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Resumen 

Introducción: Una gran red de regiones cerebrales corticales y subcorticales 

controla la función cardiovascular, esto explica como diversos trastornos del 

sistema nervioso pueden conducir a una amplia gama de alteraciones 

cardiovasculares. Objetivo: Describir la asociación entre la topografía del infarto 

cerebral y la aparición de disfunción autonómica cardíaca después de un ictus 

isquémico. Materiales y método: Se realizó una búsqueda bibliográfica en la base 

de datos Medline entre 2014 y 2018, con los términos: autonomic heart regulation 

o autonomic nervous system, ischemic stroke o cerebral infarction, cardiac 

autonomic dysfunction o heart rate variability o HRV, hypothesis of lateralization, 

insula. Resultados: Se encontraron 47 artículos originales y dos revisiones 

sistemáticas. La corteza insular se considera un centro de integración autonómica 

cardiovascular. Valores significativamente más altos de la relación de frecuencia 

baja/frecuencia alta se han encontrado en pacientes con infarto insular derecho. 

El papel prominente de la ínsula derecha en el control parasimpático de la función 

cardíaca explica por qué el infarto cerebral de esta región puede conducir a un 

desequilibrio autonómico y una regulación positiva de la función simpática. 

Conclusiones: La topografía insular es el principal responsable de la mayoría de 

los disturbios autonómicos cardiovasculares provocados por un ictus isquémico. 

Los hallazgos sobre la lateralización hemisférica para el control autonómico 

cardiovascular son contradictorios, no obstante, la mayoría de los estudios 

coinciden en que las lesiones insulares derechas se asocian a un aumento del tono 

simpático. 

Palabras clave: regulación autonómica cardíaca, infarto cerebral, disfunción 

autonómica cardíaca, variabilidad de la frecuencia cardíaca, ínsula, lateralización. 

 



 

INTRODUCCIÓN 

El cerebro controla la fisiología periférica del sistema nervioso autónomo (SNA) al 

percibir la condición ambiental del cuerpo y ajustar continuamente el tono 

autonómico para mantener la homeostasis. El SNA ejerce el control directo sobre 

los estados corporales a través de sus dos ramas principales: el sistema simpático, 

asociado con la movilización de energía, y el sistema parasimpático, cuyas señales 

eferentes periféricas se transmiten principalmente a través del nervio vago y están 

asociadas a la conservación de energía, generalmente, a nivel del organismo.(1,2) 

La alteración en uno o ambos de estos sistemas se asocia a inestabilidad 

homeostática.(1,3) Por tanto, dilucidar los mecanismos neuronales de la integración 

autonómica representa una importante prioridad en la investigación biomédica.  

En 1985, Natelson describió una nueva área interdisciplinaria denominada 

“neurocardiología”, que examina la interacción entre el SNA y el sistema 

cardiovascular en estados patológicos.(4) Dicha interacción se debe a que una gran 

red de regiones cerebrales corticales y subcorticales controla la función 

cardiovascular, a través del flujo simpático y parasimpático. Esto explica como 

diversos trastornos del sistema nervioso pueden conducir a una amplia gama de 

alteraciones en la función y la estructura del sistema cardiovascular. De hecho, es 

bien sabido que las enfermedades cerebrovasculares, particularmente el ictus 

isquémico, pueden alterar la función del sistema autónomo de forma aguda y 

crónica.(5) Los cambios autonómicos pueden ser de naturaleza respiratoria, 

sudomotora, sexual y cardíaca, y van desde cambios electrocardiográficos 

benignos y transitorios hasta lesiones del miocardio, arritmias e, incluso, la muerte 

cardíaca súbita.(6,7) 

Si bien la patogénesis exacta y los mecanismos que conducen a dichos cambios no 

se comprenden por completo, se han implicado regiones anatómicas múltiples y 

diferentes del cerebro que han sido reclutadas durante el procesamiento 

autonómico. No obstante, los estudios de lesión neurológica todavía tienen que 

delinear las regiones críticas que mantienen el flujo de salida neurovegetativo. En 

este sentido, la necrosis cerebral isquémica proporciona un modelo de lesión único 

para dilucidar las estructuras cerebrales que controlan el tono autonómico, aunque 

aún persiste una notable controversia sobre la lateralización hemisférica del eje 

simpato-vagal.(8,9,10,11) Considerando las evidencias anteriormente expuestas, el 



 

objetivo de la investigación fue describir la asociación entre la topografía del infarto 

cerebral y la aparición de disfunción autonómica cardíaca después de un ictus 

isquémico. 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA  

Se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos Medline entre 2014 y 

2018 con los términos: autonomic heart regulation o autonomic nervous system, 

ischemic stroke o cerebral infarction, cardiac autonomic dysfunction o heart rate 

variability o HRV, hypothesis of lateralization, insula.  

