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Resumen

La insula es una region cerebral que participa en la regulacién del sistema nervioso
autonomico, pero su papel en el control cardiovascular central no esta 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 activacion del
cortex insular mediante una estimulacion eléctrica directa realizada durante estudios
estéreo-electroencefalograficos en pacientes con epilepsia refractaria. Pudimos observar
que la estimulacion insular bilateral produjo una significativa respuesta cardiaca
cronotropica y ionotrdpica negativa. Sin embargo, la activacion insular derecha indujo
una respuesta vasopresora significativa, mientras que la estimulacion 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 funcién moduladora cardiovascular de la insula
humana, sugiriendo que la regulacién sobre el ritmo y la contractilidad cardiaca se realiza

de forma independiente de su funcién 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.






Prefacio

Carthago delenda est

Caton el Viejo

En los dltimos afios hemos podido ser testigos de increibles avances cientificos en el
campo de la medicina. Los rudimentarios registros electroencefalograficos y tomografias
de rayos X han dado paso a sofisticados estudios de neuroimagen y complejos andlisis de
conectividad neuronal. Sin embargo, a pesar del desarrollo tecnoldgico y cientifico,
muchos aspectos de la neuroanatomia funcional siguen todavia por descubrir. Tal vez esa
fuera una de las razones que mas me atrajo de la neurologia, el deseo de comprender, de
aprender y de descubrir en funcionamiento del cerebro humano. Creo que esa misma
razon fue la que me hizo interesarme por la insula, territorio ignoto con una variedad de
funciones tan interesantes como poco esclarecidas. La providencia me situd en el sitio
justo en el momento exacto, y el interés y apoyo de mis comparfieros del Hospital del Mar,
en particular de Rodrigo, quien a la postre dirigiria mi tesis, me ilusiono6 y entusiasmo de
tal manera que Barcelona y Albacete resultaron virtualmente unidas. Varios afios después
el proyecto por fin ha llegado a buen puerto. El trabajo, esfuerzo y sacrificios realizados
han dado unos valiosos frutos. Pudimos desentrafiar una parte funcion muy relevante de
la insula del ser humano: su papel en la regulacion cardiovascular. Estos resultados se
publicaron en dos revistas cientificas 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
descripcion de la funcion fisioldgica de una parte del cerebro y podrian presentar
aplicabilidad diagnostica y potencial terapéutico futuro en diferentes patologias. Sin
embargo, considero que mi mayor recompensa han sido las amistades forjadas en el
transcurso de estos afios. El nivel de humanidad, compafierismo, afecto y apoyo que
siento de mis comparieros del Hospital del Mar cada vez que vuelvo al Barcelona es tan
conmovedor que no puedo describirlo con palabras. Gracias de corazén a todos los que

han hecho posible este trabajo.
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1. INTRODUCCION

En la década de los 50, los estudios mediante estimulacion cerebral directa intraquirdrgica
realizados en el Montreal Neurological Institute por el doctor Wilder Penfield lograron
revelar la funcién de gran parte de la corteza cerebral [Penfield & Jasper, 1954]. Dichos
trabajos, realizados durante el proceso terapeutico de los pacientes con epilepsia,
constituyen la piedra angular en el conocimiento de la neuroanatomia funcional. En la
actualidad, los estudios de electroencefalografia intracraneal que se llevan a cabo durante
el diagndstico prequirdrgico de pacientes con epilepsia refractaria, tanto con implantacién
de electrodos profundos intracraneales como con mantas subdurales, permiten la
posibilidad de estimular eléctricamente de manera directa diferentes regiones cerebrales,
pudiendo evaluar la funcion generada por la activacion de dichas regiones en un paciente
despierto y en un entorno controlado. Sin embargo, hoy en dia todavia nos encontramos

lejos de comprender el complejo funcionamiento del cerebro humano.

El sistema nervioso autonomico (SNA) tiene una funcién reguladora de los sistemas
homeostaticos corporales, entre los que se incluyen el sistema cardiovascular,
respiratorio, genitourinario o gastrointestinal. El control neuroldgico del sistema
cardiovascular se lleva a cabo de manera automatica con enorme precision, a través de
maultiples arcos reflejos que se regulan entre si, ejecutados por los componentes simpatico
y parasimpatico del SNA. Existe una red neuroldgica autondmica central que se encarga
de modular las respuestas autondémicas viscerales. Se piensa que las redes limbica y
paralimbica son capaces de generar respuestas autondémicas a través de la integracion de
emociones y experiencias previas, aunque el mecanismo exacto por el cual realizan esta

funcién no esta bien dilucidado.

La insula cerebral o insula de Reil es una pequefia region cerebral que cuenta con sus
propias circunvoluciones y sustancia blanca, por lo que es considerada como un I6bulo
independiente. Se localiza topograficamente en una region 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 insula forma parte del circuito paralimbico y se integra
dentro de la red autonémica central superior. A pesar de que se sabe que cuenta con una

funcién reguladora autonémica importante, a dia de hoy dicha funcion permanece en gran



medida desconocida. Debido a su localizacion, el abordaje quirtrgico de la insula es
técnicamente complejo, lo que ha ocasionado que existan muy pocos estudios en los que
haya sido explorada mediante estimulacion directa intraquirdrgica [Penfield & Faulk,
1955; Oppenheimer et al., 1992a]. Por la misma razon, la implantacion de electrodos
profundos intracraneales en la insula se ha considerado tradicionalmente de alto riego,
estando contraindicada la implantacion de electrodos subdurales. En consecuencia, la
mayor parte de las funciones fisiologicas de la insula se han estudiado en modelos
animales o mediante la valoracion de secuelas tras lesiones insulares en humanos. Sin
embargo, inferir la funcion reguladora cardiovascular de la insula humana a través de
estos estudios presenta importantes limitaciones. Ademas, gran parte de su cometido se
relaciona con funciones especializadas en integracion de informacion cognitiva de orden
superior (interocepcion, emociones, sentimientos, etcétera), por lo que su evaluacion
requiere de estudios con paradigmas disefiados especificamente para este cometido.
Teniendo en cuenta lo anterior, no es de extrafiar que parte de sus funciones sigan siendo

poco conocidas en la actualidad.

Desentrafiar la funcion del sistema nervioso central en el control cardiovascular es de
suma importancia. Mdltiples patologias derivan de una disfuncion del eje neuro-cardiaco.
Diversos estudios han reportado importantes alteraciones de la regulacion autonémica
tras sufrir un ictus o tras crisis epilépticas, dando lugar a trastornos del ritmo cardiaco,
alteraciones de la contractilidad, sincopes neuromediados, hipertension esencial e incluso
muerte subita [van der Lende el al., 2016, Klingelhtfer & Sander, 1997, Oppenheimer &
Cechetto, 2016]. Se ha relacionado la muerte subita en epilepsia (SUDEP, del inglés
sudden unexpected death in epilepsy) con los trastornos autonémicos acaecidos tras una
crisis epiléptica, explicables por una profunda disfuncién neuroldgica central postictal
[Devinsky et al., 2016]. Aclarar el papel de las diferentes regiones del sistema nervioso
central en la regulacion cardiovascular daria pie a una mejor comprension de la
fisiopatologia de estas complicaciones y posibilitaria la busqueda de nuevas formas de

tratamiento.



1.1. LOBULO DE LA INSULA: ANATOMIA, CONECTIVIDAD Y
FUNCIONES

1.1.1. Repaso anatdmico vy de la citoarquitectura insular

Descrita por primera vez por Johann Christian Reil en 1809 [Reil, 1809], la Isla de Reil
o insula ocupa el 2% de la totalidad del cdrtex cerebral y es la primera region cortical que
se forma durante el desarrollo embrionario. Se localiza en el fondo de la cisura de Silvio,
en una situacion no visible desde una inspeccidn externa del cerebro. Esta completamente
cubierta por el opérculo superior, formado por regiones corticales del I6bulo frontal y
parietal, y por el opérculo inferior, formado por el giro superior del 16bulo 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 insula o surco circular de la
insula, el cual se puede dividir en los surcos peri-insular superior, peri-insular anterior y
peri-insular posterior. Macroscopicamente (Figura 1), el surco central de la insula,
dispuesto craneocaudal en posicién oblicua, la divide en una parte anterior y otra
posterior. La parte anterior incluye tres circunvoluciones cortas separadas por pequefios
surcos, denominadas circunvolucion corta anterior, media y posterior, asi como una
circunvolucidn accesoria en el margen ventral de la porcidn anterior de la insula. La parte
posterior al surco central suele dividirse en dos circunvoluciones largas, denominadas
circunvolucion larga anterior y posterior. No obstante, la distribucion y nimero de estas
circunvoluciones esta sujeta a una frecuente variabilidad anatomica en la poblacion
[Naidich et al., 2004]. La convergencia de los extremos inferiores de algunas o todas las
circunvoluciones cortas se denomina apex. Finalmente, con el término limen insulae
(limite de la insula) 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 insula reposa sobre la capsula extrema y claustro, superiores a
la capsula externa que la separa del ncleo lenticular. Lateralmente se encuentra la cisura
silviana, donde las estructuras vasculares ramificadas de la arteria y vena cerebral media
proporcionan una tupida red que reposa sobre la cara externa de la insula. Al respecto de

la vascularizacion insular, su irrigacion procede del segmento M2 de la arteria cerebral



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 insula es

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

Figura 1. Disposicion anatomica de la insula y relacion con estructuras colindantes
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Leyenda. PLG: giro posterior largo; ALG: giro anterior largo; PSG: giro posterior corto; MSG: giro medio
corto; ASG: giro anterior corto. Imagen extraida de Tanriover et al 2004.

En la insula se han descrito dos [Brodmann, 1909], tres [von Economo & Koskinas, 1925;
Bailey & von Bonin, 1951; Mesulam & Mufson, 1985] o mas [Vogt & Vogt, 1919; Rose,
1928; Kurth et al.,, 2010] areas corticales citoarquitectonicamente distinguibles,
dependiendo del patron de laminacién o mielinizacion. No obstante, en la actualidad, se
tiende a dividir la insula en 3 regiones diferenciadas, segun el grado de granularidad
celular [Mesulam & Mufson, 1982]:



- Lainsula anterior, formada por una estructura de neuronas agranulares compuesta
principalmente por neuronas fusiformes (spindle neurons), conocidas como
neuronas de von Economo,

- Lainsula media, que tiene una estructura celular disgranular intermedia.

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

complejidad (Figura 2).

Figura 2. Subdivisiones de la insula segin su composicion citoarquitectonica y

conectividad
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Leyenda. lzquierda arriba, distribucion en 2 regiones basadas en conectividad estructural por tractografia.
Izquierda abajo, tres sistemas de conectividad funcional basados en RMN funcional. Derecha arriba y abajo,
dominios citroarquitecténicos 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; Al: insula anterior; PI: insula posterior; MI: insula dorso-medial; vAl: insula
ventro-anterior; dAl: insula dorso-anterior; la: insula agranular; 1d: insula disgranular; 1g: insula granular;
G: subdivision hipergranular; VENSs: neuronas de von Economo. Imagen extraida de Jakab et al., 2012.

1.1.2. Origen filogenético de la insula

La insula se puede encuadrar funcionalmente dentro de la red limbica/paralimbica. El
sistema limbico es un conjunto de estructuras cerebrales situadas laterales al tdlamo,
superiores al troncoencéfalo y mesiales al neocdrtex cerebral. El término limbico fue

introducido por primera vez por Thomas Willis en el siglo XVII, atribuyendo a su



disposicion adyacente al tronco (del latin limbus, que haria referencia a lateral o borde).
Paul Broca fue el primero en denominar a estas areas “el gran lobulo limbico” (le grand
lobe limbique) en 1878, relaciondndolo con funciones olfativas, conductuales,
emocionales y mnésicas. Sin embargo, serian 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
anatomia funcional de este sistema. Mas recientemente, estudios anatomopatologicos en
animales [Mesulam, 2000] y de neuroimagen avanzada [Catani et al., 2013] han aportado
nueva informacion acerca de la conectividad y funcién de esta compleja red neuroldgica.
El sistema limbico/paralimbico interviene en procesos cognitivos relacionados con el
aprendizaje (codificacion y evocacion de memoria verbal y espacial), motivacion,
procesamiento y respuestas emocionales, asi como procesos relacionados con la
interaccion social. Ademas, este circuito participaria en la regulacion de las respuestas

integradas del sistema nervioso autonémico y de la funcion autondémica visceral.

La red limbica/paralimbica incluye estructuras subcorticales de formacion
citoarquitectonica y conexiones basicas como son la amigdala, los cuerpos mamilares, el
hipotalamo, algunos ndcleos talamicos (los grupos anterior, intralaminar y dorsal medial)
y el cuerpo estriado ventral (ntcleo accumbens), la sustancia innominata y el area septal.
Las estructuras corticales se pueden dividir entre regiones limbicas y paralimbicas, con
un progresivo nivel de complejidad citoarquitectonica y de conexiones dendriticas. La
region prepiriforme del temporal, el complejo hipocampal, fornix y columnas del férnix
son estructuras de alocortex agranular que se clasifican como limbicas. Las estructuras
paralimbicas serian el I6bulo insular, la corteza orbitofrontal, el polo temporal (area
entorrinal), la corteza parahipocampal y la circunvolucion del cingulo. Estas estructuras
se componen de una progresiva complejidad citoestructural que va desde el mesocortex
disgranular hasta el mas complejo isocdrtex granular de seis capas neuronales bien
diferenciadas. La insula, segun su definicion citoarquitectonica, se encuadra dentro del
sistema paralimbico o mesocértex (region donde el alocértex agranular se transforma en
isocortex granular), con un gradiente anteroposterior de progresiva complejidad. Por otro
lado, segun su disposicion y conectividad, la insula se clasifica dentro de la division
paralimbica olfactocéntrica, que incluye el cortex orbitofrontal, insular y temporopolar
[Mesulam, 2000]. La division olfactocéntrica se encuentra ampliamente interconectada

con estructuras limbicas subcorticales, autondmicas y heteromodales corticales.



1.1.3. Conectividad insular

Gracias a las disecciones anatémicas y estudios neurorradioldgicos, se sabe que la
principal via de conexion del cortex insular con otras regiones es el fasciculo uncinado
[Catani & Thiebaut de Schotten, 2012]. Mediante este tracto, la insula (en particular su
porcion anterior) mantiene conexiones directas con estructuras temporales (polo y uncus
temporal, circunvoluciéon parahipocampal y amigdala), asi como con la corteza
orbitofrontal lateral, el cingulo y estructuras del polo frontal. Ademas, el 16bulo insular
se dispone inmediatamente superficial al fasciculo longitudinal superior o fasciculo
arcuato, el cual tiene una serie de proyecciones que finalizan en la insula [Catani et al.,
2002] (Figura 3). Por esta via, la insula conecta directamente con el circuito cortical del

lenguaje: areas de Broca, Wernicke y parietal inferior.

Figura 3. Vision sagital del fasciculo longitudinal superior o arcuato
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Leyenda. El fasciculo arcuato es un tracto asociativo de gran tamafio compuesto por fibras largas y cortas
gue conectan el I6bulo frontal con el parietal, occipital y temporal. Figura realizada a través de modelos de
tractografia por tensor de difusion (DTI). Imagen extraida de Catani et al., 2002.

Por otro lado, proyecciones del fasciculo fronto-occipital superior (subcalloso) finalizan
en el cortex insular, mediante el cual conecta con la corteza prefrontal dorsolateral y con
la circunvolucion parietal superior [Catani et al., 2002].



La conectividad insular se ha estudiado en animales mediante diversos modelos,
destacando las inyecciones directas de trazadores y tinciones en el cértex insular,
estudiando su distribucidn anterograda o retrogradas tras diferentes formas de activacion
funcional o eléctrica. En humanos se puede estudiar in vivo por diferentes métodos, los
utilizados més habitualmente son la tractografia por tensor de difusién (DTI) y la RMN
funcional (RMNTf) [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 insula, por lo que hay que asumir que muy probablemente
todo el cortex insular participe en la mayoria 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
division anterior y posterior, que no resulta siempre concordante con la divisién
anatémica en relacion al surco central [Cerliani et al., 2012; Jezzini et al., 2015; Jakab et
al., 2012; Cauda et al., 2011] (Figura 2). La insula anterior se relaciona con regiones
corticales del area entorrinal y piriforme en el polo temporal, giro temporal superior y
unién temporo-parietal, asi como con la corteza orbitofrontal, opérculo frontal y giro
frontal inferior. Asimismo, mantiene conexiones con diferentes &reas subcorticales,
destacando densas conexiones con la amigdala y méas limitadas con nucleos del estriado
ventral, nucleos ventrales talamicos, area tegmental ventral y regidén posterior del
hipotalamo lateral. La region insular posterior, sin embargo, mostré amplias conexiones
con cortezas parietales somatosensorial S1-3, asociativa Sll, opérculo parietal, precuneus,
opérculo temporal y giro temporal superior. También se han descrito conexiones con
regiones frontales mediales (corteza motora suplementaria y premotora). Ademas, se han
descrito conexiones con nucleos ventrales posteriores y ventrales talamicos. Tanto la
region anterior como la posterior de la insula mostraron una conectividad funcional con
el 16bulo occipital y con el cingulo (insula anterior con region cingular anterior e insula

posterior con region cingular posterior) (Figura 4).



Figura 4. Conectividad de las regiones anterior y posterior de la insula.
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Leyenda. lzquierda. Imagenes sagitales sobre modelo cerebral MNI152 con clusters de conectividad
probabilistica por DTI de la insula 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. Distribucion espacial de patrones de conectividad de insula anterior (verde) y posterior (rojo)
basados en mapas probabilisticos por RMNT, representados sobre modelo cerebral 3D. Imagen obtenida de
Cauda et al., 2011.

1.1.4. Funciones de la insula

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 descripcion
detallada de las secuelas resultantes en personas con lesiones insulares. Sin embargo, las
lesiones insulares aisladas son poco frecuentes y las descripciones semioldgicas han sido
muy variables y poco reproducibles. Clasicamente, las estimulaciones corticales
eléctricas directas intraquirdrgicas han sido de gran utilidad en el estudio de la
neuroanatomia funcional. Las primeras descripciones del mapeo funcional del cortex
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 porcion insular superior fuera del alcance de estas
estimulaciones. Posteriormente, la insula apenas ha sido explorada durante cirugias
funcionales ni durante la implantacion de electrodos profundos intracraneales debido al

riesgo de lesiones vasculares en su abordaje quirdrgico. El desarrollo de la neuroimagen



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,
sintomas y funciones insulares. La insula se ha asociado con funciones de reconocimiento
e integracion somatosensorial, auditiva, gustativa y olfativa, asi como sensitiva del medio
interno (viscerosensitiva). Ademas, esta implicada en el procesamiento e integracion de
emociones propias (sentimientos) y externas (empatia), asi como en la integracion de la
memoria autobiografica con la conducta. También se considera que participa en la
modulacion de respuestas autondémicas 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 practica totalidad de los estudios publicados no se
han reportado diferencias funcionales entre la insula de uno u otro hemisferio.

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

1.1.4.1. Somatosensorial

Una de las funciones més importantes de la insula es la de la percepcion e integracion de
estimulos sensitivos somaticos. En la mayoria de los estudios, la funcién somatosensorial
se asocid principalmente a la region posterior de la insula. En estudios de neuroimagen
funcional, la estimulacién sensitiva somatica produce una activacion insular posterior [zu
Eulenburg et al., 2013; Craig et al., 2000]. Con frecuencia, una amplia variedad de
respuestas somatosensitivas fueron obtenidas en estudios de estimulacion eléctrica insular
directa [Ostrowsky et al., 2000; Penfield & Faulk, 1955; Pugnaghi et al., 2011; Mazzola
et al., 2017a; Stephani et al.,, 2011]. Las caracteristicas de estas respuestas
somatosensoriales son muy diversas, e incluyen hormigueos, parestesias, sensaciones
eléctricas, de calor o frio, escalofrios, constricciones, molestia o dolor (punzante, ardor,
escozor, etcétera). Su distribucion topografica corporal es también bastante variable,
aunque suelen predominar en cara y brazo, pudiendo aparecer en pierna, axiales,
hemicorporales, o difusas. Lo mas 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 insula. Por ello, la insula parece un centro sensitivo asociativo
crucial en la percepcion 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 percepcion de la temperatura tras lesiones de la insula posterior [Baier et al., 2014] y
la asociacion de un dolor central con pérdida de la sensibilidad termoalgésica tras ictus y
resecciones corticales que involucraban la insula posterior [Garcia-Larrea et al., 2010].
También es frecuente que la activacion patologica insular durante las crisis epilépticas
produzca como semiologia inicial una sensacion opresiva laringea o toracica (sensibilidad
visceral) y parestesias desagradables faciales, braquiales o més difusas (sensibilidad

somatica) [Isnard et al., 2004].

1.1.4.2. Sensibilidad visceral y funcion autonémica

Se considera que la insula integra aferencias sensitivas homeostaticas, viscerales y
somatosensoriales [Uddin et al., 2017]. Ademas del procesamiento inconsciente de la
informacidn visceral, parece que la insula desempefiaria un papel mas amplio en la
interocepcion, es decir, la percepcién consciente del funcionamiento y las sensaciones
internas de propio cuerpo (“el sentido de la condicidn fisioldgica del cuerpo” [Craig,
2002]). Estudios de RMNTf han revelado una activacion de la insula cuando se requirié a
los participantes tratar de ser conscientes de sus propios latidos cardiacos, movimientos
gastrointestinales, sensacién 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 insula comprende una importante funcion integradora del
funcionamiento del SNA, regulado mediante inputs viscerales, tras el cual se generaria
una respuesta efectora adaptada. Los primeros reportes de estimulacion eléctrica cerebral
directa insular [Penfield & Faulk, 1955] describieron frecuentes respuestas viscerales tras
estimular el cuadrante anteroinferior de la insula, visible tras la extirpacién quirurgica del
opérculo temporal. Multiples estudios posteriores de estimulacién cerebral eléctrica
revelaron activaciones viscerales de distinta indole (naduseas, vuelco abdominal,
sensacion epigastrica ascendente, salivacion, sensacion de constriccion faringo-laringea,
retroesternal o abdominal, rubor facial, sensacidn de taquicardia, sintomas presincopales,
disnea, deseo miccional y sudoracion de las manos) al estimular la insula, con mas

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 variacién en los pardmetros cardiovasculares al
estimular la insula de diversas maneras, en particular en modelos animales [Oppenheimer

& Cechetto, 2016]. Este tema se desarrollara en profundidad mas adelante.

1.1.4.3. Audicion

Por medio de las proyecciones reciprocas con la corteza auditiva primaria y auditiva
asociativa, el cortex insular se encuentra implicado en el procesamiento auditivo central.
Mediante técnicas de neuroimagen funcional suele observarse una activacion de la insula
en paradigmas de deteccion de sonidos verbales y no verbales [Horovitz et al., 2002;
Indovina et al., 2015; Bamiou et al., 2003]. Su funcion parece compleja y aln no esta bien
delimitada. La insula parece involucrada en la deteccién del sonido y se encargaria de
colocar en un plano consciente la percepcion de este. Mas aun, participaria en la
orientacion de la atencion auditiva y en la asociacion del sonido percibido con la memoria
y experiencia previa, generando una emocion ante un sonido conocido. Varios estudios
han demostrado activacion de la insula anterior tras la escucha concreta de mdsica
considerada placentera o al escuchar voces alegres [Koelsch et al., 2006; Johnstone et al.,
2006]. Ademas, tiene un importante papel en el procesamiento temporal del sonido, es
decir, la percepcion de secuencias de sonido, como en el ritmo, la mdsica o la deteccion
de la prosodia y aspectos fonoldgicos [Bamiou et al., 2003]. Estudios animales
demostraron que regiones posteriores de la insula codifican informacion auditiva
[Remedios et al., 2009]. En humanos, se han descrito respuestas auditivas, en su mayoria
alucinaciones simples y distorsiones del sonido, tras la estimulacion eléctrica de la insula,
mas frecuentes en su porcion posterior [Afif et al., 2010a; Nguyen et al., 2009; Mazzola
et al., 2017]. En un estudio que recopild 550 estimulaciones insulares elocuentes, las
respuestas auditivas fueron las segundas mas frecuentes tras las sensitivas [Mazzola et
al., 2017]. No obstante, cabria plantear que las respuestas auditivas pudieran ocurrir por
coactivacion del area de Heschl en la circunvolucion temporal superior adyacente por el
propio estimulo 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 lesion insular bilateral
[Habib et al., 1995].
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1.1.4.4. Gusto

También la percepcion de estimulos gustativos se ha relacionado con una red neuronal de
la que participa la insula. En primates, la insula anterior, junto con la region profunda del
opérculo frontal adyacente, ha sido catalogada como el &rea gustativa primaria [Yaxley
et al., 1990; Verhagen et al., 2004]. En humanos, la informacion actual apunta a las
regiones anterior y media como las més involucradas en la percepcion del gusto [Yeung
et al., 2017]. Estudios mediante estimulacion eléctrica directa han descrito alucinaciones
gustativas elementales, como sabores metélico, amargo, desagradable, o un sabor mas
concreto tras estimular el cortex insular en diferentes puntos, con mas 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 estarian implicadas en la percepcion somatosensorial oral y en procesos de orden
superior relacionados con la atencidn al gusto y las expectativas [Small et al., 2003; Rolls,
2016]. Se cree que la insula esta implicada en el procesamiento de la intensidad, la calidad
y el valor afectivo de los estimulos gustativos [Small et al., 2003; Small, 2010; Rolls,
2016]. Finalmente, también se han descrito déficits gustativos tras una lesion insular,
incluidos deficits ipsi- y bilaterales en el reconocimiento y la intensidad de los sabores
[Pritchard et al., 1999].

1.1.4.5. Olfato

La insula también esta implicada en el olfato, aunque su papel esta poco aclarado. En
estudios de neuroimagen funcional, la insula se activa sistematicamente ante estimulos
olfativos, junto con otras regiones como las cortezas piriforme y orbitofrontal, laamigdala
y el putamen ventral [Seubert et al., 2013]. La mision de la insula en el procesamiento
central del olfato parece restringida a la generacion y procesamiento de las emociones y
sensaciones evocadas por un estimulo, asi como la evocacién de recuerdos subjetivos ante
el estimulo [Wicker et al., 2003]. Como para el gusto, audicién, sensibilidad y otras
funciones, la insula parece ser el punto en que la sensacion olfatoria se hace consciente y
recibe una cualidad subjetiva. Las estimulaciones eléctricas insulares producen respuestas
olfativas de manera muy poco frecuente, habitualmente sin una caracteristica reconocible

[Mazzolaetal., 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 representacion gustativa,
olfativa y somatosensorial oral (sobre la region insular dorsal media) [Mazzola et al.,
2017b]. Tambien se ha descrito un aumento de la sensibilidad a los olores en un paciente
intervenido con una reseccion insular derecha por epilepsia, o que puede sugerir un papel

en la modulacion de la intensidad de los estimulos olfativos [Boucher et al., 2015b].

