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Resumen

La interocepcidon como censado del estado homeostético y visceral, ha sido recientemente postulada como requisito para la
conciencia de estados emocionales corporales (Craig, 2009). Vias parasimpaticas y espinotaldmicas que codifican esta informacién
corporal tienen relevo en la corteza insular. Simultdneamente, han sido descriptas otras funciones insulares implicadas en procesos
conscientes, como la intencionalidad, la toma de decisiones, la conciencia sensorio-motora, la percepcidn temporal, reconocer la
imagen visual de uno mismo o percibir confiables a otros individuos (Craig, 2009; Ibanez, Gleichgerrcht, & Manes, 2010). Esta
evidencia, sumada a resultados de estudios de lesidén y neuroimégenes funcionales, sugiere que la corteza insular anterior (IA) seria
la encargada de integrar sefiales multimodales cognitivas, emocionales y sociales para dirigir las conductas motivacionales que
entrafian la supervivencia del individuo. En esta revisidn analizamos el cimulo de evidencia que involucran a la interocepcién y al
procesamiento insular integrativo en el surgimiento de estados emocionales conscientes, a través de estudios de lesiones y de
técnicas de conectividad funcional en resonancia magnética funcional (RMF).
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Abstract

Recent research have suggested that interoception, defined as the sensing of homeostatic and visceral state, is a prerequisite for
the emerging of conscious body feelings (Craig, 2009). Parasympathetic and spinothalamic pathways coding such information from
the body have their final station in insular cortex neurons. At the same time, several other cognitive functions related to awareness,
have been associated with insular activation such as intentionality, decision making, sensory-motor consciousness, time perception,
recognition of self’s image, or trust on someone else (Craig, 2009; Ibanez et al., 2010). Lesion studies and functional neuroimaging
research is in line with this evidence, suggesting that anterior insular cortex would be engaged in integrate multimodal cognitive,
emotional and social information in order to modulate motivational behavior leading to the survival of the individual. In this review,
we analyze last research works on interoception and integrative insular processing through lesion studies and functional connec-
tivity in functional magnetic resonance imaging (FC-fMRI).
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Introduccion

En los ultimos afos, sucesivas revisiones subrayan la
participacién de la corteza insular en multiples funciones
cognitivas (Bechara & Naqvi, 2004; Craig, 2009; |banez et al.,
2010) y se ha propuesto que el procesamiento integrativo en la
insula anterior (IA) podria asociarse a la conciencia subjetiva de
las emociones y sentimientos corporales (Craig, 2009). Las
evidencias neuroanatémicas de proyecciones de las vias
parasimpdticas y termoalgésica espino-talamo-cortical hacia la
corteza insular proponen que estas sensaciones corporales
convergen en la insula como interocepcién. Esta
desencadenaria y regularia comportamientos que entrafian un
contenido afectivo-emocional esencial para el mantenimiento
de la integridad corporal (Craig, 2002). Revisamos aqui
evidencia de lesiones y neuroimagenes, proponiendo a la
interocepcién insular como nexo neural para la coordinacién
entre el medio interno y el externo, posiblemente implicado en
la fisiopatogenia de enfermedades con sintomatologia corporal.

Interocepcion y la insula de Reil

La interocepciéon es un sistema neural favorecedor de la
homeostasis, que realiza un censado de informacién visceral
(tractos digestivo y genitourinario, aparatos cardiovascular y
respiratorio), de receptores vasculares de presidn, temperatura
y solutos quimicos, y nociceptores ubicados en tejidos
profundos (musculos y articulaciones) y superficiales (piel)
(Craig, 2002).