La búsqueda incluyó 47 artículos originales y 2 revisiones sistemáticas. De ellos 

se analizó un estudio sobre las bases neuroanatómicas y fisiológicas del control 

autonómico cardiovascular, tres sobre evaluación de la variabilidad de la 

frecuencia cardíaca, y 46 acerca de los efectos del infarto cerebral y su topografía 

en la función autonómica cardíaca. 

DESARROLLO 

Bases neuroanatómicas y evaluación de la función autonómica 

cardiovascular 

La mayor parte de las estructuras anatómicas que regulan la función autonómica 

se localizan en el sistema nervioso central. Incluyen un conjunto de estructuras 

situadas principalmente en el bulbo raquídeo que se subordinan a centros de 

integración suprabulbares, ubicados en el prosencéfalo o cerebro anterior. De esta 

manera, la red autonómica central la conforman estructuras telencefálicas (corteza 

insular, corteza orbitofrontal, corteza cingulada anterior, amígdala, hipocampo), 

estructuras diencefálicas (núcleos viscerales del hipotálamo y del talámico) y 

estructuras del tronco encefálico (núcleo del lecho de la estría terminal, sustancia 

gris periacueductal, núcleo parabraquial, núcleo del tracto solitario, formación 

reticular ventrolateral medular, y el rafe medular).(12) Esto explica el motivo por el 

cual es muy habitual encontrar una gran variedad de problemas neurológicos que 

ocasionan desregulación simpato-vagal. 

La VFC permite evaluar el estado neurovegetativo del organismo; es un estándar 

de oro en la medición del equilibrio simpato-vagal. La medición de la VFC puede 

ser realizada mediante un registro de electrocardiograma (ECG) a corto plazo o a 

largo plazo, ya sea utilizando el análisis en el dominio del tiempo, el dominio de la 

frecuencia o los métodos geométricos y no lineales. Se prefiere el análisis de la 



 

VFC en el dominio del tiempo para registros a largo plazo y el análisis de dominio 

de frecuencia para las mediciones a corto plazo.(13) 

Los índices del análisis en el dominio del tiempo se derivan de las mediciones 

directas del intervalo RR o de las diferencias entre intervalos RR sucesivos. 

Incluyen duración media de todos los intervalos RR normales (NN), desviación 

estándar de todos los intervalos NN (DENN), desviación estándar del promedio de 

todos los intervalos NN en todos los segmentos de 5 minutos de la grabación ECG 

completa (DETNN), valor cuadrático medio de las diferencias entre intervalos NN 

adyacentes (VQMEP), promedio de la desviación estándar en todos los intervalos 

de 5 minutos (MVFC), el número de intervalos NN adyacentes que difieren en más 

de 50 ms en la grabación ECG completa (NN50) y el recuento NN50 dividido por 

el número total de todos los intervalos NN (pNN50).(14,15) 

Consecuencias autonómicas cardiovasculares del infarto cerebral 

Con respecto a la influencia de las enfermedades neurológicas en la función 

autonómica cardíaca, el ictus isquémico es objeto de la investigación científica, 

aunque los resultados son contradictorios.(16,17) El análisis de la VFC a partir de 

métodos lineales y no lineales en pacientes con infarto cerebral ha brindado 

evidencias de tal fenómeno.(18) No obstante, Zhang y otros plantearon que en los 

pacientes con ATI o ictus menor los patrones de presión arterial y la función del 

SNA no difirieron de las del grupo control.(19) En 2016, Xu y otros señalaron que 

tanto la VFC como la capacidad de aceleración (CA) y desaceleración (CD) de la 

frecuencia cardíaca se encuentran significativamente reducidas en pacientes con 

infarto cerebral hemisférico, lo cual sugiere la existencia de un deterioro tanto de 

la modulación simpática como parasimpática después de un ictus isquémico.(20) 

Contradictoriamente, Chen y otros demostraron valores significativamente más 

altos en la relación entre la frecuencia baja/frecuencia alta (FB/FA).(21) Resultados 

similares obtuvieron Xiong y otros (22) en 77 pacientes con ictus isquémico tanto 

de arterias grandes como en las oclusiones de vasos pequeños.  