1.1.4.6. Interpretacion y modulacion de emociones y sentimientos.

Empatia

Gracias a su funcién multimodal en el procesamiento de la sensibilidad somatica y
visceral, audicion, gusto y olfato, junto con la interocepcion, se cree que la insula
desempefia un papel crucial en la experiencia emocional y los sentimientos subjetivos, en
particular la region anterior [Craig, 2002]. La activacién de la insula en RMNf es
constante en los estudios basados en paradigmas que utilizan estimulos emocionales,
como iméagenes desagradables, aterradoras, alegres, tristes o sexuales [Craig, 2009;
Jezzini et al., 2015; Karama et al., 2002]. La insula es un area critica para la interpretacion
de las emociones de los demas, es decir, la empatia. Al participar en la red visual
asociativa, recibe las aferencias de la percepcion visual y parece colaborar en su
interpretacion desde un punto de vista emocional, relacionando la informacion con las
experiencias propias [Frank et al., 2014]. La integracion de esta informacion junto con la
funcién conductual afiliativa y social en la que interviene la insula da pie a que su
participacion sea de especial relevancia para el reconocimiento e interpretacion de las
emociones de otras personas en base a sus expresiones faciales y actitudes, basado en la
experiencia propia y la cognicion social [Wicker et al., 2003]. Esto se ha visto refrendado
tras numerosos estudios de neuroimagen funcional que demostraron una activacion
insular en respuesta a expresiones ajenas de dolor, asco, miedo, ansiedad o felicidad [Fan
et al., 2011]. Mas aun, se objetivd que los pacientes intervenidos mediante reseccion de
la insula anterior mostraron una peor habilidad para reconocer expresiones faciales
positivas, como alegria o sorpresa [Boucher et al., 2015a]. En la misma linea, la insula 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 alegria, 0 automatismos

motores como respuesta al procesamiento de una emocion [Jezzini et al., 2015]. Por lo

14



tanto, una de las principales funciones de las redes en las que participa la insula anterior
seria la de integrar la informacion 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 psiquiatricas graves como
esquizofrenia y depresion mayor, en los que se altera la percepcién y juicio de la realidad,
mostraron que existia una menor conectividad insular anterior en pacientes psiquiatricos
comparada con controles sanos [Penner et al., 2016]. Ademas, sintomas emocionales
como ansiedad o miedo pueden ser desencadenados con estimulaciones insulares directas
[Mazzola et al., 2017a]. Se ha postulado que, gracias a esta integracion multimodal, la
insula 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 gestion de la informacion y la toma de decisiones) [Sridharan et al.,
2008], siendo capaz de coordinar la respuesta cognitiva e iniciar la activacion o
inactivacion 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 “cortex vestibular parieto-insular”,
incluye el opérculo parietal, la encrucijada temporo-parieto-occipital y parte de la insula
posterior [Indovina et al., 2015; Lopez et al., 2012; zu Eulenburg et al., 2013]. Respuestas
vestibulares de sensacion de movimiento propio o del entorno dificiles de definir se han
obtenido durante estimulaciones eléctricas de la insula media y posterior [Nguyen et al.,
2009; Mazzola et al.,, 2014; Mazzola et al., 2017a]. Estudios de neuroimagen han
mostrado una alteracion en la conectividad de la insula y otros territorios en pacientes con
vertigo subjetivo crénico. Sin embargo, muchos de estos pacientes presentaban también
ansiedad cronica. Esto plantea la posibilidad de que la insula sea una estructura crucial en
el desarrollo y mantenimiento del vértigo subjetivo crénico, ya que alina una funcién

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

La insula participa en redes del lenguaje y relacionadas con la produccion del habla. Por
ello, participa en la emision del lenguaje, si bien su cometido no se encuentra todavia bien

caracterizado. Durante estimulaciones eléctricas insulares se han descrito diferentes
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alteraciones del habla, principalmente detencion del habla, alteracién de la prosodia e
hipofonia que podian evocarse tanto en el hemisferio dominante como en el no dominante
para el lenguaje, y con mayor frecuencia al estimular la insula 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 catalogacion como disartria, disfonia o afasia, y bien
podria tratarse de una apraxia del lenguaje. Es posible que tales sintomas se deban a
alteracion motora o constriccion laringea, a propagacion directa del estimulo eléctrico a
regiones adyacentes (opérculo frontal, capsula externa, ganglios basales), o0 menos
probable a una activacién 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 coordinacion de la articulacion del habla y en la
construccién gramatical [Ackermann & Riecker, 2004; Wise et al., 1999; Kato et al.,
2007]. Finalmente, lesiones insulares se han asociado con diferentes grados de alteracion
del habla [Nagoa et al., 1999; Habib et al., 1995; Boucher et al., 2015a].

Por ultimo, estudios mediante estimulaciones eléctricas insulares han relacionado la
insula 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 metodoldgicas en la
localizacion de los electrodos o en la intensidad del estimulo eléctrico empleado, y por

consiguiente, en su difusion al opérculo frontal o al nicleo estriado.

1.2. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMICO. RED AUTONOMICA
CENTRAL

El sistema nervioso autonomico, también llamado sistema nervioso vegetativo, esta
constituido por una compleja red neuronal cuya funcion consiste en regular los sistemas
homeostaticos corporales, entre los que se incluyen el sistema cardiovascular,
respiratorio, genitourinario y gastrointestinal. Este control se ejerce de manera

involuntaria y automatica, siendo modulado por diferentes estimulos aferentes y
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eferentes. EI SNA estd conformado por dos componentes o sistemas, el sistema nervioso
simpatico (SNS) y el sistema nervioso parasimpatico (SNP), ademas de por una tercera
division entérica, considerada como una rama independiente [Grundy & Schemann,
2005]. Las vias efectoras del SNA varian entre el SNS y el SNP, pero en general estan
formadas por dos neuronas, una preganglionar, cuyo soma se localiza en el sistema
nervioso central y cuyo axdn establece sinapsis con una neurona posganglionar, con soma
en un ganglio autondémico del sistema nervioso periférico y cuyo axon proyecta a un
organo diana. La mayoria de las visceras del organismo reciben una inervacion doble
parasimpatica y simpética, a excepcion de higado, suprarrenales, vasos sanguineos de
pequefio calibre, piel y glandulas sudoriparas, los cuales reciben Unicamente inervacion
simpatica. Las vias aferentes del SNA son menos identificables. Suelen acompafiar a las
vias eferentes en su trayecto, pero son unipolares (no realizan sinapsis, estan formadas
por una sola neurona). Las fibras aferentes constituyen el primer eslabon de los arcos
reflejos polisinapticos, que pueden ser simples, como los medulares o troncoencéfalicos,
0 complejos, que alcanzan areas supratentoriales. Las funciones del SNS y SNP son, en
la mayoria de los casos, antagonicas. EI SNS actua preparando al organismo ante una
situacion 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 presion arterial,
vasoconstriccion de territorios no vitales, broncodilatacion, aumento de la glucemia,
sudoracion para disipar el calor, etcétera. EI SNP, al contrario, esta relacionado con las
funciones de conservacién y proteccion (rest and digest) para favorecer el correcto
funcionamiento de los 6rganos viscerales, como aumentar la motilidad y secreciones

digestivas o0 activacion genito-urinaria, entre otras.

El control central del SNA se lleva a cabo por una compleja red neuronal denominada red
autonomica central (central autonomic network) (Figura 5). La red autondmica superior
comprende el cortex insular, el cingulo anterior, la amigdala y varias zonas del
hipotdlamo. Como componentes inferiores se incluyen la sustancia gris periacueductal
del mesencéfalo, el nicleo parabraquial y varias regiones bulbo-medulares, como el
nacleo del tracto solitario, la formacion reticular ventrolateral de la médula y el rafe
medular [Benarroch, 2012].
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Figura 5. Red autonémica central
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Leyenda. Distribucion de las estructuras centrales que participan en la integracion y generacion de las
respuestas autonémicas. Extraido de Benarroch et al., 2012

Ademas de esto, se cree que el circuito limbico y paralimbico, que incluiria cortex

prefrontal, cingulo, insula, fornix, hipocampo, area piriforme y amigdala también tendria

capacidad para controlar y modular las respuestas autondmicas en respuesta al

procesamiento de emociones [Nagai et al., 2010]. La insula participaria directamente en

las respuestas del SNA a través de proyecciones reciprocas con el hipotalamo, sustancia

gris periacueductal, nicleo parabraquial y nucleo 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, analisis descriptivos de series
de casos han observado una mayor prevalencia de alteraciones en la frecuencia cardiaca,
arritmias, cambios en el ECG vy 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 podrian explicar esta circunstancia, dado que una alteracion cardiaca

podria subyacer a un ictus cortical de causa emboligena.

Otro modelo habitual de investigacion en este campo han sido los analisis de la funcién
cardiovascular durante crisis epilépticas. Las crisis epilépticas consisten en la generacion
excesiva, sostenida y sincronizada de potenciales de accion que producen una serie de
sintomas y signos derivados de la activacion patoldgica 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 mas habitual durante las crisis epilépticas es la taquicardia ictal, que puede
ocurrir en mas 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 conduccién cardiaca y arritmias [van der Lende et al.,
2016], asi como diferentes respuestas en el tono vascular periférico [Hampel et al., 2016].
Dichos cambios cardiovasculares han sido descritos sobre todo tras crisis tonico-clénicas
generalizadas y crisis focales del 16bulo temporal, probablemente por su propagacion al
circuito limbico. No obstante, no se ha podido asociar con certeza suficiente una
lateralizacion interhemisférica de la crisis con ningun 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 subita especificamente
asociada a crisis epilépticas denominada SUDEP, que se comentard posteriormente con

maés detalle.
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Finalmente, en el estudio de la neuroanatomia funcional han sido de gran utilidad las
estimulaciones eléctricas cerebrales realizadas durante cirugias de epilepsia refractaria.
Estas estimulaciones tienen la ventaja de poder activar selectivamente una regién cerebral
aislada para analizar su funcionalidad sin involucrar otros territorios adyacentes 0 a
distancia. Seguidamente se detallardn los resultados de los estudios de estimulacion

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

1.3.1. Analisis de la funcion cardiovascular durante la estimulacion

eléctrica cerebral

Existe una extensa bibliografia evaluando la estimulacion eléctrica cortical como
mecanismo activador de un area cerebral concreta. A lo largo de las ultimas décadas, se
ha analizado la funcion reguladora cardiovascular de distintas areas cerebrales, si bien la
gran mayoria de estos trabajos se realizaron en modelos animales. En estos, se han
demostrado cambios en la frecuencia cardiaca tras la estimulacion farmacolégica y
eléctrica de multiples areas cerebrales subcorticales: la region tuberal del area
hipotaldmica lateral, la porcion anteroventral hipotalamica, la zona incerta, pars
compacta de la sustancia negra, area tegmental ventral, locus coeruleus, ncleo ambiguo,
nacleo motor dorsal del vago, nucleo 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 estimulacion eléctrica de maultiples areas corticales en
animales, entre las que se incluyen los I6bulos frontales, la region orbitofrontal, la
circunvolucion cingulada, la circunvolucion subcallosa, el area septal, la insula y el polo
temporal, sin diferenciaciones claras en la lateralizacion interhemisférica del efecto
cronotrépico 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 estimulacion insular sobre la
funcidn cardiaca en ratas. Oppenheimer, Cechetto y colaboradores demostraron en varios
estudios la existencia de una organizacion cronotropica cardiaca en la insula de los

roedores. Describieron taquicardia y respuestas vasopresoras tras la estimulacion de la
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insula posterior rostral, mientras que las regiones postero-caudales generaron bradicardia
y respuestas vasculares depresoras, sin claras diferencias de lateralizacion 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 hipotdlamo mediante una transmision glutamatérgica
[Oppenheimer et al., 1992b]. Sin embargo, resultados posteriores del mismo grupo
muestran ciertas discrepancias respecto a la localizacion de las respuestas cronotropicas
positivas y negativas [Yasui et al., 1991]. Ademas, la estimulacion insular produjo
blogueos auriculoventriculares de diferente grado, latidos ventriculares ectopicos y
asistolia [Oppenheimer et al., 1991]. Debido a ello, se propone que la alteracion funcional
de la corteza insular por infartos, crisis epilépticas o bajo condiciones de intenso estrés
emocional podria predisponer a cambios en el ECG, arritmias cardiacas y muerte subita
[Cechetto, 1994]. En otra serie, la estimulacion de la insula anterior en el macaco provocd
diversas respuestas en frecuencia cardiaca y presion arterial, predominando las depresoras
[Wall & Davis, 1951]. En humanos, solamente unos pocos estudios han evaluado la
frecuencia cardiaca tras estimulacion eléctrica cerebral directa, habiéndose descrito
variaciones en el ritmo cardiaco al estimular los ganglios basales [Thornton et al., 2002],
el cingulo anterior [Leung et al., 2007; Pool & Ransohoff, 1949], corteza orbital posterior
[Pool & Ransohoff, 1949], la insula [Oppenheimer et al., 1992a; Al-Otaibi et al., 2010;
Chouchou et al., 2019], regién mesio-basal del I6bulo temporal izquierdo [Altenmuller et
al., 2004] y amigdala [Inman et al., 2020]. Los estudios mediante estimulaciones insulares
revelaron cambios en la frecuencia cardiaca, pero con resultados contradictorios.

Por el contrario, la funcion cerebral sobre el inotropismo cardiaco apenas ha sido evaluada
hasta la fecha. Escasos estudios mediante estimulacion farmacolégica con inyeccion
directa de sustancias neuromoduladoras han evaluado unas pocas regiones subcorticales
en animales. La activacion del area hipotalamica lateral [Spencer et al., 1989], la zona
incerta [Spencer et al., 1988] y la médula ventrolateral caudal [Drolet et al., 1993]
provocaron una disminucion de la contractilidad y gasto cardiaco. Hasta ahora, ningun

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

Respecto a la regulacion central del tono vascular, en modelos animales, la estimulacion
de areas anteriores pertenecientes al circuito limbico ha demostrado marcadas caidas y
ocasionales aumentos de presion arterial [Kaada et al., 1949; Smith, 1945; Kremer, 1947].

Se observaron respuestas similares tras la estimulacién 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 presidn arterial inducidos mediante estimulacion cerebral eléctrica directa. En regiones
subcorticales, se describen aumentos de presion arterial con estimulaciones del talamo,
nacleo subtaldmico y sustancia negra [Thornton et al., 2002; Sauleau et al., 2005; Pereira
et al., 2010]. Se asociaron cambios heterogéneos de presion 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 presidn arterial tras estimulaciones
eléctricas del cortex 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 describié una disminucion significativa de la
presion arterial sistdlica con la estimulacién eléctrica del cortex subcalloso rostral (area
25 de Brodmann) [Lacuey et al., 2018], asi como respuestas heterogéneas en los l6bulos
insulares [Oppenheimer et al., 1992a]. Por ultimo, no se han observado cambios en la
presion arterial al estimular las areas 9 ni 10 de Brodmann, la region medial ni la
convexidad de los I6bulos frontales o el globo péalido interno [Thornton et al., 2002; Pool
& Ransohoff, 1949].

1.4. SUDDEN UNEXPECTED DEATH IN EPILEPTIC PATIENTS
(SUDEP): DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

Se estima que la epilepsia afecta a cerca del 1.5% de la poblacion espafiola [Serrano-
Castro et al., 2015]. La prevalencia de personas con epilepsia activa, es decir, que han
tenido alguna crisis en los ultimos 5 afios, 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 poblacién

22



general [Nevalainen et al., 2014]. La causa de la muerte puede deberse a diferentes
factores, siendo el méas importante la etiologia de la epilepsia. De las causas de muerte
directamente asociadas a la epilepsia, la mas frecuente es la muerte subita inesperada en
pacientes con epilepsia (SUDEP) [Costagliola et al., 2021]. EI SUDEP se define como
aquella muerte subita, inesperada, no traumatica, 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 precision diagnéstica: SUDEP posible, probable y
definitivo, casi SUDEP y una subcategoria “plus” cuando exista otra posible causa de la
muerte, pero la implicacion de esta no se encuentra probada (Tabla 1) [Nashef et al.,
2012].

Tabla 1. Clasificacién del SUDEP segin grados de certeza diagndstica (extraido de
Nashef et al., 2012)

Categoria SUDEP Definicion

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

SUDEP definitivo* realizado examen post mortem que no revela otra causa de la

muerte

Cumple criterios de SUDEP definitivo, pero existia o se identifica

tras el fallecimiento una afeccion concomitante distinta de la
SUDEP definitivo epilepsia que pudiera ser la causa de la muerte (independiente o
“plus”* combinada con una crisis) pero la autopsia no demuestra que la

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

antecedente de insuficiencia cardiaca o sindrome de QT largo)

Cumple todos los criterios de la definicion de SUDEP, pero no se
ha realizado estudio post mortem.

SUDEP probable* La victima 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

Cumple criterios de SUDEP probable, pero existia o se identifica
SUDEP probable tras el fallecimiento una afeccion concomitante distinta de la

“plus”* epilepsia que pudiera ser la causa de la muerte (independiente o

combinada con una crisis)
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SUDEP le* No hay suficiente evidencia sobre las circunstancias de la muerte,
osible
P pero no puede descartarse el SUDEP y no hay estudio post mortem

Paciente con epilepsia que sobrevive durante mas de 1 hora tras una
“Casi” SUDEP (near- ) . . ) o
parada cardiorrespiratoria, la cual no tiene una causa identificada

SUDEP) ] L

tras la investigacion
No SUDEP Se ha confirmado otra causa para la muerte
Inclasificable Informacion incompleta que no permite clasificarlo

* 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 jovenes, siendo una de las primeras causas
neuroldgicas de pérdida potencial de afios de vida [Sanchez-Larsen et al., 2019].
Comprende el 17 — 38% de todas las muertes en personas con epilepsia, siendo el riesgo
de muerte subita 20 — 40 veces mayor en estos pacientes en comparacion con la poblacién
general [Tomson et al., 2008; Ravindran et al., 2016; Padley & Hauser, 2002]. Su
incidencia es diferente en funcién de los grupos de pacientes analizados: entre 0.1 — 2
casos por 1000 personas/afio en la comunidad en general; 1 — 6 casos por 1000
personas/afio en pacientes tratados en centros especializados de epilepsia, muchos de los
cuales presenta epilepsia refractaria a farmacos; y entre 6 — 9 casos por 1000 personas/afio
en aquellos que serian candidatos a cirugia de la epilepsia, 0 con persistencia de crisis tras
la cirugia [Nilsson et al., 1999; Walczak et al., 2001; Chamorro-Mufioz et al., 2017;
Sanchez-Larsen et al., 2019]. A pesar de la relevancia del SUDEP y de ser una de las
causas mas frecuentes de fallecimiento en personas con epilepsia, en los paises del sur de
Europa apenas se han publicado un par de estudios epidemiologicos locales revisando su
incidencia [Sanchez-Larsen et al., 2019; Chamorro-Mufioz et al., 2017]. En una revision
retrospectiva de casos de SUDEP que llevamos a cabo en el Hospital del Mar [Sanchez-
Larsen et al., 2019], pudimos comprobar que en la mayoria de los casos no se habia
informado del fallecimiento al neurélogo al cargo del paciente. La falta de un registro
oficial dificulta la recopilacion y analisis de los casos y lastra el estudio e investigacion
sobre esta complicacion. Ademas, es remarcable que en ninguna de las autopsias
realizadas se considero el SUDEP como posible causa de la muerte, a pesar de que los
patdlogos conocian el antecedente de epilepsia, lo que traduce que los patélogos no

parecen estar familiarizados con esta entidad. Otras limitaciones observadas incluian
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considerables obstaculos burocraticos 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 tonico-clonicas generalizadas. A esto se suman otros factores de
riesgo como la politerapia con farmacos anticrisis, mala adherencia al tratamiento, edad
temprana de inicio de la epilepsia, duracion 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 tonico-clonicas generalizadas no controladas y pacientes con encefalopatias
epilépticas y del desarrollo. Ademas, se ha visto que el SUDEP se produce con mayor
frecuencia durante las horas de suefio nocturno [Sanchez-Larsen et al., 2019], lo que
parecer conferir un riesgo adicional por varios motivos: mayor riesgo de encontrarse sin
acompafantes que puedan dar la alarma e iniciar maniobras de reanimacion, mayor
profundidad de estupor postictal y mayor riesgo de disfuncion autonémica nocturna [Ali
etal., 2017]. Ademas, ciertas alteraciones genéticas asociadas con epilepsia y alteraciones
en la repolarizacion 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, CDKLS5,
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 sindrome de Dravet, habitualmente
asociado a mutaciones en el gen SCN1A vy a epilepsia farmacorrefractaria [Costagliola et
al., 2021].
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2. HIPOTESIS

El cortex insular en el ser humano realiza una funcién moduladora sobre el
funcionamiento del sistema nervioso autondémico. Planteamos que la insula es capaz de
modular directamente la funcién cardiaca y el tono vascular. Por lo tanto, nuestra
hipétesis principal es que la activacion funcional mediante estimulacion eléctrica directa
del cortex insular en el ser humano induce un cambio directo en la contractilidad cardiaca,

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

Segun los estudios previos, parece haber una asimetria en la funcién autonémica entre la
insula izquierda y derecha, mostrando la derecha una funcién predominantemente
simpatica y la izquierda parasimpatica. lgualmente, pareceria haber un gradiente
funcional anteroposterior, con respuestas de tipo simpético anteriores y respuestas
predominantemente parasimpaticas mas posteriores. Sin embargo, existe controversia en
ambas afirmaciones. Planteamos la hipétesis secundaria de que existe una diferencia en
la funcion 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 funcion reguladora sobre el ritmo cardiaco, contractilidad cardiaca y
vascularizacion periférica de la insula humana mediante su activacion funcional
por medio de una estimulacién eléctrica directa realizada en el marco de un
estudio prequirdrgico con implantacion de electrodos profundos intracerebrales

por epilepsia refractaria.

Valorar diferencias en las funciones reguladoras cardiacas y vasculares entre la

insula de uno u otro hemisferio.

Evaluar diferencias en las funciones reguladoras cardiacas y vasculares entre la

regién anterior y posterior de cada insula.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.

Disefo del estudio

Estudio observacional, prospectivo, monoceéntrico.

d)

4.3.

b)

Criterios de inclusién

Pacientes masculinos y femeninos con 18 afios 0 mas ingresados para estéreo-
electroencefalografia (SEEG) por epilepsia focal refractaria.

Implantacién de uno o mas electrodos intracraneales en el cortex insular derecho,
izquierdo 0 ambos.

Pacientes en los que se lleve a cabo una estimulacion eléctrica intracraneal en los
contactos localizados en el cortex insular por motivo diagnéstico. La estimulacion
eléctrica cerebral se indicard exclusivamente por motivos diagndsticos y
terapéuticos, dentro de la practica clinica habitual, independientemente de la
participacion del paciente en el estudio y segun los protocolos habituales del
centro.

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

autorizacién mediante firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Antecedente de enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas o trastornos de la conduccion
cardiaca).

Tratamiento con farmacos con capacidad para modular el ritmo o contractilidad
cardiaca o el tono vascular (por ejemplo, betablogueantes, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, etcétera).

Pacientes en los que la insula sea parte de la red epileptogena primaria (incluyendo
los conceptos de zona epileptogena, definida como el area de tejido cerebral

necesario y suficiente para originar las crisis epilépticas, y la zona irritativa,
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d)

f)

9)

h)

4.4,

definida como regién de la corteza cerebral que genera la actividad epiléptica
intercritica [Guridi et al., 2009]) o un area de propagacion temprana de las crisis.
Se excluiran las estimulaciones que provoquen cualquier sintoma clinico en los
pacientes.

Se excluiran las estimulaciones que provoquen crisis epilépticas o posdescargas
(definidas como descargas epileptiformes intercriticas repetitivas u ondas ritmicas
subclinicas que siguen a la estimulacion eléctrica y se autolimitan habitualmente
tras varios segundos [Blume et al., 2004]).

Se excluiran las estimulaciones de electrodos localizados en una region lesionada
o0 con alguna alteracién anatomica objetivada en neuroimagen.

Se excluiran las estimulaciones de electrodos localizados en una region
intervenida quirdrgicamente.

Se excluirdn las estimulaciones de electrodos implantados en una region
considerada patoldgica tras completar el estudio diagnostico. Por ejemplo: en un
paciente finalmente diagnosticado de epilepsia occipital, las estimulaciones de los
contactos localizados en areas occipitales no seran incluidos como controles.

Pacientes que no firmen o revoquen el consentimiento informado.

Seleccion de la muestra: centros e investigadores, poblacion y

reclutamiento

El estudio se llevo a cabo en la Unidad de Monitorizacién de Epilepsia (UME) del

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

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

distintas indicaciones.

Colaboraron en el estudio Facultativos Especialistas en Neurologia, Neurofisiologia y

Cardiologia.

El Hospital del Mar proporciona asistencia médica a una poblacion de aproximadamente
de 300.000 habitantes. Ademas de esto, la Unidad Multidisciplinar de Epilepsia del

Hospital del Mar posee la certificacion 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 region como de otras comunidades autdnomas. También posee la
acreditacion 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 resolucién de casos complejos de otros centros europeos.

En la Unidad se realizan estudios prequirdrgicos de epilepsia refractaria tanto de fase 1
(monitorizacion video-EEG con electrodos de superficie) como de fase 2 (SEEG con
implantacion de electrodos profundos intracerebrales o de electrodos subdurales). La
muestra del estudio se seleccion6 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 implant6 algun electrodo en el cortex
insular, y en los cuales, por motivo diagnéstico y siempre dentro de la practica clinica
habitual, se llevaron a cabo estimulaciones eléctricas de alta frecuencia de los contactos

localizados en la insula.

Con el objetivo de evaluar solo respuestas cardiovasculares fisioldgicas y reproducibles,
se descartaron las estimulaciones provenientes de tejidos patoldgicos que hubieran podido
perder su funcion fisiolégica normal (por ejemplo, lesiones anatémicas insulares o si la
insula forma parte de la red epileptégena). Por la misma razon, se descartaron los datos
resultantes de estimulaciones que hubieran generado crisis epilépticas o posdescargas.
Asimismo, tampoco se tuvieron en cuenta las estimulaciones provenientes de areas cuya
funcién se hubiera podido ver alterada tras una intervencion quirdrgica o una lesién
previa. Para prevenir la inclusion de respuestas cardiovasculares patoldgicas, solo se
incluyeron los pacientes que no presentaran ninguna patologia cardiovascular previa que
hubieran podido alterar las respuestas fisioldgicas normales generadas por la estimulacion

cerebral directa.

4.5. Implantacion de electrodos cerebrales profundos: indicacion,

procedimiento quirurgico vy localizacion anatomica de los electrodos

Los estudios prequirdrgicos de fase 2 se indican en aquellos casos en los que las
evaluaciones realizadas en fase 1 (anamnesis y exploracion fisica, RMN cerebral,
monitorizaciéon video-EEG de superficie prolongada, evaluacion neuropsicoldgica v,
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segun el caso, PET cerebral y/o SPECT cerebral ictal/basal - SISCOM) no han concluido
con suficiente certeza el &rea de inicio de crisis del paciente, pero apoyan la hipétesis de
que el paciente puede tener indicacion de cirugia resectiva. El disefio de implantacion
para la disposicion 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 distribucion de los
electrodos sigue unos criterios estrictamente clinicos e independiente de este o ningln

otro estudio.

Se utilizaron electrodos intracerebrales Dixi Medical (Besancon, Francia) de 0.8 mm de
didmetro, con 5 — 15 contactos por electrodo, de 2 mm de longitud por contacto, 3.5 mm
de separacion entre el centro de cada contacto y 1.5 mm de espacio intercontacto. Los
electrodos se implantaron estereotacticamente mediante intervencion neuroquirurgica
asistida con guia robdtica (ROSA™, Medtech Surgical, Inc 0 Neuromate®, Renishaw
Mayfield SA) (Figura 6).

La localizacion anatomica precisa de cada contacto se identific6 mediante
reconstrucciones y fusiones de imagenes multimodales (RMN preimplantacion, TC o
RMN postimplantacidon), realizando posteriormente la fusién de los contactos de cada
paciente en un modelo tridimensional. Para identificar la posicion anatdmica de los
contactos del electrodo, se utilizo el software 3D Slicer [Fedorov et al., 2012]. Con esta
herramienta se coregistr6 la RMN preimplantacién con la imagen postimplantacion
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 segmentacion 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 ratdn, es posible identificar las estructuras en contacto
con los electrodos tanto por inspeccion visual como en referencia a las coordenadas
mencionadas anteriormente. Para obtener un modelo Unico para todos los pacientes
registramos todas las localizaciones de las estimulaciones insulares sobre el modelo
cerebral MNI1152.

El 16bulo insular se dividié de acuerdo con los limites anatdmicos en una parte anterior y

una posterior, separadas por el surco central insular.
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4.6. Protocolo de estimulacion 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
diagndstico (estimular crisis epilépticas tipicas o reproducir la semiologia que el paciente
presenta durante una crisis), como para delimitar topograficamente las areas cerebrales
elocuentes que deberan ser respetadas en una posterior reseccion quirurgica. Las E-stim
se llevaron a cabo segun indicacion clinica e independiente del presente estudio,
siguiendo el protocolo de estimulacién habitual de la UME del Hospital del Mar, basado
en consensos internacionales [Luders et al., 2008; Kahane et al., 2004] y aceptado por el

Comité de Etica del Hospital.

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

siguientes caracteristicas:

e Pulsos cuadrados (bifasicos) de corriente entre dos contactos adyacentes de un
mismo electrodo, separados 1.5 mm entre si

e Frecuencia: 50 Hz

e Ancho de pulso: 0.1 a 0.5 ms (100 a 500 ps)

e Duracion: 5s

e Intensidad: 1 a3 mA

Las variables cardiovasculares se registraron de manera continua latido-a-latido con un
monitor Task Force Haemodynamic Monitor® (Figura 7), donde se anot6 el inicio y final

de cada estimulacion 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 autondmicas debidas a estimulos externos (como

hiperventilacion al hablar o taquicardia por un sobresalto):

e Paciente en decubito supino, reposo absoluto y en silencio.

e Todos los presentes, incluido el paciente, debieron permanecer en silencio durante
la E-stim y los 15 segundos posteriores.

e Transcurridos 15 segundos desde el final de cada E-stim se preguntd a los
pacientes si habian notado algin sintoma. Toda estimulacién que evocara

cualquier sintomatologia quedo descartada para los analisis.

35



4.7.

f)

9)

h)

La E-stim se realiz6 siempre en la misma fase del ciclo respiratorio del paciente
(tele-espiratorio), controlado mediante inspeccion del canal respiratorio del EEG
(banda respiratoria torécica o abdominal), o en su defecto mediante control visual
directo de las excursiones respiratorias del paciente. La frecuencia respiratoria se
controlé mediante inspeccidn visual de las excursiones toracicas en el video y de

cambios el canal respiratorio del EEG.

Variables del estudio

Intervalo R-R (R-R interval — RRI), medida en ms

Frecuencia cardiaca (heart rate — HR), medida en Ipm

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

indice de gasto cardiaco (cardiac index — Cl), medida en L/min/m?

VVolumen de eyeccion sistélico del ventriculo izquierdo (stroke volume — SV),
medida en mL

indice de volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo (stroke index — Sl),
medida en mL/m?

