacientes incluidos en el 

análisis de la BP y SVR 

Id* Sexo Edad Dominancia 
Ínsula 

implantada 

Nº E-stim 

insulares 

Área de inicio de 

crisis 

Medicación 

durante E-stim 

P1 M 21 Diestra Derecha 8 

Temporal 

neocortical y 

mesial derecho 

ZNS 200mg/24h 

P2 V 48 Diestra Derecha 1 
Opérculo frontal 

derecho 
PER 8mg/24h 

P3 V 45 Diestra Derecha 5 
Temporal mesial 

bilateral 
CLB 10mg/8h 

P4 M 51 Diestra Derecha 3 
Temporal mesial 

derecho 

LCS 100mg/12h, 

ZNS 150mg/12h 

P5 M 41 Diestra Derecha 1 
Cuadrante 

posterior derecho 

TPM 100mg/8h, 

LEV 1500mg/12h, 

LTG 200mg/12h, 

CLB 10mg/8h 

P7 V 24 Diestra Izquierda 1 
Temporal mesial 

izquierdo 

BRV 100mg/12h, 

ESL 400mg/12h, 

PER 6mg/24h 

P8 M 56 Diestra Izquierda 3 

Temporal y 

orbitofrontal 

mesial izquierdo 

ESL 400mg/24h 

P9 M 49 Diestra Izquierda 1 
Temporal mesial 

izquierdo 

BRV 150mg/12h, 

ESL 400mg/24h 

P10 M 39 Diestra Izquierda 1 
Occipital mesial 

izquierdo 
0 

P11 V 27 Diestra Izquierda 2 

Área motora 

suplementaria 

izquierda 

LCS 300mg/12h, 

BRV 150mg/12h, 

PER 10mg/24h 

P12 M 24 Diestra Izquierda 1 
Temporal mesial 

izquierdo 

CBZ 200mg/8h, 

BRV 100mg/8h, 

CLB 5mg/8h, PER 

8mg/24h 

P13 M 28 Diestra Izquierda 2 

Temporal 

neocortical 

izquierdo 

ESL 400mg/24h 

P14 M 20 Diestra Izquierda 2 
Cuadrante 

posterior izquierdo  

LEV 500mg/12h, 

CBZ 300mg/8h 

P15 M 33 Diestra Izquierda 5 
Temporal mesial 

bilateral  

ESL 1200mg/24h, 

CLB 20mg/24h 

* Se sigue la codificación de la Id de la Tabla 3 

BRV: brivaracetam; CLB: clobazam; E-stim: estimulación eléctrica intracerebral de alta frecuencia; ESL: 

eslicarbazepina; LCS: lacosamida; M: mujer; PER: perampanel; V: varón; ZNS: zonisamida. 
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Análisis de la variación de la presión arterial 

La E-stim de la ínsula derecha, tanto en la región anterior como en la posterior, produjo 

un aumento significativo de la BP. Por el contrario, la E-stim de la ínsula izquierda, tanto 

en la zona anterior como en la posterior, indujo una disminución significativa de la BP 

(Figura 16, Figura 17). La frecuencia respiratoria se controló durante las E-stim y no 

presentó cambios en las estimulaciones insulares, controles o simuladas. Merece la pena 

recordar que en 9 de los pacientes se analizó previamente la función cardiaca y se objetivó 

una reducción significativa de la HR y CO, así como un aumento significativo del SV tras 

la E-stim insular en ambos hemisferios. 

 

Figura 16. Evolución de la MBP durante las E-stim a 3 mA de ambas ínsulas. 

 

Leyenda. Evolución temporal de la presión arterial media desde los segundos previos a la E-stim (línea 

negra vertical de puntos) hasta los segundos siguientes a su finalización (línea negra vertical discontinua) 

de las estimulaciones de la corteza insular derecha (línea roja) e izquierda (línea azul). Cada punto de color 

representa la media de los valores de BP latido-a-latido en un segundo dado en todos los pacientes incluidos, 

conectados por una línea de tendencia del mismo color. Se observó un aumento progresivo de la MBP tras 

la E-stim de la ínsula derecha y, por el contrario, un descenso progresivo de la MBP tras la E-stim de la 

ínsula izquierda. Al cesar el estímulo eléctrico se observó un retorno progresivo a la línea de base. E-stim: 

estimulación eléctrica cerebral de alta frecuencia; LI: ínsula izquierda; MBP: presión arterial media; RI: 

ínsula derecha. 

 

La estimulación de la corteza insular izquierda indujo una disminución significativa de la 

SBP [p 0.002], la DBP [p <0.001] y la MBP [p <0.001], mientras que al estimular la 

corteza insular derecha se observó un aumento significativo de la SBP [p <0.001] y la 
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MBP [p 0.003], con aumento no significativo de la DBP (Figura 17, Tabla 9). La mayoría 

de las respuestas inducidas por la E-stim insular derecha fueron hipertensivas, mientras 

que la mayoría de las respuestas inducidas por la E-stim insular izquierda fueron 

hipotensivas [p 0.016] (Tabla 10). No existieron diferencias funcionales entre las partes 

anterior y posterior de la ínsula de un hemisferio dado (Figura 17, Tabla 9, Tabla 10). 

Tras la E-stim a 3 mA de la ínsula derecha, la SBP aumentó 3.5mmHg (3.1%) [p <0.001], 

la DBP 0.6mmHg (0.8%) y la MBP 1.9mmHg (2.2%) [p 0.003]. Al estimular la ínsula 

izquierda, la SBP disminuyó 1.7 mmHg (-1.5%) [p 0.002], la DBP 3 mmHg (-4.3%) [p 

<0.001] y la MBP 2.9 mmHg (-3.5%) [p <0.001] (Figura 17, Tabla 9). Las respuestas más 

intensas se produjeron al estimular las regiones posteriores de ambas ínsulas. Por contra, 

los cambios en la BP fueron insignificantes tras las estimulaciones control y simuladas 

(<0.6%). Los datos se exponen en la Tabla 9 y se representan en gráficos de caja y bigotes 

en la Figura Suplementaria 1. 

 

Figura 17. Variaciones de la BP durante las E-stim a 3 mA 

 

Leyenda. A) Variaciones de la presión arterial media tras las E-stim. La diferencia entre los valores medios 

del periodo BASAL (10 segundos antes de la E-stim) y el periodo STIM (5 segundos de la E-Stim) da como 

resultado un aumento de la MBP durante la E-stim de la ínsula derecha y una disminución de la MBP al 

estimular la ínsula izquierda. Las mayores respuestas se observaron al estimular las regiones posteriores de 

ambas ínsulas. Las estimulaciones control y simuladas se asociaron a cambios insignificantes (<1%) de la 

BP. B) Tendencias de la presión arterial tras la E-stim insular. La E-stim de la ínsula derecha indujo una 

tendencia al aumento de la BP en SBP, DBP y MBP, mientras que la E-stim de la ínsula izquierda mostró 

una tendencia a la disminución de SBP, DBP y MBP. ALI: ínsula anterior izquierda; ARI: ínsula anterior 

derecha; BP: presión arterial. DBP: presión arterial diastólica; E-stim: estimulación eléctrica cerebral de 

alta frecuencia; LI: ínsula izquierda; MBP: presión arterial media; PLI: ínsula posterior izquierda; PRI: 

ínsula posterior derecha; RI: ínsula derecha; SBP: presión arterial sistólica. 
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Tabla 9. Cambios en la BP durante las E-stim insulares a 3 mA 