En el sistema cardiovascular, la actividad simpática potenciada aumenta la 

liberación intracelular de Ca2+, así como el estrés oxidativo y la generación de 

especies reactivas de oxígeno. La unión del calcio a la calmodulina en este 

ambiente oxidativo conduce a la activación sostenida de CaMKII. El exceso de 

calcio intracelular es devuelto al espacio extracelular mediante el intercambiador 



 

de Na/Ca (3:1) y ello provoca una corriente catiónica hacia dentro que sienta las 

bases para la actividad desencadenada y las despolarizaciones tempranas de fase 

tres.(23,24,25) La activación simpática prolongada y la hiperinervación disminuyen la 

capacidad de respuesta del adrenoceptor beta y prolongan la duración del potencial 

de acción mediado por la regulación negativa de los adrenoceptores y la 

internalización de los canales rectificadores de potasio. También puede dar como 

resultado un aumento de la apoptosis y fibrosis del miocardio.(26) 

El aumento del tono simpático después de un ictus aumenta el riesgo de arritmias 

cardíacas y lesión miocárdica, disminuye la variación de la presión sanguínea 

diurna, eleva los niveles de péptido natriurético cerebral, catecolaminas y 

neuropéptido Y (NPY). (27,28) Las principales consecuencias del infarto cerebral en 

la función autonómica cardiovascular se resumen a partir de lo expresado en 

diferentes publicaciones (Cuadro). 

Cuadro - Consecuencias del infarto cerebral en la función autonómica 

cardiovascular 

Consecuencias Descripción 

Sensibilidad alterada al 
barorreflejo(29) 

Disminución de la variación de la presión 
arterial diurna 

Bradiarritmias(30) 
Bradicardia sintomática, bloqueo auriculo-
ventricular de tercer grado 

Taquiarritmias(30) 

Taquicardia auricular, aleteo auricular, 

fibrilación auricular, taquicardia ventricular, 
fibrilación ventricular y torsade de pointes 

Muerte súbita(30) Arritmias malignas  

Cambios 
electrocardiográficos(31)  

Ondas T negativas y profundas (ondas T 
cerebrales), ondas U prominentes, 
prolongación del intervalo QT, prolongación del 

qRs. 

Elevación de enzimas 
miocárdicas(32) 

Niveles elevados de troponina  

Tormenta simpática(33) 
Taquicardia sinusal o ventricular, inversión de 
la onda T y edema pulmonar neurogénico 

Miocardiopatía por 
stress (Takotsubo)(34) 

Supradesnivel del segmento ST, prolongación 

del intervalo QT, elevación de enzimas 
miocárdicas y el péptido natriurético, y caída 
del gasto cardíaco 



 

Relación entre la topografía del infarto cerebral y la disfunción 

autonómica cardiaca luego de un ictus isquémico  

La corteza insular es considerada un centro de integración multifuncional, en 

particular, tiene un papel importante en la génesis de la activación patológica del 

sistema nervioso simpático.(35) En 1990, Oppenheimer y Cechetto indujeron 

cambios en el ECG de 37 ratas anestesiadas mediante la microestimulación fásica 

de la ínsula. Demostraron sitios cronotrópicos cardíacos taquicardizantes en la 

ínsula posterior rostral y bradicardizantes en la ínsula posterior caudal, similares 

a los observados después del infarto cerebral insular en el ser humano.(36)  

En 2003, Strittmatter y otros evaluaron la función simpática mediante la 

determinación en plasma de norepinefrina y epinefrina en 19 pacientes con infarto 

del hemisferio izquierdo, 14 del hemisferio derecho y 6 del territorio 

vertebrobasilar. Los resultados demostraron niveles de norepinefrina 

significativamente mayores en los pacientes con ictus de localización derecha que 

en los del hemisferio izquierdo (p< 0,05).(37) En 2004, Colivicchi y otros señalaron 

que los sujetos con daño insular derecho mostraban valores significativamente 

más bajos de VFC y arritmias más complejas que cualquier otra localización.(38) 

Posteriormente, Ay y otros en el año 2006 observaron en 50 pacientes con infarto 

cerebral que la ínsula del lado derecho y el lóbulo parietal inferior se asociaron a 

una elevación de la troponina cardíaca sérica.(39) También en otra investigación, la 

fibrilación auricular, bloqueo auriculoventricular, latidos ectópicos, bradicardia 

sinusal, onda T invertida y muerte súbita cardíaca fueron más comunes en 

pacientes con una lesión insular derecha. (40) 

En 2016, Constantinescu y otros en un estudio en 20 pacientes con ictus isquémico 

derecho y 20 pacientes con ictus isquémico izquierdo demostraron que los 

parámetros del análisis de la VFC que reflejaban predominio parasimpático en el 

dominio del tiempo (VQMEP) y en el dominio de frecuencia (FA) fueron mayores 

en el ictus del hemisferio izquierdo que en el del hemisferio derecho.(41) 

Algunos investigadores resaltan el papel de la ínsula derecha, mientras que otros 

aseguran que las lesiones insulares izquierdas disminuyen la sensibilidad del 

barorreflejo significativamente más que las del lado derecho; a su vez, auguran 

peores resultados tras un ictus.(42) En 2017, Krause y otros estudiaron 299 

pacientes ingresados con infarto cerebral de circulación anterior que fue 



 

demostrado por resonancia magnética. A los casos se les realizaba dos 

dosificaciones seriadas de troponina T cardíaca de alta sensibilidad.(43) Los 

resultados demostraron que la corteza insular anterior del hemisferio derecho, en 

particular su subregión dorsal, se asoció significativamente con los cambios 

temporales relativos de troponina T cardíaca de alta sensibilidad (p< 0,01). Dichos 

resultados avalan el papel prominente de la corteza insular derecha antero-dorsal 

en el control parasimpático de la función cardíaca y autonómica, lo que explica por 

qué el daño vascular agudo de esta subregión insular puede conducir a un 

desequilibrio autonómico y a una regulación positiva de la función simpática. 