Presion arterial (blood pressure - BP), dividida en:
e Presion arterial sistélica (SBP), medida en mmHg
e Presion arterial diastélica (DBP), medida en mmHg
e Presion arterial media (MBP), medida en mmHg

Resistencia vascular periférica (systemic vascular resistance — SVR), medida en
dyne*s*/cm?®

indice de resistencia vascular periférica (systemic vascular resistance index —
SVRI), medida en dyne*s*m?/cm?®
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4.8. Medicion y andlisis de las variables

El registro estéreo-clectroencefalografico se realizd 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
(Besangon, Francia) implantados estereotacticamente con guia robotica (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®
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Leyenda. Arriba izquierda: electrodo intracraneal Dixi Medical. Arriba derecha: robot quirargico ROSA™,
Abajo: robot quirdrgico 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, ademas
de la bioimpedancia transtoracica [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®
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Leyenda. Izquierda: torre con el hardware completo de la TFHM®. Derecha arriba: ejemplo de las pantallas
de visualizacion 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 registro de forma
continua (latido-a-latido) con el dispositivo TFHM®. EI ECG se registr6 mediante un
electrocardiograma de 6 canales de alta resolucion que incluy6 las derivaciones bipolares
de Einthoven (ECG I, ECG Il, ECG I1Il) y de Goldberger (aVR, aVL, aVF) (Figura 8).
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Figura 8. Colocacion de los electrodos y sensores de ECG, presion arterial y
bioimpedancia

Leyenda. Izquierda: disposicion de los electrodos en paciente simulado (extraido de la pagina oficial de
CNS systems). Derecha: colocacion de los electrodos en un paciente real del estudio

Se registrd la presion arterial sistolica y diastolica 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 presion arterial continua digital se
corrigen periddicamente con los valores obtenidos en el brazo contralateral mediante
manguito de presion arterial oscilométrica, medidos de manera regular durante todo el
estudio (habitualmente cada 5 minutos). Este modelo de monitorizacién continua no
invasiva de la presion arterial periférica mediante pletismografia digital se encuentra
validado por estudios previos [llies et al., 2015]. La presion arterial media es calculada
por el TFHM® de manera automatica segtn la formula MBP = DBP + [(SBP - DBP) / 3].

El volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo o volumen sistdlico es la cantidad de
sangre expulsada por el ventriculo izquierdo en cada latido. EI SV se registr6 de manera
no invasiva, continua, latido-a-latido con el dispositivo TFHM® en base a la impedancia
torécica, el tiempo de eyeccién del ventriculo izquierdo (periodo de tiempo entre el abrir
y cerrar de la valvula aortica, derivado del cardiograma de impedancia) y la morfologia
del electrocardiograma. Este modelo de monitorizacion 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 presion arterial continua

2/ : \4

Leyenda. 1. Manguito de dedo “Flying-V”. 2. “Task Force Vascular Unloading Monitor®”. 3. Manguito de
fijacion ajustable con velcro para el antebrazo. 4. Tubo de aire comprimido

El indice del SV es el volumen sistolico normalizado a la superficie corporal de cada

paciente segun 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 expulsion cardiaco por latidos por minuto. El
CO se registrd de manera no invasiva, continua, latido-a-latido con el dispositivo TFHM®
en base a la formula CO = SV x HR corregidos de acuerdo con la impedancia toréacica y
la morfologia del ECG. Este modelo de monitorizacion continua no invasiva del CO se
encuentra validado por estudios previos [Fortin et al., 2001; Fortin et al., 2006]. La
influencia de la respiracion en el SV y el CO es eliminada automaticamente por el TFHM®

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

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

paciente segun 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 sanguineo ofrecida por el total de
la vasculatura, tanto de pequefio como de gran calibre, contra la cual el ventriculo
izquierdo bombea la sangre. La SVR también es representada como la poscarga
(resistencia que el ventriculo 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
simpatico, sin participacion parasimpatica 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 presion arterial periférica, gasto cardiaco y presioén venosa central (CVP)
mediante la formula SVR = 80 x (MBP - CVP) / €O, asumiendo una CVP normalizada de
3mmHg [Fortin et al., 2006].

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

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

4.9. Rangos de normalidad de los parametros hemodindmicos en la

poblacion sana

Los siguientes rangos, especificados como normales, se definen como valores medios
para personas sanas en situacion de reposo, independientemente de edad y sexo [Maceira
etal., 2006; Task Force ESC/NASPE, 1996; Cattermole et al., 2017; Eraranta et al., 2017]
(Tabla 2).

Tabla 2. Rangos de normalidad de las variables cardiovasculares estudiadas

Parametros Abreviaturas Unidades Valores normales
Frecuencia cardiaca HR Ipm 60-90
Intervalo R-R RRI ms 660-1000
Presion arterial sistolica SBP mmHg 90-140
Presion arterial diastolica DBP mmHg 50-90
Presion arterial media MBP mmHg 70-105
Volumen sistélico Y mL 64-124
Indice de volumen sistélico Sl mL/m? 37-65
Gasto cardiaco CO L/min 4-8
indice de gasto cardiaco Cl L/min/m? 2.5-45
Resistenci |
eelstentia vascuiar SVR dyne*s/cm? 700-1500
sistémica
indice de resistencia
o SVRI dyne*s*m2/cm® 1600-2400
vascular sistémica
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4.10. Reqistro de las variables. Analisis de la variabilidad

Para determinar el tiempo mas adecuado para los analisis se realizd un plot temporal
gracias al cual se pudo determinar que la mayor magnitud del efecto de la E-stim sobre
las variables cardiovasculares ocurria durante los 5 segundos de la E-stim, para
posteriormente volver a la linea de base aproximadamente 15 segundos después. Por
consiguiente, se espaciaron las E-stim como minimo 30 segundos una de la otra, aunque

habitualmente cada estimulacion se separ6 60 segundos o mas 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 analizé el cambio en las variables del estudio durante el periodo STIM respecto al
periodo BASAL.

Se analizaron por separado 3 grupos de estimulaciones:

e Estimulaciones activas (cortex insular): E-stim entre dos contactos localizados en

el cortex insular que cumplan los criterios previamente mencionados.

e Estimulaciones control: E-stim entre dos contactos localizados en una region

cortical no elocuente diferente de la insula, seleccionadas aleatoriamente. Las E-
stim control se realizaron con los mismos parametros y siguiendo el mismo
protocolo y condiciones que durante las E-stim insulares.

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

simuladas con el objetivo de que los pacientes creyeran que se trataba de una
estimulacion normal, pero, por el contrario, no se emitié ninguna corriente
eléctrica (se realizaron con 0 mA o bien se simuld activar el estimulador sin
hacerlo). Durante estas estimulaciones se sigui6 el mismo protocolo y condiciones

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

Se incluyé aproximadamente una E-stim control y una simulada por cada E-stim insular.
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4.11. Andlisis estadistico

Los datos recogidos para este estudio se almacenaron en bases de datos Excel.
Posteriormente, fueron analizados con el programa estadistico SPSS, version 25 (SPSS,
Chicago, IL) y/o con el programa estadistico R, version 4.2.1. (Viena, Austria;

https://www.r-project.org).

Antes de realizar los anélisis de la base de datos, se realiz6 una revision cuidadosa de su
distribucion en busca de posibles errores 16gicos o de rango y de datos que cumplieran
los criterios de valores atipicos (outliers), para poder trabajar con medias winsorizadas y
estimadores robustos de tendencia central. Se comprobaron los indices de curtosis y las
asimetrias para detectar aquellos valores que pudieran sesgar las distribuciones normales
e inducir a error en la interpretacion de los estimadores de posicion, tendencia central y
dispersion. Para evaluar si la muestra presentaba o no una distribucion normal, se utiliz6
la prueba de Shapiro o la prueba de Kolmogorov-Smirnov en funcion de si el tamarfio de

la muestra era inferior o superior a 30.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables recogidas: las variables cualitativas se
expresaron en porcentaje de frecuencias y las cuantitativas mediante media + desviacion
estandar o mediana + rango intercuartilico, segin presentaran 0 no una distribucion

normal.

Para evaluar los cambios de las variables a estudio, se realiz6 una comparacion 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, segin 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 categéricas las respuestas de cambio de BP
(disminucion 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 estadisticamente significativos.

4.12. Estimacion del tamafio muestral necesario

El célculo de la muestra necesaria para obtener resultados significativos en este estudio
es complejo, debido a que el efecto de la estimulacion sobre la insula es poco conocido y
laintensidad de los cambios en las variables no podia predecirse con certeza de antemano.
Se realiz6 unarevision de la literatura previa al inicio del estudio, en la que se encontraron
escasos trabajos sobre estimulacion insular que evaluaran los cambios en variables
cardiovasculares en humanos, mas que casos aislados o series cortas de pacientes. La serie
de casos mas larga evalud estimulaciones insulares intraquirdrgicas en 5 pacientes, en los
que se realizaron una media de 9 estimulaciones por region 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
revision retrospectiva de pacientes previamente implantados en la insula. En este estudio
preliminar, se evaluaron los cambios en la HR en 6 pacientes estudiados mediante SEEG,
en los que se implantd algin electrodo en la insula. Se analiz6 la variacion instantanea
del RRI utilizando en canal ECG del registro SEEG. Se incluyeron 36 electrodos, 18
implantados en la insula derecha (8 en region anterior y 10 en posterior) y 18 en la insula
izquierda (12 en region anterior y 6 en posterior). Se observé una variacion del RRI
estadisticamente significativa tras las E-stim de la insula anterior derecha, aunque no para
el resto de las areas insulares (estudio presentado en el 32nd International Epilepsy
Congress de septiembre de 2017 y en la LXX Reunién Anual Sociedad Espafiola

Neurologia de noviembre de 2018%)2

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, Espafia).

2. Sanchez-Larsen, Alvaro; Principe, Alessandro; Ley-Nacher Miguel; Chavarria Cano B.; Conesa
Gerardo; Rocamora Rodrigo. Analisis de la variacién de la frecuencia cardiaca tras la estimulacion
eléctrica de la insula durante SEEG. LXX Reunién Anual Sociedad Espafiola Neurologia (noviembre
2018. Sevilla, Espafia).

& Ver articulo 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 analizd
el cambio en la HR durante estimulaciones de la amigdala, incluyendo en el analisis 150

estimulaciones amigdalares a intensidades variables en 9 pacientes [Inman et al., 2020].

Teniendo en cuenta el analisis preliminar de pacientes seleccionados y la bibliografia
previa se realizd una extrapolacién estimativa, considerando necesario incluir en el
estudio 5 — 10 pacientes por insula (derecha e izquierda) para poder analizar unas 20 — 25
E-stim en cada regién a estudio (anterior y posterior) de cada hemisferio, considerando
que alrededor del 25-50% de las E-stim insulares serian descartadas para los analisis por
ser elocuentes o producir posdescargas, si bien este calculo muestral no se pudo basar en

ninguna formula estadistica concreta y es meramente estimativo.

4.13. Cuestiones éticas vy sequridad del estudio

El estudio no plantea condicionantes éticos ni de seguridad para el paciente ni el médico,
dado que se siguié la practica clinica habitual y no se alterd el proceso diagndstico-
terapéutico de los pacientes, no llevando a cabo ninguna intervencion que pudiera

perjudicar la salud o bienestar de los pacientes.

El presente estudio tiene un disefio observacional no intervencionista. Las estimulaciones
eléctricas intracraneales se llevaron a cabo por protocolo, sin ser modificadas por motivo
del estudio. Para el estudio las unicas 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 ningun riesgo para los pacientes.

El presente estudio esta disefiado de acuerdo a los estandares nacionales e internacionales
de Buena Practica Clinica, como es requerido por los principios de la Declaracion de
Helsinki, la Asociacion Médica Mundial y la legislacion vigente de proteccion de datos
personales (Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre y su actualizacion por el Real

Decreto-ley 5/2018, de 27 de julio, de medidas urgentes para la adaptacion del Derecho

45



espafiol a la normativa de la Uni6n Europea en materia de proteccion de datos, es decir,
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de

datos personales y a la libre circulacion de estos datos).

Todos los pacientes y representantes fueron informados de que su participacion es
voluntaria y que pueden retirar su autorizacion 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 entregd una copia del mismo.

Este estudio es de iniciativa médica y no esta financiado por terceras partes.
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5. RESULTADOS

Los resultados se expondran siguiendo el siguiente orden:

5.1. Caracteristicas clinico-demograficas 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. Exposicién 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. Exposicién del estudio
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5.1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS 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 sefialar que en dicho periodo se declard una alarma
sanitaria nacional por la pandemia originada por el coronavirus tipo 2 (COVID-19), lo
que influyo considerablemente en el nimero 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 afios.
Todos los pacientes eran diestros. En 6 pacientes se implantd la insula derecha 'y en 9 la
izquierda, en la Tabla 2 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas de ambos

grupos, los cuales fueron similares.

Se realiz6 un primer estudio evaluando la funcién 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 cronologia de su inclusion en el estudio). En estos pacientes se
evaluaron todas las E-stim realizadas (a 1, 2 y 3 mA) que cumplieran criterios de inclusién

y exclusion 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 mas 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 decidi6 analizar Unicamente las E-stim a 3
mA. Se incluyeron 15 pacientes, 9 de los cuales participaron en el andlisis de la funcion
cardiaca (no se incluyo a P6 por no haberse podido obtener mediciones fiables de la BP

durante las estimulaciones).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y de las E-stim de los pacientes

. - insula N° E-stim  Area de inicio de Medicacion
Id Sexo Edad Dominancia . . L .
implantada insulares crisis durante E-stim
PL M 21 Diestra Derecha 8 Temporal neocortical o 5010241
y mesial derecho
P2V 48 Diestra Derecha 1 Opéreulo frontal PER 8mg/24h
derecho
P3 \Y 45 Diestra Derecha 5 Temp_o ral mesial CLB 10mg/8h
bilateral
. Temporal mesial LCS 100mg/12h,
P4 M 51 Diestra Derecha 3 derecho ZNS 150mg/12h
TPM 100mg/8h,
. Cuadrante posterior ~ LEV 1500mg/12h,
P5 M 41 Diestra Derecha 1 derecho LTG 200mg/12h,
CLB 10mg/8h
. Temporal mesial BRYV 100mg/24h,
P6 M 22 Diestra Derecha 3 derecho CLB 10mg/24h
Temporal mesial BRV 100mg/12h,
P7 \Y 24 Diestra Izquierda 1 is vierdo ESL 400mg/12h,
a PER 6mg/24h
Temporal y
P8 M 56 Diestra Izquierda 3 orbitofrontal mesial ESL 400mg/24h
izquierdo
. . Temporal mesial BRV 150mg/12h,
P9 M 49 Diestra Izquierda 1 izquierdo ESL 400mg/24h
P10 M 39 Diestra Izquierda 1 chlplta_ll mesial 0
izquierdo
Area motora LCS 300mg/12h,
P11 \ 27 Diestra Izquierda 2 suplementaria BRYV 150mg/12h,
izquierda PER 10mg/24h
CBZ 200mg/8h,
. . Temporal mesial BRV 100mg/8h,
P12 M 24 Diestra Izquierda 1 izquierdo CLB 5mg/8h, PER
8mg/24h
PI3 M 28 Diestra Izquierda 2 Temporal neocortical oo 400mar2an
izquierdo
. . Cuadrante posterior LEV 500mg/12h,
P14 M 20 Diestra Izquierda 2 izquierdo CBZ 300mg/8h
. . Temporal mesial ESL 1200mg/24h,
P15 M 33 Diestra Izquierda 5 bilateral CLB 20mg/24h

BRV: brivaracetam; CLB: clobazam; E-stim: estimulacién eléctrica intracerebral de alta frecuencia; ESL:
eslicarbazepina; LCS: lacosamida; M: mujer; PER: perampanel; V: varon; ZNS: zonisamida.
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5.2. ESTUDIO DE LA RESPUESTA CARDIACA A LAS
ESTIMULACIONES ELECTRICAS INSULARES

5.2.1. Publicaciones asociadas”

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).

® \er articulos originales en Anexo 1y Anexo 2
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi.17079
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi.17079

5.2.3. Exposicion del estudio

Se realizo un analisis de la variacion de la HR, CO y SV en 10 pacientes, 5 con uno 0 mas
electrodos implantados en la insula derecha y 5 con uno o més electrodos implantados en
la izquierda. Las caracteristicas demograficas y clinicas de estos pacientes se describen
en la Tabla 4. La edad media de los pacientes estimulados en la insula derecha era de 37.4

afios, mientras que la de los pacientes estimulados en la insula izquierda era de 40.2 afios.

Tabla 4. Caracteristicas demogréaficas y de las E-stim de los pacientes incluidos en el
analisis de laHR, COy SV

- N° E- < L L
Id*  Sexo Edad Dominancia . Insula stim Area de.|r.1|C|o de Medlcamor?
implantada . crisis durante E-stim
insulares
PL M 21 Diestra Derecha 8 Temporal neocortical -\ o o0 mar2an
y mesial derecho
P2V 48 Diestra Derecha 1 Opéreulo frontal PER 8mg/24h
derecho
P3 vV 45 Diestra Derecha 5 Temporal mesial CLB 10mg/8h
bilateral
. Temporal mesial LCS 100mg/12h,
P4 M 51 Diestra Derecha 3 derecho ZNS 150mg/12h
. Temporal mesial BRV 100mg/24h,
P6 F 22 Diestra Derecha 3 derecho CLB 10mg/24h
Temporal mesial BRV 100mg/12h,
P7 \ 24 Diestra Izquierda 2 is vierdo ESL 400mg/12h,
d PER 6mg/24h
Temporal y
P8 M 56 Diestra Izquierda 4 orbitofrontal mesial ESL 400mg/24h
izquierdo
. . Temporal mesial BRV 150mg/12h,
P9 M 49 Diestra Izquierda 2 izquierdo ESL 400mg/24h
P10 M 39 Diestra Izquierda 2 Occ_lplta_ll mesial 0
izquierdo
. . Temporal mesial ESL 1200mg/24h,
P15 M 33 Diestra Izquierda 6 bilateral CLB 20mg/24h

* Se sigue la codificacién de la Id de la Tabla 3

BRV: brivaracetam; CLB: clobazam; E-stim: estimulacién eléctrica intracerebral de alta frecuencia; ESL:
eslicarbazepina; LCS: lacosamida; M: mujer; PER: perampanel; V: varon; ZNS: zonisamida.

Para este estudio se analizaron un total de 89 E-stim insulares, incluyendo E-stima 1, 2
y 3 mA. Se distribuyeron de la siguiente manera: 52 E-stim en la insula derecha (38 en la
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insula anterior derecha y 14 en la insula posterior derecha) y 37 en la izquierda (31 en la
insula anterior izquierda y 6 en la insula posterior izquierda). En la Tabla Suplementaria
1 se proporciona la ubicacion 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 insula extraida del modelo MNI152.

Figura 10. Localizacion anatémica de las estimulaciones eléctricas insulares durante la
SEEG en los pacientes del andlisis HR, CO y SV

r‘w

”

Leyenda. Imagen sagital reconstruida del l6bulo insular que representa las localizaciones de E-stim
realizadas en 10 pacientes, 5 en cada hemisferio. Las E-stim realizadas en la insula derecha (52 E-stim en
20 pares de contactos) se representan en rojo, y las realizadas en la insula izquierda (37 E-stim en 13 pares
de contactos) en azul. Es habitual que en una misma localizacion se hayan llevado a cabo varias E-stim a
diferentes intensidades. La localizacién anatomica de cada contacto se identificé mediante reconstruccion
de imagenes de RMN previa a la implantacion y TC posterior a la implantacion, representadas sobre una
insula en 2D extraida del modelo MNI152.

En la insula 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 insula 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 medicacion antiepiléptica que
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recibian los pacientes en el momento de la estimulacion eléctrica se describe en la Tabla
4.

La E-stim en ambas insulas indujo una significativa disminucion del CO y la HR, asi
como un aumento del SV. Globalmente, estos cambios siguieron un patron predecible
ligado a la intensidad del estimulo, con mayores respuestas a mayor intensidad de
estimulacion (Tabla 5). Por contra, la E-stim de los electrodos control produjo variaciones
minimas, erraticas y no significativas en la funcion cardiaca. No se observaron cambios
en las variables cardiacas durante las estimulaciones simuladas (Tabla 5). En ningun
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. Variacion de la funcion cardiaca durante la estimulacion eléctrica cerebral de ambas insulas, electrodos de control y estimulaciones

simuladas
1 mA 2 mA 3 mA
Basal E-stim  Diferencia Variacio pvalor | Basal E-stim Diferencia Variacio pvalor | Basal E-stim Diferencia Variacio p valor
n % n % n %
D'gf:gsa 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
Ins_ula 76.24 75.49 -0.74 -0.98 0.463 75.85 7191 -3.94 -5.20 0.015 74.01 70.03 -3.98 -5.38 0.001
HR (Ipm) Izquierda
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
D'Z::C'Ea 5849 5891 0.41 070 0128 | 5838  59.69 1.31 224 0001 | 5824  59.82 1.58 271 0.002
Sl Ins.ula 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
(mL/m?) Izquierda
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
D':::C'ﬁa 414 408 -0.06 142 0082 | 427 422 -0.05 121 0224 | 422 402 021 488 0.001
Cl insula
. . 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
(L/[min* Izquierda
m?]) 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 emiti6 estimulo eléctrico.

Cl: indice de gasto cardiaco. E-stim: estimulacion eléctrica intracraneal de alta frecuencia. HR: frecuencia cardiaca. Sl: indice de volumen sistélico.
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Analisis de la variacion del gasto cardiaco

Tras la E-stim a 3 mA de la insula derecha, el CO disminuy6 una media de 0.33 L/min [p
<0.001] y el CI disminuyé una media de 0.21 L/min*m?2 (-4.88% respecto al CI basal [p
<0.001]). Del mismo modo, la E-stim insular izquierda a 3 mA indujo una disminucion
de 0.20 L/min del CO [p 0.028] y de 0.12 L/min*m?2 del CI (-3.36% del basal [p 0.027]).
La E-stim con intensidades mas bajas también produjo descensos en el ClI, pero sin
significacion estadistica (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 Cl durante las E-stim

Cardiac index E-stim changes

RI ARI PRI LI ALl PLI Control Sham
0,05
0,02 0,02
0,00
0,00 = — . - Lr—
-0,02 -0, h'OI

-0.05 -0,04

L/min*m?

-0,21*

-0,22*

E1mA E2mA E3mA OO0OmA

Leyenda. Variaciones del gasto cardiaco ajustado a la superficie corporal (Cl), 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 Cl. La E-stim con una intensidad de 3 mA de la insula derecha y de la insula
izquierda produjo una disminucion significativa del Cl. Estas respuestas fueron mas intensas en la insula
derecha que en la izquierda. No se observaron cambios relevantes en el Cl en las estimulaciones control ni
en las estimulaciones simuladas. RI: insula derecha; ARI: insula anterior derecha; PRI: insula posterior
derecha; LI: insula izquierda; ALI: insula anterior izquierda; PLI: insula posterior izquierda.
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Analisis de la variacion del volumen de eyeccidn sistélico

En el caso del SV, la E-stim con 3 mA de intensidad de ambas insulas produjo un aumento
significativo del volumen de eyeccidn ventricular. El aumento del SV fue también mayor
tras estimular la insula 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]). EI SI mostr6 cambios equivalentes (Figura 12, Tabla 5). Para ambas
insulas, la E-stim de 2 mA también produjo aumentos significativos de SI, mas amplios
que los observados con las respuestas de CO a esta intensidad (Figura 12). En
comparacion, la E-stim de los electrodos control y las estimulaciones simuladas no

produjeron cambios de interés en SV ni Sl.

Figura 12. Variaciones en el Sl durante las E-stim

Stroke index E-stim changes

2,00
1,80*
i 1,70
1,58* 1,58% —
1,50 -
1,25 d
E 108* 0,98*
S um ) 0,95 0,95
E 0,84
0,63
0,50 0,39 ,34
0,17
0,01 0,03
0,00
-0,22 -0,33
-0,50 RI ARI PRI Ll ALl PLI Control Sham

E1mA E2mA EB3mA E0OmA *p<0,05

Leyenda. Variaciones del volumen sistdlico ajustado a la superficie corporal (Sl), 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 insula derecha y de la insula
izquierda produjo un aumento significativo del SI. Las variaciones observadas fueron mas intensas en la
insula anterior derecha y en la insula posterior derecha, aunque no significativas en esta ultima. 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 Sl en las estimulaciones control ni en las estimulaciones
simuladas. RI: insula derecha; ARI: insula anterior derecha; PRI: insula posterior derecha; LI: insula
izquierda; ALI: insula anterior izquierda; PLI: insula posterior izquierda
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Analisis de la variacion de la frecuencia cardiaca

La HR disminuyé marcadamente tras la E-stim de ambas insulas (Figura 13). La
disminucion de la HR (y equivalente aumento del RRI) aument6 en magnitud al aumentar
la intensidad de la estimulacién (Tabla 5, Figura 13, Figura 14). La E-stim con 3 mA de
las insulas derecha e izquierda produjo descensos del 7.18% (-5.21 Ipm) y del 5.38%
respecto al valor basal (-3.98 Ipm) 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

Heart rate E-stim changes

1,00 RI ARI PRI Ll ALl PLI Control Sham

0,00

-1,00

-2,00 ~©

-3,00

Beats per minute

-4,00

-5,00

-5,21*
-6,00 5,80

-6,40

E1mA E2mA E3mA BOmA *p<0,05

-7,00

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 insula derecha y de la insula izquierda produjo una
disminucion significativa de la HR. Las variaciones observadas fueron mas intensas en la insula anterior
derecha y en la insula posterior izquierda, aunque no significativas en esta Ultima. No se observaron
cambios relevantes en la variacion de HR tras las estimulaciones control ni en las estimulaciones simuladas.
RI: insula derecha; ARI: insula anterior derecha; PRI: insula posterior derecha; LI: insula izquierda; ALI:
insula anterior izquierda; PLI: insula posterior izquierda
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Figura 14. Evolucion de la HR durante la E-stim de ambas insulas.

(a) Right insula E-stim (b) Left insula E-stim

Leyenda. Evolucién temporal de la frecuencia cardiaca desde los 10 segundos previos a la E-stim (linea
roja continua) hasta los 5 segundos posteriores al final de la E-stim (linea 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 linea de tendencia
del mismo color. La E-stim de las insulas derecha e izquierda indujo una bradicardia creciente, con
respuestas mas intensas segun aumentaba la intensidad del estimulo. Se observé un retorno progresivo a la
linea 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 funcién 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 region anterior de la insula derecha y la regién posterior de la insula izquierda. A este
respecto, conviene tener en cuenta que el nimero 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  Variacion o valor Basal E-stim Diferenci  Variacion o valor Basal E-stimm Diferenci  Variacion p
a % a % a % valor
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 [Ipm] 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
insula SV [mL] 98.96 99.72 0.76 0.77 0.122 94.61 96.73 212 2.24 0.001 94.24 96.78 2.54 2.69 0.002
Derecha SI [mL/m?] 58.49 58.91 041 0.70 0.128 58.38 59.69 131 2.24 0.001 58.24 59.82 1.58 271 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*m?]) 414 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
RRI [ms] 842.28 863.45 21.18 251 0.013 810.22 844.06 33.84 4.18 0.019 810.64 875.69 65.05 8.02 0.011
B HR [Ipm] 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
Dl:rse::sa 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
Anterior Sl [mL/m?] 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
Cl (L/[min*m?]) 419 412 -0.07 -1.71 0.107 4.28 421 -0.07 -1.70 0.181 4.27 4.05 -0.22 -5.23 0.015
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 [Ipm] 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
Insula 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
;ZZ:?; Sl [mL/m?] 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
Cl (L/[min*m?]) 4.00 3.98 -0.02 -0.46 0.658 4.25 4.25 0.00 0.02 0.990 411 3.95 -0.17 -4.07 0.084

Cl: indice de gasto cardiaco. CO: gasto cardiaco. E-stim: estimulacion eléctrica intracraneal de alta frecuencia. HR: frecuencia cardiaca. RRI: intervalo R-R. SI: indice de
volumen sistolico. SV: volumen sistdlico.
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Tabla 7. Variaciones cardiacas durante las E-stim insulares izquierdas

1 mA 2 mA 3 mA

Basal E-stim Diferenci  Variacion o valor Basal E-stim Diferenci  Variacion o valor Basal E-stimm Diferenci  Variacion p
a % a % a % valor
RRI [ms] 797.11  807.20 10.09 1.27 0.382 801.36  846.38 45.02 5.62 0.019 81459  860.21 45.62 5.60 0.001
HR [Ipm] 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
insula 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
Izquierda SI [mL/m?] 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
Cl (L/[min*m?]) 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
RRI [ms] 86790 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
B HR [Ipm] 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
Izlqn:iilrada 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
Anterior SI [mL/m?] 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*m?]) 3.56 351 -0.05 -1.52 0.415 3.61 3.59 -0.03 -0.77 0.764 3.62 351 -0.11 -2.90 0.215
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
B 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
Ins.ula 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
I;j;:::? Sl [mL/m?] 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 5.52 531 -0.21 -3.85 0.089
Cl (L/[min*m?]) 3.69 3.63 -0.06 -1.58 0.310 3.69 351 -0.18 -4.96 0.028 3.42 3.29 -0.13 -3.85 0.089

Cl: indice de gasto cardiaco. CO: gasto cardiaco. E-stim: estimulacion eléctrica intracraneal de alta frecuencia. HR: frecuencia cardiaca. RRI: intervalo R-R. SI: indice de
volumen sistolico. SV: volumen sistdlico.
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5.3. ESTUDIO DE LA RESPUESTA VASCULAR PERIFERICA A
LAS ESTIMULACIONES ELECTRICAS INSULARES

5.3.1. Publicaciones asociadas®

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 20:51094-7159(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).