  Presión arterial [mmHg] – 3 mA E-stim 

  Basal ± SD E-stim ± SD 
Estimación de los 

cambios medios# 
95% CI p valor 

Ínsula 

derecha  

SBP [mmHg] 112.7 ± 12 116.3 ± 9 +3.56 2.08 - 5.05 <0.001 

DBP [mmHg] 72.5 ± 9 73.1 ± 6 +0.64 -0.66 - 1.94 0.337 

MBP [mmHg] 84.8 ± 10 86.7 ± 7 +1.97 0.69 - 3.26 0.003 

Ínsula 

derecha 

anterior 

SBP [mmHg] 115.5 ± 12 119.1 ± 8 +3.62 1.42 - 5.82 0.001 

DBP [mmHg] 75.0 ± 9 74.1 ± 6 -0.89 -2.73 - 0.96 0.344 

MBP [mmHg] 87.6 ± 11 88.6 ± 7 +1.09 -0.78 - 2.97 0.245 

Ínsula 

derecha 

posterior 

SBP [mmHg] 107.4 ± 9 110.9 ± 10 +3.45 2.46 - 4.45 <0.001 

DBP [mmHg] 67.4 ± 4 70.9 ± 6 +3.57 2.44 - 4.70 <0.001 

MBP [mmHg] 79.3 ± 6 82.9 ± 7 +3.67 2.69 - 4.64 <0.001 

Ínsula 

izquierda 

SBP [mmHg] 113.8 ± 15 112.1 ± 15 -1.34 -2.19 – -0.50 0.002 

DBP [mmHg] 70.2 ± 10 67.2 ± 9 -2.96 -3.73 – -2.20 <0.001 

MBP [mmHg] 82.8 ± 11 79.9 ± 11 -2.61 -3.36 – -1.86 <0.001 

Ínsula 

izquierda 

anterior 

SBP [mmHg] 112.0 ± 16 111.8 ± 16 -0.41 -1.27 – 0.45 0.355 

DBP [mmHg] 69.5 ± 10 67.3 ± 10 -2.43 -3.32 – -1.53 <0.001 

MBP [mmHg] 80.8 ± 11 79.1 ± 11 -1.99 -2.84 – -1.14 <0.001 

Ínsula 

izquierda 

posterior 

SBP [mmHg] 118.2 ± 14 112.9 ± 15 -3.81 -5.77 – -1.86 <0.001 

DBP [mmHg] 72.1 ± 9 66.9 ± 8 -4.37 -5.83 – -2.91 <0.001 

MBP [mmHg] 87.7 ± 12 82.2 ± 12 -4.24 -5.74 – -2.74 <0.001 

Controles 

SBP [mmHg] 113.9 ± 11 114.5 ± 10 +0.50 -0.23 – 1.24 0.182 

DBP [mmHg] 70.9 ± 8 71.3 ± 7 +0.56 -0.12 – 1.23 0.107 

MBP [mmHg] 82.9 ± 9 83.4 ± 7 +0.55 -0.09 – 1.18 0.091 

Sham 

SBP [mmHg] 113.1 ± 9 113.8 ± 11 +0.73 -0.21 – 1.68 0.129 

DBP [mmHg] 74.2 ± 4 74.2 ± 6 +0.02 -0.64 – 0.68 0.950 

MBP [mmHg] 85.7 ± 6 85.9 ± 8 +0.38 -0.35 – 1.10 0.312 

# Las estimaciones de los cambios medios durante la E-stim se basan en modelos lineales mixtos que tienen 

en cuenta la correlación entre los valores de un mismo paciente 

DBP: presión arterial diastólica; E-stim: estimulación eléctrica cerebral de alta frecuencia; MBP: presión 

arterial media; SBP: presión arterial sistólica; SD: desviación estándar; Sham: estimulaciones simuladas. 

95% CI: intervalo de confianza del 95%. 

 

Tabla 10. Respuestas vasculares durante la E-stim de las distintas regiones insulares 

 ↑ Presión arterial ↓ Presión arterial p valor 

Ínsula derecha 9 (64.3%) 5 (35.7%) 
0.016 

Ínsula izquierda 4 (22.2%) 14 (77.8%) 

Ínsulas anteriores 7 (31.8%) 15 (68.2%) 
0.132 

Ínsulas posteriores 6 (60%) 4 (40%) 

Ínsula anterior derecha 4 (44.4%) 5 (55.6%) 
0.086 

Ínsula posterior derecha 5 (100%) 0 

Ínsula anterior izquierda 3 (23.1%) 10 (76.9%) 
0.999 

Ínsula posterior izquierda 1 (20%) 4 (80%) 
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Análisis de la variación de la resistencia vascular sistémica 

En cuanto a la resistencia vascular sistémica, la E-stim insular derecha indujo un aumento 

significativo del SVRI. Por el contrario, la E-stim insular izquierda no produjo ningún 

cambio relevante en el SVRI, al igual que la E-stim de los electrodos control y las 

estimulaciones simuladas (Figura 18, Tabla 11). De nuevo, el aumento de SVR con las 

E-stim insulares derechas fue más pronunciado cuando se estimuló la región insular 

posterior que la anterior. Con las E-stim a 3 mA, el SVRI aumentó un 6.4% (104.2 

dyne*s*m²/cm5) tras estimular la ínsula derecha [p <0.001], un 5.0% (82.2 

dyne*s*m²/cm5) al analizar aisladamente la ínsula anterior derecha [p 0.001], y un 9.1% 

(146.4 dyne*s*m²/cm5) al analizar aisladamente la ínsula posterior derecha [p <0.001]. 

En comparación, tras estimular la ínsula izquierda, los cambios fueron de 1.4% (24.6 

dyne*s*m²/cm5), 1.7% (30.3 dyne*s*m²/cm5) y 0.18% (3.0 dyne*s*m²/cm5) para las 

regiones insular izquierda, anterior y posterior respectivamente (Figura 18, Tabla 11). Los 

datos se exponen en la Tabla 11 y se representan en gráficos de caja y bigotes en la Figura 

Suplementaria 1. 

 

Figura 18. Variaciones del SVRI durante las E-stim a 3 mA 

 

Leyenda. Variaciones en el índice de resistencia vascular sistémica tras la E-stim de ambas ínsulas. Se 

observó un aumento significativo del SVRI al estimular la ínsula derecha, en particular la parte posterior. 

Por el contrario, la E-stim de la ínsula izquierda, contactos control y las estimulaciones simuladas no se 

asociaron a cambios significativos en el SVRI. ALI: ínsula anterior izquierda; ARI: ínsula anterior derecha; 

E-stim: estimulación eléctrica cerebral de alta frecuencia; LI: ínsula izquierda; PLI: ínsula posterior 

izquierda; PRI: ínsula posterior derecha; RI: ínsula derecha; SVRI: resistencia vascular sistémica corregida 

a la superficie corporal del paciente. 
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Tabla 11. Cambios en la SVRI durante las E-stim insulares a 3 mA 

 Índice de resistencia vascular sistémica [dyne*s*m²/cm5] - 3 mA E-stim 

 Basal ± SD E-stim ± SD 
Estimación de los 

cambios medios# 
95% CI p 

Ínsula derecha 1629.3 ± 389 1733.5 ± 279 +100.2 65.1 - 135.3 <0.001 

Ínsula derecha anterior 1640.3 ± 444 1722.6 ± 303 +81.2 33.7 – 128.6 0.001 

Ínsula derecha posterior 1608.2 ± 257 1754.6 ± 227 +136.9 90.7 – 183.1 <0.001 

Ínsula izquierda 1748.7 ± 349 1773.3 ± 353 +6.5 -22.4 – 35.4 0.658 

Ínsula izquierda anterior 1768.0 ± 346 1798.3 ± 340 +0.9 -29.0 – 30.9 0.951 

Ínsula izquierda posterior 1702.2 ± 353 1705.2 ± 382 +20.9 -47.9 – 89.8 0.551 

Controles 1761.5 ± 199 1770.2 ± 185 +16.4 -9.0 – 41.7 0.206 

Sham 2316.1 ± 206 2307.6 ± 256 -5.26 -39.4 – 28.9 0.762 

# Las estimaciones de los cambios medios durante la E-stim se basan en modelos lineales mixtos que tienen 

en cuenta la correlación entre los valores de un mismo paciente. 

95% CI: intervalo de confianza del 95%. E-stim: estimulación eléctrica cerebral de alta frecuencia; SD: 

desviación estándar; Sham: estimulaciones simuladas. 
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6.  DISCUSIÓN 

 

El control de la función cardiovascular por el sistema nervioso central, así como multitud 

de aspectos del eje neuro-cardiaco permanecen, hoy en día, en gran medida desconocidos. 

Su comprensión es de gran importancia, pues implica cuestiones relevantes acerca de la 

fisiopatología y potencial prevención o tratamiento de múltiples patologías 

cardiovasculares, como arritmias cardiacas, alteraciones de la contractilidad, síncopes 

neuromediados o hipertensión esencial entre otras. Además, se piensa que el control 

neuro-cardiaco juega un papel importante en la cascada de eventos que da lugar a 

diferentes formas de muerte súbita, como el SUDEP [Baysal-Kirac et al., 2017]. Desde 

hace décadas, estudios animales han propuesto varias áreas troncoencefálicas como 

centros de control cardiovascular, aunque las regiones supratentoriales han sido 

escasamente exploradas con este fin. En comparación, los estudios evaluando los cambios 

en la función cardiaca y vascular tras activaciones cerebrales en humanos han sido 

escasos. La SEEG ofrece una posibilidad única de estimular directamente múltiples áreas 

cerebrales en pacientes despiertos con riesgos insignificantes. A pesar de que sólo unos 

pocos de estos estudios han realizado un análisis cardiovascular específico, varios de ellos 

han hecho hincapié en la ínsula.  

El córtex insular es el área interoceptiva primaria que integra sensaciones viscerales, 

somatosensoriales y de otros sentidos, junto con un procesamiento emocional y cognitivo. 

