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. INTRODUCCION



1.1 MOVIMIENTOS OCULARES

La percepcidn visual es, en cierto sentido, la culminacidn
evolutiva de las distintas modalidades senéﬁriales. Siendo
universal en el mundo animal (salvo casos de adaptacidn a
ambientes en total oscuridad) siempre es utilizada, al menos en
ultima instancia, para completar la abstraccién del medio externo.
Evolutivamente, su desar?ollo ha pasado por procesos intermedios,
que funcionalménte se traducen en el paso desde la simple
percepcion de luminosidad hasta la visiodn estereoscopica, en
color y con gran capacidad de discriminacién. Aunque es dificil
establecer cudles y cuantos Han sido los pasos del proceso
evolutivo, hay al menos dos que destacan de un modo especial: la
frontalizacidén y la fovealizacidn. La frontalizacidn es el
proceso mediante el cual los ojos cambian desde una posicidn
inicial lateral a posicidnes mas frontales. Su importancia
func;Dnal radica en la capacidad de estereoscopia o de la
percepcidn tridimensional de los objetos y, por tanto, de visién
en profundidad y cdlculo de las distancias. La fovealizacidn es
la aparicion debzonas retinales con una mayor concentracidn de
receptores visuales, generalmente conos. Su funcidén principal es
incrementar la agudeza visual_vQ; por tanto, obtener una mayor
discriminacion de contrastes.

Sin embargo, esta percepcién visual taen desarrollada adolece
de un problema fundamental. éara obtener una imagen nitida los
objetos visuales deben estaf estaticos ya que cualquier
mavimiento del campo visual empobrece considerablemente la

vision. Es por esto que, paralelamente a la evolucidn de la



visidn, surgieron una serie de estrategias motoras tendentes a
eliminar esa pérdida de informacién visuél. Estas estrategias
visuo—-motoras pueden ser clasificadas como: i) ESTABILIZACION del
mundo visual en movimiento, manteniendo la mirada sobre puntos
fijos en el espacio; ii) ORIENTACION Y EXPLORACION del medio
externo, llevando y manteniendo la mirada sobre determinados
blancos visuales; y, iii) FIJACION sobre la févea de imagenes de
objetos que se desplazan. La primera estrategia, de
estabilizacidén del mundo visual, es posible por la accién de dos
sistemas distintos, vestibular y optocinético; la segunda, de
orientacidn, es realizada por los sistemas sacddico y de
vergencia; y, la tercera, de fijacion de objetos en movimiento,
por medio del sistema de seguimiento (Berthoz y Grantyn, 1986).
Cada uno de estos sistemas o estrategias posee
caracterisiticas funcionales diferenciales, y lugares de génesis
y rutas diferentes en el sistema nervioso que sélo convergen a

nivel de las motoneuronas de la musculatura extraocular.

1.1.1 SISTEMA VESTIBULD~DCULAR

lLa mayor parte de las perdidas de imagenes visuales se deben
a la rotacidén de la cabeza. Si los ojos no compensasen los
movimientos de la cabeza, rotanao a la misma velocidad pero en
sentido contrario, no existiria la posibilidad de usar la viéién
durante estos movimientos. En circunstancias normales, las
respuestas vestibulo—oculares son de dos tipos:

1) Movimientos oculares lentos y de senfido opuesto a las

rotaciones de la cabeza.



ii1) Mantenimiento de la posiciédn ocular compensada en

respuesta a una inclinacidn mantenida de la cabeza.

1.1.1.1 Reflejo vestibulo~ucu1ar

Con este nombre se designa a los movimientos reflejos que el
ojo produce como consecuencia de la rotacién de la cabeza. Este
reflejo consta de dos faées: una fase lenta, a la misma velocidad
pero con direccidn contraria a. la de rotacion de la cabeza, y-una-
fase rdapida, en la misma direccion de la rotacién, en la que. se
lleva el ojo hacia la posicién primaria tras la excentricidad
alcanzada durante el movimiento lento compensatorio. El estimulo
especifico para la fase lenta es la aéeleracién angular de la
cabeza, detectada por las células sensoriales de los canales
semicirculares (Steinhausen, 1933); mientras que para la fase
rdpida el estimulo es deséonocido.