¢ Ver articulos originales en Anexo 3 y Anexo 4
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5.3.3. Exposicidn del estudio

Se realizd un andlisis de la variacion de la presion 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 afios. Cinco pacientes fueron implantados en la insula derecha 'y 9
en la izquierda. Las caracteristicas demogréaficas y clinicas 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 insula derecha (9 en la
parte anterior y 5 en la posterior) y 18 en la insula izquierda (13 en la parte anterior y 5
en la posterior). En la Figura 15 se representan topogréaficamente las localizaciones de las
E-stim sobre una imagen 2D de la insula del modelo MNI152 [Mazziotta et al., 2001].
También se analizaron 18 E-stim a 3 mA en contactos control y 13 estimulaciones
simuladas. La medicacion antiepiléptica que recibian los pacientes en el momento de la

estimulacién eléctrica se describe en la Tabla 8.

Figura 15. Localizacion anatdmica de las estimulaciones eléctricas insulares durante la

SEEG en los pacientes del andlisis BP y SVR

A Left hemisphere E-stim

‘ Right hemisphere E-stim

Leyenda. Imagen sagital reconstruida del 16bulo 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 insula derecha (circulos rojos), 9 en la insula anterior y 5 en la posterior; 18 en la insula
izquierda (triangulos azules), 13 en la insula anterior y 5 en la posterior. La localizacion anatémica de cada
contacto se identificO mediante reconstruccién de imagenes de RMN previa a la implantacion y TC
posterior a la implantacidn, representadas sobre una insula en 2D extraida del modelo MNI1152.
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Tabla 8. Caracteristicas demogréaficas y de las E-stim de los pacientes incluidos en el
andlisis de la BP y SVR

. - insula N° E-stim  Area de inicio de Medicacion
ld* Sexo Edad Dominancia . . L .
implantada  insulares crisis durante E-stim
Temporal
P1 M 21 Diestra Derecha 8 neocortical y ZNS 200mg/24h
mesial derecho
P2V 48 Diestra Derecha 1 Opéreulo frontal PER 8mg/24h
derecho
P3 \% 45 Diestra Derecha 5 Temp_o ral mesial CLB 10mg/8h
bilateral
. Temporal mesial LCS 100mg/12h,
P4 M 51 Diestra Derecha 3 derecho ZNS 150mg/12h
TPM 100mg/8h,
. Cuadrante LEV 1500mg/12h,
P M 41 D Derech 1 .
5 lestra erecha posterior derecho LTG 200mg/12h,
CLB 10mg/8h
Temporal mesial BRV 100mg/12h,
P7 \Y 24 Diestra Izquierda 1 if vierdo ESL 400mg/12h,
a PER 6mg/24h
Temporal y
P8 M 56 Diestra Izquierda 3 orbitofrontal ESL 400mg/24h
mesial izquierdo
. . Temporal mesial BRYV 150mg/12h,
P9 M 49 Diestra Izquierda 1 izquierdo ESL 400mg/24h
P10 M 39 Diestra Izquierda 1 chlplta}l mesial 0
izquierdo
Area motora LCS 300mg/12h,
P11 \% 27 Diestra Izquierda 2 suplementaria BRYV 150mg/12h,
izquierda PER 10mg/24h
CBZ 200mg/8h,
. . Temporal mesial BRV 100mg/8h,
P12 M 24 Diestra Izquierda 1 izquierdo CLB 5mg/sh, PER
8mg/24h
Temporal
P13 M 28 Diestra Izquierda 2 neocortical ESL 400mg/24h
izquierdo
. . Cuadrante LEV 500mg/12h,
P4 M 20 Diestra Izquierda posterior izquierdo CBZ 300mg/8h
. . Temporal mesial ESL 1200mg/24h,
P15 M 33 Diestra Izquierda 5 bilateral CLB 20mg/24h

* Se sigue la codificacion de la Id de la Tabla 3

BRV: brivaracetam; CLB: clobazam; E-stim: estimulacidn eléctrica intracerebral de alta frecuencia; ESL:
eslicarbazepina; LCS: lacosamida; M: mujer; PER: perampanel; V: varon; ZNS: zonisamida.
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Analisis de la variacién de la presion arterial

La E-stim de la insula derecha, tanto en la region anterior como en la posterior, produjo
un aumento significativo de la BP. Por el contrario, la E-stim de la insula izquierda, tanto
en la zona anterior como en la posterior, indujo una disminucion significativa de la BP
(Figura 16, Figura 17). La frecuencia respiratoria se controlo durante las E-stim y no
presentd cambios en las estimulaciones insulares, controles o simuladas. Merece la pena
recordar que en 9 de los pacientes se analiz6 previamente la funcion cardiaca y se objetivd
una reduccion significativa de la HR y CO, asi como un aumento significativo del SV tras

la E-stim insular en ambos hemisferios.

Figura 16. Evolucion de la MBP durante las E-stim a 3 mA de ambas insulas.

Insular E-stim — MBP evolution
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75

5 4 3 2 1 Start 1 2 3 4 5 EndE- +1 #2243 4 45 +6 47

E-stim Seconds

Leyenda. Evolucién temporal de la presion arterial media desde los segundos previos a la E-stim (linea
negra vertical de puntos) hasta los segundos siguientes a su finalizacion (linea negra vertical discontinua)
de las estimulaciones de la corteza insular derecha (linea roja) e izquierda (linea 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 linea de tendencia del mismo color. Se observo un aumento progresivo de la MBP tras
la E-stim de la insula derecha y, por el contrario, un descenso progresivo de la MBP tras la E-stim de la
insula izquierda. Al cesar el estimulo eléctrico se observd un retorno progresivo a la linea de base. E-stim:
estimulacion eléctrica cerebral de alta frecuencia; LI: insula izquierda; MBP: presion arterial media; RI:
insula derecha.

La estimulacion de la corteza insular izquierda indujo una disminucidn 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 observé un aumento significativo de la SBP [p <0.001] y la

66



MBP [p 0.003], con aumento no significativo de la DBP (Figura 17, Tabla 9). La mayoria
de las respuestas inducidas por la E-stim insular derecha fueron hipertensivas, mientras
que la mayoria 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 insula de un hemisferio dado (Figura 17, Tabla 9, Tabla 10).
Tras la E-stim a 3 mA de la insula derecha, la SBP aumentd 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 insula
izquierda, la SBP disminuy6 1.7 mmHg (-1.5%) [p 0.002], la DBP 3 mmHg (-4.3%) [p
<0.001] y laMBP 2.9 mmHg (-3.5%) [p <0.001] (Figura 17, Tabla 9). Las respuestas mas
intensas se produjeron al estimular las regiones posteriores de ambas insulas. 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 graficos de caja y bigotes

en la Figura Suplementaria 1.

Figura 17. Variaciones de la BP durante las E-stim a 3 mA
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Leyenda. A) Variaciones de la presion 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 insula derecha y una disminucién de la MBP al
estimular la insula izquierda. Las mayores respuestas se observaron al estimular las regiones posteriores de
ambas insulas. Las estimulaciones control y simuladas se asociaron a cambios insignificantes (<1%) de la
BP. B) Tendencias de la presion arterial tras la E-stim insular. La E-stim de la insula derecha indujo una
tendencia al aumento de la BP en SBP, DBP y MBP, mientras que la E-stim de la insula izquierda mostro
una tendencia a la disminucion de SBP, DBP y MBP. ALLI: insula anterior izquierda; ARI: insula anterior
derecha; BP: presion arterial. DBP: presion arterial diastolica; E-stim: estimulacién eléctrica cerebral de
alta frecuencia; LI: insula izquierda; MBP: presién arterial media; PLI: insula posterior izquierda; PRI:
insula posterior derecha; RI: insula derecha; SBP: presion arterial sistolica.
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Tabla 9. Cambios en la BP durante las E-stim insulares a 3 mA

Presion arterial [ mnmHg] — 3 mA E-stim

Estimacion de los

Basal + SD E-stim £ SD . . 95% ClI p valor
cambios medios”
] SBP [mmHg] 112712 1163+9 +356 2.08-5.05 <0.001
Insula DBP [mmHg] 725+9 731%6 +0.64 -0.66 - 1.94 0.337
derecha
MBP [mmHg] 84810 86.7+7 +1.97 0.69 - 3.26 0.003
insula SBP [mmHg] 115512 1191+8 +362 142-582 0.001
derecha DBP [mmHg] 750+ 9 741%6 -0.89 -2.73-0.96 0.344
anterior MBP [mmHg] 87.6x11 88.6+7 +1.09 -0.78 - 2.97 0.245
insula SBP [mmHg] 10749 1109 + 10 +3.45 246 - 4.45 <0.001
derecha DBP [mmHg] 6744 709+ 6 +357 2.44-4.70 <0.001
posterior ~ MBP [mmHg] 793%6 829+7 +3.67 2.69 - 4.64 <0.001
] SBP [mmHg] 1138+ 15 112.1£15 134 219 -0.50 0.002
 Insula DBP [mmHg] 702+ 10 67.29 -2.96 3.73--2.20 <0.001
izquierda  —grs [mmHg] 828+11 79.9% 11 2,61 336--186  <0.001
insula SBP [mmHg] 112.0* 16 1118+ 16 -0.41 1.27 045 0.355
izquierda  DBP [mmHg] 69.5+ 10 67.3+10 -2.43 332--153  <0.001
anterior MBP [mmHg] 80.8+11 791+ 11 -1.99 284—_-114  <0.001
insula SBP [mmHg] 1182+14 112915 381 577--186  <0.001
izquierda  DBP [mmHg] 721%9 66.9+8 437 583-291  <0.001
posterior MBP [mmHg] 87.7+12 822+12 -4.24 -5.74 —-2.74 <0.001
SBP [mmHg] 113911 1145+ 10 +0.50 023 124 0.182
Controles  DBP [mmHg] 709+8 713%7 +0.56 -0.12 - 1.23 0.107
MBP [mmHg] 82.9%09 834+7 +0.55 -0.09 118 0.091
SBP [mmHg] 113.1+9 1138+ 11 +0.73 021168 0.129
Sham DBP [mmHg] 742+ 4 742%6 +0.02 -0.64_0.68 0.950
MBP [mmHg] 8576 850+8 +0.38 -0.35-1.10 0312

# Las estimaciones de los cambios medios durante la E-stim se basan en modelos lineales mixtos que tienen
en cuenta la correlacién entre los valores de un mismo paciente

DBP: presion arterial diastélica; E-stim: estimulacion eléctrica cerebral de alta frecuencia; MBP: presion
arterial media; SBP: presion arterial sistolica; SD: desviacion estandar; Sham: estimulaciones simuladas.
95% CI: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 10. Respuestas vasculares durante la E-stim de las distintas regiones insulares

1 Presion arterial | Presion arterial p valor
’I'nsula derecha 9 (64.3%) 5 (35.7%) 0.016
Insula izquierda 4 (22.2%) 14 (77.8%)
’insulas anteriores 7 (31.8%) 15 (68.2%) 0.132
Insulas posteriores 6 (60%) 4 (40%)
,I'nsula anterior derecha 4 (44.4%) 5 (55.6%) 0.086
Insula posterior derecha 5 (100%) 0
,I'nsula anterior izquierda 3 (23.1%) 10 (76.9%) 0.999
Insula posterior izquierda 1 (20%) 4 (80%)
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Analisis de la variacion 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 ningln
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 més pronunciado cuando se estimuld la region insular
posterior que la anterior. Con las E-stim a 3 mA, el SVRI aument6 un 6.4% (104.2
dyne*s*m?/cm®) tras estimular la insula derecha [p <0.001], un 5.0% (82.2
dyne*s*mz2/cm?®) al analizar aisladamente la insula anterior derecha [p 0.001], y un 9.1%
(146.4 dyne*s*m2/cm®) al analizar aisladamente la insula posterior derecha [p <0.001].
En comparacion, tras estimular la insula izquierda, los cambios fueron de 1.4% (24.6
dyne*s*mz2/cm?®), 1.7% (30.3 dyne*s*m2/cm°®) y 0.18% (3.0 dyne*s*m2/cm®) 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 gréaficos de caja y bigotes en la Figura
Suplementaria 1.

Figura 18. Variaciones del SVRI durante las E-stim a 3 mA
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Leyenda. Variaciones en el indice de resistencia vascular sistémica tras la E-stim de ambas insulas. Se
observé un aumento significativo del SVRI al estimular la insula derecha, en particular la parte posterior.
Por el contrario, la E-stim de la insula izquierda, contactos control y las estimulaciones simuladas no se
asociaron a cambios significativos en el SVRI. ALI: insula anterior izquierda; ARI: insula anterior derecha;
E-stim: estimulacidn eléctrica cerebral de alta frecuencia; LI: insula izquierda; PLI: insula posterior
izquierda; PRI: insula posterior derecha; RI: insula 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

Indice de resistencia vascular sistémica [dyne*s*mz/cm®] - 3 mA E-stim
Basal + SD Estimesp  Coumacion delos 95% CI p
cambios medios
insula derecha 1629.3 + 389 1733.5 £ 279 +100.2 65.1-135.3 <0.001
Insula derecha anterior 1640.3 + 444 1722.6 + 303 +81.2 33.7-1286 0.001
Insula derecha posterior 1608.2 + 257 1754.6 + 227 +136.9 90.7 - 183.1 <0.001
Insula izquierda 1748.7 + 349 1773.3 £ 353 +6.5 -224-35.4 0.658
Insula izquierda anterior 1768.0 + 346 1798.3 + 340 +0.9 -29.0-30.9 0.951
Insula 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 correlacién entre los valores de un mismo paciente.

95% CI: intervalo de confianza del 95%. E-stim: estimulacién eléctrica cerebral de alta frecuencia; SD:
desviacidn estandar; Sham: estimulaciones simuladas.
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6. DISCUSION

El control de la funcion cardiovascular por el sistema nervioso central, asi como multitud
de aspectos del eje neuro-cardiaco permanecen, hoy en dia, en gran medida desconocidos.
Su comprension es de gran importancia, pues implica cuestiones relevantes acerca de la
fisiopatologia y potencial prevencion o tratamiento de mdltiples patologias
cardiovasculares, como arritmias cardiacas, alteraciones de la contractilidad, sincopes
neuromediados o hipertension esencial entre otras. Ademas, se piensa que el control
neuro-cardiaco juega un papel importante en la cascada de eventos que da lugar a
diferentes formas de muerte subita, como el SUDEP [Baysal-Kirac et al., 2017]. Desde
hace décadas, estudios animales han propuesto varias areas troncoencefalicas como
centros de control cardiovascular, aunque las regiones supratentoriales han sido
escasamente exploradas con este fin. En comparacion, los estudios evaluando los cambios
en la funcion cardiaca y vascular tras activaciones cerebrales en humanos han sido
escasos. La SEEG ofrece una posibilidad Unica de estimular directamente maltiples areas
cerebrales en pacientes despiertos con riesgos insignificantes. A pesar de que s6lo unos
pocos de estos estudios han realizado un analisis cardiovascular especifico, varios de ellos

han hecho hincapié en la insula.

El cortex insular es el area interoceptiva primaria que integra sensaciones viscerales,
somatosensoriales y de otros sentidos, junto con un procesamiento emocional y cognitivo.
Se postula que la insula es capaz de regular de manera directa la funcion simpaética y
parasimpatica [Benarroch, 2012; Benarroch, 2020; Oppenheimer & Cechetto, 2016;
Sevcencu & Struijk, 2010], generando una respuesta autonOmica secundaria a un
desencadenante emocional (por ejemplo, la ira conllevaria rubefaccion facial, taquicardia
y aumento de la presion arterial). Aunque no estad bien aclarado, se cree que tales
respuestas autondmicas serian vehiculizadas a través de conexiones de la insula con
estructuras subcorticales, como las que mantiene con el hipotdlamo lateral, la sustancia
gris periacueductal y el area tegmental ventral [Oppenheimer & Cechetto, 2016]. En las
ratas, la insula parece presentar una distribucion cronotropica anteroposterior, con una
representacion 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 insula del hemisferio derecho tendria una funcion primordialmente
simpatico-agonista, mientras que en el hemisferio izquierdo su funcién seria
parasimpatico-agonista [Sevcencu & Struijk, 2010; Oppenheimer et al., 1992a]. A pesar
de ello, esta lateralizacion de las respuestas insulares, descritas en el paradigmatico
estudio de Oppenheimer [Oppenheimer et al., 1992a], nunca ha sido replicada en

posteriores estudios en humanos.

6.1. MECANISMOS FISIOLOGICOS DE REGULACION DE LA
FRECUENCIA CARDIACA

La HR esta modulada por multitud de variables y situaciones tanto ambientales como
enddgenas. De los sistemas enddgenos que regulan el ritmo cardiaco, el SNA seria el mas
importante. Ademas de este, el sistema endocrino, humoral, la frecuencia respiratoria o
los baro y quimiorreceptores también participan en la regulacion del cronotropismo
cardiaco. El control del SNS y SNP sobre el ritmo cardiaco es antagonico, el SNS aumenta
la HR y el SNP la disminuye. Entre ambos componentes autonémicos existe una
interrelacion no lineal que se mantiene en un equilibrio dinamico. Ademas, la sensibilidad
del reflejo barorreceptor (BRS, del inglés baroreceptor reflex sensitivity) es un regulador
instantaneo del ritmo cardiaco, al que altera en respuesta a cambios en la distension de la
pared vascular de manera independiente, inicialmente al menos, del SNA [Kardos et al.,
2001; LaRovere et al., 2008]. Por otro lado, la frecuencia respiratoria actua 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 variacion de la frecuencia de activacion
del nodo sinusal debida al ciclo respiratorio. Esta oscilacion fisiologica de la HR es de
naturaleza parasimpatica, habiéndose demostrado que el tratamiento con atropina, agente
vagolitico, suprime esta arritmia [Médigue et al., 2001]. Esta mediada por el reflejo de
Bainbridge, desencadenado desde los mecanorreceptores atriales. Consiste, por un lado,
en una aceleracion del ritmo cardiaco durante la inspiracion, resultado de una inhibicién
de la actividad vagal por parte de los centros cardiorrespiratorios bulbares (por

inactivacion del nacleo accumbens). Por el contrario, durante la espiracion se da una
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reactivacion parasimpatica (mediada por la activacion del nidcleo ambiguo), que
disminuye la HR. Esta oscilacion de la HR se encuentra con méas frecuencia en nifios y
personas jovenes, ya que suelen tener un tono parasimpatico mayor. No obstante, a una
frecuencia y profundidad respiratoria normal, la variacion de la HR es menor de un 5%
del basal, pero durante una respiracion lenta y profunda, en algunas personas puede
determinar hasta una variacion del 30% de la HR.

Existen suficientes pruebas de que diferentes areas cerebrales, corticales y subcorticales,
estan directamente implicadas en la regulacién de la HR. En modelos murinos, se ha
observado una disminucién de la HR tras la activacién farmacoldgica y eléctrica de
multiples 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], asi como
de diferentes regiones corticales, incluyendo la insula 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 estimulacion
eléctrica directa de varias areas del cortex cerebral [Oppenheimer et al., 1992a; Al-Otaibi
etal., 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 insula en la requlacion del ritmo cardiaco

En nuestro estudio, hemos observado que la estimulacion eléctrica de alta frecuencia del
cortex insular humano produce una disminucién significativa de la frecuencia cardiaca.
Esta respuesta bradicardica fue dependiente de la intensidad utilizada (mayor con
intensidades mas altas) y consistente en ambos hemisferios, si bien la estimulacion
derecha mostr6 una disminucién de la HR mayor que la izquierda (5.21 Ipm frente a 3.98
Ipm a las intensidades mas altas, de 3 mA). Mas ain, no se encontraron diferencias
funcionales entre las regiones anterior y posterior de cada insula, aunque las respuestas
mas intensas se observaron tras activar la region anterior derecha (la cual pudo resultar

sobrerrepresentada por el mayor nimero de E-stim respecto al resto de regiones) y la
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posterior izquierda. Estos resultados sugieren una funcion cronotrépica negativa del

cértex insular humano.

Un posible sesgo podria ser la influencia de la respiracion sobre el ritmo cardiaco, asi
como sobre la BP por las oscilaciones respiratorias fisioldgicas (conocidas como
oscilaciones de segundo orden). En el presente estudio hemos tratado de mantener las
condiciones de todas las E-stim lo méas uniforme posible (pacientes en situacion de reposo
fisico, decubito, con una respiracion uniforme y pausada) y comenzando la E-stim durante
la misma fase respiratoria (tele-espiratoria) lo que minimizaria el impacto de la arritmia
respiratoria en los cambios del ritmo cardiaco. Se considera que durante la respiracion
tranquila se suele completar un ciclo respiratorio cada 5 segundos aproximadamente, por
lo que durante cada periodo temporal de nuestro estudio (de 5y 10 segundos) se incluiran
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 comparacién de las E-stim insulares con E-stim control y estimulaciones
simuladas realizadas en las mismas circunstancias descartaria la posibilidad de que la
variacion en el ritmo cardiaco observada se deba a otro mecanismo diferente a la
activacion funcional insular. Otra posibilidad es que la bradicardia objetivada durante las
E-stim insulares no fuera producida mediante una via insular efectora directa, sino por
modificacion indirecta de otros sistemas reguladores del ritmo cardiaco. Como se ha
comentado, el BRS juega un importante papel en la regulacién inmediata de la HR en
situacion de reposo, y la activacion de este reflejo, verbigracia, por aumento de las
resistencias vasculares periféricas, activaria los centros cardiorreguladores
troncoencefalicos produciendo un cambio secundario en la HR. La influencia del BRS en
los resultados observados en nuestro estudio sera discutida posteriormente en el apartado

del control insular de la presion arterial.

La funcion reguladora de la HR de la insula 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 metodoldgicas. Oppenheimer et al.
[Oppenheimer et al., 1992a] estudiaron las variaciones de la HR y BP tras la estimulacion
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eléctrica directa de la insula durante lobectomias temporales, en pacientes intervenidos
por epilepsia refractaria. Describieron una significativa disminucion de HR tras la
estimulacion de la insula izquierda, sin cambios significativos al estimular la insula
derecha, si bien las respuestas taquicardicas y presoras se indujeron con mas frecuencia
al estimular la insula derecha. Como conclusion, se postuld que ambos hemisferios
contribuirian de manera diferente al control autonémico, considerandose una funcion
parasimpatica de la insula izquierda y una funcion simpatica de la derecha. En nuestras
estimulaciones, por el contrario, no hemos observado dicha lateralizacién funcional,
obteniendo respuestas cronotrépicas negativas homogéneas independientemente del
hemisferio estimulado. Como se ha comentado, dicho estudio fue el primero en describir
la funcidn cardiovascular de la insula en humanos. A pesar de la relevancia de estos
hallazgos, algunas deficiencias metodoldgicas ponen en tela de juicio la validez de sus
resultados. Este estudio incluyd pacientes anestesiados con fentanilo, se llevé a cabo
durante una craneotomia con reseccion temporal y se utilizé una estimulacion monopolar
con intensidades de 5 a 35 V, lo que suscita la duda de una posible activacion de areas
adyacentes por propagacion del estimulo 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 estimulacion eléctrica de la corteza insular durante SEEG. Los primeros
describieron bradicardia, asi como una disminucion de la taquicardia fisioldgica inducida
por el ejercicio tras estimular la insula derecha. Este estudio incluy6 a un solo paciente
que padecia epilepsia insular debido a una lesion tumoral en la insula posterior derecha,
lo que plantea la posibilidad de una respuesta insular no fisiolégica, 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 nimero
de respuestas bradicardicas que taquicardicas, sin diferencias entre hemisferios. Es
importante hacer notar que, en dicho estudio, el 90% de las E-stim evaluadas indujeron
algun sintoma clinico en los pacientes, siendo imposible descartar la influencia de dichos
sintomas en las respuestas cardiacas descritas. A diferencia de estos estudios, nuestro
planteamiento metodolégico evita la mayoria de estos posibles sesgos: los lobulos
insulares de nuestros pacientes eran anatbmicamente normales y no estaban implicados
en la red epiléptica; las E-stim no produjeron posdescargas ni crisis; se utilizé una
modalidad de E-stim con corriente bipolar de intensidades bajas, evitando la activacion
directa de areas adyacentes; 10s sujetos se mantuvieron en reposo y su respiracion y resto

de parametros estuvieron controlados y estables durante la E-stim; los participantes se

77



mantuvieron clinicamente asintomaticos durante la E-stim descartando la influencia de
respuestas fisicas o emocionales, para lo cual también se compararon con E-stim control;
por ultimo, se compararon los resultados con estimulaciones simuladas, descartando una
respuesta cerebral no controlada inducida por el estimulo eléctrico. A pesar de todo, las
diferentes respuestas descritas en el control del ritmo cardiaco insular podrian deberse a
una variabilidad interpersonal en el control central de las respuestas cardiovasculares.
Dichas diferencias podrian ser atribuibles a diferencias funcionales, genéticas o resultado

de experiencias personales pasadas [Cechetto, 2014].

6.2. MECANISMOS FISIOLOGICOS DE REGULACION DE LA
CONTRACTILIDAD CARDIACA

El volumen sistélico o volumen eyectado es la cantidad de sangre bombeada por el
ventriculo en cada latido. Los determinantes del SV son la frecuencia cardiaca, la
contractilidad del musculo cardiaco, la distension miocardica, el grado de precarga y la
poscarga tras la eyeccion [Vincent, 2008]. El SV se relaciona inversamente con la
frecuencia de bombeo: si disminuye la HR aumenta el SV al aumentar el tiempo de
Ilenado y viceversa. Otros factores, como los electrolitos o cambios hormonales, influyen
como agentes inotrépicos positivos o negativos. El gasto cardiaco es el volumen de sangre
bombeado por los ventriculos por unidad de tiempo (habitualmente por minuto). Es el
producto de la frecuencia cardiaca y el volumen sistolico, dependiendo directamente de
ambos. Sin embargo, aunque el CO también tiene una relacién directa con la HR (al
disminuir la HR disminuiria el CO y viceversa), esta controlado principalmente por las
necesidades de oxigeno de los tejidos del organismo. EI CO es muy dependiente del
retorno venoso (precarga) y de las resistencias arteriales al bombeo del flujo sanguineo.
Cuando existe una demanda metabdlica 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. ElI volumen sistélico y el gasto cardiaco
también pueden verse afectados significativamente por la fase respiratoria: los cambios

de presion intratoracica influyen en el llenado diastolico y, por tanto, en el SV y CO.
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Sdlo se ha estudiado el efecto de la estimulacion cerebral sobre la contractilidad cardiaca
en unas pocas regiones subcorticales en animales, como el &rea hipotaldmica lateral, la
zona incerta y la medula ventrolateral caudal [Spencer et al., 1989; Spencer et al., 1988;
Drolet et al., 1993]. La estimulacion de todas ellas demostrd diferentes grados de
disminucion del gasto cardiaco. Hasta la fecha, ningin estudio ha evaluado la

contractilidad cardiaca tras la estimulacion cerebral en humanos.

6.2.1. Papel de la insula en la requlacion 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 estimulacién eléctrica del cértex
insular humano produce una disminucién significativa del gasto cardiaco, asi como un
aumento del volumen sistolico. En conjunto con la disminucion de la HR, estos resultados
sugieren una funcién depresora de la funcion cardiaca de ambas insulas, derecha e
izquierda, pudiéndose atribuir el aumento del SV a la disminucion de la HR. De nuevo,
la influencia de la respiracion podria haber condicionado las variaciones de CO y SV en
nuestro estudio. Sin embargo, como se ha comentado previamente, las condiciones
metodoldgicas de las E-stim y la comparacion con estimulaciones control y simuladas
minimizarian 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 FISIOLOGICOS DE REGULACION DEL
TONO VASCULAR

Al igual que en el caso de la HR, la regulacion y adaptabilidad de los cambios vasculares
es llevada a cabo por multiples sistemas, aparte del SNA, gque interaccionan entre si, como
el sistema neurohumoral (a través de la secrecidn de catecolaminas, vasopresina y el
sistema renina-angiotensina), endocrino o el inmunitario [Ponchon & Elghozi, 1996;

Carnevale & Lembo, 2018]. Ademas, existen fendmenos 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 ciclicos 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 respiracion y se
relacionan con los cambios en la presidn intratoracica secundarias a la respiracion. La
Ilamada oscilacion de primer orden es la variacion inmediata, latido-a-latido, de la BP. Es
sincronica con la actividad cardiaca y corresponde a la pulsatilidad de BP entre el nivel
minimo (diastolico) y el nivel maximo (sistolico). La variabilidad inmediata de la BP esta
regulada por el SNA (principalmente por el componente parasimpético) y el BRS. EI BRS
tiene como mision equilibrar las variaciones de BP que salgan del rango fisiologico y
ejerce su funcién modulando el flujo y tono de los componentes del SNA, coordinando
ajustes rapidos de la HR, CO y SVR. Existen neuronas especializadas, conocidas como
barorreceptores, en la pared de las arterias carétidas, el arco adrtico, las auriculas del
corazén, las arterias pulmonares o la vena cava. Estos barorreceptores actlan como
mecanorreceptores de distension de la pared vascular y conducen mediante aferencias del
vago y glosofaringeo, con gran rapidez, esta informacion al nucleo del tracto solitario. La
via eferente mejor conocida es a través de los nlcleos ventrolaterales medulares
simpaticos y nucleo ambiguo vagal, aunque este reflejo cuenta con otras eferencias peor
definidas [Dampney, 2016]. EI BRS se mantiene siempre activo, emitiendo descargas
tonicas periddicas, pero su frecuencia de disparo se modifica cuando la BP sobrepasa
sobre unos limites determinados. La respuesta del reflejo es instantanea (latido-a-latido):
ante la caida de la BP o del volumen cardiaco, la activacién del arco barorreflejo produce
una potenciacion del SNS y una inhibicién del tono parasimpatico, 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 cardiaco.