Se postula que la ínsula es capaz de regular de manera directa la función simpática y 

parasimpática [Benarroch, 2012; Benarroch, 2020; Oppenheimer & Cechetto, 2016; 

Sevcencu & Struijk, 2010], generando una respuesta autonómica secundaria a un 

desencadenante emocional (por ejemplo, la ira conllevaría rubefacción facial, taquicardia 

y aumento de la presión arterial). Aunque no está bien aclarado, se cree que tales 

respuestas autonómicas serían vehiculizadas a través de conexiones de la ínsula con 

estructuras subcorticales, como las que mantiene con el hipotálamo lateral, la sustancia 

gris periacueductal y el área tegmental ventral [Oppenheimer & Cechetto, 2016]. En las 

ratas, la ínsula parece presentar una distribución cronotrópica anteroposterior, con una 

representación anterior de las respuestas taquicardizantes y posterior de las respuestas 

bradicardizantes [Cechetto & Saper, 1987; Oppenheimer & Cechetto, 1990]. En 

humanos, sin embargo, no se ha descrito esta diferencia anteroposterior, pero se ha 
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considerado que la ínsula del hemisferio derecho tendría una función primordialmente 

simpático-agonista, mientras que en el hemisferio izquierdo su función sería 

parasimpático-agonista [Sevcencu & Struijk, 2010; Oppenheimer et al., 1992a]. A pesar 

de ello, esta lateralización de las respuestas insulares, descritas en el paradigmático 

estudio de Oppenheimer [Oppenheimer et al., 1992a], nunca ha sido replicada en 

posteriores estudios en humanos. 

 

 

6.1. MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE REGULACIÓN DE LA 

FRECUENCIA CARDIACA 

 

La HR está modulada por multitud de variables y situaciones tanto ambientales como 

endógenas. De los sistemas endógenos que regulan el ritmo cardiaco, el SNA sería el más 

importante. Además de este, el sistema endocrino, humoral, la frecuencia respiratoria o 

los baro y quimiorreceptores también participan en la regulación del cronotropismo 

cardiaco. El control del SNS y SNP sobre el ritmo cardiaco es antagónico, el SNS aumenta 

la HR y el SNP la disminuye. Entre ambos componentes autonómicos existe una 

interrelación no lineal que se mantiene en un equilibrio dinámico. Además, la sensibilidad 

del reflejo barorreceptor (BRS, del inglés baroreceptor reflex sensitivity) es un regulador 

instantáneo del ritmo cardiaco, al que altera en respuesta a cambios en la distensión de la 

pared vascular de manera independiente, inicialmente al menos, del SNA [Kardos et al., 

2001; La Rovere et al., 2008]. Por otro lado, la frecuencia respiratoria actúa también como 

regulador a corto plazo de la HR, a la cual modifica mediante la llamada arritmia sinusal 

respiratoria. La arritmia sinusal respiratoria es la variación de la frecuencia de activación 

del nodo sinusal debida al ciclo respiratorio. Esta oscilación fisiológica de la HR es de 

naturaleza parasimpática, habiéndose demostrado que el tratamiento con atropina, agente 

vagolítico, suprime esta arritmia [Médigue et al., 2001]. Está mediada por el reflejo de 

Bainbridge, desencadenado desde los mecanorreceptores atriales. Consiste, por un lado, 

en una aceleración del ritmo cardiaco durante la inspiración, resultado de una inhibición 

de la actividad vagal por parte de los centros cardiorrespiratorios bulbares (por 

inactivación del núcleo accumbens). Por el contrario, durante la espiración se da una 
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reactivación parasimpática (mediada por la activación del núcleo ambiguo), que 

disminuye la HR. Esta oscilación de la HR se encuentra con más frecuencia en niños y 

personas jóvenes, ya que suelen tener un tono parasimpático mayor. No obstante, a una 

frecuencia y profundidad respiratoria normal, la variación de la HR es menor de un 5% 

del basal, pero durante una respiración lenta y profunda, en algunas personas puede 

determinar hasta una variación del 30% de la HR.  

Existen suficientes pruebas de que diferentes áreas cerebrales, corticales y subcorticales, 

están directamente implicadas en la regulación de la HR. En modelos murinos, se ha 

observado una disminución de la HR tras la activación farmacológica y eléctrica de 

múltiples regiones subcorticales y medulares [Spencer et al., 1989; Knuepfer et al., 1984; 

Spencer et al., 1988; Kirouac & Ciriello, 1997; Rasoulpanah et al., 2014; Miyawaki et al., 

1991; Marchenko & Sapru, 2003; Dhruva et al., 1998; Sun & Panneton, 2001], así como 

de diferentes regiones corticales, incluyendo la ínsula posterior [Oppenheimer & 

Cechetto, 1990; Cechetto & Sapper, 1987; Crouch & Thompson; 1939, Hsu et al., 1942; 

Hoff & Green, 1936; Showers & Crosby, 1958; Ueda, 1962; Hall et al., 1977]. En 

humanos, unos pocos estudios han descrito variaciones de la HR durante la estimulación 

eléctrica directa de varias áreas del córtex cerebral [Oppenheimer et al., 1992a; Al-Otaibi 

et al., 2010; Chouchou et al., 2019; Leung et al., 2007; Pool & Ransohoff, 1949; Thornton 

et al., 2002; Altenmuller et al., 2004; Inman et al., 2020], como se ha comentado con 

anterioridad. 

 

6.1.1. Papel de la ínsula en la regulación del ritmo cardiaco 

En nuestro estudio, hemos observado que la estimulación eléctrica de alta frecuencia del 

córtex insular humano produce una disminución significativa de la frecuencia cardíaca. 

Esta respuesta bradicárdica fue dependiente de la intensidad utilizada (mayor con 

intensidades más altas) y consistente en ambos hemisferios, si bien la estimulación 

derecha mostró una disminución de la HR mayor que la izquierda (5.21 lpm frente a 3.98 

lpm a las intensidades más altas, de 3 mA). Más aún, no se encontraron diferencias 

funcionales entre las regiones anterior y posterior de cada ínsula, aunque las respuestas 

más intensas se observaron tras activar la región anterior derecha (la cual pudo resultar 

sobrerrepresentada por el mayor número de E-stim respecto al resto de regiones) y la 
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posterior izquierda. Estos resultados sugieren una función cronotrópica negativa del 

córtex insular humano. 

Un posible sesgo podría ser la influencia de la respiración sobre el ritmo cardiaco, así 

como sobre la BP por las oscilaciones respiratorias fisiológicas (conocidas como 

oscilaciones de segundo orden). En el presente estudio hemos tratado de mantener las 

condiciones de todas las E-stim lo más uniforme posible (pacientes en situación de reposo 

físico, decúbito, con una respiración uniforme y pausada) y comenzando la E-stim durante 

la misma fase respiratoria (tele-espiratoria) lo que minimizaría el impacto de la arritmia 

respiratoria en los cambios del ritmo cardiaco. Se considera que durante la respiración 

tranquila se suele completar un ciclo respiratorio cada 5 segundos aproximadamente, por 

lo que durante cada periodo temporal de nuestro estudio (de 5 y 10 segundos) se incluirán 

aproximadamente uno o dos ciclos respiratorios completos, anulando la influencia de la 

arritmia respiratoria sobre los cambios de HR observados. No hemos hallado cambios 

aparentes en la frecuencia respiratoria tras la E-stim insular, de manera similar a estudios 

previos que analizaron de forma detallada los cambios respiratorios inducidos por E-stim 

de diferentes regiones corticales mediante SEEG [Lacuey Lecumberri, 2018]. Por otro 

lado, la comparación de las E-stim insulares con E-stim control y estimulaciones 

simuladas realizadas en las mismas circunstancias descartaría la posibilidad de que la 

variación en el ritmo cardiaco observada se deba a otro mecanismo diferente a la 

activación funcional insular. Otra posibilidad es que la bradicardia objetivada durante las 

E-stim insulares no fuera producida mediante una vía insular efectora directa, sino por 

modificación indirecta de otros sistemas reguladores del ritmo cardiaco. Como se ha 

comentado, el BRS juega un importante papel en la regulación inmediata de la HR en 

situación de reposo, y la activación de este reflejo, verbigracia, por aumento de las 

resistencias vasculares periféricas, activaría los centros cardiorreguladores 

troncoencefálicos produciendo un cambio secundario en la HR. La influencia del BRS en 

los resultados observados en nuestro estudio será discutida posteriormente en el apartado 

del control insular de la presión arterial. 

La función reguladora de la HR de la ínsula ha sido previamente evaluada en humanos. 

Es interesante comentar que varios de estos estudios revelaron diferencias en el tipo de 

respuestas observadas [Oppenheimer et al., 1992a; Al-Otaibi et al., 2010; Chouchou et 

al., 2019], posiblemente por diferencias metodológicas. Oppenheimer et al. 