Las caracteristicas que definen el reflejo vestibulo-ocular
son la ganancia y la fase. La ganancia mide la capacidad de
respuesta del sistema a la estimulacidén y se aobtiene dividiendo
la respuesta del ojo a la estimulacidn por la estimulacidén misma
(movimiento del ojo/movimiento de la cabeza). La fase es la
medida de la sincronizacidn enfré’el movimientos de la cabeza y el
del ojo. Por tanto, una descripcion completa de la conducta
compensatoria del ojo en respuesta a los movimientos de la cabeza
se obtiene representando la ganancia y la fase frente a la
frecuencia de oscilacidn.

La ganancia de los movimientos oculares compensatorios

durante la rotacidn en la oscuridad es dependiente de la



frecuencia. La rotaciédn a frecuencias inferiores de 0,1 Hz
produce una caida de la ganancia y un retraso de la fase, de modo
que a 0,01 Hz la ganancia es menor de 0,1 y la fase de 90°. Para
frecuencias intermedias, entre 0,1 y 1 Hz (el rango de los
movimientos que se observan habitualmente), la ganancia del
reflejo es relativamente constante y el movimiento del ojo estéa
exactamente'fuera de fase (180° de retraso respecto a la
estimulacidn) con el movimiento de la cabeza. A frecuencias
superiores a lsz la ganaﬁcia del sistema se va incrementando vy
la fase se va adelantando. Estos cambios en la ganancia y en la
fase, hasta un maximo de 6—-8 Hz en humanos (Skavenski y col.,
1979) y primates (Keller, 1978) y hasta 5 Hz en el gato (Donaghy,
1980), son pequeros comparados.con los cambios en la frecuencia.
A frecuencias superiores se produce una caida de la ganancia y un
mayor retraso en la fase. El andlisis de potencia espectral del
temblor de la cabeza en humanos sugiere que el limite maximo para
la rotaciédn natural es de 7 Hz (Skavenski vy col., 197%).

La ganancia del sistema en el rango de 0,1 a 7 Hz no sdlo
depende de la frecuencia de estimulacién, sino también del estado
de alerta en que se encuentra el individuo. Con un estado de
alerta bajo se produce una caida marcada de la ganancia. En la
oscuridad, la ganancia del reflejo en él(gato y en el mono es muy
parecida y estd en un valor préximo a 0,9 en estado de alerta. En
los humanos la ganancia es menor y soOlo llega a 1 mediante

mecanismos de seguimiento mediados por la visidn.



1.1.1.2 Reflejo otolitico

Cuando se inclina lateralmente la cabeza de animales sin
févea sus ojos adoptan una posiciédn que parcialmente compensa el
grado de inclinacién, manteniendo la posiciédn de los ojos con la
orientacidn inicial respecto al campo visual. Los érganos
otoliticos del sistema vestibular, los cuales responden
preferentemente a la aceleracién lineal, parecen ser los
encargados de detectar el grado de inclinacion de la cabeza
respecto a la gravedad. En los animales con fdévea el éontrol de
los movimientos oculares verticales sustituye a las sefales
otoiiticas y las desviacidnéé foréionales cémpensatorias son

pequernas.

1.1.2 SISTEMA OPTOCINETICO

El reflejo vestibulo-ocular estabiliza la mirada en el
espacio durante breves movimientos de la cabeza, pero la mec&nica
del aparato vestibQIar no permite el reflejo durante la rotacidn
continuada. En esta situacién la seRral vestibular cesa con una
consténte de tiempo de 4 a 6 s para la mayoria de los animales.
Esta misma situacidn ocurre cuando los movimientos no se deben al
animal sino al desplazamiento del mundo visual, o cuando la
rotacién ocurre con una frecuencia por debajo de 0,01 Hz, la cual
no es detectada por los canales semicirculares.

La vision por si misma produce una solucion obvia. El
desplazamiento de la imagen retinal constituye una seral de error
que puede ser usada para mantener una velocidad apropiada del ojo

y para informar al animal de la velocidad del movimiento. El



reflejo optocinético consta también de dos movimientos distintos,
uno lento a favor del desplazamiento del blanco de fijacién y a
su misma velocidad y otro rdpido hacia el centro de la érbita una
vez que el desplazamiento ha sido maximo.

Ambos sistemas, vestibulo-ocular y optocinético, se
complementan: i) el primero actua por encima de 0,03 Hz y el
segundo por debajo de estas frecuencias; y, 1ii) cuando tras una
rotacion mantenida se para el estimulo en presencia de luz, él
sistema optocinético paraliza el nistagmo postrotatorio. Esta
simbiosis no sdlo se produce a un nivel'funcional, sino que
también parece tener lugar a nivel anatémico, combindndose ambas
senales en los nucleos vestibulares (Waespe y Henn, 1977).