Respecto al control neurologico del tono vascular periférico, existe evidencia de que
varias areas 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 insula en la requlacion del tono vascular

A diferencia de las respuestas cardiacas, pudimos observar que tras la activacion directa
del cortex 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
asocio una disminucion 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
estadisticamente significativas. No se apreciaron diferencias funcionales en el control
vascular entre las porciones anterior y posterior de cada insula, si bien las respuestas mas
intensas se produjeron al estimular las regiones posteriores de ambas insulas, apuntando
a que esta region seria la mas implicada en la red central que regula la BP. Es destacable
que la estimulacion de la insula derecha aumento la SVR, mientras que por el contrario
la activacion de la insula izquierda no asocioé cambios en la SVR. Conviene recordar que
las venas periféricas reciben una inervacion autondémica exclusivamente simpatica, sin
contribucion parasimpatica [Sheng & Zhu, 2018]. Teniendo esto en cuenta, el aumento
de la BP y de la SVR tras estimular la insula derecha sugiere una activacion simpatica.
Por el contrario, la disminucion de la BP sin cambios en la SVR tras la estimulacion
insular izquierda sugiere una activacion parasimpatica. Resultados similares han sido
reportados en un estudio previo [Oppenheimer et al., 1992a]. A pesar de todo, esta
hip6tesis no puede confirmarse con nuestros resultados, dado que en nuestro estudio no
se analiz6 directamente la funcion autondémica (es decir, no se realizé un analisis espectral
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca o presién arterial). Ademas, 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 insula de ambos hemisferios. La teoria de una
activacion simpatica/vagal derivada de la estimulacion insular explicaria las respuestas
cardiotropas negativas y vasodilatadoras de la insula izquierda, pero no cuadraria con el
aumento de la BP y la SVR junto con disminucién de HR y CO inducido por la insula
derecha. Ademas, es necesario tener en cuenta que la transferencia del SNA en direccién
simpatica/parasimpatica no sigue una linealidad en las respuestas, y no necesariamente
existe una inactivacion parasimpatica al existir una activacion simpética o viceversa. Por
la complejidad de sus funciones y conectividad, la implicacién del cortex insular en el
control del SNA parece ser mas compleja que una simple activacion del sistema nervioso

simpatico o parasimpatico. La extensa red de conexiones directas e indirectas insulares
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con é&reas y nucleos encefalicos (amigdala, hipocampo, cortex prefrontal mesial,
hipotadlamo, etcétera), asi como con los centros troncoencefalicos cardio-vasomotores,
hace pensar que su funcion reguladora cardiovascular puede ser ejercida por varias vias

que podrian implicar modulaciones complejas del SNA.

No resulta sorprendente que, en el estudio de Oppenheimer et al. [Oppenheimer 1992], el
Unico donde se evaluo tanto la HR como la BP durante estimulaciones insulares, se
observaron con frecuencia respuestas de taquicardia-hipotension o bradicardia-
hipertension en ambos hemisferios. Es mas, los cambios en la HR no siempre se
acompariaban 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
disociacion entre disminucion de BP y aumentos de HR ictal y postictal [Hampel et al.,
2016], lo que sugiere que las redes autonémicas corticales no tienen por qué controlar de
manera uniforme el ritmo cardiaco y el tono vascular, como apuntan nuestros resultados.
Parece probable que la funcion reguladora insular sobre el ritmo y la contractilidad
cardiacos se realice independientemente de su funcién reguladora vascular, ademas de
que el principal efecto insular parece ser la regulacién 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 autonémica central, como la insula,
pueden participar modulando el BRS [Robles-Cabrera et al., 2014; Lacuey et al., 2018],
aungue esta hip6tesis no ha sido confirmada. Es posible que la participacion 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 dias) 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 modulacion directa del BRS
por varias razones. En primer lugar, la activacion fisioldgica compensatoria no parece
probable teniendo en cuenta que la amplitud de los cambios de la BP, SVR, HR 0 CO no
sobrepasan el rango fisioldgico. Por otro lado, aunque el aumento de BP y SVR apreciado
al estimular la insula derecha podria explicarse por la activacion del reflejo barorreceptor
en respuesta a la disminucion subita de la HR y del CO (o viceversa), la caida de la BP,
la HR y el CO al unisono durante la estimulacién de la insula izquierda sugiere que tales
cambios no fueron impulsados por este arco reflejo.
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6.4. POTENCIAL CLINICO DE LOS HALLAZGOS. RELACION
ENTRE LA PATOLOGIA INSULAR Y LAS ALTERACIONES
CARDIOVASCULARES

La descripcion del papel de la insula en la regulacién de la funcion cardiaca y el tono
vascular son de gran interés clinico. La relevancia de estos hallazgos sobrepasa la simple
descripcion de una region cortical involucrada en el control fisiologico de la funcion
ionotropica y cronotropica cardiaca o del tono vascular arterial y venoso periférico, sino
que podria tener relevancia en diferentes patologias neuro-cardiacas. Como nuestro
estudio y otros similares han evidenciado, la estimulacién cerebral directa puede modular
varios parametros cardiovasculares, como la HR, la BP, el CO o el BRS. Estos resultados
plantean la opcion de una evaluacién o modulacion del sistema nervioso central en
diferentes patologias cardiovasculares. Por ejemplo, seria plausible el analisis estructural
y funcional del cortex cerebral, en particular de la insula, de cara al diagnostico precoz y
prevencion de algunas cardiopatias. Del mismo modo, podrian suponer un punto de
partida para futuros estudios en el campo de neuromodulacién para el tratamiento de la
hipertension arterial, ortostatismo, insuficiencia cardiaca, cardiopatias estructurales o la
muerte subita [Green et al., 2007; Pereira et al., 2010; Hyam et al., 2012; O'Callaghan et
al., 2017].

6.4.1. Papel de la insula en los trastornos del ritmo cardiaco

Es bien conocida la relacion entre las lesiones estructurales agudas del sistema nervioso
central con diferentes tipos de trastornos del ritmo cardiaco. El ejemplo mas frecuente es
el ictus. Trastornos cardiacos como la taquicardia sinusal, la elevacion del STy los latidos
ectdpicos >10% se observaron de manera significativamente mas frecuente cuando los
ictus afectaron a la corteza insular [Christensen et al., 2005]. Aunque se detectan arritmias
cardiacas en una elevada proporcion de pacientes con ictus isquémico de gran vaso
[Kallminzer et al., 2012], la fibrilacion auricular era mas frecuente cuando la insula
result6 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, betablogueantes) tras un ictus agudo que afecte
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a la insula, especialmente cuando afecta a la insula derecha [Cheshire & Saper, 2006].
Tales hallazgos sugieren una funcion cardiotropa negativa de la insula humana, en linea
con nuestros resultados. A la vista de lo anterior, la deteccion de una arritmia con
potencial cardioembolico, como la fibrilacion auricular, en la fase aguda de un ictus
isquémico que involucre a la insula debiera evaluarse con especial cautela. En la mayoria
de las ocasiones, se consideraria dicha arritmia como la causa del ictus, pero teniendo en
cuenta nuestros resultados y otros en la misma linea, habria que plantear que tales
arritmias fueran la consecuencia de una disfuncién insular, mas que la causa del ictus,
siendo necesario ampliar el estudio para descartar otras posibles etiologias del evento

vascular.

Las crisis epilépticas suponen una disfuncién neurolégica subita 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,
fibrilacion auricular o fibrilacién ventricular [Rocamora et al., 2003; Sanchez-Larsen et
al., 2017; van der Lende et al., 2016]. Como se comento previamente, los trastornos en el
ritmo cardiaco son mas frecuentes tras crisis tonico-clonicas generalizadas y tras crisis
focales del 16bulo temporal, probablemente por la propagacion de la actividad epiléptica
por la red limbica. No se ha definido una clara lateralizacion de la actividad ictal asociada
a las respuestas cronotropas positivas 0 negativas o al riesgo de presentar una arritmia
ictal. Tampoco esta bien definido si la insula se encuentra involucrada en la generacién
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
demostro un significativo hipometabolismo en la insula posterior derecha medido por
PET en aquellos pacientes que presentaron asistolias ictales [Lagarde et al., 2021], lo que
sugiere la implicacién de esta region en el mecanismo fisiopatoldgico de los trastornos
ictales del ritmo cardiaco. Una mejor descripcion del papel insular en los trastornos del
ritmo cardiaco ictales seria de gran interés como signo localizador o lateralizador de la
zona sintomatogénica epiléptica. Basandonos en los resultados de nuestro estudio, ante el
diagnostico de una bradicardia ictal debiera considerarse un origen o propagacion de la
actividad epiléptica a la insula, aunque sin poder suponer un valor lateralizador de este
signo. Obviamente, esta hipdtesis debe evaluarse con cautela, ya que en nuestro estudio
no se evaluaron crisis espontaneas ni estimuladas, ni pacientes con epilepsia insular. No

obstante, parece justificado sospechar una posible participacion de la insula en la red
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epiléptica cuando se diagnostique una arritmia ictal o postictal. En la misma linea, cuando
se diagnostique una epilepsia insular o cuando las crisis propaguen a la insula se debe
tener especial precaucion por la posibilidad de un trastorno del ritmo cardiaco asociado a

las crisis.

6.4.2. Papel de la insula 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 mayoria de las crisis epilépticas, en particular
las tonico-clonicas generalizadas, producen taquicardia e hipertensién [Hampel et al.,
2016; Magnaes & Nornes, 1974]. Esto puede deberse a una activacion simpatica ictal por
propagaciéon de la actividad epiléptica a la red autonémica central, a la importante
liberacion catecolaminérgica que sobreviene a las crisis ténico-clonicas 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 hipotension ictal y postictal [Hampel
et al., 2016; Bozorgi et al., 2013]. No se encontrd una asociacion entre la localizacién ni
la lateralizacion de las crisis y el tipo de cambio en la BP. Si se comprobé que los cambios
en BP eran mayores en crisis focales con alteracion del nivel de consciencia que en crisis
focales conscientes, probablemente por la habitual propagacion 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 analisis), registrando varios casos de variaciones en HR o BP ictales relevantes,
como el registro de una hipotension arterial ictal grave durante una crisis temporal
derecha propagada a temporal izquierdo (Figura 19). Desafortunadamente, este paciente
no tenia electrodos implantados en insula que permitieran valorar su implicacién en la
crisis. A pesar de todo, la evidencia apunta a que una participacion ictal de la insula podria
ocasionar algunos de los cambios de HR o BP descritos, si bien esta hipotesis no puede

ser confirmada con los estudios publicados en la actualidad.
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Figura 19. Hipotension ictal grave y leve bradicardia durante crisis focal con desconexion
del medio
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Leyenda. crisis estimulada con registro de hipotension arterial grave (MBP 83 mmHg >> 37 mmHg)
acompafada de bradicardia leve (HR 65 Ipm --> 54 Ipm). El paciente no tenia electrodos implantados en
insula por lo que no se puede valorar su participacién en la crisis. Crisis estimulada en hipocampo derecho
con propagacion temprana a amigdala y posterior temporopolar y lateral basal, con semiologia de cosquilleo
ascendente desde miembros inferiores seguida de desorientacion temporal, consciente y colaborador. Inicia
disminucion de BP acompafiada de disfasia motora leve y palidez facial segundos antes de propagacién
ictal a temporal izquierdo, haciendo sospechar una propagacion ictal por via extratemporal (;insula?) al
hemisferio izquierdo (paciente diestro). Sz: crisis; Hi: hipocampo; Am: amigdala; TP: polo temporal; LB:
region latero-basal temporal; PH: parahipocampo. HR: frecuencia cardiaca. mBP: presion arterial media.
Eje X: segundos. Eje Y: Ipm y mmHg.

Por otro lado, existe una interrelacion bidireccional entre la hipertension arterial y las
alteraciones de la insula. Las alteraciones insulares parecen jugar un papel en el desarrollo
de algunos casos de hipertension arterial, lo cual no resulta extrafio teniendo en cuenta su
implicacion en la regulacion del tono vascular periférico. Se ha comprobado que lesiones
insulares agudas pueden producir alteraciones de la BP tanto agudas como cronicas
[Sharma et al., 2021; Meyer et al., 2004; Butcher & Cechetto, 1995]. La afectacion de la
corteza insular por un ictus se relaciond con un aumento posterior de la presion arterial
[Sander & Klingelhofer, 1994; Sander & Klingelhofer, 1995; Cereda et al., 2002;
Giammello et al., 2020], probablemente resultado de una hiperactivacién simpaética y
aumento de catecolaminas circulantes tras el ictus [Walter et al., 2013; Klingelhtfer &
Sander, 1997], aunque en otros casos se asoci0 con episodios de hipotension arterial
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[Giammello et al., 2020]. También la hipertension arterial cronica se ha relacionado con
la aparicion de anomalias estructurales o funcionales insulares. Estudios de neuroimagen
avanzada revelaron alteraciones en el volumen, metabolismo y la conectividad funcional
de la insula en pacientes con hipertension cronica [Ben Salem et al., 2008; Nagai et al.,
2009; Mclintosh et al., 2021]. Asimismo, el analisis anatomopatoldgico reveld una
activacion cronica microglial insular en animales hipertensos, lo que sugiere un proceso
inflamatorio insular en la hipertension cronica [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
comun que relaciona la insula, la hipertension y la epilepsia. Se sabe que la hipertensién
arterial es frecuente en personas con epilepsia [Wilner et al., 2014], aunque ningln
estudio demografico ha analizado su prevalencia especifica en pacientes con epilepsia
insular. Seria de gran interés explorar la prevalencia de hipertension y otras enfermedades

cardiovasculares en pacientes con epilepsia insular.

6.4.3. Papel de la insula en la miocardiopatia estructural

Se ha descrito desde hace décadas la relacion entre lesiones cerebrales agudas, como
traumatismos craneoencefalicos, ictus o hemorragias subaracnoideas y el dafio
miocardico en ausencia de coronariopatia [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 histoldgicos caracteristicos 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 patrdn tipico de dafio miocardico que
tiende a localizarse alrededor de los terminales simpaticos intramurales, por lo que se
consideran debidas a una alteracion aguda del SNS junto con una masiva liberacion local
de catecolaminas [Samuels, 2007; Guglin & Novotorova, 2011; Wang et al., 1997;
Hachinski et al., 1986]. No esta claro que estas lesiones miocardicas se asocien a la
afectacion de una region cerebral en concreto, aunque la posibilidad de que lesiones
insulares puedan desempefiar un papel en su patogenia es bastante plausible. Cabe

destacar que las crisis epilépticas repetidas pueden provocar un dafio cardiaco sutil, con
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lesion de los miofilamentos, deposicion de matriz extracelular y fibrosis miocérdica
[Fialho et al., 2019; Samuels, 2007]. También las crisis epilépticas aisladas (sobre todo
las crisis tonico-clonicas generalizadas) pueden producir un dafio miocardico directo,
habiéndose descrito elevaciones de troponina cardioespecifica y cambios en el ECG
sugestivos de isquemia miocardica (elevaciones y descensos del intervalo ST) durante las
crisis y en el periodo 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 dafio
cardiaco secundario. Mereceria la pena evaluar si la participacion insular en la crisis

podria relacionarse con estas complicaciones.

El sindrome de Takotsubo o discinesia apical transitoria es una miocardiopatia aguda que
produce un grado variable de disfuncion ventricular izquierda, habitualmente reversible.
La coronariografia es normal, hay hallazgos ECG caracteristicos y los pacientes presentan
sintomas de insuficiencia cardiaca, siendo el riesgo de arritmias en fase aguda elevado.
El sindrome de Takotsubo se asocia tipicamente a condiciones de estrés psicolégico o
neuroldgico intenso y se considera que ocurriria debido a la liberacion excesiva y aguda
de catecolaminas. Se ha descrito en multitud de ocasiones tras crisis epilépticas e ictus
isquémicos, siendo resefiable su mayor prevalencia en casos de afectaciéon de la insula
[Shmuely et al., 2016; Dupuis et al., 2012; Chin et al., 2005; Yoshimura et al., 2008]. Méas
aun, esta bien documentado que un proceso significativamente estresante puede
desencadenar arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca aguda y muerte subita cardiaca
[Samuels, 2007; Taggard et al., 2016; Oppenheimer & Cechetto, 2016; Guglin &
Novotorova, 2011; Sinning et al., 2010]. La insula desempefia un papel cardinal en el
procesamiento y la interpretacion de las emociones, ademas de ejercer un control sobre
las respuestas cardiovasculares. Por ello, se cree que esta directamente involucrada en la
disfuncion cardiovascular inducida por el estrés [Cechetto, 1994]. Los hallazgos de
nuestro estudio apoyan esta teoria y sugieren que la insula podria actuar como principal
artifice de las respuestas cardiovasculares ante el procesamiento emocional. Sin embargo,
dado que el procesamiento e interpretacion de los sentimientos y emociones implican
redes cerebrales complejas, es mas probable una participacion conjunta de la insula con

otras regiones cerebrales en este proceso.
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6.4.4. Papel de la insula en la muerte subita y SUDEP

La disfuncién neurocardiaca puede ser la causa principal de muchas formas de muerte
stbita [Samuels, 2007; Scorza et al., 2009]. Se ha sugerido que la insula puede tener un
papel relevante en los casos de muerte subita de causa neuromediada [Cheung &
Hachinski, 2000]. A favor de la implicacion de la insula 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 insula, en particular si afecta a la insula
derecha, en comparacion a si esta no se ve involucrada [Klingelhdfer & Sander, 1997;
Christensen et al., 2005; Abboud et al., 2006; Laredo et al., 2018; Tokgotzoglu et al.,
1999]. Ademas, diversos estudios han observado una disminucién de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca tras ictus con afectacion insular [Walter et al., 2013; Tokgdzoglu et
al., 1999; Oppenheimer et al., 1996; Colivicchi et al., 2004], lo cual se asocia con un mal
pronostico cardiovascular a largo plazo. Ademas, una alteracion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca esta 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 neurolégicas, como epilepsia, presentan un riesgo mucho mayor
de muerte subita que el de la poblacion general [Holst et al., 2013]. EI SUDEP es la causa
de muerte mas comun relacionada con las crisis epilépticas, con un rango de incidencia
de 1 a 6 casos por 1000 pacientes/afio en pacientes con epilepsia refractaria a farmacos
[Walczak et al., 2001; Sanchez-Larsen et al., 2019]. Al igual que en otras formas de
muerte subita, el mecanismo fisiopatolégico del SUDEP se encuentra lejos de ser
completamente desentrafiado. En los Gltimos afios, maltiples estudios han relacionado el
SUDEP con una profunda disfuncion autondémica central postictal [Ryvlin et al., 2013;
Devinsky et al., 2016]. Se considera que tras una crisis tonico-clonica generalizada existe
un periodo de desregulacion autondémica postictal, dominado inicialmente por una
hiperactivacion simpatica unida a una supresion parasimpatica, mientras que la fase
postictal tardia se caracteriza por una recuperacion vagal alterada que desemboca en una
hiperactividad parasimpatica [Poh et al., 2012]. En el seno de tales alteraciones
autonomicas centrales, es facil que sobrevengan alteraciones de la frecuencia respiratoria,
ritmo cardiaco, tono vascular o funcion cardiaca que podrian 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], asi como trastornos del ritmo cardiaco y
desregulacién autondémica grave tras sufrir un ictus [Oppenheimer & Cechetto, 2016].
Los casos de SUDEP registrados durante monitorizacion video-EEG en el estudio
MORTEMUS [Ryvlin et al., 2013] revelaron un patrén comun de disfuncion respiratoria
y alteraciones del ritmo cardiaco, un despertar postictal alterado y un patron de supresion
electroencefalografica generalizada postictal (PGES, del inglés postictal generalized
electroencephalographic suppression). EI PGES se ha relacionado con disfuncién
autondémica 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
hipotensidn postictal unidos a PGES tras crisis tonico-clonicas generalizadas [Bozorgi et
al., 2013]. Las series de casos monitorizados de SUDEP describieron las alteraciones
respiratorias y del ritmo cardiaco, pero nunca se midio la BP en ningun caso registrado
de SUDEP o near-SUDEP. Si alteraciones ictales o postictales de la BP, en conjunto con
alteraciones del ritmo o funcién cardiaca y respiratoria en el seno de una alteracion
autonémica central pueden participar en la fisiopatologia del SUDEP es una cuestion 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 participacién
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 tonico-clonica. Resulta de gran interés constatar que estos dos
casos restantes ocurrieron tras una crisis focal en pacientes que padecian epilepsia insular
derecha. Uno de ellos sufrié una asistolia ictal seguida de parada respiratoria y otro una
parada cardiorrespiratoria subita en la fase postictal inmediata. Estos datos revelan la
trascendental importancia de la insula en el control de la funcion autonémica y el ritmo
cardiaco, ademéas de relacionarla directamente con la fisiopatologia del SUDEP. Es
posible que la afectacidn insular en una crisis epiléptica focal, o su disfuncion durante la
supresion electroencefalografica generalizada postictal pueda conducir a arritmias
cardiacas, insuficiencia cardiaca aguda o un grave desajuste del tono vascular, lo que
podria explicar algunos de los casos de SUDEP. Futuros estudios que evallen las
alteraciones cardiovasculares ictales y postictales tras crisis que involucren a la insula

podrian ayudar a esclarecer si estos pacientes presentan un mayor riesgo de SUDEP.

90



6.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio plantea una serie de limitaciones. En primer lugar, la muestra de
pacientes incluida es pequefia y todos ellos padecian epilepsia focal refractaria. Ademas,
la mayoria de ellos estaba tomando farmacos anticrisis durante la estimulacion, algunos
de los cuales tienen la tedrica capacidad de alterar la funcion cardiaca. En el estudio no
se han analizado otras regiones cerebrales que pudieran tener una funcion reguladora del
sistema cardiovascular, lo que no permite conocer con certeza la red neuroldgica
encargada de esta funcidon. Por otra parte, no haber analizado otras variables fisiologicas
como la saturacion de oxigeno, 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 regulacién indirecta inducido
por otros factores no controlados, si bien, como se ha descrito, esto parece improbable.
Asimismo, no contar con ningun paciente con implantacion bilateral insular no permite
comparar directamente la funcion de una insula con la contralateral y confirmar la
hipétesis de lateralizacion funcional descrita, ya que la extensa conectividad que existe
entre ambas insulas podria dar lugar a una activacién funcional contralateral por
propagacién de una insula a la otra 0 a una activacion insular bilateral. Por otra parte,
aunque hayamos analizado s6lo estimulaciones de areas que no produjeron crisis o
posdescargas y pacientes cuya insula no fuera patoldgica, no podemos excluir la
posibilidad de que la red autonémica de los participantes pudiera estar alterada
funcionalmente debido a su epilepsia. También conviene comentar que, en registros
cortos, durante reposo fisico y en posicion supina, el control cardiaco y vascular es
ejercido principalmente por el sistema nervioso parasimpatico. Por tanto, en nuestro
analisis las respuestas parasimpaticas pueden estar sobrerrepresentadas. Por otro lado, la
falta del estudio de la variabilidad de la HR o BP mediante analisis de las bandas de
frecuencia espectral previene una mejor evaluacion de las respuestas
simpatica/parasimpatica estimuladas y los cambios del SNA. Por altimo, en nuestro
estudio utilizamos unas intensidades de E-stim relativamente bajas en comparacion con
otros realizados previamente, imposibilitando evaluar las respuestas con E-stim de mayor

intensidad o diferentes parametros.
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7. CONCLUSION

La estimulacion eléctrica de la insula en el ser humano produjo variaciones significativas
en la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, volumen de eyeccion ventricular, presion
arterial y en la resistencia vascular periférica. Respecto a la funcion cardiaca, la
estimulacion de la insula de ambos hemisferios indujo una respuesta cardiaca
cronotrdpica y ionotropica negativas, con una disminucién significativa e intensidad
dependiente de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Por el contrario, la estimulacion
de ambas insulas produjo un aumento del volumen sistolico, probablemente secundario a
la disminucidn de la frecuencia cardiaca. Sin embargo, la estimulacion eléctrica insular
produjo cambios vasculares diferentes segun el hemisferio estimulado. La estimulacion
de la insula derecha produjo un aumento de la presion arterial y de la resistencia vascular
sistémica. Por el contrario, la activacion de la insula izquierda produjo una disminucion
de la presion arterial sin cambios en la resistencia vascular sistémica. No se observaron
diferencias funcionales entre las regiones anterior y posterior de ninguna de las dos
insulas. Estos resultados sugieren que la funcion reguladora insular sobre el ritmo y la
contractilidad cardiaca se realiza de forma independiente de su funcion reguladora
vascular. La principal funcién cardiovascular de la insula parece ser la regulacion de la
funcién cardiaca, siendo su papel regulador del tono vascular menos relevante. Estos

hallazgos deberén ser confirmados por futuros estudios.
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9.1. Articulo1
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ABSTRACT

Results: Stimulation was activated in 32 patients and
performed for at least six months. The seizure frequency
showed a significant decrease to 53% of the counted sei-
zures in month 6 compared to baseline (p <0.001). The
overall mean seizure frequency, evaluated on a group
level, fell from 33.7/month to 17.3/month, correspond-
ing to a 53.13% responder rate after 6 months of stimula-
tion (95% CI: 34.74-70.91%). Implantation-related adverse
events were mild and transient and mostly consisted of
local pain at the implantation site. In the stimulation pe-
riod, there were no serious adverse events considered re-
lated to the neurostimulation.

Conclusion: Data from this meta-analysis of two un-
blinded, prospective trials with the EASEE System sug-
gest that transcranial electrical stimulation of the epileptic
focus is an effective and well tolerated novel treatment ap-
proach for patients with pharmacoresistant focal epilepsy.

111 | Results of Vagal Nerve Stimulation in a
cohort of difficult to treat epilepsy occurring in
rare disease

D. Grioni'; D. Dunca'; L. Fiori% A. Landi®; A. Trezza®
Willa Santa Maria, Tavernerio, Italy; *San Gerardo
Hospital, Neurosurgery Clinic, Monza, Italy; *University of
Padova, Department of Neurosciences, Padova, Italy

Purpose: The aim of our work is describe the outcome
of difficult to treat epilepsy in a cohort of pediatric pa-
tients affected by rare disease treated with Vagal Nerve
Stimulation.

Methods: Retrospective inclusion criteria were: a diagno-
sis of genetic rare disease suspected or confirmed by genetic
tests, the occurrence of difficult to treat epilepsy defined as
the failure of almost two anti-epileptic drugs, the lack of
major malformation of cortical development (only normal or
minimal alteration in MRI studies) and a follow-up > 1 year.
Results: Among 65 patients implanted between 2007
and 2021, we collected 12 patients (5 female, 7 male) af-
fected by rare disease implanted at the mean age of 8 years
(1-14years), having a history of difficult to treat focal or
generalized epilepsy before the implant ranging from 6
months until 8years and a mean follow up after the im-
plant of 6years (2-12years). Currently 3 out of 11 pa-
tients are seizures free, 2 out of 11 patient are in McHugh
1A scoring, 6 are in 2A and one is unchanged (class V).
Regarding the patients currently seizures free, one pre-
sented with atypical absences (SRPX2 gene), one with
focal seizures evolving in drop attacks (16p11.2 deletion)
and one with long lasting hypotonic lateralized seizures
(unknown syndrome). The unchanged patient (unknown
syndrome) didn’t benefit from VNS but the reintroduction

Epilepsia

of CBZ after the implant decreased > 50% the frequency of
the seizures.

Conclusions: VNS could be an option for difficult to treat
epilepsy in rare disease without major malformation of
cortical development. Because the lack of evidence of the
appropriateness of resective surgery in these conditions,
VNS could be the first option after the failure of 2 or 3 ap-
propriate trials with anti epileptic drugs.

125 | Insular function in blood pressure and
systemic vascular resistance regulation

A. Sanchez-Larsen'?; A. Principe’; M. Ley?’;

R. Rocamora®

'Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
Department of Neurology, Albacete, Spain; *Hospital del
Mar, Epilepsy Monitoring Unit, Department of Neurology,
Barcelona, Spain

Purpose: The insula is a brain area involved in the inte-
gration of viscerosensory afferences and the modulation
of autonomic responses. Its role in vascular regulation is
not well defined, and its characterization would help in
the semiological localization of the epileptogenic zone
and could be of great relevance in the understanding
and prevention of sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP). This study aims to analyze the blood pressure
(BP) and systemic vascular resistance (SVR) changes after
functional activation of different insular regions through
direct electrical stimulation (E-stim).