[Oppenheimer et al., 1992a] estudiaron las variaciones de la HR y BP tras la estimulación 
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eléctrica directa de la ínsula durante lobectomías temporales, en pacientes intervenidos 

por epilepsia refractaria. Describieron una significativa disminución de HR tras la 

estimulación de la ínsula izquierda, sin cambios significativos al estimular la ínsula 

derecha, si bien las respuestas taquicárdicas y presoras se indujeron con más frecuencia 

al estimular la ínsula derecha. Como conclusión, se postuló que ambos hemisferios 

contribuirían de manera diferente al control autonómico, considerándose una función 

parasimpática de la ínsula izquierda y una función simpática de la derecha. En nuestras 

estimulaciones, por el contrario, no hemos observado dicha lateralización funcional, 

obteniendo respuestas cronotrópicas negativas homogéneas independientemente del 

hemisferio estimulado. Como se ha comentado, dicho estudio fue el primero en describir 

la función cardiovascular de la ínsula en humanos. A pesar de la relevancia de estos 

hallazgos, algunas deficiencias metodológicas ponen en tela de juicio la validez de sus 

resultados. Este estudio incluyó pacientes anestesiados con fentanilo, se llevó a cabo 

durante una craneotomía con resección temporal y se utilizó una estimulación monopolar 

con intensidades de 5 a 35 V, lo que suscita la duda de una posible activación de áreas 

adyacentes por propagación del estímulo eléctrico. Posteriormente, Al-Otaibi et al. [Al-

Otaibi et al., 2010] y Chouchou et al. [Chouchou et al., 2019] analizaron los cambios de 

HR tras la estimulación eléctrica de la corteza insular durante SEEG. Los primeros 

describieron bradicardia, así como una disminución de la taquicardia fisiológica inducida 

por el ejercicio tras estimular la ínsula derecha. Este estudio incluyó a un solo paciente 

que padecía epilepsia insular debido a una lesión tumoral en la ínsula posterior derecha, 

lo que plantea la posibilidad de una respuesta insular no fisiológica, limitando su validez 

externa. Chouchou et al. analizaron las variaciones en la HR tras 100 estimulaciones 

eléctricas insulares en 47 pacientes durante SEEG. Describieron casi el mismo número 

de respuestas bradicárdicas que taquicárdicas, sin diferencias entre hemisferios. Es 

importante hacer notar que, en dicho estudio, el 90% de las E-stim evaluadas indujeron 

algún síntoma clínico en los pacientes, siendo imposible descartar la influencia de dichos 

síntomas en las respuestas cardiacas descritas. A diferencia de estos estudios, nuestro 

planteamiento metodológico evita la mayoría de estos posibles sesgos: los lóbulos 

insulares de nuestros pacientes eran anatómicamente normales y no estaban implicados 

en la red epiléptica; las E-stim no produjeron posdescargas ni crisis; se utilizó una 

modalidad de E-stim con corriente bipolar de intensidades bajas, evitando la activación 

directa de áreas adyacentes; los sujetos se mantuvieron en reposo y su respiración y resto 

de parámetros estuvieron controlados y estables durante la E-stim; los participantes se 
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mantuvieron clínicamente asintomáticos durante la E-stim descartando la influencia de 

respuestas físicas o emocionales, para lo cual también se compararon con E-stim control; 

por último, se compararon los resultados con estimulaciones simuladas, descartando una 

respuesta cerebral no controlada inducida por el estímulo eléctrico. A pesar de todo, las 

diferentes respuestas descritas en el control del ritmo cardiaco insular podrían deberse a 

una variabilidad interpersonal en el control central de las respuestas cardiovasculares. 

Dichas diferencias podrían ser atribuibles a diferencias funcionales, genéticas o resultado 

de experiencias personales pasadas [Cechetto, 2014]. 

 

 

6.2. MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE REGULACIÓN DE LA 

CONTRACTILIDAD CARDIACA 

 

El volumen sistólico o volumen eyectado es la cantidad de sangre bombeada por el 

ventrículo en cada latido. Los determinantes del SV son la frecuencia cardiaca, la 

contractilidad del músculo cardiaco, la distensión miocárdica, el grado de precarga y la 

poscarga tras la eyección [Vincent, 2008]. El SV se relaciona inversamente con la 

frecuencia de bombeo: si disminuye la HR aumenta el SV al aumentar el tiempo de 

llenado y viceversa. Otros factores, como los electrolitos o cambios hormonales, influyen 

como agentes inotrópicos positivos o negativos. El gasto cardiaco es el volumen de sangre 

bombeado por los ventrículos por unidad de tiempo (habitualmente por minuto). Es el 

producto de la frecuencia cardiaca y el volumen sistólico, dependiendo directamente de 

ambos. Sin embargo, aunque el CO también tiene una relación directa con la HR (al 

disminuir la HR disminuiría el CO y viceversa), está controlado principalmente por las 

necesidades de oxígeno de los tejidos del organismo. El CO es muy dependiente del 

retorno venoso (precarga) y de las resistencias arteriales al bombeo del flujo sanguíneo. 

Cuando existe una demanda metabólica elevada aumenta el retorno venoso al aumentar 

la resistencia vascular sistémica (disminuyendo la compliance venosa), aumentando de 

esta forma el trabajo de la bomba cardiaca. El volumen sistólico y el gasto cardíaco 

también pueden verse afectados significativamente por la fase respiratoria: los cambios 

de presión intratorácica influyen en el llenado diastólico y, por tanto, en el SV y CO.  
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Sólo se ha estudiado el efecto de la estimulación cerebral sobre la contractilidad cardiaca 

en unas pocas regiones subcorticales en animales, como el área hipotalámica lateral, la 

zona incerta y la médula ventrolateral caudal [Spencer et al., 1989; Spencer et al., 1988; 

Drolet et al., 1993]. La estimulación de todas ellas demostró diferentes grados de 

disminución del gasto cardíaco. Hasta la fecha, ningún estudio ha evaluado la 

contractilidad cardiaca tras la estimulación cerebral en humanos. 

 

6.2.1. Papel de la ínsula en la regulación de la contractilidad cardiaca 

Nuestro estudio es el primero en analizar la contractilidad cardiaca tras E-stim cerebral 

en humanos. Nuestros resultados demuestran que la estimulación eléctrica del córtex 

insular humano produce una disminución significativa del gasto cardíaco, así como un 

aumento del volumen sistólico. En conjunto con la disminución de la HR, estos resultados 

sugieren una función depresora de la función cardiaca de ambas ínsulas, derecha e 

izquierda, pudiéndose atribuir el aumento del SV a la disminución de la HR. De nuevo, 

la influencia de la respiración podría haber condicionado las variaciones de CO y SV en 

nuestro estudio. Sin embargo, como se ha comentado previamente, las condiciones 

metodológicas de las E-stim y la comparación con estimulaciones control y simuladas 

minimizarían esta influencia. Asimismo, la TFHM® realiza un filtrado adaptativo que 

elimina la influencia de los movimientos respiratorios en el SV y CO [Fortin et al., 2006]. 

 

 

6.3. MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE REGULACIÓN DEL 

TONO VASCULAR 

 

Al igual que en el caso de la HR, la regulación y adaptabilidad de los cambios vasculares 

es llevada a cabo por múltiples sistemas, aparte del SNA, que interaccionan entre sí, como 

el sistema neurohumoral (a través de la secreción de catecolaminas, vasopresina y el 

sistema renina-angiotensina), endocrino o el inmunitario [Ponchon & Elghozi, 1996; 

Carnevale & Lembo, 2018]. Además, existen fenómenos de oscilaciones propias de la BP 
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a lo largo de diferentes periodos temporales. Las oscilaciones lentas u oscilaciones de 

tercer orden, conocidas como las ondas de Mayer, son cambios cíclicos en el tono 

vascular arterial, reguladas principalmente por la actividad del SNS, con una influencia 

residual del SNP y BRS [Jones et al., 2001; Elghozi, 2008]. Las oscilaciones de segundo 

orden (conocidas como ondas de Traube-Hering) son generadas por la respiración y se 

relacionan con los cambios en la presión intratorácica secundarias a la respiración. La 

llamada oscilación de primer orden es la variación inmediata, latido-a-latido, de la BP. Es 

sincrónica con la actividad cardíaca y corresponde a la pulsatilidad de BP entre el nivel 

mínimo (diastólico) y el nivel máximo (sistólico). La variabilidad inmediata de la BP está 

regulada por el SNA (principalmente por el componente parasimpático) y el BRS. El BRS 

tiene como misión equilibrar las variaciones de BP que salgan del rango fisiológico y 

ejerce su función modulando el flujo y tono de los componentes del SNA, coordinando 

ajustes rápidos de la HR, CO y SVR. Existen neuronas especializadas, conocidas como 

barorreceptores, en la pared de las arterias carótidas, el arco aórtico, las aurículas del 

corazón, las arterias pulmonares o la vena cava. Estos barorreceptores actúan como 

mecanorreceptores de distensión de la pared vascular y conducen mediante aferencias del 

vago y glosofaríngeo, con gran rapidez, esta información al núcleo del tracto solitario. La 

vía eferente mejor conocida es a través de los núcleos ventrolaterales medulares 

simpáticos y núcleo ambiguo vagal, aunque este reflejo cuenta con otras eferencias peor 

definidas [Dampney, 2016]. El BRS se mantiene siempre activo, emitiendo descargas 

tónicas periódicas, pero su frecuencia de disparo se modifica cuando la BP sobrepasa 

sobre unos límites determinados. La respuesta del reflejo es instantánea (latido-a-latido): 

ante la caída de la BP o del volumen cardíaco, la activación del arco barorreflejo produce 

una potenciación del SNS y una inhibición del tono parasimpático, lo que conduce a un 

aumento de la SVR, el CO y la HR. La respuesta opuesta se produce tras el aumento de 

la BP o del volumen cardíaco.  