En un estudio realizado en 2018 por Kitamura y otros, que tuvo como muestra 90 

pacientes con infarto cerebral, se demostró que la variabilidad sistólica de la PA 

fue más baja en pacientes con infarto insular anterior derecho que en pacientes 

con infartos en otras áreas, lo que sugiere que la corteza insular derecha, 

especialmente la parte anterior, podría ser un centro para la regulación del sistema 

nervioso autónomo.(44) 

Aunque la organización periférica y del tronco encefálico del SNA ha sido bien 

caracterizada, especialmente en mamíferos de laboratorio no humanos, la forma 

en que la corteza cerebral humana representa e influye en el medio interno 

permanece menos clara. Con el objetivo de aclarar dicho fenómeno en el año 2015 

se inició el estudio HEBRAS (Heart and Brain interfaces in Acute ischemic Stroke, 

del inglés), que pretende identificar el impacto de la localización del ictus isquémico 

en los cambios autonómicos. Para ello han utilizado las medidas de VFC, la 

dosificación de los niveles séricos de troponina T los niveles de norepinefrina en la 

orina. Hasta la fecha han sido incluidos un total de 368 casos y se pretende 

completar una muestra de 475 pacientes.(45)  

Se suman a los motivos anteriores las discrepancias que existen con respecto a 

las técnicas de análisis de la VFC y la manera disímil de interpretar sus resultados. 

Según Houle y otros,(46) “(…) el flujo simpático cardíaco puede oponerse a las 

oscilaciones del intervalo R-R mediadas por vía vagal y el bloqueo simpático 

elimina este efecto”. Sobre la base de estos datos, la activación del nervio 

simpático puede alterar el pico de FA en hasta un 10 %, lo cual sugiere que la 

potencia de FA no se puede atribuir únicamente a la acción de los eferentes vagales 

cardíacos.  



 

Con respecto al pico de FB, las intervenciones que se supone que aumenten la 

actividad simpática cardíaca, como el ejercicio agudo o la isquemia miocárdica, en 

ocasiones no solo no elevan la potencia de la FB, sino que pueden provocar 

reducciones significativas en esta variable. Sorprendentemente, mediante 

antagonistas colinérgicos o parasimpatectomía selectiva, el pico FB del espectro 

de potencia de la frecuencia cardíaca se reduce en al menos un 50 %.(47) Por lo 

tanto, el componente FB de VFC no proporciona un índice de impulso simpático 

cardíaco, sino que refleja una combinación compleja y no fácilmente perceptible 

de factores simpáticos, parasimpáticos y otros no identificados. 

En conclusión, de la misma manera que la activación parasimpática ejerce 

profundas influencias en el componente FB de la VFC, la actividad neural simpática 

puede modular el componente FA de la variabilidad del intervalo R-R. 

Además, otros muchos factores pueden influir profundamente en el cálculo y la 

interpretación de FB/FA. En primer lugar, la suposición de que las intervenciones 

fisiológicas siempre provocan cambios recíprocos en la actividad nerviosa 

simpática y parasimpática ha sido desacreditada.(48) En segundo lugar, los 

parámetros respiratorios y eventos mecánicos, como son el estiramiento de las 

aurículas y el cambio en la presión torácica que se produce durante la respiración, 

e incluso, consideraciones matemáticas, pueden influir en los valores de FB/FA 

independientemente de los cambios en la actividad autonómica cardíaca.(49) 

Si tenemos en cuenta estas últimas consideraciones, es probable que las teorías 

que explican los efectos del infarto cerebral sobre el control autonómico cardíaco 

y la hipótesis de lateralidad no estén totalmente esclarecidas y continúen siendo, 

en la actualidad, un reto científico y una tarea pendiente para futuras 

investigaciones. 

CONCLUSIONES 

La disfunción autonómica cardíaca es frecuente luego de un ictus isquémico. El 

infarto insular es responsable de la mayoría de los disturbios autonómicos 

cardiovasculares provocados por un ictus isquémico. Los hallazgos sobre la 

lateralización hemisférica para el control autonómico cardiovascular son 

contradictorios, no obstante, la mayoría de los estudios coinciden en que las 

lesiones insulares derechas se asocian a un aumento del tono simpático. 
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