Methods: An observational, prospective study was con-
ducted, including epileptic patients admitted for stereo-
electroencephalographic recording. Patients with deep
electrodes implanted in the insular cortex in whom high-
frequency E-stim were performed were included. Patients
with anatomical or electrophysiological insular abnor-
malities and those in whom E-stim produced epileptic
discharges or subjective symptoms were excluded from
the analyses. BP and SVRwere recorded beat-to-beat and
their variations after insular E-stim were analyzed and
compared with control E-stim of cortical non-eloquent
brain regions and sham stimulations.

Results: Fourteen patients were included, 5 implanted
in the right insula and 9 in the left one. 115 E-stim were
performed in the insular cortex (56 in the right insula
and 59 in the left), 46 in control electrodes, and 12 sham
stimulations. E-stim of the right insula induced a mild in-
crease in BP and SVR (only significant in posterior right
insula), whereas stimulation of the left insula produced a
mild decrease in BP with no changes in SVR. The greater
responses occurred in both posterior insulas. Control and
sham stimulations did not induce BP or SVR changes.
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ABSTRACT

= LEpilepsia

Conclusion: These results suggest an interhemispheric
difference in insular vascular regulatory function, with a
right sympathetic and a left parasympathetic functional
predominance. Seizure-related vascular fluctuations may
have a role in the pathogenesis of SUDEP.

129 | Vagus nerve stimulation in a real-life
setting: indications, results and the search for
beneficial profiles in a Brazilian cohort
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ABC, Neuroscience Department, Santo André, Brazil; >Sao
Paulo University — USP, Epilepsy Department, Sdo Paulo,
Brazil; *EPICENTRO, Curitiba, Brazil, "NATE (Niicleo
Avancado de Tratamento das Epilepsias) do Hospital
Felicio Rocho, Belo Horizonte, Brazil;, ®°Departamento de
Neurofisiologia e do Centro de Tratamento de Epilepsia do
Instituto de Neurologia de Goidnia., Goidnia, Brazil

Purpose: Vagus nerve stimulation (VNS) therapy is an
established treatment for pharmacoresistant patients that
reduces seizure frequency by at least 50% in about half of
patients, but the characteristics of the patients with the
best response have not yet been identified. Thus, it is im-
portant to try to identify the profile of patients who would
have the best response in order to guide early indication
and better patient selection.

Methods: Retrospective study evaluating vagus nerve
stimulation (VNS) as adjuvant therapy for drug resistant
patients with epilepsy from six epilepsy centers in Brazil.
Data from 192 patients were analised, ages between three
and 69years old and all patients had at least six months of
theraphy to be included.

Results: The seizure control outcomes were classified
acoording to modified Engel classification and in general,
the response rate (>50% seizure reduction) after VNS im-
plantation was 65.6% with nine patients (4.7%) become
seizure free. The univariate and multivariate analysises
have shown an association of response to treatment with
female gender (OR: 2.60; p = 0.008), focal interictal epi-
leptiform discharges on EEG (OR: 2.28; p = 0.050), focal
seizure patern (OR: 2.25, p = 0.055) and previous neuro-
surgery (OR: 0.41, p = 0.019).

Conclusion: VNS theraphy in this brazilian series of chil-
dren and adults with drug resistant epilepsy showed 66.5%
of response to treatment (crisis reduction >50%), indepen-
dently of age. Predictive factors for better response to VNS
therapy in this population were female gender, no previ-
ous neurosurgery, focal interictal epileptiform activity,

and focal seizure pattern. VNS therapy should be consid-
ered both in adults and in children with drug-resistant

epilepsy.

207 | Vagal nerve stimulation mediated
perturbation alters EEG connectivity in epileptic
patients: a graph theory connectivity study

G. Assenza'; J. Lanzone?; M. Boscarino'; L. Ricci';

C. Vico'; F. Narducci'; B. Sancetta'; T. Tufo®; V. Di
Lazzaro'; M. Tombini'

'Campus Bio-Medico University of Rome, Neurology,
Neurophysiology and Neurobiology Unit, Rome, Italy;
’IRCCS Salvatore Maugeri Foundation, Institute of
Milan, Neurorehabilitation Department, Milan, Italy;
3Fondazione Polcinico Gemelli, Functional Neurosurgery,
Rome, Italy

Purpose: Vagal Nerve Stimulation (VNS) is an effective
treatment for patients with Drug Resistant (DR) epilepsy
that are not eligible for surgery. Albeit the effectiveness
of VNS has been thoroughly corroborated, little is known
about how VNS works. Our aim is to leverage the quanti-
tative Electroencephalography (QEEG) to study how the
brain reacts to VNSs perturbation.

Methods: Eighteen patients (n = 18) affected by DR
epilepsy were longitudinally enrolled in our study. High
definition EEG (64 channels) was recorded during VNS
stimulation, an EEG channel placed on the VNS generator
allowed to detect periods of stimulation (VNS-ON), peri-
ods preceding the stimulation (VNS-OFF) and following
the stimulation (post-VNS). We used qEEG analysis to as-
sess changes in spectral activity and network connectivity
(weighted phase lag index, wPLI) that characterize these
conditions. Graph theory metrics were used to calculate
differences in network distribution in the studied spectral
bands.

Results: No differences were found in spectral activity be-
tween ON, OFF and post-VNS conditions. Graph theory
instead showed consistent changes in network organiza-
tion expresses by Small World Index (SWI), Betweenness
Centrality (BtwC) and Global Eficciency (gE). These dif-
ferences are most significant in the slow EEG bands (Delta
0.5-3 Hz, Theta 4-7 Hz) and could imply that VNS acts on
the diffusion of epileptic network.

Conclusion: VNS has a significant effect, by perturbating
brain network activity as assessed by qEEG connectivity.
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RESEARCH ARTICLE

Characterization of the Insular Role in
Cardiac Function through Intracranial
Electrical Stimulation of the Human Insula

Alvaro Sanchez-Larsen, MD,"*? Alessandro Principe, MD, PhD,!%4 Miguel Ley, MD,’
Javier Navarro-Cuartero, MD,>® and Rodrigo Rocamora, MD, PhD'%4

Objective: The link between brain function and cardiovascular dynamics is an important issue yet to be elucidated
completely. The insula is a neocortical brain area that is thought to have a cardiac chronotropic regulatory function,
but its role in cardiac contractility is unknown. We aimed to analyze the variability in heart rate and cardiac contractility
after functional activation of different insular regions through direct electrical stimulation (E-stim) in humans.
Methods: This was an observational, prospective study, including patients admitted for stereo-
electroencephalographic recording because of refractory epilepsy, in whom the insular cortex was implanted. Patients
with anatomical or electrophysiological insular abnormalities and those in whom E-stim produced subjective symptoms
were excluded. Variations in heart rate (HR), stroke volume (SV), and cardiac output (CO) were analyzed during insular
E-stim and compared with control E-stim of non-eloquent brain regions and sham stimulations.
Results: Ten patients were included, 5 implanted in the right insula (52 E-stim) and 5 in the left (37 E-stim). Demo-
graphic and clinical characteristics of both groups were similar. E-stim of both right and left insulas induced a significant
decrease of the CO and HR, and an increase of the SV. E-stim of control electrodes and sham stimulations were not
associated with variations in cardiac function. Blood pressure and respiratory rate remained unaltered.
Interpretation: Our results suggest a direct chronotropic and inotropic cardiac depressor function of the right and left
insulas. The evidence of an insular direct cardiac regulatory function might open a path in the prevention or treatment
of heart failure, arrhythmias, and sudden unexpected death in epilepsy.

ANN NEUROL 2021;00:1-9

omeostasis of the human body requires the precise

function and adaptation of different complex sys-
tems. The cardiovascular system is modulated by the auto-
nomic nervous system, which facilitates cardiac
accommodation to both internal and external require-
ments. Central control of the autonomic nervous system
is carried out by a complex neuronal network that consists
of several cortical areas (anterior cingulate, ventromedial
prefrontal cortex, inferior frontal gyrus, and insula), the
amygdala, hypothalamus, periaqueductal gray matter,
solitary nucleus, and the

parabrachial  nucleus,

ventrolateral spinal cord."™ This central autonomic net-
work receives viscerosensory, humoral, and exteroceptive
information and provides an integrated response.

The role of the forebrain in regulation of the cardio-
vascular system remains unclear. Observational studies
highlight alterations in heart function and rhythm after

210 and it is known that heart fail-

brain cortical injuries,
ure can be associated with some changes in the brain.
An important cortical area involved in the integration of
viscerosensory afferents and the modulation of autonomic
efferences is the insular lobe.™'* The insula is

View this article online at wileyonlinelibrary.com. DOI: 10.1002/ana.26074
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interconnected extensively with parietal somatosensory
associative areas, mesial regions of the frontal and tempo-
ral lobes, and subcortical nuclei such as the lateral hypo-
thalamus, different thalamic subnuclei, and the ventral
tegmental area."> The influence of the insula in cardiovas-
cular regulation has been supported by experimental and
clinical literature,> but most of the current knowledge of
this insular function has been obtained from animal exper-
iments and the functional deficits observed after insular
damage in humans.

Exploring the function of selected brain areas during
its normal functioning in humans (ie, in a conscious, non-
medicated patient) is challenging. Although functional
magnetic resonance imaging may be a safe way to explore
the correlation of brain and cardiovascular function, this
methodology lacks the capacity to distinguish pulsatility
artifacts  and/or coactivation artifacts from distant
unrelated structures. Direct electrical stimulation (E-stim)
through intracranial electrodes allows the possibility of
studying the direct effect produced by the functional acti-
vation of a specific brain area. Currently, E-stim of deep
brain electrodes implanted as a presurgical approach in
patients with refractory epilepsy is performed safely in
awake patients, conferring a unique opportunity to assess
brain functional organization. In humans, only a few stud-
ies have evaluated heart rate (HR) variation after brain E-

s 1 . . . .
81418 revealing a cardiac chronotropic function of

stim,
the insula, albeit the cardiac responses were different
depending on the study. These differences might be
explained by variations in the electrode placements within
the broad insular area, considering the viscerotopic organi-
zation of the insular functions.'” So far, no study has eval-
uated cardiac contractility after brain stimulation in
humans. The main objective of the present study was to
analyze the variability in HR and cardiac contractility after
functional activation of different insular regions through
direct electrical stimulation during a routine presurgical

stereo-electroencephalographic (SEEG) study.

Patients and Methods

Study Design and Patient Selection

We performed an observational, prospective study, includ-
ing adult patients admitted for SEEG because of refractory
focal epilepsy between May 2017 and December 2019.
Patients with 21 deep electrode implanted in the insular
cortex were included. For each patient, electrode positions
were planned based on the suspected epileptogenic zone
according to clinical history, seizure semiology, neuroim-
aging, and noninvasive video-electroencephalographic
monitoring. Patients with a history of cardiovascular dis-
ease (eg, hypertension, heart failure, arrhythmias) or

taking medication that could modulate cardiovascular tone
were excluded. In order to evaluate only physiological,
reproducible responses and to reject those coming from
pathological brain areas, patients with insular lesions or a
history of brain surgery were excluded. For the same rea-
son, patients were excluded if the insula was the seizure
onset zone, an early zone of ictal propagation, or if electri-
cal stimulation of insular contacts generated seizures or
post-discharges. Also, stimulations that produced any sub-
jective symptom were discarded to avoid any influence on
cardiovascular changes attributable to an emotional reac-
tion to stimulated symptoms. This study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki and local
governmental regulations and was approved by the local
ethics committee. Written informed consent was obtained
from each study participant.

Surgical Procedure and Postprocessing Image
Reconstruction and Modeling

Intracerebral electrodes (Dixi Medical, Besancon, France)
0.8mm in diameter, with 5 to 15 contacts, 2mm long,
and 1.5mm apart were implanted stereotactically with
robotic guidance (ROSA; Medtech Surgical, Montpellier,
France) though neurosurgical intervention. The precise
anatomical location of each contact was identified through
multimodal image reconstruction and modeling of preim-
plantation ~ magnetic = resonance  imaging  with
postimplantation computed tomography. To obtain a sin-
gle model, we coregistered all studies on the MNI152
template using a semi-automated registration process of
3D Slicer (https://www.slicer.org/). The insular lobe was
divided anatomically into anterior and posterior parts
according to anatomical boundaries, separated by the cen-

tral insular sulcus.

Intracranial Electrical Stimulation Protocol

During the SEEG studies, high-frequency electrical stimu-
lation of the different pairs of contacts of each electrode
are routinely performed, both for diagnostic purposes
(stimulation of the patient’s typical seizures) and for topo-
graphical delimitation of eloquent brain areas that should
be respected in subsequent surgical resection. Electrical
stimulations of the present study were carried out
according to clinical indications and following the stimula-
tion protocol of Hospital del Mar Epilepsy Unit. Bedside
cortical electrical stimulation between 2 adjacent contacts
was carried out with a TWISTER® neurostimulator
(Dr. Langer Medical, Waldkirch, Germany) using square-
wave pulsed current (biphasic) at 50Hz frequency for
5 seconds, with intensities ranging from 1 to 3mA. No
stimulations >3mA were performed for safety reasons.
During the stimulation, patients rested in a supine
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decubitus position and remained silent and were asked to
breathe quietly and rhythmically. Stimulations were per-
formed in the same respiratory phase (end-expiratory),
controlled by visual inspection of thoracic excursions
and/or thoracic and abdominal respiratory band. After
30 seconds from the end of each E-stim, patients were
asked about whether they had felt any symptom. Stimula-
tions that evoked any subjective symptom were excluded
from the analysis.

Cardiac and Vascular Monitoring

The HR, blood pressure (BP), and transthoracic bio-
impedance cardiography (ICG) were recorded beat to beat
with  a Task Force Haemodynamic Monitor®
(CNSystems Medizintechnik, Graz, Austria). The electro-
cardiogram was registered with a high-resolution
6-channel-electrocardiograph, and the HR was measured
through the R-R interval. Continuous noninvasive BP
was recorded beat to beat with a CNAP® double finger
sensor (CNSystems Medizintechnik) and corrected to
oscillometric BP values obtained at the contralateral arm.
Stroke volume (SV) was calculated from ICG' and
corrected to the patient’s body surface area in order to cal-
culate stroke index (SI). Cardiac output (CO) was calcu-
lated indirectly based on the ICG, electrocardiogram, and
HR* and corrected to the patient’s body surface area for
calculation of the cardiac index (CI). The respiratory rate
was recorded with the Natus XactTrace® Chest and
Abdomen Belts (Natus Medical, Pleasanton, CA) when
available, and when not through visual inspection of
abdominal and thoracic respiratory excursions. The influ-
ence of breathing on the SV and CO was eliminated auto-
matically through adaptive filtering in the ICG by the
Task Force Haemodynamic Monitor®. For each electrical
stimulation, the values recorded beat to beat during the
5 seconds of E-stim (STIM period) were compared with
those recorded during the 10 seconds before the E-stim
(BASAL period). Baseline periods for each stimulation
were compared with a reference baseline calculated from
the patient’s 5 minute resting state record, ensuring close
concordance between both. Stimulations were separated
by =1 minute or as necessary until cardiovascular parame-
ters returned to baseline. To exclude the influence of the
patient’s emotions on cardiac responses, we compared the
results with those obtained from E-stim of control con-
tacts randomly chosen, located in cortical non-eloquent
regions different from the insula, cingulum, amygdala,
and hippocampus. Additionally, epileptic or lesioned areas
and E-stim that induced seizures, post-discharges, or
symptoms were excluded, and the same stimulation condi-
tions described above were followed. Finally, a group of
sham stimulations were also analyzed to exclude possible

Sanchez-Larsen et al: Insula in Cardiac Regulation

cardiac variations related to electrical brain stimulation
itself or as of product of chance. In sham stimulations, the
same conditions employed in real stimulations were

followed, but without providing an electrical stimulus.

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the variables collected was per-
formed. The qualitative variables were expressed as a per-
centage and the quantitative variables using the
mean + SD or median and interquartile range when they
did not present a normal distribution. To assess whether
the sample had a normal distribution, the Shapiro test or
the Kolmogorov—Smirnov test was used, depending on
whether the sample size was <30 or >30. To evaluate
changes in the variables, Student # test for related samples
or the Wilcoxon signed-rank test for related samples was
used according to whether or not they had a normal distri-
bution. In all cases, p-values <0.05 were considered statis-
tically significant. The statistical analysis was performed
using SPSS software, version 25 (SPSS, Chicago, IL).

Results

A total of 10 patients were included in this study, 5 with
21 electrode implanted in the right insula and 5 in the
left. The demographic and clinical characteristics of the
patients are described in the Table. The mean age of the
patients stimulated in the right insula was 37.4 years,
compared with the patients stimulated in the left insula,
which was 40.2 years. All patients were right-handed;
none was on treatment with medication that could modu-
late or interfere with cardiac contractility. The anti-
epileptic medications that patients were receiving at the
time of E-stim are described in the Table.

A total of 89 insular E-stim were performed, 52 in
the right insula (38 in the anterior right insula and 14 in
the posterior right insula) and 37 in the left (31 in the
anterior left insula and 6 in the posterior left insula). In
Table S1, the location of each electrode contact is pro-
vided using the MNI152 coordinates. A visual representa-
tion can be seen in Figure 1. In the right insula, 25 E-
stim were performed with 1mA, 14 with 2mA, and
13 with 3mA. Of the left insular stimulations, 13 were
carried out with 1mA, 12 with 2mA, and 12 with 3mA.
A rtotal of 52 E-stim were included as control stimulations:
18 were realized with 1mA, 16 with 2mA, and 18 with
3mA. Twelve sham E-stim were simulated.

Electrical stimulations of both insulas induced a
decrease in CO and HR and an increase in SV. Globally,
these changes followed a predictable pattern in both
insulas, with higher responses attributable to higher E-stim
intensities (Figs 2—4; Table S2). No relevant changes were
observed in BP or respiratory rate. In contrast, the E-stim
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Seizure Onset Zone

Right mesial and
neocortical temporal

Right frontal operculum
Bilateral mesial temporal

Left mesial temporal

Bilateral mesial temporal

Left mesial temporal
and orbitofrontal

Right mesial temporal
Left mesial temporal
Left mesial occipital

Right mesial temporal

Medication During E-stim

ZNS 200mg SID

PER 8mg SID
CLB 10mg TID

BRV 100mg BID, ESL 400mg
BID, PER 6mg SID

ESL 1,200mg SID, CLB 20mg SID
ESL 400mg SID

LCS 100mg BID, ZNS 150mg BID
BRV 150mg BID, ESL 400mg SID
0

BRV 100mg SID, CLB 10mg SID

BID = bis in die; BRV = brivaracetam; CLB = clobazam; E-stim = electrical brain stimulation; ESL = eslicarbazepine; F = female; LCS = lacosamide;

TABLE. Demographic Data of Patients and Characteristics of the Implantations
Implanted
Identity Sex Age,yr  Dominance Insula
P1 F 21 Right-handed  Right
P2 M 48 Right-handed ~ Right
P3 M 45 Right-handed ~ Right
P4 M 24 Right-handed  Left
B5 F 33 Right-handed  Left
P6 F 56 Right-handed  Left
P7 14 51 Right-handed  Right
P8 E 49 Right-handed  Left
P9 F 39 Right-handed  Left
P10 F 22 Right-handed  Right
M = male; PER = perampanel; SID = semel in die; TID = tris in die; ZNS = zonisamide.

of the control electrodes were associated with minimal,
erratic, and nonsignificant variations in cardiac function,
and without seeing a relationship with increasing

.

FIGURE 1: Spatial distribution of insular electrical
stimulations during stereo-electroencephalographic study.
Sagittal reconstructed image of the insular lobe representing
the E-stim locations performed in 10 patients, 5 in each
hemisphere. E-stim performed in the right insula (52 E-stim
in 20 pairs of contacts) is represented in red, and in the left
insula (37 E-stim in 13 pair of contacts) in blue. The
anatomical location of each contact was identified through
imaging reconstruction of preimplantation magnetic
resonance imaging and postimplantation computed
tomography. E-stim = electrical brain stimulation. [Color
figure can be viewed at www.annalsofneurology.org]

stimulation intensity. In the case of the sham E-stim, as
expected, no variations in cardiac functions were noted.

After the 3mA E-stim of the right insula, CO
decreased by an average of 0.33l/min (p < 0.001) and CI
decreased by 0.21/min*m* (—4.88% on the basal CI
[p < 0.001]). Likewise, the left insular E-stim with 3mA
induced average CO decreases of 0.201/min (p = 0.028), and
0.12l/min*m” in CI (—3.36% of the basal [p = 0.027]). E-
stim with lower intensities also produced decreases in CI,
but without statistical significance (Fig 2; Table S2).

In the case of SV, the E-stim of both insulas with
3mA intensity produced a significant increase in the ven-
tricular volume ejection. The increase in SV was also
larger after stimulation of the right insula (at 3mA, an
average increase of 2.54ml [+2.69% with respect to basal],
p = 0.002) than the left (average increase of 1.59ml
[+2.03% with respect to basal], p = 0.028). Stroke volume
adjusted to body surface area (SI) also showed equivalent
changes (Fig 3; Table S2). For both insulas, the 2mA E-
stim also produced significant increases of SI, larger than
seen with CO responses at this intensity. In comparison,
E-stim of the control electrodes and sham stimulations
produced no changes in CO or SV.

Heart rate decreased in a striking manner after E-
stim of both insulas (Fig 5), but not after control contacts
or sham E-stim. The reduction in HR (and equivalent
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Cardiac index E-stim changes
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*p<0,05

FIGURE 2: Variation in cardiac output adjusted to body surface
area (cardiac index), represented as the difference of the mean
basal values (10 seconds before E-stim) and the mean
stimulation values (5 seconds of the E-stim) of cardiac index.
E-stim with 3mA intensity of the right insula and left insula
produced a significant decrease of cardiac index. The variations
observed were more intense in the right insula than in the left.
E-stim of the control electrodes was associated with minimal,
erratic, and nonsignificant variations in cardiac index, and no
changes were seen in sham stimulations. ALl = anterior left
insula; ARl = anterior right insula; E-stim = electrical brain
stimulation; LI = left insula; PLI = posterior left insula; PRI =
posterior right insula; Rl = right insula. [Color figure can be
viewed at www.annalsofneurology.org]

increase of the R-R interval) increased in magnitude when
increasing E-stim intensity (Fig 4; Table S2). Stimulation
of the right and left insulas with 3mA produced decreases

Stroke index E-stim changes

2,00

1,50

ml/m?

1,00

0,50 Y

0,00

-0,50 Rl ARI PRI U ALl PLI Control Sham

FIGURE 3: Variation in stroke volume adjusted to body surface
area (stroke index), represented as the difference of the mean
basal values (10 seconds before E-stim) and the mean
stimulation values (5 seconds of the E-stim) of stroke index. E-
stim with 3mA intensity of the right insula and left insula
produced a significant increase of stroke index. The variations
observed were more intense in the anterior right insula and
posterior right insula, albeit nonsignificant in the latter. E-stim
with 2mA intensity also produced intense changes in both
hemispheres. E-stim of the control electrodes was associated
with minimal and nonsignificant variations in stroke index, and
no changes were seen with sham stimulations. ALl = anterior
left insula; ARI = anterior right insula; E-stim = electrical brain
stimulation; LI = left insula; PLI = posterior left insula; PRI =
posterior right insula; Rl = right insula. [Color figure can be
viewed at www.annalsofneurology.org]

E1mA E2mA E3mA @EO0mA
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Heart rate E-stim changes

1,00 RI ARI PRI u ALl PLIL  Control Sham

-131 -1,36

-3,18
i -3,50*

-4,09%

Beats per minute

-6,40
-7,00

E1imA E2mA E3mA E0mA

*p<0,05

FIGURE 4: Variation in heart rate, represented as the
difference of the mean basal values (10 seconds before E-
stim) and the mean stimulation values (5 seconds of the E-
stim) of heart rate. E-stim with 2 and 3mA intensities of the
right insula and left insula produced a significant decrease in
heart rate. The variations observed were more intense in the
anterior right insula and posterior left insula, albeit
nonsignificant in the latter. E-stim of the control electrodes
was associated with minimal, erratic, and nonsignificant
variations in heart rate, and no changes were seen with sham
stimulations. ALl = anterior left insula; ARl = anterior right
insula; E-stim = electrical brain stimulation; LI = left insula;
PLI = posterior left insula; PRI = posterior right insula; Rl =
right insula. [Color figure can be viewed at www.
annalsofneurology.org]

of 7.18% (—5.21 beats/min) and 5.38% from baseline
(—3.98 beats/min), respectively (p < 0.001). Again, no sig-
nificant changes were elicited when stimulating the con-
trol electrodes or after sham stimulations.

When analyzing the E-stim of the anterior and poste-
rior regions of both insulas independently, no clear differ-
ences were noted compared with those described for global
insular function (Figs 2—4; Tables S3 and S4). Neverthe-
less, the cardiac variations were greater in the right insula
when stimulating its anterior part, and in the left insula
when stimulating its posterior part. However, it must be
considered that both anterior insulas were overrepresented
compared with posterior insulas. No significant variations
in cardiac functions were observed when analyzing the
controls of the right hemisphere and those from the left
hemisphere independently at any stimulation intensity.

Discussion

The link between brain function and cardiovascular
dynamics is a relevant issue yet to be elucidated
completely. Whether some brain areas can directly modu-
late cardiac contractility or rhythm could represent an
important breakthrough for treatment or prevention of
heart diseases. Over the past few decades, different studies
in animals have stressed the cardiovascular regulatory func-
tion of different brain areas. Only a few subcortical
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FIGURE 5: Time course of heart rate from 10 seconds before E-stim (continuous red line) to 5 seconds after the end of the E-stim
(dashed red line) of the right insular cortex (A) and the left insular cortex (B). Increasing bradycardia was induced by E-stim of
right and left insulas, with larger bradycardic responses to increasing intensities in both insulas. A progressive return to baseline
was observed when E-stim ended. Each dot represents the mean of the heart rate values in a given second in all patients
stimulated at 1 (green dots), 2 (blue dots), and 3mA (yellow dots) in the right (A) and left (B) insulas, connected by a trend line of
the same color. E-stim = electrical brain stimulation. [Color figure can be viewed at www.annalsofneurology.org]

regions were associated with CO changes: that is, activa-
tion of the lateral hypothalamic area,”' zona incerta,”* and
the caudal ventrolateral medulla® caused a decrease in
CO. Nowadays, SEEG provides a unique possibility to
stimulate multiple brain areas directly in awake patients
with negligible risks. Although the different functions trig-
gered by these stimulations have been analyzed carefully,
no study has evaluated the cardiac inotropic variations
after electrical brain stimulation in humans thus far. In
our study, E-stim of the human insular cortex produced a
consistent decrease in CO and HR, and an increase in the
SV. Our results for HR and CO suggest a cardiac depres-
sor function of the right and left insulas, with the increase
in SV being attributable to the bradycardic response.
There is substantial evidence that different cortical
and subcortical brain areas are involved directly in the reg-
ulation of HR. A decrease in HR was observed after phar-
macological and electrical activation of the posterior

insula,”* tuberal region of the lateral hypothalamic area,’

25 . 22
zona incerta,”” pars

hypothalamic anteroventral portion,
compacta of the substantia nigra,26 ventral tegmental
area,”® locus coeruleus,?” nucleus ambiguous, dorsal motor
nucleus of the vagus,28 nucleus of the tractus solitarii,”
and the caudal ventrolateral medulla®® in rodent models.
In humans, a few studies have analyzed the variations in
HR during direct electrical stimulation of cortical areas,
most of them focusing their attention on the insular cor-
tex.®*17 However, the detected changes in HR varied
between studies. Oppenheimer and colleagues'® studied
the variations in HR and BP after intrasurgical insular
direct E-stim during a temporal lobectomy, reporting a

significant bradycardic response after stimulation of the

left insula but no significant changes in the right insula,
albeit tachycardia and pressor responses were more often
elicitable from the right insular cortex. As a result of this,
a separated autonomic function was proposed for both
hemispheres, wherein the left insula was considered to
have a vagal-modulatory effect and the right insula to par-
ticipate in sympathetic responses. Although these findings
are considered to be highly relevant, some methodological
concerns make the results questionable. Their study
included patients under neuroleptanesthesia, during crani-
otomy, and the monopolar stimulation intensity ranged
from 5 to 35V, raising the concern of possible activation
of adjacent areas. Subsequently, Al-Otaibi and colleagues'”
and Chouchou and colleagues® analyzed the HR changes
after E-stim of the insular cortex during SEEG. The for-
mer observed bradycardia and an exercise-induced lower
tachycardic response when stimulating the right insula in
a single patient. However, this patient had an insular epi-
lepsy because of a tumoral lesion in the posterior insula,
which could have altered the physiological insular func-
tions. Chouchou and colleagues® reported almost the same
number of bradycardic responses as tachycardic responses
after 100 insular stimulations, without differences between
hemispheres. In their study, insular E-stim induced some
clinical symptom in 90% of cases, making it impossible to
rule out the influence of those symptoms in cardiac
responses (eg, tachycardia induced by emotional responses,
like those attributable to surprise, pain, etc.). Our study
avoids most of these methodological pitfalls: the insular
lobes of our patients were anatomically normal and not
involved in any epileptic network; E-stim used bipolar
low-intensity currents preventing activation of adjacent
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areas, and E-stim did not produce post-discharges or sei-
zures, and subjects were clinically asymptomatic; breathing
and BP were controlled and stable during E-stim, and the
influences of emotional responses or a noncontrolled elec-
trically induced brain response were excluded by means of
the inclusion of control and sham E-stim.