Respecto al control neurológico del tono vascular periférico, existe evidencia de que 

varias áreas subcorticales [Thornton et al., 2002; Sauleau et al., 2005; Pereira et al., 2010; 

Green et al., 2010; Green et al., 2005; Carter et al., 2011; Patel et al., 2011; O'Callaghan 

et al., 2017] y corticales [Chapman et al., 1949; Livingstone et al., 1948; Pool & 

Ransohoff, 1949; Lacuey et al., 2018; Oppenheimer et al., 1992a] del cerebro humano 

inducen cambios en la BP. 
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6.3.1.  Papel de la ínsula en la regulación del tono vascular 

A diferencia de las respuestas cardiacas, pudimos observar que tras la activación directa 

del córtex insular las respuestas vasculares difirieron entre ambos hemisferios. La E-stim 

insular derecha produjo un aumento de la BP, mientras que la E-stim insular izquierda 

asoció una disminución de la BP, siendo el tipo de respuesta vascular (presora o 

depresora) significativamente diferente entre ambos hemisferios. Aunque en general la 

magnitud de los cambios fue baja, las variaciones inducidas por la E-stim fueron 

estadísticamente significativas. No se apreciaron diferencias funcionales en el control 

vascular entre las porciones anterior y posterior de cada ínsula, si bien las respuestas más 

intensas se produjeron al estimular las regiones posteriores de ambas ínsulas, apuntando 

a que esta región sería la más implicada en la red central que regula la BP. Es destacable 

que la estimulación de la ínsula derecha aumentó la SVR, mientras que por el contrario 

la activación de la ínsula izquierda no asoció cambios en la SVR. Conviene recordar que 

las venas periféricas reciben una inervación autonómica exclusivamente simpática, sin 

contribución parasimpática [Sheng & Zhu, 2018]. Teniendo esto en cuenta, el aumento 

de la BP y de la SVR tras estimular la ínsula derecha sugiere una activación simpática. 

Por el contrario, la disminución de la BP sin cambios en la SVR tras la estimulación 

insular izquierda sugiere una activación parasimpática. Resultados similares han sido 

reportados en un estudio previo [Oppenheimer et al., 1992a]. A pesar de todo, esta 

hipótesis no puede confirmarse con nuestros resultados, dado que en nuestro estudio no 

se analizó directamente la función autonómica (es decir, no se realizó un análisis espectral 

de la variabilidad de la frecuencia cardíaca o presión arterial). Además, este supuesto 

parece ir en contra de los resultados descritos para HR y CO, ya que ambos disminuyeron 

significativamente tras la E-stim de la ínsula de ambos hemisferios. La teoría de una 

activación simpática/vagal derivada de la estimulación insular explicaría las respuestas 

cardiotropas negativas y vasodilatadoras de la ínsula izquierda, pero no cuadraría con el 

aumento de la BP y la SVR junto con disminución de HR y CO inducido por la ínsula 

derecha. Además, es necesario tener en cuenta que la transferencia del SNA en dirección 

simpática/parasimpática no sigue una linealidad en las respuestas, y no necesariamente 

existe una inactivación parasimpática al existir una activación simpática o viceversa. Por 

la complejidad de sus funciones y conectividad, la implicación del córtex insular en el 

control del SNA parece ser más compleja que una simple activación del sistema nervioso 

simpático o parasimpático. La extensa red de conexiones directas e indirectas insulares 
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con áreas y núcleos encefálicos (amígdala, hipocampo, córtex prefrontal mesial, 

hipotálamo, etcétera), así como con los centros troncoencefálicos cardio-vasomotores, 

hace pensar que su función reguladora cardiovascular puede ser ejercida por varias vías 

que podrían implicar modulaciones complejas del SNA. 

No resulta sorprendente que, en el estudio de Oppenheimer et al. [Oppenheimer 1992], el 

único dónde se evaluó tanto la HR como la BP durante estimulaciones insulares, se 

observaron con frecuencia respuestas de taquicardia-hipotensión o bradicardia-

hipertensión en ambos hemisferios. Es más, los cambios en la HR no siempre se 

acompañaban de cambios en la BP y viceversa. Al igual que en nuestro estudio, las 

variaciones de HR fueron de mayor magnitud que las de BP. La media de los cambios de 

BP encontrada fue de 4 mmHg, a pesar de que la intensidad de las E-stim empleada fue 

superior a la utilizada en nuestro estudio. También se han descrito algunos casos de 

disociación entre disminución de BP y aumentos de HR ictal y postictal [Hampel et al., 

2016], lo que sugiere que las redes autonómicas corticales no tienen por qué controlar de 

manera uniforme el ritmo cardiaco y el tono vascular, como apuntan nuestros resultados. 

Parece probable que la función reguladora insular sobre el ritmo y la contractilidad 

cardíacos se realice independientemente de su función reguladora vascular, además de 

que el principal efecto insular parece ser la regulación de la contractilidad y ritmo 

cardiaco, siendo su papel en el control del tono vascular menos relevante.  

Se ha postulado que regiones superiores de la red autonómica central, como la ínsula, 

pueden participar modulando el BRS [Robles-Cabrera et al., 2014; Lacuey et al., 2018], 

aunque esta hipótesis no ha sido confirmada. Es posible que la participación de los centros 

superiores tenga que ver con la adaptabilidad de la sensibilidad del reflejo barorreceptor 

que ocurre tras un cambio persistente (de uno o dos días) de BP. A pesar de que no se ha 

medido directamente el BRS en nuestro estudio, parece poco probable que los cambios 

apreciados en HR y BP tras las E-stim insulares se deban a la modulación directa del BRS 

por varias razones. En primer lugar, la activación fisiológica compensatoria no parece 

probable teniendo en cuenta que la amplitud de los cambios de la BP, SVR, HR o CO no 

sobrepasan el rango fisiológico. Por otro lado, aunque el aumento de BP y SVR apreciado 

al estimular la ínsula derecha podría explicarse por la activación del reflejo barorreceptor 

en respuesta a la disminución súbita de la HR y del CO (o viceversa), la caída de la BP, 

la HR y el CO al unísono durante la estimulación de la ínsula izquierda sugiere que tales 

cambios no fueron impulsados por este arco reflejo. 
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6.4. POTENCIAL CLÍNICO DE LOS HALLAZGOS. RELACIÓN 

ENTRE LA PATOLOGÍA INSULAR Y LAS ALTERACIONES 

CARDIOVASCULARES  

 

La descripción del papel de la ínsula en la regulación de la función cardiaca y el tono 

vascular son de gran interés clínico. La relevancia de estos hallazgos sobrepasa la simple 

descripción de una región cortical involucrada en el control fisiológico de la función 

ionotrópica y cronotrópica cardiaca o del tono vascular arterial y venoso periférico, sino 

que podría tener relevancia en diferentes patologías neuro-cardiacas. Como nuestro 

estudio y otros similares han evidenciado, la estimulación cerebral directa puede modular 

varios parámetros cardiovasculares, como la HR, la BP, el CO o el BRS. Estos resultados 

plantean la opción de una evaluación o modulación del sistema nervioso central en 

diferentes patologías cardiovasculares. Por ejemplo, sería plausible el análisis estructural 

y funcional del córtex cerebral, en particular de la ínsula, de cara al diagnóstico precoz y 

prevención de algunas cardiopatías. Del mismo modo, podrían suponer un punto de 

partida para futuros estudios en el campo de neuromodulación para el tratamiento de la 

hipertensión arterial, ortostatismo, insuficiencia cardiaca, cardiopatías estructurales o la 

muerte súbita [Green et al., 2007; Pereira et al., 2010; Hyam et al., 2012; O'Callaghan et 

al., 2017]. 

 

6.4.1. Papel de la ínsula en los trastornos del ritmo cardiaco 

Es bien conocida la relación entre las lesiones estructurales agudas del sistema nervioso 

central con diferentes tipos de trastornos del ritmo cardiaco. El ejemplo más frecuente es 

el ictus. Trastornos cardiacos como la taquicardia sinusal, la elevación del ST y los latidos 

ectópicos >10% se observaron de manera significativamente más frecuente cuando los 

ictus afectaron a la corteza insular [Christensen et al., 2005]. Aunque se detectan arritmias 

cardiacas en una elevada proporción de pacientes con ictus isquémico de gran vaso 

[Kallmünzer et al., 2012], la fibrilación auricular era más frecuente cuando la ínsula 

resultó afectada [Vingerhoets et al., 1993; Christensen et al., 2005; Abboud et al., 2006, 

Scheitz et al., 2015]. De hecho, algunos autores han propuesto considerar un tratamiento 

cardioprotector preventivo (por ejemplo, betabloqueantes) tras un ictus agudo que afecte 
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a la ínsula, especialmente cuando afecta a la ínsula derecha [Cheshire & Saper, 2006]. 