Una rama parasimpatica del sistema nervioso
auténomo encargada de mantener un estado restaurativo del
organismo y conservador de energia (Porges, 2009) ha sido
sugerida como el posible nexo entre los trastornos del ritmo
cardiaco y las lesiones insulares, mediante estudios del tono
vagal y la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV, hear rate
varability) (Dufey, Hurtado, Fernandez, Manes, & Ibanez, 2011;
Porges, 2009). Por ejemplo, se ha encontrado menor HRV en
sujetos  post-isquemia  insular, indicando  regulaciéon
parasimpdtica reducida y aumento en el tono simpatico del
corazén luego de infartos de la corteza insular derecha. Ello
sugiere un desbalance autondémico cortical (Tokgozoglu et al.,
1999). Alteraciones electrocardiograficas (Oppenheimer, 2006)
y casos de muerte subita cardiaca han sido relacionados con
infartos isquémicos y hemorragicos de la corteza insular
(Abboud, Berroir, Labreuche, Orjuela & Amarenco, 2006;
Cheung & Hachinski, 2000; Fink et al., 2005).

Por otro lado, la precisién interoceptiva modera
significativamente la relacidon entre cambios de la frecuencia
cardiaca y niveles de activacion producidos por imagenes
emocionales, y esta asociacién se incrementa en sujetos con
mayor interocepcién, como lo demuestra un estudio de analisis
del nivel de alerta y de placer reportado ante imagenes
emocionales y una tarea interoceptiva de deteccidon de latidos
cardiacos (Dunn et al., 2010).

Interocepcion y procesamiento del dolor

El dolor estd relacionado con el procesamiento interoceptivo y
particularmente la insula anterior (IA) pareceria jugar un rol de
integracion supramodal de respuestas autondmicas ante
estimulos nociceptivos y de los componentes afectivo-
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emocionales del dolor (Schnitzler & Ploner, 2000). Usando
resonancia magnética funcional (RMF), Peltz y col. (2011)
encontraron que el incremento de actividad simpdtica asociada
a la estimulacion dolorosa correlaciona con activaciones en la 1A
(figura 1.a). Lesiones en la insula han sido involucradas con la
aparicion de sintomas dolorosos, como alodinia e hipoalgesia
(Greenspan, Lee & Lenz, 1999; Moisset & Bouhassira, 2007),
sindrome de dolor central post-isquémico de tipo
pseudotaldmico y reduccidn de los efectos y de las reacciones
apropiadas ante un estimulo doloroso sin producir ningin
cambio de los umbrales de dolor (Schnitzler & Ploner, 2000). Sin
embargo, los pacientes muestran mayor tolerancia y umbrales
al dolor producido por frio (vinculados a aspectos afectivos-
emocionales del dolor), sugiriendo como posible etiopatogenia
una falla en la termoregulacion interoceptiva. Se sabe que la IA
forma parte de la red neural de procesamiento del dolor (Price,
2000), y resultados de conectividad funcional con RMF (Peltz et
al., 2011) muestran que en la insula posterior-media se
producen representaciones interoceptivas de la termoalgesia
asociadas al procesamiento térmico discriminativo, mientras
que la insula anterior participa en la red neural de evaluacién de
los aspectos afectivo-motivacionales del dolor, apoyando una
probable disociacion entre ambas dimensiones del dolor (Craig,
Chen, Bandy & Reiman, 2000).

Emociones: el asco y su relacién con los sentidos quimicos del
gusto y el olfato

Segun recientes trabajos, la insula procesaria la experiencia y el
reconocimiento del asco (Calder, Keane, Manes, Antoun &
Young, 2000; Jabbi, Swart & Keysers, 2007; Phillips et al., 1997;
Sprengelmeyer, Rausch, Eysel & Przuntek, 1998;
Sprengelmeyer, 2007). Sin embargo, reportes de caso Unico de
lesiones insulares muestran resultados divergentes respecto del
papel de esta estructura en el procesamiento de sefiales
faciales de asco (Adolphs, Tranel & Damasio, 2003; Calder et al.,
2000; Straube et al., 2010), generando ademds controversia
respecto de la especificidad insular debido a la heterogeneidad
de extension de las lesiones que incluyen zonas cortico-
subcorticales y sustancia blanca adyacente. Esta limitacion
orienta futuros trabajos hacia la busqueda de disociaciones
entre déficits asociados a lesiones focales versus dafios mds
extensos, y dafios exclusivos versus extrainsulares, apoyados
por la localizacién anatémica de la insula y sus multiples vias de
conexion (Augustine, 1996; Mesulam & Mufson, 1982;
Mesulam, Mufson & Wainer, 1986). Estudios que muestran
activacién insular conjunta con otras areas apoyan esta
hipotesis (Cauda et al., 2011; Kalani, Kalani, Gwinn, Keogh &
Tse, 2009; Uddin & Menon, 2009).