It is well documented that a highly stressful event
can drive cardiac arrhythmias, acute heart failure (ie,
takotsubo sudden

Q % - .
death.”1%31:32 The insula has a central role in emotional

cardiomyopathy), and cardiac
processing and interpretation and has been proposed to
play an important role in stress-induced cardiovascular
dysfunction.”® Our results demonstrating an insular direct
cardiac effect unrelated to emotional responses reinforce
this theory and suggest that the insular cortex acts as a
connecting link in the equation of emotional stress—
cardiac response, being responsible for a direct brain
efference for immediate cardiac response generated by
emotional processing. However, given that comprehension
and interpretation of feelings and emotions involve com-
plex brain networks, the possibility of an indirect or inde-
pendent activation of other brain regions must be
considered. Seizures are also a sudden neurological event
associated with cardiac disturbances. Heart-conduction
disorders and arrhythmias were reported during and after
focal seizures arising from the temporal or insular lobes, or
after tonic—clonic seizures.**> Based on the direct insular
HR modulatory function, insular involvement has to be
considered when an ictal/postictal arrhythmia is diagnosed
and vice versa, when seizures involve the insula special
caution must be taken because of possible alterations in
heart rhythm induced by the seizure.

In contrast, there appears to be a relationship
between acute brain injuries, such as traumatic brain
injury, stroke, or subarachnoid hemorrhage, and myocar-
dial damage where coronary arteries are normal.'®***!
These cardiac lesions, known as myocytolysis, are
suggested to have a neural origin because they follow a
typical pattern of myocardial damage adjacent to the intra-
mural sympathetic nerves, a consequence of local catechol-
amine release attributable to intense centrally driven

10314243 10 i unclear whether

sympathetic ~activity.
myocytolysis is associated with damage to a specific brain
region, but the possibility that insular lesions could play a
role in its pathogenesis might be worth exploring. Indeed,
some authors have proposed that a preventive cardi-
oprotective treatment (eg, B-blockers) should be consid-
ered after an acute stroke involving the insula, especially
when affecting the right insula.*' Although arrhythmias
are detected in a significant proportion of patients with

39,44

ischemic stroke, atrial fibrillation is more frequent if

the insula is involved.>**** These findings suggest a

Sanchez-Larsen et al: Insula in Cardiac Regulation

negative cardiotropic control by the human insula, in line
with our results. Based on the above, the detection of an
embolic arrhythmia, such as atrial fibrillation, after an
ischemic stroke involving the insula deserves special con-
sideration. Clinicians tend to consider those arrhythmias
as the cause of the stroke, but the aforementioned, along
with our results, raises the concern of whether, in some
cases, such arthythmias might be the consequence of an
insular dysfunction rather than the cause of the stroke.

Neurocardiac damage might be the main cause of
many forms of sudden unexpected death.!®4>4¢ Sudden
unexpected death in epilepsy can occur after a seizure and
is the most common epilepsy-related cause of death, with
an incidence ranging from 1 to 6 cases per 1000 patients/
year in patients with drug-refractory epilepsy.?”*® Sudden
death is more frequent in patients with epilepsy than in
the general population and, as in other forms of sudden
unexpected death, the final pathophysiological mechanism
of death in sudden unexpected death in epilepsy has not
yet been elucidated. It is possible that insular involvement
in a seizure or its functional impairment in postictal gener-
alized electroencephalographic suppression might lead to
cardiac arrhythmias or acute heart failure that could
explain some of these cases.®%° Also, when strokes
involve the insula there is a higher risk of death within the
following months than when strokes affect other
regions.>>** The evidence of a direct chronotropic and
inotropic cardiac regulatory function of the insula might
open a path for future studies in the field of heart failure,
arrhythmias, and sudden death.

Study Limitations

All the aforementioned studies using direct brain stimula-
tion in humans, and the present study, have been con-
ducted in patients who were taking antiepileptic
medications, some of which have a theoretical ability to
alter the heart chronotropic responses. In addition,
although we included only patients in whom the insula
was not involved in the epileptogenic zone and without
structural insular lesions, we cannot exclude the possibility
that people with epilepsy could have had a functional
reorganization of cortical responses as a result of their con-
dition. In short recordings, during physical rest, and in
the supine position, cardiac control is exerted mainly by
the parasympathetic nervous system. In our analysis,
therefore, parasympathetic responses might be overrepre-
sented, constituting a potential limitation of the study.
The lack of any bilateral insular implantation precludes
the possibility of direct comparison of the function of
both insulas at the same time. Also, the intensity of E-stim
used in our study did not exceed 3mA, which precludes
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the observation and recording of different responses to
higher intensities.

Conclusions

Electrical stimulation of the insular cortex in humans pro-
duced a consistent decrease in CO and HR and an
increase in SV. No functional differences were observed
between hemispheres or between the anterior and poste-
rior regions of both insulas compared with the global insu-
lar results. This is the first study to evaluate the direct
cardiac regulatory function of a brain region in humans.
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ABSTRACT

Results: Stimulation was activated in 32 patients and
performed for at least six months. The seizure frequency
showed a significant decrease to 53% of the counted sei-
zures in month 6 compared to baseline (p <0.001). The
overall mean seizure frequency, evaluated on a group
level, fell from 33.7/month to 17.3/month, correspond-
ing to a 53.13% responder rate after 6 months of stimula-
tion (95% CL: 34.74-70.91%). Implantation-related adverse
events were mild and transient and mostly consisted of
local pain at the implantation site. In the stimulation pe-
riod, there were no serious adverse events considered re-
lated to the neurostimulation.

Conclusion: Data from this meta-analysis of two un-
blinded, prospective trials with the EASEE System sug-
gest that transcranial electrical stimulation of the epileptic
focus is an effective and well tolerated novel treatment ap-
proach for patients with pharmacoresistant focal epilepsy.

111 | Results of Vagal Nerve Stimulation in a
cohort of difficult to treat epilepsy occurring in
rare disease

D. Grioni*; D. Dunca'; L. Fiori% A. Landi’; A. Trezza?
YWilla Santa Maria, Tavernerio, Italy; *San Gerardo
Hospital, Neurosurgery Clinic, Monza, Italy; 3 University of
Padova, Department of Neurosciences, Padova, Italy

Purpose: The aim of our work is describe the outcome
of difficult to treat epilepsy in a cohort of pediatric pa-
tients affected by rare disease treated with Vagal Nerve
Stimulation.

Methods: Retrospective inclusion criteria were: a diagno-
sis of genetic rare disease suspected or confirmed by genetic
tests, the occurrence of difficult to treat epilepsy defined as
the failure of almost two anti-epileptic drugs, the lack of
major malformation of cortical development (only normal or
minimal alteration in MRI studies) and a follow-up > 1 year.
Results: Among 65 patients implanted between 2007
and 2021, we collected 12 patients (5 female, 7 male) af-
fected by rare disease implanted at the mean age of 8 years
(1-14years), having a history of difficult to treat focal or
generalized epilepsy before the implant ranging from 6
months until 8years and a mean follow up after the im-
plant of 6years (2-12years). Currently 3 out of 11 pa-
tients are seizures free, 2 out of 11 patient are in McHugh
1A scoring, 6 are in 2A and one is unchanged (class V).
Regarding the patients currently seizures free, one pre-
sented with atypical absences (SRPX2 gene), one with
focal seizures evolving in drop attacks (16p11.2 deletion)
and one with long lasting hypotonic lateralized seizures
(unknown syndrome). The unchanged patient (unknown
syndrome) didn’t benefit from VNS but the reintroduction

Epilepsia-*

of CBZ after the implant decreased > 50% the frequency of
the seizures.

Conclusions: VNS could be an option for difficult to treat
epilepsy in rare disease without major malformation of
cortical development. Because the lack of evidence of the
appropriateness of resective surgery in these conditions,
VNS could be the first option after the failure of 2 or 3 ap-
propriate trials with anti epileptic drugs.

125 | Insular function in blood pressure and
systemic vascular resistance regulation

A. Sanchez-Larsen?; A. Principez; M. Leyz;

R. Rocamora®

'Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
Department of Neurology, Albacete, Spain; *Hospital del
Mar, Epilepsy Monitoring Unit, Department of Neurology,
Barcelona, Spain

Purpose: The insula is a brain area involved in the inte-
gration of viscerosensory afferences and the modulation
of autonomic responses. Its role in vascular regulation is
not well defined, and its characterization would help in
the semiological localization of the epileptogenic zone
and could be of great relevance in the understanding
and prevention of sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP). This study aims to analyze the blood pressure
(BP) and systemic vascular resistance (SVR) changes after
functional activation of different insular regions through
direct electrical stimulation (E-stim).

Methods: An observational, prospective study was con-
ducted, including epileptic patients admitted for stereo-
electroencephalographic recording. Patients with deep
electrodes implanted in the insular cortex in whom high-
frequency E-stim were performed were included. Patients
with anatomical or electrophysiological insular abnor-
malities and those in whom E-stim produced epileptic
discharges or subjective symptoms were excluded from
the analyses. BP and SVRwere recorded beat-to-beat and
their variations after insular E-stim were analyzed and
compared with control E-stim of cortical non-eloquent
brain regions and sham stimulations.

Results: Fourteen patients were included, 5 implanted
in the right insula and 9 in the left one. 115 E-stim were
performed in the insular cortex (56 in the right insula
and 59 in the left), 46 in control electrodes, and 12 sham
stimulations. E-stim of the right insula induced a mild in-
crease in BP and SVR (only significant in posterior right
insula), whereas stimulation of the left insula produced a
mild decrease in BP with no changes in SVR. The greater
responses occurred in both posterior insulas. Control and
sham stimulations did not induce BP or SVR changes.
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ABSTRACT

= | Epilepsia

Conclusion: These results suggest an interhemispheric
difference in insular vascular regulatory function, with a
right sympathetic and a left parasympathetic functional
predominance. Seizure-related vascular fluctuations may
have a role in the pathogenesis of SUDEP.

129 | Vagus nerve stimulation in a real-life
setting: indications, results and the search for
beneficial profiles in a Brazilian cohort

L. D’Andrea’; D. Bezerra®; H. Prado’; L. Pinto®; L. De
Paola*; A. Oliveira®; F. Arruda® T. Romio'; V. Lessa’
Unstituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer, Epilepsy
Department, Rio de Janeiro, Brazil; >Centro Universitario
ABC, Neuroscience Department, Santo André, Brazil; *Sao
Paulo University — USP, Epilepsy Department, Sao Paulo,
Bragzil; *EPICENTRO, Curitiba, Brazil; "NATE (Ncleo
Avancado de Tratamento das Epilepsias) do Hospital
Felicio Rocho, Belo Horizonte, Brazil, *Departamento de
Neurofisiologia e do Centro de Tratamento de Epilepsia do
Instituto de Neurologia de Goidnia., Goidnia, Brazil

Purpose: Vagus nerve stimulation (VNS) therapy is an
established treatment for pharmacoresistant patients that
reduces seizure frequency by at least 50% in about half of
patients, but the characteristics of the patients with the
best response have not yet been identified. Thus, it is im-
portant to try to identify the profile of patients who would
have the best response in order to guide early indication
and better patient selection.

Methods: Retrospective study evaluating vagus nerve
stimulation (VNS) as adjuvant therapy for drug resistant
patients with epilepsy from six epilepsy centers in Brazil.
Data from 192 patients were analised, ages between three
and 69years old and all patients had at least six months of
theraphy to be included.

Results: The seizure control outcomes were classified
acoording to modified Engel classification and in general,
the response rate (>50% seizure reduction) after VNS im-
plantation was 65.6% with nine patients (4.7%) become
seizure free. The univariate and multivariate analysises
have shown an association of response to treatment with
female gender (OR: 2.60; p = 0.008), focal interictal epi-
leptiform discharges on EEG (OR: 2.28; p = 0.050), focal
seizure patern (OR: 2.25, p = 0.055) and previous neuro-
surgery (OR: 0.41, p = 0.019).

Conclusion: VNS theraphy in this brazilian series of chil-
dren and adults with drug resistant epilepsy showed 66.5%
of response to treatment (crisis reduction >50%), indepen-
dently of age. Predictive factors for better response to VNS
therapy in this population were female gender, no previ-
ous neurosurgery, focal interictal epileptiform activity,

and focal seizure pattern. VNS therapy should be consid-
ered both in adults and in children with drug-resistant

epilepsy.

207 | Vagal nerve stimulation mediated
perturbation alters EEG connectivity in epileptic
patients: a graph theory connectivity study

G. Assenza'; J. Lanzone?; M. Boscarino'; L. Ricci';

C. Vico'; F. Narducci'; B. Sancetta'; T. Tufo?; V. Di
Lazzaro'; M. Tombini'

'Campus Bio-Medico University of Rome, Neurology,
Neurophysiology and Neurobiology Unit, Rome, Italy;
IRCCS Salvatore Maugeri Foundation, Institute of
Milan, Neurorehabilitation Department, Milan, Italy;
3Fondazione Polcinico Gemelli, Functional Neurosurgery,
Rome, Italy

Purpose: Vagal Nerve Stimulation (VNS) is an effective
treatment for patients with Drug Resistant (DR) epilepsy
that are not eligible for surgery. Albeit the effectiveness
of VNS has been thoroughly corroborated, little is known
about how VNS works. Our aim is to leverage the quanti-
tative Electroencephalography (QEEG) to study how the
brain reacts to VNSs perturbation.

Methods: Eighteen patients (n = 18) affected by DR
epilepsy were longitudinally enrolled in our study. High
definition EEG (64 channels) was recorded during VNS
stimulation, an EEG channel placed on the VNS generator
allowed to detect periods of stimulation (VNS-ON), peri-
ods preceding the stimulation (VNS-OFF) and following
the stimulation (post-VNS). We used qEEG analysis to as-
sess changes in spectral activity and network connectivity
(weighted phase lag index, wPLI) that characterize these
conditions. Graph theory metrics were used to calculate
differences in network distribution in the studied spectral
bands.

Results: No differences were found in spectral activity be-
tween ON, OFF and post-VNS conditions. Graph theory
instead showed consistent changes in network organiza-
tion expresses by Small World Index (SWI), Betweenness
Centrality (BtwC) and Global Eficciency (gE). These dif-
ferences are most significant in the slow EEG bands (Delta
0.5-3 Hz, Theta 4-7 Hz) and could imply that VNS acts on
the diffusion of epileptic network.

Conclusion: VNS has a significant effect, by perturbating
brain network activity as assessed by qEEG connectivity.
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Insular Role in Blood Pressure and Systemic
Vascular Resistance Regulation
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Rodrigo Rocamora, MD, PhD'-**

ABSTRACT

Objectives: The insula is a brain area involved in the modulation of autonomic responses. Previous studies have focused mainly
on its heart rate regulatory function, but its role in vascular control is not well defined. Ictal/postictal blood pressure (BP) fluc-
tuations may have a role in the pathogenesis of sudden unexpected death in epilepsy. This study aims to characterize the insular
influence on vascular regulation through direct high-frequency electrical stimulation (E-stim) of different insular regions during
stereo-electroencephalographic studies.

Materials and Methods: An observational, prospective study was conducted, involving people with epilepsy who underwent E-
stim of depth electrodes implanted in the insular cortex. Patients with anatomical or electrophysiological insular abnormalities, E-
stim producing after discharges, or any elicited symptoms were excluded. Variations of BP and systemic vascular resistance (SVR)
during the insular stimuli were analyzed, comparing them with those observed during E-stim of control contacts implanted in
cortical noneloquent regions and sham stimulations.

Results: Fourteen patients were included, five implanted in the right insula and nine in the left. We analyzed 14 stimulations in
the right insula, 18 in the left insula, 18 in control electrodes, and 13 sham stimulations. Most right insular responses were
hypertensive, whereas most left ones were hypotensive. E-stim of the right insula produced a significant BP and SVR increase,
whereas the left insula induced a significant BP decrease without SVR changes. The most remarkable changes were elicited in
both posterior insulas, although the magnitude of BP changes was generally low. Control and sham stimulations did not induce
BP or SVR changes.

Conclusion: Our findings on insular stimulation suggest an interhemispheric difference in its vascular regulatory function, with a
vasopressor effect of the right insula and a vasodilator effect of the left one.

Keywords: Autonomic nervous system, blood pressure, insula, SUDEP, systemic vascular resistance
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INTRODUCTION (ANS). The central autonomic control is exerted by a complex
network involving multiple cortical and subcortical regions." Eval-

Blood pressure (BP) and systemic vascular resistance (SVR) are uating the autonomic function of the different brain regions is
regulated by multiple interacting mechanisms, including heart rate, ~ complex, and only a few studies in humans have attempted it. Most
cardiac distensibility, peripheral baroreceptors, blood volume, the ~ ©of these studies have focused on heart rate (HR) variability,
renin-angiotensin system (RAS), and the autonomic nervous system  reporting variable results.”® However, current knowledge about
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the central control of BP has been inferred mainly from animal
experiments.’

The BP variations after functional activation of different brain
areas have been scarcely studied in humans. The technical limita-
tions for BP continuous recording over short periods may explain
this. In the past, the only way to perform a continuous BP recording
was during invasive recordings with an intraarterial catheter,
limited to critical care units and intrasurgical monitorization. Some
reports published in the late 1940s analyzed the BP changes
induced by intrasurgical electrical stimulations of cortical brain
regions during surgeries for psychiatric diseases or epilepsy.
Decades later, evaluations were published of BP changes induced
by deep brain stimulation of diencephalic and brainstem nuclei
performed during stereotactic surgeries due to movement disor-
ders or intractable pain. Recently, the continuous noninvasive
(beat-by-beat) measurement of BP using digital sensors based on
plethysmographic analysis has significantly improved the evalua-
tion of BP oscillations. Various studies reported BP increases after
electrical stimulations of the orbitofrontal cortex,'”'" cingulate
gyri,'” both temporal poles (with higher increases on the right
one),"”* thalamus, subthalamic nucleus, and substantia nigra.”'* A
decrease in systolic BP (SBP) was associated with the electrical
stimulation of the rostral subcallosal neocortex (Brodmann area
25)."° In contrast, heterogeneous responses were associated with
electrical stimulations of periventricular/periaqueductal gray
matter'®"'® and insular lobes.” Finally, no BP changes have been
observed when stimulating Brodmann areas 9 or 10, the medial or
convex aspects of the frontal lobes, or the internal globus
pallidus.>'?

People with epilepsy frequently experience autonomic distur-
bances.'® Hypertension is one of the most common comorbidities
in this population.”’ The relationship between these conditions is
complex, and they probably interact reciprocally. Chronic hyper-
tension can lead directly or indirectly to epilepsy.'® In contrast,
seizures can lead to BP changes directly or indirectly,’’ even
though these fluctuations are not yet well known. Furthermore,
ictal or postictal BP alterations may be a potential mechanism
involved in sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) patho-
physiology, along with respiratory and heart rhythm distur-
bances.”>?*> An adequate characterization of the cardiovascular and
respiratory regulatory functions of the different brain structures
may help to assess which patients have a higher risk of SUDEP.

The insula is a cortical brain area that integrates viscerosensory
and cognitive afferents and plays an essential role in cardiovascular
regulation.”* Recent studies have emphasized the HR regulatory
role of the insula®®® but without further research on its vascular
function. In this study, we describe the BP and SVR variations
during functional activation of the human insula through direct
electrical stimulation during routine presurgical stereo-
electroencephalographic (SEEG) studies.

MATERIALS AND METHODS

We performed an observational, prospective study, including
adult patients admitted for SEEG because of refractory focal epi-
lepsy between May 2017 and May 2021. We included patients with
depth electrodes implanted in the insular cortex, in whom a high-
frequency electrical stimulation (E-stim) was performed. Patients
were excluded from the analysis if they 1) had a history of car-
diovascular disease (eg, hypertension, heart failure, or arrhythmias);

2) were treated with drugs that could modulate vascular tone; 3)
had an anatomical abnormality of the insula; 4) had a history of
brain surgery, and 5) the insula was the seizure onset zone or an
early ictal propagation zone. The definitive diagnosis of the
epileptic zone was achieved by the results of the SEEG or by seizure
freedom after subsequent epilepsy surgery. In addition, we
excluded stimulations that generated any subjective symptom in
the patient and those producing electroencephalographic post-
discharges or seizures. This study was conducted following the
Declaration of Helsinki and local governmental regulations and was
approved by the local ethics committee. Written informed consent
was obtained from each study participant.

Surgical Procedure and Anatomical Location of Deep Brain
Electrodes. Intracranial Electrical Stimulation Protocol

The location of each implanted electrode was decided on the
basis of the results of previous presurgical evaluations and inde-
pendently of this study. The surgical protocol and the multimodal
pre- and postimplantation image postprocessing for anatomical
identification of each contact have been described in a previous
article.® According to its disposition relative to the central insular
sulcus, the insular lobe was anatomically divided into anterior and
posterior parts.

Electrical stimulation during SEEG studies aims to characterize
the epileptogenic region and map eloquent brain areas. Following
an international consensus,”” high-frequency E-stim using square
pulse wave current (biphasic) of 50 Hz frequency during 5 seconds
of each pair of contacts of all electrodes is routinely performed
during SEEG studies for diagnostic purposes in our center. E-stim
protocol has been described elsewhere.” We analyzed the 3 mA E-
stim because this intensity was the most clearly associated with
cardiovascular changes in a previous study.® No stimulations
beyond 3 mA were performed for safety reasons. The E-stim eval-
uated here was carried out according to clinical indications, inde-
pendently of this study.

Cardiovascular Monitoring and Variables Studied

The main variables analyzed were BP (SBP, diastolic BP [DBP], and
mean BP [MBP]) and SVR. The cardiac and vascular recording was
performed with a Task Force Haemodynamic Monitor® (CNS systems,
Graz, Austria). Continuous noninvasive BP was recorded beat-to-beat
with a CNAP® double finger sensor (CNS systems) and corrected to
oscillometric BP values obtained at the contralateral arm, measured
in mm Hg.”® The SVR was corrected to the patient’s body surface area
(SVR index), measured in dyne*s*m?/cm>. SVR encompasses the
resistance to blood flow offered by all the systemic vasculature and
was automatically calculated by the Task Force Monitor® through the
formula 80*(MBP — central venous pressure)/cardiac output. Central
venous pressure is estimated at 3 mm Hg, and cardiac output was
calculated on the basis of ECG (high-resolution 12-channel), HR (R-R
interval), and bioimpedance cardiography by the Task Force
Monitor®.”” Breath influence on stroke volume (SV) and cardiac
output (CO) was eliminated automatically through adaptive filtering
in the transthoracic bioimpedance cardiography (ICG) by the Task
Force Monitor®.

For each E-stim, the values of the previous variables were
recorded beat-to-beat during the stimulation period (5 seconds
during E-stim) and were compared with those recorded during the
immediate prestimulation period (10 seconds pre-E-stim). Stimu-
lations were separated by 1 minute or as necessary until
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Table 1. Patients’ Demographic Data and Characteristics of the Implantations.
Id Sex Age (y) Dominance Implanted Insular Seizure onset zone Medication during E-stim
insula E-stim

P1 F 21 Right-handed Right 8 Right mesial and neocortical temporal ZNS 200 mg SID

P2 M 48 Right-handed Right 1 Right frontal operculum PER 8 mg SID

P3 M 45 Right-handed Right 1 Bilateral mesial temporal CLB 10 mg TID

P4 F 51 Right-handed Right 3 Right mesial temporal LCS 100 mg BID, ZNS 150 mg BID

P5 F 41 Right-handed Right 1 Right posterior quadrant TPM 100 mg TID, LEV 1500 mg BID,
LTG 200 mg BID, CLB 10 mg TID

P6 M 24 Right-handed Left 1 Left mesial temporal BRV 100 mg BID, ESL 400 mg BID,
PER 6 mg SID

P7 F 56 Right-handed Left 3 Left mesial temporal and orbitofrontal ESL 400 mg SID

P8 F 49 Right-handed Left 1 Left mesial temporal BRV 150 mg BID, ESL 400 mg SID

P9 F 39 Right-handed Left 1 Left mesial occipital 0

P10 M 27 Right-handed Left 2 Left supplementary motor area LCS 300 mg BID, BRV 150 mg BID,
PER 10 mg SID

P11 F 24 Right-handed Left 1 Left mesial temporal CBZ 200 mg TID, BRV 100 mg TID,
CLB 5 mg TID, PER 8 mg SID

P12 F 28 Right-handed Left 2 Left anterior neocortical temporal ESL 400 mg SID

P13 F 20 Right-handed Left 2 Left posterior quadrant LEV 500 mg BID, CBZ 300 mg TID

P14 F 33 Right-handed Left 5 Bilateral mesial temporal ESL 1200 mg SID, CLB 20 mg SID

BID, bis in die; BRV, brivaracetam; CLB, clobazam; ESL, eslicarbazepine; F, female; LCS, lacosamide; M, male; PER, perampanel; Sl,: semel in die; T\,: tris in die; ZNS,

zonisamide.

cardiovascular parameters returned to baseline (similarly to a pre-
viously recorded reference baseline for the patient, calculated
during a 5-minute resting state). The results of insular stimuli were
compared with control stimulations, resulting from the E-stim of
electrodes randomly chosen located in other cortical noneloquent
regions and with sham stimulations. The same protocol described
above was followed in the control and sham stimulations, except
that in sham stimulations, no electrical stimuli were provided.

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the variables collected was performed:
the qualitative variables were expressed as a percentage, and the
quantitative variables using mean + SD or median-interquartile
range when appropriate. Shapiro or Kolmogorov-Smirnov tests
were used to assess whether the distribution of samples was
normal. Kurtosis indexes and asymmetries were checked to detect
the concentration of values and skew distributions that could
mislead the interpretation of position, central tendency, and
dispersion estimators. A careful review of the distributions was
performed to detect data compliant with the criteria of outliers and
work with winsorized means and robust central tendency estima-
tors. Linear mixed models were used to estimate the average
basal-stimulation changes, including period (prestimulation/stim-
ulation) as a fixed effect and patient as a random effect. The dif-
ferences in pressure responses (hypotensive or hypertensive)
between hemispheres and anterior or posterior insular regions
were assessed using the chi-square test or Fisher exact test. P
values < 0.05 were considered statistically significant. The statistical
analyses were carried out with the statistical software R (version
4.2.1, R Core Team, Vienna, Austria).

RESULTS

Fourteen patients were included, ten women, mean age 34.1
years; all were right-handed. Five underwent implantation in the

right insula and nine in the left one. The groups’ demographic and
clinical characteristics were similar (Table 1). A total of 32 E-stim
were performed: 14 in the right insula (nine in the anterior part and
five in the posterior region) and 18 in the left insula (13 in the
anterior part and five in the posterior portion) (Fig. 1). Eighteen
control E-stim and 13 sham stimulations were also analyzed.