Tales hallazgos sugieren una función cardiotropa negativa de la ínsula humana, en línea 

con nuestros resultados. A la vista de lo anterior, la detección de una arritmia con 

potencial cardioembólico, como la fibrilación auricular, en la fase aguda de un ictus 

isquémico que involucre a la ínsula debiera evaluarse con especial cautela. En la mayoría 

de las ocasiones, se consideraría dicha arritmia como la causa del ictus, pero teniendo en 

cuenta nuestros resultados y otros en la misma línea, habría que plantear que tales 

arritmias fueran la consecuencia de una disfunción insular, más que la causa del ictus, 

siendo necesario ampliar el estudio para descartar otras posibles etiologías del evento 

vascular.  

Las crisis epilépticas suponen una disfunción neurológica súbita que puede estar asociada 

a alteraciones cardiovasculares. Se han descrito casos de arritmias cardiacas ictales o 

postictales potencialmente graves como la asistolia ictal, bloqueos auriculo-ventriculares, 

fibrilación auricular o fibrilación ventricular [Rocamora et al., 2003; Sanchez-Larsen et 

al., 2017; van der Lende et al., 2016]. Como se comentó previamente, los trastornos en el 

ritmo cardiaco son más frecuentes tras crisis tónico-clónicas generalizadas y tras crisis 

focales del lóbulo temporal, probablemente por la propagación de la actividad epiléptica 

por la red límbica. No se ha definido una clara lateralización de la actividad ictal asociada 

a las respuestas cronotropas positivas o negativas o al riesgo de presentar una arritmia 

ictal. Tampoco está bien definido si la ínsula se encuentra involucrada en la generación 

de la taquicardia o bradicardia ictal, aunque se han descrito trastornos del ritmo cardiaco 

asociadas a crisis insulares [van der Lende et al., 2016; Ryvlin et al., 2013]. Un estudio 

demostró un significativo hipometabolismo en la ínsula posterior derecha medido por 

PET en aquellos pacientes que presentaron asistolias ictales [Lagarde et al., 2021], lo que 

sugiere la implicación de esta región en el mecanismo fisiopatológico de los trastornos 

ictales del ritmo cardiaco. Una mejor descripción del papel insular en los trastornos del 

ritmo cardiaco ictales sería de gran interés como signo localizador o lateralizador de la 

zona sintomatogénica epiléptica. Basándonos en los resultados de nuestro estudio, ante el 

diagnóstico de una bradicardia ictal debiera considerarse un origen o propagación de la 

actividad epiléptica a la ínsula, aunque sin poder suponer un valor lateralizador de este 

signo. Obviamente, esta hipótesis debe evaluarse con cautela, ya que en nuestro estudio 

no se evaluaron crisis espontáneas ni estimuladas, ni pacientes con epilepsia insular. No 

obstante, parece justificado sospechar una posible participación de la ínsula en la red 
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epiléptica cuando se diagnostique una arritmia ictal o postictal. En la misma línea, cuando 

se diagnostique una epilepsia insular o cuando las crisis propaguen a la ínsula se debe 

tener especial precaución por la posibilidad de un trastorno del ritmo cardiaco asociado a 

las crisis. 

 

6.4.2. Papel de la ínsula en los trastornos del tono vascular periférico 

Las crisis epilépticas pueden provocar cambios en la BP directa o indirectamente [Hampel 

et al., 2016; Nass et al., 2019a], aunque estas alteraciones son mucho menos conocidas 

dada la dificultad para obtener un registro vascular continuo durante la crisis carente de 

artefactos limitantes. Se ha descrito que la mayoría de las crisis epilépticas, en particular 

las tónico-clónicas generalizadas, producen taquicardia e hipertensión [Hampel et al., 

2016; Magnaes & Nornes, 1974]. Esto puede deberse a una activación simpática ictal por 

propagación de la actividad epiléptica a la red autonómica central, a la importante 

liberación catecolaminérgica que sobreviene a las crisis tónico-clónicas generalizadas 

[Bauer et al., 2008; Cerullo et al., 1998; Simon et al., 1984], o bien a ambas causas. Sin 

embargo, también se han descrito algunos casos de hipotensión ictal y postictal [Hampel 

et al., 2016; Bozorgi et al., 2013]. No se encontró una asociación entre la localización ni 

la lateralización de las crisis y el tipo de cambio en la BP. Sí se comprobó que los cambios 

en BP eran mayores en crisis focales con alteración del nivel de consciencia que en crisis 

focales conscientes, probablemente por la habitual propagación bihemisférica de la 

actividad epiléptica asociada a las primeras [Hampel et al., 2016]. En nuestro estudio 

registramos varias crisis epilépticas estimuladas (aunque no se tuvieron en cuenta para 

estos análisis), registrando varios casos de variaciones en HR o BP ictales relevantes, 

como el registro de una hipotensión arterial ictal grave durante una crisis temporal 

derecha propagada a temporal izquierdo (Figura 19). Desafortunadamente, este paciente 

no tenía electrodos implantados en ínsula que permitieran valorar su implicación en la 

crisis. A pesar de todo, la evidencia apunta a que una participación ictal de la ínsula podría 

ocasionar algunos de los cambios de HR o BP descritos, si bien esta hipótesis no puede 

ser confirmada con los estudios publicados en la actualidad. 
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Figura 19. Hipotensión ictal grave y leve bradicardia durante crisis focal con desconexión 

del medio 

 

Leyenda. crisis estimulada con registro de hipotensión arterial grave (MBP 83 mmHg >> 37 mmHg) 

acompañada de bradicardia leve (HR 65 lpm --> 54 lpm). El paciente no tenía electrodos implantados en 

ínsula por lo que no se puede valorar su participación en la crisis. Crisis estimulada en hipocampo derecho 

con propagación temprana a amígdala y posterior temporopolar y lateral basal, con semiología de cosquilleo 

ascendente desde miembros inferiores seguida de desorientación temporal, consciente y colaborador. Inicia 

disminución de BP acompañada de disfasia motora leve y palidez facial segundos antes de propagación 

ictal a temporal izquierdo, haciendo sospechar una propagación ictal por vía extratemporal (¿ínsula?) al 

hemisferio izquierdo (paciente diestro). Sz: crisis; Hi: hipocampo; Am: amígdala; TP: polo temporal; LB: 

región latero-basal temporal; PH: parahipocampo. HR: frecuencia cardiaca. mBP: presión arterial media. 

Eje X: segundos. Eje Y: lpm y mmHg. 

 

Por otro lado, existe una interrelación bidireccional entre la hipertensión arterial y las 

alteraciones de la ínsula. Las alteraciones insulares parecen jugar un papel en el desarrollo 

de algunos casos de hipertensión arterial, lo cual no resulta extraño teniendo en cuenta su 

implicación en la regulación del tono vascular periférico. Se ha comprobado que lesiones 

insulares agudas pueden producir alteraciones de la BP tanto agudas como crónicas 

[Sharma et al., 2021; Meyer et al., 2004; Butcher & Cechetto, 1995]. La afectación de la 

corteza insular por un ictus se relacionó con un aumento posterior de la presión arterial 

[Sander & Klingelhöfer, 1994; Sander & Klingelhöfer, 1995; Cereda et al., 2002; 

Giammello et al., 2020], probablemente resultado de una hiperactivación simpática y 

aumento de catecolaminas circulantes tras el ictus [Walter et al., 2013; Klingelhöfer & 

Sander, 1997], aunque en otros casos se asoció con episodios de hipotensión arterial 
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[Giammello et al., 2020]. También la hipertensión arterial crónica se ha relacionado con 

la aparición de anomalías estructurales o funcionales insulares. Estudios de neuroimagen 

avanzada revelaron alteraciones en el volumen, metabolismo y la conectividad funcional 

de la ínsula en pacientes con hipertensión crónica [Ben Salem et al., 2008; Nagai et al., 

2009; McIntosh et al., 2021]. Asimismo, el análisis anatomopatológico reveló una 

activación crónica microglial insular en animales hipertensos, lo que sugiere un proceso 

inflamatorio insular en la hipertensión crónica [Marins et al., 2017]. Dado que la respuesta 

inflamatoria glial sostenida se considera una parte clave del proceso epileptogénico 

[Tchekalarova et al., 2016; Gasparini et al., 2019], estos hallazgos suponen un nexo 

común que relaciona la ínsula, la hipertensión y la epilepsia. Se sabe que la hipertensión 

arterial es frecuente en personas con epilepsia [Wilner et al., 2014], aunque ningún 

estudio demográfico ha analizado su prevalencia específica en pacientes con epilepsia 

insular. Sería de gran interés explorar la prevalencia de hipertensión y otras enfermedades 

cardiovasculares en pacientes con epilepsia insular. 