El posible rol insular en el procesamiento del asco
estaria asociado con el procesamiento sensorial exteroceptivo
del gusto y el olfato, evidenciado por experimentos de
neuroimagenes que demuestran que la insula es sensible a los
olores (De Araujo, Rolls, Kringelbach, McGlone & Phillips, 2003;
Frasnelli et al., 2010; Savic & Gulyas, 2000), y estudios de
lesiones insulares reportando alteraciones en la percepcién
gustativa (Cereda, Ghika, Maeder & Bogousslavsky, 2002;
Pritchard, Macaluso & Eslinger, 1999; Schafe & Bernstein, 1998;
Small et al., 1999) y en la percepcién olfativa (Mak, Simmons,
Gitelman & Small, 2005). La insula es considerada el area
gustativa primaria (Sewards & Sewards, 2001; Small et al., 2003)
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y recibe aferencias de la corteza olfativa primaria (Carmichael,
Clugnet & Price, 1994). Esta participacion de la IA en circuitos
que simultdneamente median la percepcién del gusto y la
calidad del gusto inducido a través de un olor (Stevenson et al.
2008) sugieren una elaboracion gestaltica del sabor en esta
corteza (Verhagen, 2007). Wicker y col. (2003) evaluaron la
activacién insular con RMF al observar expresiones faciales de
asco y al sentir olores desagradables, y hallaron activacién de 1A
durante ambas tareas, proponiéndola como sustrato neural
comun para experimentar asco y reconocerlo en los demas. La
integracion insular del sabor con el procesamiento emocional
especifico del asco representaria una ventaja filogenética,
debido a que permitiria al individuo inferir que una comida es
toéxica y evitar ingerirla al ver en otro una expresién de asco
mientras prueba el alimento.

La interocepcidn insular y la cognicién social: empatia, toma
de decisiones y adicciones

La empatia por dolor o la habilidad de apreciar las emociones y
sentimientos de otra persona en sufrimiento (Decety &
Michalska, 2010) juegan un papel central en el desarrollo moral
y de la conducta prosocial (Botvinick et al., 2005; Cheng et al.,
2007; Gu & Han, 2007; Jackson, Meltzoff & Decety, 2005;
Lamm, Nusbaum, Meltzoff & Decety, 2007; Moriguchi et al.,
2007; Saarela et al., 2007; Singer et al., 2004). La empatia por
dolor ha sido asociada al procesamiento insular (figura 1.c).
Incluso la insula pareciera mediar la comprensién del sentido de
las acciones (por ejemplo, una persona atacando a otra) a
través de sus conexiones prefrontales con dreas temporales y
parietales (Amoruso, Couto & Ibanez, 2011).

Decety y Michalska (2010) examinaron la activacidn
cerebral en sujetos de 7 a 40 afios de edad con estimulos
disparadores de empatia y demostraron que los mas jovenes
califican las situaciones como mas dolorosas y poseen mayor
activacién insular posterior y la red del dolor (figura 2). Esto
indicaria mayor nivel de respuestas viscerales ante estimulos
dolorosos asociados con un afecto negativo o peligroso, y que a
lo largo del desarrollo ontogénico serian reemplazadas por una
evaluacién mas de tipo prefrontal (Swick, Ashley & Turken,
2008).