The E-stim of the right insula, in both the anterior and the
posterior regions, produced a BP increase. In contrast, the E-stim of
the left insula, both anterior and posterior areas, induced a BP
decrease (Fig. 2). Stimulation of the left insular cortex induced a
significant decrease in SBP (p = 0.002), DBP (p < 0.001), and MBP
(p < 0.001), whereas when the right insular cortex was stimulated, a
significant increase in SBP (p < 0.001) and MBP (p = 0.003) was

4%19 E-stim

@ Right hemisphere E-stim

-

Figure 1. Anatomical localization of insular electrical stimulations. Sagittal
reconstructed image of the insular lobe representing the location of the 32 E-
stim performed: 14 in the right insula (red circles), nine in the anterior insula,
and five in the posterior one; 18 in the left insula (blue triangles), 13 in the
anterior insula, and five in the posterior one. The anatomical location of each
contact was identified through imaging reconstruction of preimplantation
magnetic resonance imaging and postimplantation computed tomography.
[Color figure can be viewed at www.neuromodulationjournal.org]
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Insular E-stim — MBP evolution
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Figure 2. MBP evolution during electrical stimulations of right and left insular cortex. Time course of mean BP from the seconds before E-stim (dotted black line) to
the next seconds after the end of the E-stim (dashed black line) of the right insular cortex (red line) and the left insular cortex (blue line). Each colored dot represents
the mean of the BP values in a given second in all patients included, connected by a trend line of the same color. A progressive increase of MBP after E-stim of the
right insula was observed; in contrast, a progressive decrease of MBP after E-stim of the left insula could be seen. A progressive return to baseline was observed when
E-stim ended. L, left insula; R, right insula. [Color figure can be viewed at www.neuromodulationjournal.org]

stimulating the posterior regions of both insulas (p < 0.001) and in
DBP (Table 2). Conversely, BP changes were insignificant after
control and sham stimulations (< 0.6%). Data are shown in Table 2
and represented in box and whiskers plots in Supplementary Data
Figure S1.

seen (Fig. 3, Table 2). Most of the responses induced by the right
insular E-stim were hypertensive, and the opposite occurred with
the left insular E-stim, in which most of the responses were
hypotensive (p = 0.016) (Table 3). There were no functional dif-
ferences between the anterior and posterior parts of both insulas or

when studying each hemisphere separately. After 3 mA E-stim of
the right insula, SBP increased 3.5 mm Hg (+3.1%) (p < 0.001), DBP
0.6 mm Hg (+0.8%), and MBP 1.9 mm Hg (+2.2%) (p = 0.003); for
the left insula; SBP decreased 1.7 mm Hg (-1.5%) (p = 0.002), DBP 3
mm Hg (-43%) (p < 0.001), and MBP 29 mm Hg (-3.5%)
(p < 0.001) (Table 2, Fig. 3). The highest responses occurred when

As for the SVR, the right insular E-stim induced a significant
increase in the SVR index. In contrast, the left insular E-stim pro-
duced no relevant change in the SVR index, such as control elec-
trodes and sham stimulations (Table 4, Fig. 4). Again, this increase
was more pronounced when stimulating the right posterior insula.
After 3 mA E-stim, SVR index increased by +6.4% (104.2 dyne*s*m?/

a Mean blood pressure E-stim changes b BP variations - E-sim with 3 mA
4 *
25 A 1138~ ——
3 O = mme=mI T
- € 112.1*
112.7-
2
105
a0 1
E
oo
E 0 » o5
£
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s Ll —0 86.7*
2 82.8
T 799
=2 75 73.1
4 72.5 @reessessessrssessrsensnasesens
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702 e g .67.2*
-5 65
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Figure 3. BP variations during electrical stimulations. a. MBP changes after high-frequency electrical stimulation. The difference between the basal period (10
seconds before E-stim) and the stimulation period (5 seconds of the E-stim) results in an increase of MBP during E-stim of the right insula and a decrease in MBP when
stimulating the left insula, with greater responses due to higher intensities. The higher responses were observed when stimulating the posterior regions of both
insulas. Sham and control stimulations were associated with negligible (< 1%) BP changes. b. BP trends after insular E-stim. E-stim of the right insula induced a BP
increase tendency in SBP, DBP, and MBP, whereas the E-stim of the left insula showed a trend toward a decrease in SBP, DBP, and MBP. ALl, anterior left insula; AR,
anterior right insula; LI, left insula; PLI, posterior left insula; PRI, posterior right insula; Rl, right insula. [Color figure can be viewed at www.neuromodulationjournal.org]
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Table 2. BP Variations During Insular Electrical Stimulations With 3 mA Intensity.
Brain region Blood pressure BP [mmHg]—3 mA E-stim
Basal + SD E-stim + SD Estimated 95% Cl p Value
average changes’
Right insula SBP [mmHg] 127 % 12 11639 +3.56 208 to 5.05 < 0001
DBP [mmHg] 725 +£9 B1x6 +0.64 -0.66 to 1.94 0337
MBP [mmHg] 848 + 10 867 £7 +197 0.69 to 3.26 0.003
Anterior right insula SBP [mmHg] 1155 £ 12 1191 £ 8 +362 142 t0 582 0.001
DBP [mmHg] 7509 741 £ 6 -0.89 —2.73 to 096 0344
MBP [mmHg] 876 £ 11 8867 +1.09 —0.78 to 297 0.245
Posterior right insula SBP [mmHg] 1074 £ 9 1109 £ 10 +345 246 to 445 < 0001
DBP [mmHg] 674 £ 4 709 £ 6 +3.57 244 to0 470 < 0.001
MBP [mmHg] 793+ 6 8297 +3.67 2.69 to 4.64 < 0.001
Left insula SBP [mmHg] T138 £ 15 L B K B -134 —-2.19 to -0.50 0.002
DBP [mmHg] 702 £ 10 672+9 -296 -3.73 to 220 < 0001
MBP [mmHg] 828 £ 11 799 £ 1 =261 -3.36to —-1.86 < 0001
Anterior left insula SBP [mmHg] 1120 + 16 1118 £ 16 -041 —1.27 to 045 0355
DBP [mmHg] 695 + 10 673 £ 10 -243 -3.32to -1.53 < 0001
MBP [mmHg] 808 £+ 11 791+ 11 -199 —-284to -1.14 < 0001
Posterior left insula SBP [mmHg] 1182 + 14 1129 £ 15 -3.81 —5.77 to —1.86 < 0001
DBP [mmHg] 21 +£9 669 £ 8 —-437 -5.83 to —291 < 0001
MBP [mmHg] 877 % 12 822 %12 —4.24 =5.74 to -2.74 < 0001
Controls SBP [mmHg] 1139+ 1 1145 £ 10 +0.50 -0.23 t0 1.24 0.182
DBP [mmHg] 709 £ 8 N3sk 7 +0.56 -0.12t0 1.23 0.107
MBP [mmHg] 829+ 9 834+7 +0.55 —-0.09to 1.18 0.091
Sham SBP [mmHg] 1131 +£9 1138+ 1 +0.73 —0.21 to 168 0.129
DBP [mmHg] 742 £ 4 742 £ 6 +0.02 —0.64 to 068 0950
MBP [mmHg] 857 6 859+ 8 +0.38 —0.35 to 1.10 0312
#The estimations of the average changes during electrical stimulation are based on linear mixed models that consider the correlation among values of the same
patient.

cm®) after stimulation of the right insula (p < 0.001), +5.0%
(82.2 dyne*s*m?/cm®) for the anterior right insula (p = 0.001),
and +9.1% (146.4 dyne*s*m?/cm?®) for the posterior right insula (p <
0.001). In comparison, for the left insula, the changes were +1.4%
(24.6 dyne*s*m?/cm’), +1.7% (30.3 dyne*s*m*/cm°), and +0.18%
(3.0 dyne*s*m?/cm?®) for the left insula, anterior, and posterior parts,

DISCUSSION

The ANS is one of the most critical systems involved in the
control and regulation of vascular changes. In our study, the
vascular responses after direct activation of the insular cortex
differed between both hemispheres. The right insular E-stim

respectively (Fig. 4). Data are shown in Table 4 and represented in
box and whiskers plots in Supplementary Data Figure S1.

As described in a previous article,® E-stim of both insulas caused
a significant reduction in HR and CO and a significant increase in
SV. In contrast, no changes in HR, CO, or SV were observed during
control and sham stimulations. Respiratory rate was controlled
during all stimuli and did not change in insular, control, or sham
stimulations.

resulted in a BP increase, and the left insular E-stim in a BP
decrease, with these vascular responses being significantly
different between both hemispheres. Although the magnitude of
the changes was low, the variations were statistically significant, in
addition to the interhemispheric differences between vasopressor
responses. The maximal responses for both insulas occurred when
stimulating the posterior parts, suggesting that this region may be
the most relevant insular part involved in the central BP vascular
regulatory network. In addition, right insular activation increased
SVR, whereas the left insula was not associated with SVR changes.

Table 3. Differences in BP Variations During E-stim of the Different Interestingly, the peripheral venous tone is regulated by the sym-
Insular Regions. pathetic nervous system (SNS) without parasympathetic contribu-
: . tion.”® Altogether, the BP and SVR increase suggests a right insular
Brain region t 8P | BP p Value sympathetic-like effect. Conversely, the BP decrease without SVR
Right insula 9 (64.3%) 5 (35.7%) 0016 changes after left insular stimulation suggests a parasympathetic-
Left insula 4 (22.2%) 14 (77.8%) like function of this region, in line with previous studies.” How-
Anterior insulas 7 (31.8%) 15 (68.2%) 0132 ever, this hypothesis cannot be confirmed because the autonomic
Poste'nor !nsulés 6 (60%) 4 (40%) function was not directly analyzed in our evaluation (ie, lack of
Antengr nghht 1{15u|f 4 (44.4%) 5 (55.6%) 0.086 spectral analysis of HR variability).
Posterior right insula 5 (100%) 0 Our group described a significant decrease in HR and CO after
Anterior left insula 3 (23.1%) 10 (76.9%) 0.999 . A 5 " .
; : electrical stimulation of the insular cortex of both hemispheres,
Posterior left insula 1 (20%) 4 (80%) S . S ; : :
revealing a negative chronotropic and inotropic cardiac regulatory
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Brain region
Basal + SD E-stim + SD

Right insula 16293 + 389 17335 % 279
Anterior right insula 1640.3 + 444 17226 + 303
Posterior right insula 1608.2 + 257 1754.6 + 227
Left insula 17487 + 349 17733+ 353
Anterior left insula 17680 + 346 17983 + 340
Posterior left insula 1702.2 + 353 1705.2 + 382
Controls 1761.5 £ 199 17702 £ 185
Sham 2316.1 + 206 2307.6 + 256

patient.

Table 4. Systemic Vascular Resistance Variations During Insular Electrical Stimulations With 3 mA Intensity.

Systemic vascular resistance index [dyne*s*m?/cm®] - 3 mA E-stim

*The estimations of the average changes during electrical stimulation are based on linear mixed models that consider the correlation among values of the same

Estimated 95% Cl p Value
average changes’
+100.2 65.1 t0 1353 < 0.001
+81.2 33.7 t0 1286 0.001
+136.9 90.7 to 183.1 < 0.001
+6.5 —224 to 354 0658
+09 —290 to 309 0951
+20.9 —479 to 89.8 0.551
+16.4 —90 to 41.7 0.206
=526 -394 to 289 0.762

function of the insula.® These negative cardiotropic responses
produced by both the right and left insula are consistent with the
vasodilator responses of the left insula in this study but seem to be
contradictory with the BP and SVR increase induced by the right
insula. Remarkably, in a previous study analyzing intraoperative E-
stim of both insulas,” tachycardia-hypotension or bradycardia-
hypertension responses were commonly observed, with no later-
ality between hemispheres. Indeed, changes in HR were not always
accompanied by changes in BP and vice versa. Therefore, it seems
likely that the insular regulatory function on cardiac rhythm and
contractility is performed independently of its vascular regulatory
function. In the study of Oppenheimer et al,” as in ours, variations
in HR were of greater magnitude than in BP. The mean of BP
changes reported was 4 mm Hg, although the E-stim intensity was
higher than the one we used.” Based on the preceding, the insular
main cardiovascular regulatory effect is cardiac contractility and HR
modulation, and its role in vascular tone regulation is less relevant.

Systemic vascular resistance index E-stim changes
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Figure 4. Systemic vascular resistance index variations during electrical stimu-
lations. Mean SVRI changes after 3 mA E-stim of both insulas. A significant increase
of SVRI when stimulating the right insula was seen, particularly the posterior part.
In contrast, E-stim of the left insula, control electrodes, and sham stimulations
were associated with no SVRI changes. ALI, anterior left insula; ARI, anterior right
insula; LI, left insula; PLI, posterior left insula; PRI, posterior right insula; RI, right
insula; SVRI, systemic vascular resistance corrected to patient’s body surface area.
[Color figure can be viewed at www.neuromodulationjournal.org]

However, it should be considered that part of these insular func-
tions may be mediated through its extensive connections with
other autonomic regions. For this study, we excluded all E-stim
producing any subjective symptomatology. However, the BP vari-
ations observed after the insular E-stim probably reproduced the
insular physiological responses to diverse stimuli (cognitive, sen-
sory, gustatory, auditory, etc). The insula is involved in processing
viscerosensory afferents, participating, among other functions, in
the cognitive integration of pain through connections with the
spinothalamic tract.”® Several studies have shown that direct
electrical stimulations of the insular cortex can induce a peripheral
pain sensation.”” Moreover, the insula is usually involved in the
generation of ictal pain.*° Given its somatosensory integrative and
autonomic effector functions, the insula is likely to be the main
generator of BP and HR responses to pain and other sensory
stimuli.

Apart from ANS, several physiological mechanisms play a role in
BP oscillations. Slow BP oscillations, such as Traube-Hering waves,
are regulated by respiratory movements, or Mayer waves, mainly
regulated by the SNS.*'*? In addition, other homeostatic systems
control BP, such as the neuro-humoral (through the secretion of
catecholamines, vasopressin, and the RAS system) and the immune
system.”** However, the immediate (beat-to-beat) BP variability is
regulated by the ANS and the baroreceptor reflex. The baroreflex
balances BP alterations out of physiological range by modulating
the ANS outflow and coordinating rapid HR, CO, and SVR changes.
There are specialized neurons, known as baroreceptors, in the wall
of the carotid arteries, aortic arch, atria of the heart, pulmonary
arteries, or vena cava. Baroreceptors act as stretch receptors that
drive the wall-distension information into the central nervous sys-
tem to respond to sudden vessel pressure changes. In response to
BP reduction or cardiac volume reduction, activation of the bar-
oreflex arch results in an SNS enhancement and vagal output
inhibition, leading to an increase in SVR, CO, and tachycardia. The
opposite response occurs after BP or cardiac volume reduction
increases. It has been proposed that the insula may participate in
the baroreceptor reflex, potentially modulating BP through this
mechanism.’> However, although the increase in BP and SVR when
stimulating the right insula could be explained by the activation of
the baroreceptor reflex in response to the HR and CO sudden
decrease (or vice versa), the decrease in BP, HR, and CO altogether
during left insular stimulation suggests that these changes were
not driven by the baroreflex.
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Seizure-related heart rhythm disturbances have been described
in detail.*® Still, ictal and postictal vasculature changes remain
poorly understood, mainly owing to the difficulty of obtaining a
reliable continuous BP record without artifacts. A detailed
description of the vascular regulatory function of cortical auto-
nomic networks is an important endeavor that may assist in the
semiologic recognition of the epileptogenic network. Most seizures,
particularly generalized tonic-clonic ones, are thought to produce a
sympathetic overstimulation due to a direct sympathetic central
outflow coupled with a catecholaminergic release, usually leading
to ictal and postictal tachycardia and hypertension.”’*” However,
some cases of ictal and postictal hypotension have also been
described, sometimes associated with HR increases,”'*® suggesting
that the cortical autonomic networks do not uniformly control HR
and BP, as pointed out by our results. No clear association between
lateralization of seizure onset and HR or BP changes was found.”’

The association between hypertension and epilepsy seems to be
bidirectional. Chronic hypertension may lead to seizures or epilepsy
in several ways, for example, due to a potential epileptogenic effect
of the RAS through sustained activation of microglia.”**' In addi-
tion, acute symptomatic seizures can occur owing to hypertensive
complications, such as hypertensive emergency, eclampsia, or
posterior reversible encephalopathy syndrome. In contrast, most
seizures are associated with sympathetic overstimulation. Repeated
seizures may lead to subtle heart damage, with myofilament
damage, extracellular matrix deposition, and myocardial
fibrosis.*”~** Indeed, in people with epilepsy, an impaired barore-
flex function, an interictal increased sympathetic tone, and a lower
vagal activity have been described.”'**® These findings often
underlie chronic hypertension and may explain, among other
causes, the high proportion of hypertension in this population.”® As
highlighted by our and other studies,” ®'°"'® direct brain stimula-
tion can modulate several cardiovascular parameters, including HR,
BP, CO, or baroreceptor sensitivity, opening the possibility for its
therapeutic use for refractory cardiovascular diseases.”*"’ Besides
that, hypertension has been related to insular structural or func-
tional abnormalities. Advanced neuroimaging revealed altered
insular volume, metabolism, and functional connectivity in patients
with chronic hypertension.**>° Moreover, insular acquired lesions
were associated with acute and chronic BP alterations.”'? In
addition, anatomopathological analysis revealed an insular micro-
glial chronic activation in hypertensive animals, suggesting an
insular inflammatory process in chronic hypertension.”® Glial sus-
tained inflammatory response is considered a key part of the
epileptogenic process,”’ possibly linking the insula, hypertension,
and epilepsy. Although arterial hypertension is frequently detected
in people with epilepsy, no study has analyzed its concrete asso-
ciation with insular epilepsy. Exploring the prevalence of hyper-
tension and other cardiovascular diseases in patients with insular
epilepsy would be of great interest.

Respiratory and cardiac rhythm alteration were described in
registered cases of SUDEP and near-SUDEP, but BP was never
measured in those cases.”””> The pathophysiological mechanism of
SUDEP contemplates a deep postictal autonomic dysregulation,
initially dominated by a sympathetic hyperactivation coupled with
parasympathetic suppression. At the same time, the later phase is
characterized by an impaired vagal recovery.”® Postictal general-
ized EEG suppression (PGES) has been related to central autonomic
dysfunction, central apnea, and arrhythmias®®>” and has been
proposed as a biomarker of SUDEP.”® Indeed, postictal hypotension
coupled with PGES after a generalized tonic-clonic seizure has been

described.’® Therefore, whether BP disturbances, in addition to
cardiac and respiratory alterations in the setting of a central
autonomic postictal impairment, may potentially participate in the
pathophysiology of SUDEP is a question to be considered.
Although only a theoretical hypothesis, this question has already
been raised in the literature.”'>?*?**® Further studies evaluating
ictal/postictal cardiovascular alterations during seizures involving
the insula could help clarify the risk of SUDEP of these patients.

Limitations of our study are that the sample was small and we
included only patients with refractory epilepsy, some of whom
were taking antiseizure medication during the stimulation. E-stim
used did not exceed 3 mA, precluding the observation of different
responses to higher intensities. It should also be noted that in
addition to the ANS, other factors not measured in our study are
involved in the vascular tone control (local vasoactive substances,
the RAS, the baroreceptor reflex, etc) and could have acted as
confounders. Finally, the lack of a spectral analysis of BP and HR
variability prevents a better insight into sympathetic/para-
sympathetic networks and baroreceptor reflex sensitivity central
regulation.

CONCLUSIONS

In conclusion, the electrical stimulation of the right insula in
humans induced an increase in BP and SVR. In contrast, the stim-
ulation of the left insula produced a decrease in BP with no
changes in SVR. Most of the responses induced by the right insula
were hypertensive, whereas most of the left insular responses were
hypotensive. No functional differences were observed between the
anterior and posterior regions of both insulas. These results suggest
an interhemispheric difference in the vascular regulatory function
of the human insula. More studies with larger samples are needed
to support these findings.
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COMMENT

The insula is an important integrating area in the cortex that is
known to have profound effects on autonomic control, visceral
awareness (including interoception), sensory processing, and pain.
The role of the insula in SUDEP has been suspected for some time,
but this has not been convincingly demonstrated. Sanchez-Larsen

and colleagues have performed a unique and important study uti-
lizing the opportunity afforded by indwelling SEEG electrodes in
epilepsy patients to stimulate the insula and look at autonomic
responses such as BP and systemic vascular resistance. The study
confirms previous animal experiments that show asymmetry in
insula-driven autonomic control and provide further evidence for
the potential role of the insula in SUDEP. Based on their data. the
authors also hypothesize that abnormal insula activity may have a
causative role in the chronic hypertension seen in some epileptic
patients. This is an interesting hypothesis that will require further
investigation.

Alexander Green, MD
Oxford, UK
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Abstracts

Methods: From a single centre surgical series of 109 FCD2 patients, 64
(59%) with SRE were identified. We reviewed scalp video-EEG data of
and selected patients in whom sleep recordings were available. FCD
location was based on MRI, histology, and surgical outcome.

Results: Sleep video-EEG with at last one recorded seizure were avail-
able for 53 patients (30 males, mean age 20.7 (SD =+ 10.4) years, age at
seizure onset: 5.7 (SD == 4.5) years). MRI was negative in 18 (34%) cases
or showed subtle abnormalities in 11 (21%), histological subtype was
FCD2a: 11 [21%], FCD2b: 42 [79%]. FCDs were located in frontal lobe
in 39 (74%) and in extra-frontal areas in 14 (26%:; 2 temporal, 11 poste-
rior, | insular). Seizure onset relation to sleep stage could be determined
for 50/53 (94%) patients. Seizure onset occurred from NREM sleep in
35/50 (70%) patients (mostly from stage 2), after arousal in 13/50 (26%)
and in both conditions in 2/50 (4%). NREM sleep seizures were signifi-
cantly more frequent with frontal (29/34 [85.3%]) compared to extra-
frontal location (6/14 [43%]), whilst arousal preceded ictal onset more
often in extra-frontal (6/14 [43%]) compared to frontal location (5/34
[14.7%]); Fisher’s Exact Test p = 0.005.

Conclusion: FCD2 occurs very frequenty in drug-resistant SRE. The sei-
zure onset pattern arising from NREM sleep or preceded by arousal can
provide additional localising information and suggests topography
dependent impact on sleep related functional networks.

p0185

USING MEG-VIRTUAL ELECTRODES AT DEPTH
ELECTRODE LOCATIONS TO CHARACTERIZE THE
SEIZURE ONSET ZONE IN REFRACTORY EPILEPSY
PATIENTS

E.L. Juarez-Martinez*", LA. Nissen*, A. Hillebrand*,

E.C.W. van Straaten*

*VU University Medical Center, Clinical Neurophysiology and
MEG Center, Amsterdam, Netherlands, 'vu University
Amsterdam, Amsterdam, Netherlands

Purpose: Epilepsy surgery can increase the chance of seizure freedom in
focal refractory epilepsy, provided that the seizure onset zone (SOZ) is
located and the epileptogenic zone removed safely. Depth electrode
recording (dEEG) is considered the gold standard in locating the SOZ
when non-invasive techniques fail, yet entails risk of complications. The
purpose of this study was to determine if potential SOZ biomarkers (i.e.
spectral analysis, functional connectivity and network centrality mea-
sures) derived from magnetoencephalography-based virtual electrodes
(MEG-VEs) could provide an accurate characterization and location of
the SOZ comparable to that of dEEG.

Method: DEEG and MEG recordings from nine refractory epilepsy
patients (who underwent surgical treatment) were analyzed. Beamform-
ing was used to place MEG-VE:s at the exact dEEG electrode locations.
For both modalities, we computed spectral (relative power and peak fre-
quency) and connectivity measures (phase lag index and phase transfer
entropy). A minimum spanning tree graph was constructed and centrality
measures calculated. To characterize the SOZ, we compared the mea-
sures from the channels located in the resected area (SOZ channels) to
the non-resected channels (rest). Correlation coefficient, intraclass corre-
lation and Bland-Altman plots were determined between modalities for
each measure.

Results: The SOZ channels had significantly lower peak frequencies and
increased relative delta power, while relative alpha and beta power
decreased compared to the rest of the channels in both modalities. SOZ
channels showed high connectivity (increased PLI) and information flow
towards the rest of the channels (dPTE > 0.5). Peak frequency, relative
power (delta, alpha2 and beta), PLI and PTE were correlated, reliable and
agreed between modalities.

Conclusion: Spectral and functional connectivity measures character-
ized the SOZ in both modalities and can potentially be used as biomark-
ers. Non-invasive MEG-VEs measures gave comparable results to
dEEG. We suggest that MEG-VEs provides a promising tool to accu-
rately evaluate the SOZ.
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ANALYSIS OF HEART RATE VARIATION AFTER
ELECTRICAL STIMULATION OF THE INSULA
DURING SEEG

A. Sanchez Larsen®, A. Principe*, M. Ley Nacher*, G. C mzesa’L,
R. Rocamora*

*Hospital del Mar, Epilepsy Monitoring Unit, Department of
Neurology, Barcelona, Spain, "Hospital del Mar, Epilepsy
Monitoring Unit, Department of Neurosurgery, Barcelona,
Spain

Purpose: The insular cortex has been suggested to have a prominent role
in neurological control of the autonomic nervous system, but its specific
function and the precise location of these autonomic regulatory areas are
not completely known. We aimed to study the heart rate (HR) changes
induced by intracranial electrical stimulation of the insular cortex in
epileptic patients submitted to invasive stereo-electroencephalography
(SEEG) recordings.

Method: We selected 6 patients with non-insular epilepsy studied
through SEEG, in whom the insular cortex was explored. Insular elec-
trodes were precisely localized merging postoperative CT scans and pre-
operative MRIs. HR was analyzed during periods of 10 s previous to
stimulation (HRb), during insular stimulation (HRs) and during stimula-
tion of non-insular electrodes selected randomly on the same side (HRr).
Heart rate variability (HRV) was measured according to instantaneous
variations of beat-to-beat interval (DNN) that corresponds to its first
derivative.

Results: Six right-handed patients, three with left insular implantation
and three with right insular implantation, were enrolled. Thirty-six elec-
trodes were analyzed: 8 were implanted in the right anterior insula, 10 in
right posterior insula, 12 in left anterior insula and 6 in left posterior
insula. Stimulation of the right insula, and specifically of the anterior
region induced a significant decrease of DNN and an increase of 4 beats-
per-minute (bpm) on average as compared to HRb and HRr (p < 0.01).
Serendipitously, we also elicited an atypical insular seizure that provoked
a steep increase of HR (88 to 111 bpm). Stimulation of other areas of the
insular cortex did not produce significant HRV changes in comparison to
HRb or HRr.

Conclusion: In our study the electrical stimulation of the right anterior
insula induced a significant increase of the heart rate. Our data support an
important role of the human right insular cortex in the control of heart
rate dynamics.
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MODIFIED AUTOMATIC R-PEAK DETECTION
ALGORITHM FOR PATIENTS WITH EPILEPSY USING
A PORTABLE ELECTROCARDIOGRAM RECORDER:
FIRST STEP OF PORTABLE SEIZURE DETECTION

J. Jeppesen*, A. Fuglsang-Frederiksen*, P. .I()hansen*,

P. Sidenius*, S. Bem'czky*‘§

*Aarhus University Hospital, Department of Neurophysiology,
Aarhus, Denmark, "Aarhus University, Department of
Engineering, Aarhus, Denmark, fAarhus University Hospital,
Department of Neurology, Aarhus, Denmark, * Danish Epilepsy
Centre, Department of Clinical Neurophysiology, Dianalund,
Denmark

Purpose: Earlier studies have shown that short term heart rate variability
(HRV) analysis of ECG is a promising biomarker for detection of epilep-
tic seizures. A precise and accurate automatic R-peak detection algorithm
is a necessity in a real-time, continuous measurement of HRV, in a porta-
ble ECG device.

Method: We used the portable CE marked ePatch® heart monitor to
record the ECG of 14 patients, who were enrolled in the video-EEG long
term monitoring unit for clinical workup of epilepsy. Recordings of the
first 7 patients (356 recording hours) were used as training set of data for
the R-peak detection algorithm and the recordings of the last 7 patients

Epilepsia, 58(Suppl. 5):S5-S199, 2017
doi: 10.1111/epi.13944
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9.6.  Suplementaria 1. Localizacién de los electrodos segln las coordenadas
MNI152

Insula Contactos
Id . . Coordenadas MNI152 (x, y, z) de cada electrodo
implantada insulares

11 40.237016, 10.080853, -11.217058

12 39.524210, 10.678967, -7.097173

13 38.888745, 11.136890, -3.712489

14 38.006249, 11.630502, 0.549915

Derecha 10 15 37.128405, 12.056532, 4.747456

P1 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

X1 37.274473, 12.597037, -4.072069
X2 36.844243, 14.295607, 0.557484
P3 Derecha 5 X3 37.587388, 12.465584, 3.759651
X4 37.351334, 14.348333, 6.853826
X5 37.324150, 12.500966, 8.821503

o7 b atienda , 0’1  -33510013, 9.496567, 6.406038
4 02 -37.717901, 9.305205, 4.237007

'l -39.92944, -15.27992, -5.03882

X1  -38.15231, 1.097453, -2.354343

15 hasierda 5 X2 -37.45206, 2.077691, 1.768303
4 X'3  -3653271, 3.338758, 7.034257

X'4  -36.36509, 3.561769, 7.055243

X5 -34.97855, 5323793, 10.105422

X1  -32.665017, 16.827575, -10.617222

og b atienda A X2  -34298036, 18.100918, -6.455014
4 X'3  -35.851855, 19.301833, -2.506449

X'4  -37.189484, 19.323481, 0.879379

11 4181195, 15.017780, 1.889786

P4 Derecha 3 12 40.01472, 15.374640, 5.982948
13 39.06457, 14.841164, 8.446966

o — , F'7  -20.474431, 29.088680, 2.268647
q F’§  -28.608020, 30.232630, 3.514328

10 basierda , 1 -39.710204, -18.479963, -3.4022780
q 2 -40.112791, -18.161817, -2.0510095

o Derecha , OP1  41.809697, 2.023307, 12.884452

OAl 42.167146, 10.027352, 7.746794
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9.7.  Figura Suplementaria 1 (continua...). Valores de BP y SVRI medios antes y
durante las E-stim a 3 mA
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Figura suplementaria 1 (continia...): Valores de BP e SVRI antes y durante la E-stim a 3 mA
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Leyenda. los valoras de PA y RVS antes de la E-stim (Basal) se representan en el grafico de cajas naranja y durante la estimulacién eléctrica (Stimulation) en el grafico de cajas
azul. Las cajas representan el rango intercuartilico, la mediana se representa con una linea horizontal dentro de la caja y la media con un cuadrado negro dentro de la caja. Los
bigotes superior e inferior representan el valor mas alto y mas bajo dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico a partir del tercer y primer cuartil, respectivamente. Los valores
atipicos se representan con puntos negros fuera de estos limites.PA: presion arterial. PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; RVS: resistencia vascular
sistémica corregida en funcién de la superficie corporal del paciente.
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