 

6.4.3. Papel de la ínsula en la miocardiopatía estructural 

Se ha descrito desde hace décadas la relación entre lesiones cerebrales agudas, como 

traumatismos craneoencefálicos, ictus o hemorragias subaracnoideas y el daño 

miocárdico en ausencia de coronariopatía [Greenhoot & Reichenbach, 1969; Goldstein, 

1979; Abboud et al., 2006; Cheshire & Saper, 2006, Samuels, 2007; Oppenheimer & 

Cechetto, 2016]. Autopsias de pacientes fallecidos por lesiones cerebrales agudas o crisis 

epilépticas han revelado lesiones cardiacas con hallazgos histológicos característicos de 

una miocitolisis coagulativa [Neuberger, 1933; Greenhoot & Reichenbach, 1969; Connor, 

1969; Samuels, 2007; Oppenheimer & Cechetto, 2016]. Se cree que estas lesiones 

cardiacas tienen un origen neural, ya que siguen un patrón típico de daño miocárdico que 

tiende a localizarse alrededor de los terminales simpáticos intramurales, por lo que se 

consideran debidas a una alteración aguda del SNS junto con una masiva liberación local 

de catecolaminas [Samuels, 2007; Guglin & Novotorova, 2011; Wang et al., 1997; 

Hachinski et al., 1986]. No está claro que estas lesiones miocárdicas se asocien a la 

afectación de una región cerebral en concreto, aunque la posibilidad de que lesiones 

insulares puedan desempeñar un papel en su patogenia es bastante plausible. Cabe 

destacar que las crisis epilépticas repetidas pueden provocar un daño cardiaco sutil, con 
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lesión de los miofilamentos, deposición de matriz extracelular y fibrosis miocárdica 

[Fialho et al., 2019; Samuels, 2007]. También las crisis epilépticas aisladas (sobre todo 

las crisis tónico-clónicas generalizadas) pueden producir un daño miocárdico directo, 

habiéndose descrito elevaciones de troponina cardioespecífica y cambios en el ECG 

sugestivos de isquemia miocárdica (elevaciones y descensos del intervalo ST) durante las 

crisis y en el período postictal [Nass et al., 2017; Nass et al., 2019b; Tigaran et al., 2003; 

Ziljmans et al., 2002]. No obstante, estas alteraciones no ocurren tras todas las crisis 

epilépticas, por lo que otros factores parecen necesarios para que se produzca un daño 

cardiaco secundario. Merecería la pena evaluar si la participación insular en la crisis 

podría relacionarse con estas complicaciones.  

El síndrome de Takotsubo o discinesia apical transitoria es una miocardiopatía aguda que 

produce un grado variable de disfunción ventricular izquierda, habitualmente reversible. 

La coronariografía es normal, hay hallazgos ECG característicos y los pacientes presentan 

síntomas de insuficiencia cardiaca, siendo el riesgo de arritmias en fase aguda elevado. 

El síndrome de Takotsubo se asocia típicamente a condiciones de estrés psicológico o 

neurológico intenso y se considera que ocurriría debido a la liberación excesiva y aguda 

de catecolaminas. Se ha descrito en multitud de ocasiones tras crisis epilépticas e ictus 

isquémicos, siendo reseñable su mayor prevalencia en casos de afectación de la ínsula 

[Shmuely et al., 2016; Dupuis et al., 2012; Chin et al., 2005; Yoshimura et al., 2008]. Más 

aún, está bien documentado que un proceso significativamente estresante puede 

desencadenar arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca aguda y muerte súbita cardiaca 

[Samuels, 2007; Taggard et al., 2016; Oppenheimer & Cechetto, 2016; Guglin & 

Novotorova, 2011; Sinning et al., 2010]. La ínsula desempeña un papel cardinal en el 

procesamiento y la interpretación de las emociones, además de ejercer un control sobre 

las respuestas cardiovasculares. Por ello, se cree que está directamente involucrada en la 

disfunción cardiovascular inducida por el estrés [Cechetto, 1994]. Los hallazgos de 

nuestro estudio apoyan esta teoría y sugieren que la ínsula podría actuar como principal 

artífice de las respuestas cardiovasculares ante el procesamiento emocional. Sin embargo, 

dado que el procesamiento e interpretación de los sentimientos y emociones implican 

redes cerebrales complejas, es más probable una participación conjunta de la ínsula con 

otras regiones cerebrales en este proceso. 
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6.4.4. Papel de la ínsula en la muerte súbita y SUDEP 

La disfunción neurocardiaca puede ser la causa principal de muchas formas de muerte 

súbita [Samuels, 2007; Scorza et al., 2009]. Se ha sugerido que la ínsula puede tener un 

papel relevante en los casos de muerte súbita de causa neuromediada [Cheung & 

Hachinski, 2000]. A favor de la implicación de la ínsula en estos casos, se sabe que existe 

un mayor riesgo de arritmias cardiacas, complicaciones cardiovasculares y muerte en los 

meses siguientes tras un ictus que afecte a la ínsula, en particular si afecta a la ínsula 

derecha, en comparación a si esta no se ve involucrada [Klingelhöfer & Sander, 1997; 

Christensen et al., 2005; Abboud et al., 2006; Laredo et al., 2018; Tokgözoglu et al., 

1999]. Además, diversos estudios han observado una disminución de la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca tras ictus con afectación insular [Walter et al., 2013; Tokgözoglu et 

al., 1999; Oppenheimer et al., 1996; Colivicchi et al., 2004], lo cual se asocia con un mal 

pronóstico cardiovascular a largo plazo. Además, una alteración de la variabilidad de la 

frecuencia cardiaca está relacionada con la mortalidad y morbilidad a largo plazo de los 

pacientes epilépticos y aumenta el riesgo de SUDEP [You et al., 2021]. 

Pacientes con afecciones neurológicas, como epilepsia, presentan un riesgo mucho mayor 

de muerte súbita que el de la población general [Holst et al., 2013]. El SUDEP es la causa 

de muerte más común relacionada con las crisis epilépticas, con un rango de incidencia 

de 1 a 6 casos por 1000 pacientes/año en pacientes con epilepsia refractaria a fármacos 

[Walczak et al., 2001; Sanchez-Larsen et al., 2019]. Al igual que en otras formas de 

muerte súbita, el mecanismo fisiopatológico del SUDEP se encuentra lejos de ser 

completamente desentrañado. En los últimos años, múltiples estudios han relacionado el 

SUDEP con una profunda disfunción autonómica central postictal [Ryvlin et al., 2013; 

Devinsky et al., 2016]. Se considera que tras una crisis tónico-clónica generalizada existe 

un periodo de desregulación autonómica postictal, dominado inicialmente por una 

hiperactivación simpática unida a una supresión parasimpática, mientras que la fase 

postictal tardía se caracteriza por una recuperación vagal alterada que desemboca en una 

hiperactividad parasimpática [Poh et al., 2012]. En el seno de tales alteraciones 

autonómicas centrales, es fácil que sobrevengan alteraciones de la frecuencia respiratoria, 

ritmo cardiaco, tono vascular o función cardiaca que podrían derivar en una parada 

cardiorrespiratoria. 
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Diversos estudios han reportado arritmias cardiacas potencialmente letales inducidas por 

crisis epilépticas en pacientes que posteriormente sufrieron un SUDEP [van der Lende et 

al., 2016; Dasheiff & Dickinson, 1986], así como trastornos del ritmo cardiaco y 

desregulación autonómica grave tras sufrir un ictus [Oppenheimer & Cechetto, 2016]. 