El estudio desde la neuroeconomia de las bases
neurales de la motivaciéon en la toma de decisiones riesgosas
sugiere participacion de |IA en el procesamiento y aprendizaje
de informacion acerca del riesgo y la incertidumbre (Elliott,
Friston & Dolan, 2000; Grinband, Hirsch & Ferrera, 2006;
Huettel, Stowe, Gordon, Warner & Platt, 2006; Paulus,
Rogalsky, Simmons, Feinstein & Stein, 2003; Singer, Critchley &
Preuschoff, 2009). Ante respuestas corporales favorecedoras de
elecciones adaptativas, la mayor precision interoceptiva se
asocia con mejores decisiones intuitivas (Dunn et al., 2010).
Presuchoff y col. (2008) observaron actividad bilateral de la IA
durante el calculo de “predicciéon del riesgo” y del “error en la
prediccion”, una vez conocido el resultado (figura 1.d). A través
de estos dos niveles de representacion de la informacién
incierta, la 1A puede guiar la toma de decisiones en individuos
sensibles al riesgo y modular las tasas de aprendizaje en
ambientes inciertos, ademas de predecir la conducta de riesgo y
los errores resultantes (Kuhnen & Knutson, 2005). Un caso
particular de conductas riesgosas son las adictivas; la
interocepcién insular puede estar relacionada con el

procesamiento y aprendizaje de los rituales en el consumo de
drogas y su integracion en procesos motivacionales explicitos
que conducen a la adicciéon. Se ha demostrado en ratas la
interrupcion del deseo de consumir después de la
desaferentacion de la insula interoceptiva (Contreras, Ceric &
Torrealba, 2007) y estudios en humanos con lesiones (Naqvi &
Bechara, 2009) y neuroimagenes (Gray & Critchley, 2007; Naqvi
& Bechara, 2009) confirman estos hallazgos y argumentan
acerca del potencial rol de la insula en la urgencia de tomar
drogas y la interrupcién del consumo.

Figura 1. Imagenes de RMF que muestran activacion de IA durante activacion
autondmica, interocepcion, empatia y toma de decisiones. Modificado de Singer
et al., 2009. A. Activacion correlacionada con activacion simpatica. B. Activacion
incrementada durante consciencia interoceptiva. C. Aumento de activacion al
sentir empatia por dolor. D. Prediccion de riesgo y prediccion del error.
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Figura 2. Activacion progresiva postero-anterior de la corteza insular ante estimulos de empatia por dolor a lo largo de las edades. Modificado de Decety & Michalska, 2010.

Discusion

En suma, la evidencia revisada refleja cdmo informacidn visceral
y aspectos afectivos del dolor y la temperatura pueden
relacionarse con procesos cerebrales de alto orden, tales como
el reconocimiento de emociones, la toma de decisiones, la
comprensidn de acciones o la empatia, al ser procesados en una
misma drea cortical que es la corteza insular. La IP es la corteza
interoceptiva primaria, que recibe aferencias de los nucleos
ventromediales (parte posterior, VMpo) del talamo que
codifican informacién de distintos sistemas de percepcién
visceral (Craig, 2009; Critchley, 2005). Esta representacién de la
condicién homeostatica del cuerpo en la IP ejerceria una
influencia crucial en el procesamiento cognitivo-afectivo
mediante sus conexiones con areas limbicas y paralimbicas
como la amigdala, el hipotdlamo y las cortezas cingulada vy
orbitofrontal (Jackson, Rainville & Decety, 2006a). De este
modo, la interaccion entre sensaciones corporales vy
macroestados cerebrales tendria su sustento en Ia
interocepcién, que dirige el comportamiento motivacional
(Damasio, 1994; Damasio, 1999) e influencia el procesamiento
emocional (Damasio, 1994), la cognicidn social y la toma de
decisiones (Bechara & Naqvi, 2004; Damasio, 1994).

La relevancia de esta propuesta de asociar la
conciencia de estados corporales con procesos cognitivos y
conductuales de alto orden es que permite estudiar dentro de
un mismo marco situaciones en que uno o ambos se
encuentran alterados, como las arritmias cardiacas asociadas a
eventos cerebrales, signos de reinervacion autondmica
postrasplante cardiaco, trastornos de ansiedad con aumento de
las sefales corporales y trastornos de fisiopatogenia
heterogénea como el sindrome del colon irritable y trastornos
de la conducta alimenticia. Futuros estudios que aporten mayor
evidencia sobre el procesamiento integrativo insular y la
relacién entre interocepcidn y distintas variables cognitivas o
emocionales serdn de gran ayuda en este sentido.
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