Los casos de SUDEP registrados durante monitorización video-EEG en el estudio 

MORTEMUS [Ryvlin et al., 2013] revelaron un patrón común de disfunción respiratoria 

y alteraciones del ritmo cardiaco, un despertar postictal alterado y un patrón de supresión 

electroencefalográfica generalizada postictal (PGES, del inglés postictal generalized 

electroencephalographic suppression). El PGES se ha relacionado con disfunción 

autonómica central, apnea central y arritmias [Poh et al., 2012; Sanchez-Larsen et al., 

2019] y se ha postulado como un posible biomarcador de riesgo de SUDEP 

[Rajakulendran & Nashef, 2015]. Es remarcable que se han descrito episodios de 

hipotensión postictal unidos a PGES tras crisis tónico-clónicas generalizadas [Bozorgi et 

al., 2013]. Las series de casos monitorizados de SUDEP describieron las alteraciones 

respiratorias y del ritmo cardiaco, pero nunca se midió la BP en ningún caso registrado 

de SUDEP o near-SUDEP. Si alteraciones ictales o postictales de la BP, en conjunto con 

alteraciones del ritmo o función cardiaca y respiratoria en el seno de una alteración 

autonómica central pueden participar en la fisiopatología del SUDEP es una cuestión ya 

planteada en la literatura [Nass et al., 2019a; Lacuey et al., 2018; Nei et al., 2016; Scorza 

et al., 2021; Bozorgi et al., 2013; Szczurkowska et al., 2021], aunque la participación 

insular no ha sido propuesta hasta la fecha. En este sentido, en el estudio MORTEMUS 

[Ryvlin et al., 2013] todos los casos de SUDEP/near-SUDEP salvo dos tuvieron lugar 

tras una crisis generalizada tónico-clónica. Resulta de gran interés constatar que estos dos 

casos restantes ocurrieron tras una crisis focal en pacientes que padecían epilepsia insular 

derecha. Uno de ellos sufrió una asistolia ictal seguida de parada respiratoria y otro una 

parada cardiorrespiratoria súbita en la fase postictal inmediata. Estos datos revelan la 

trascendental importancia de la ínsula en el control de la función autonómica y el ritmo 

cardiaco, además de relacionarla directamente con la fisiopatología del SUDEP. Es 

posible que la afectación insular en una crisis epiléptica focal, o su disfunción durante la 

supresión electroencefalográfica generalizada postictal pueda conducir a arritmias 

cardiacas, insuficiencia cardiaca aguda o un grave desajuste del tono vascular, lo que 

podría explicar algunos de los casos de SUDEP. Futuros estudios que evalúen las 

alteraciones cardiovasculares ictales y postictales tras crisis que involucren a la ínsula 

podrían ayudar a esclarecer si estos pacientes presentan un mayor riesgo de SUDEP. 
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6.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

El presente estudio plantea una serie de limitaciones. En primer lugar, la muestra de 

pacientes incluida es pequeña y todos ellos padecían epilepsia focal refractaria. Además, 

la mayoría de ellos estaba tomando fármacos anticrisis durante la estimulación, algunos 

de los cuales tienen la teórica capacidad de alterar la función cardiaca. En el estudio no 

se han analizado otras regiones cerebrales que pudieran tener una función reguladora del 

sistema cardiovascular, lo que no permite conocer con certeza la red neurológica 

encargada de esta función. Por otra parte, no haber analizado otras variables fisiológicas 

como la saturación de oxígeno, la sensibilidad del reflejo barorreceptor o variaciones en 

las sustancias vasoactivas tisulares impide descartar que los cambios en las variables 

cardiovasculares observados se deban a un mecanismo de regulación indirecta inducido 

por otros factores no controlados, si bien, como se ha descrito, esto parece improbable. 

Asimismo, no contar con ningún paciente con implantación bilateral insular no permite 

comparar directamente la función de una ínsula con la contralateral y confirmar la 

hipótesis de lateralización funcional descrita, ya que la extensa conectividad que existe 

entre ambas ínsulas podría dar lugar a una activación funcional contralateral por 

propagación de una ínsula a la otra o a una activación insular bilateral. Por otra parte, 

aunque hayamos analizado sólo estimulaciones de áreas que no produjeron crisis o 

posdescargas y pacientes cuya ínsula no fuera patológica, no podemos excluir la 

posibilidad de que la red autonómica de los participantes pudiera estar alterada 

funcionalmente debido a su epilepsia. También conviene comentar que, en registros 

cortos, durante reposo físico y en posición supina, el control cardíaco y vascular es 

ejercido principalmente por el sistema nervioso parasimpático. Por tanto, en nuestro 

análisis las respuestas parasimpáticas pueden estar sobrerrepresentadas. Por otro lado, la 

falta del estudio de la variabilidad de la HR o BP mediante análisis de las bandas de 

frecuencia espectral previene una mejor evaluación de las respuestas 

simpática/parasimpática estimuladas y los cambios del SNA. Por último, en nuestro 

estudio utilizamos unas intensidades de E-stim relativamente bajas en comparación con 

otros realizados previamente, imposibilitando evaluar las respuestas con E-stim de mayor 

intensidad o diferentes parámetros. 
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7.  CONCLUSIÓN 

 

La estimulación eléctrica de la ínsula en el ser humano produjo variaciones significativas 

en la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, volumen de eyección ventricular, presión 

arterial y en la resistencia vascular periférica. Respecto a la función cardiaca, la 

estimulación de la ínsula de ambos hemisferios indujo una respuesta cardiaca 

cronotrópica y ionotrópica negativas, con una disminución significativa e intensidad 

dependiente de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Por el contrario, la estimulación 

de ambas ínsulas produjo un aumento del volumen sistólico, probablemente secundario a 

la disminución de la frecuencia cardiaca. Sin embargo, la estimulación eléctrica insular 

produjo cambios vasculares diferentes según el hemisferio estimulado. La estimulación 

de la ínsula derecha produjo un aumento de la presión arterial y de la resistencia vascular 

sistémica. Por el contrario, la activación de la ínsula izquierda produjo una disminución 

de la presión arterial sin cambios en la resistencia vascular sistémica. No se observaron 

diferencias funcionales entre las regiones anterior y posterior de ninguna de las dos 

ínsulas. Estos resultados sugieren que la función reguladora insular sobre el ritmo y la 

contractilidad cardíaca se realiza de forma independiente de su función reguladora 

vascular. La principal función cardiovascular de la ínsula parece ser la regulación de la 

función cardiaca, siendo su papel regulador del tono vascular menos relevante. Estos 

hallazgos deberán ser confirmados por futuros estudios. 
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9.6.   Suplementaria 1. Localización de los electrodos según las coordenadas 

MNI152 

Id 
Ínsula 

implantada 

Contactos 

insulares 
Coordenadas MNI152 (x, y, z) de cada electrodo 

 

P1 
Derecha 10 

  I1 40.237016,  10.080853,   -11.217058 

 I2 39.524210,  10.678967,   -7.097173 

 I3 38.888745,  11.136890,   -3.712489 

I4 38.006249,  11.630502,   0.549915 

I5 37.128405,  12.056532,   4.747456 

Q1 46.930427,  -1.860221,   -4.301782 

Q2 45.652440,  -4.281364,   -0.682906 

Q3 44.647494,  -6.077561,   1.819768 

Q4 43.295163,  -8.353472,   4.744137 

Q5 41.964312,  -10.582593,  7.441611 

P2 Derecha 2 
M1 35.505455,   5.215865,   4.317710 

O1 37.624688,  -5.508480,   8.170636 

P3 Derecha 5 

 X1 37.274473,  12.597037,   -4.072069 

X2 36.844243,  14.295607,   0.557484 

X3 37.587388,  12.465584,   3.759651 

X4 37.351334,  14.348333,   6.853826 

X5 37.324150,  12.500966,   8.821503 

P7 Izquierda 2 
O’1 -33.510013,   9.496567,   6.406038 

O’2 -37.717901,   9.305205,   4.237007 

P15 Izquierda 6 

 I’1 -39.92944,  -15.27992,   -5.03882 

 X'1 -38.15231,   1.097453,   -2.354343 

X'2 -37.45206,   2.077691,   1.768303 

X'3 -36.53271,   3.338758,   7.034257 

X'4 -36.36509,   3.561769,   7.955243 

 X'5 -34.97855,   5.323793,   10.105422 

P8 Izquierda 4 

 X'1 -32.665017,  16.827575,  -10.617222 

X'2 -34.298036,  18.100918,  -6.455014 

X'3 -35.851855,  19.301833,  -2.506449 

X'4 -37.189484,  19.323481,   0.879379 

P4 Derecha 3 

I1 41.81195,   15.017780,   1.889786 

I2 40.01472,   15.374640,   5.982948 

I3 39.06457,   14.841164,   8.446966 

P9 Izquierda 2 
F’7 -29.474431,  29.088680,   2.268647 

F’8 -28.608020,  30.232630,   3.514328 

P10 Izquierda 2 
  I'1 -39.710204,  -18.479963,  -3.4022780 

  I'2 -40.112791,  -18.161817,  -2.0510095 

P6 Derecha 2 
 OP1 41.809697,   2.023307,   12.884452 

OA1 42.167146,  10.027352,   7.746794 
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9.7. Figura Suplementaria 1 (continúa…). Valores de BP y SVRI medios antes y 

durante las E-stim a 3 mA 
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Figura suplementaria 1 (continúa…): Valores de BP e SVRI antes y durante la E-stim a 3 mA 

 

Leyenda. los valoras de PA y RVS antes de la E-stim (Basal) se representan en el gráfico de cajas naranja y durante la estimulación eléctrica (Stimulation) en el gráfico de cajas 

azul. Las cajas representan el rango intercuartílico, la mediana se representa con una línea horizontal dentro de la caja y la media con un cuadrado negro dentro de la caja. Los 

bigotes superior e inferior representan el valor más alto y más bajo dentro de 1,5 veces el rango intercuartílico a partir del tercer y primer cuartil, respectivamente. Los valores 

atípicos se representan con puntos negros fuera de estos límites.PA: presión arterial. PAD: presión arterial diastólica; PAM: presión arterial media; RVS: resistencia vascular 

sistémica corregida en función de la superficie corporal del paciente. 
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