Los ojos responden desde el comienzo del estimulo, percibido
como una rotacion del medio externo, con una latencia de 0,1 a
0,13 s (Collewiijn, 1972), de los cuales aproximadamente 55 ms se
invierten en la retina (Collewijin, 1975). En este instante los
0JOs comienzan a moverse muy rdpidamente en la direccion del
blanco hasta alcanzar una velocidad de equilibrio con una
constante de tiempo determinada. El cociente entre la velocidad
del ojo y la velocidad de rotacidn aplicada nos da el valor de 1la
ganancié del sistema. Si durante la estimulacién se apaga la luz
la velocidad del ojo cae Fépidamente a un valor menor y
lentamente se hace cerog con una constante de tiempo del
postnistagmo que es menor que la de comienzo (Cohen y col.,
1977). Los datos Dbtenidés en el gato a una velocidad de
estimulacidn de 20°/s preseﬁtan una ganancia del 784 con una

constante de tiempo en la subida de 3 s y en la supresién de la



luz de 5 s (Haddad y col., 1980).

Tanto los valores de la velocidad de partida como la ganancia
dependen de la velocidad de estimulacién. En el gato, la
velocidad inicial se satura a baja velocidad (Haddad y col.,
1980) mientras que la ganancia disminuye con la velocidad de
estimulacidén. Los animales con févea presentan una velocidad
inicial y una caida de velocidad al apagar la luz, mayores que
los animales afoveados, por lo que se puede pensar que estas
fases rdpidas de cambio de velocidad del ojo se deben al sistema
de seguimiento lento (ver seccidn 1.1.3);

Las constantes de tiempo del postnistagmo optocinético y
vestibulo-ocular son muy similares, por lo que parece ser que el
mecanismo central respaonsable de ambos reflejos es el mismo.

Un fuerte argumento a favor de que el sistema optocinetico
no es un sistema de seguimiento, sino que los reflejos
optocinético y vestibular cooperan como consecuencia del
desplazamiento del campo visual, es que cuando un individuo se
somete a estimulacidn optocinética tiemne la sensacidn de

movimiento (Brandt y col., 1973).

1.1.3 SISTEMA DE SEGUIMIENTO

Este sistema se refiere a los movimientos oculares gque
realizan los animales con févea y'visién frontal cuando siguen a
un objeto de su interés. El desarrollo del sistema de seguimiento
estd, pues, claramente asociado con la evolucitdn de la
especializacidn retiniana. Se admite qu el seguimiento se

produce usando el movimiento de la imagen sobre la retina como



una sernal de error, en un lazo de retroalimentacidn negativo
disefado para mover los ojos conforme la imagen retinal abandona
la fovea. El resultado es similar a un sistema de estabilizacion
que tuviera en cuenta el recondcimiento de imagenes que se
deslizan sobre o cerca de la fdvea e ignorara el resto de la
retina. Un hecho a favor de que se trata de un sistema de
estabilizacion es que los seguimientos parecen tener un alto
grado de automatismo e involuntariedad. No se pueden producir en
la oscuridad, y cuando todo el campo visual se desplaza es
imposible mantener los o0jos inméviles. No se puede elegir entre
seguir O no seguir un blanco determinado, s¢lo se puede decidir
cﬁal se va a seqguir. Esto podria sugefir que la fijacidn sobre un
blanco estacionariao es simplemente un seguimiento a velocidad
cero.

Con el desarrollo de la févea también surgid un conflicto
con el reflejo vestibulo-ocular. Cuando un animal mueve la cabeza
mientras sigue a un blanco visual, el reflejo vestibulo-ocular
actua estabilizando la mirada respecto al movimiento realizado
por la cabeza y no respecto al movimiento realizado por el blanco
visual, por lo que la imagen de éste se perderia en cada
movimiento. Consecuentemente, la finalidad de los movimientos de
seguimiento pudo haber sido cancelar, en mayor o menor grado, el
efecto del reflejo vestibulo-ocular antes que la de seguir a los
blancos moviles cuando la cabeza estd quieta. Cuando el
seguimiento se realiza con la cabeza se asume que la orden motora
generada por este sistema es igual y opuesta a la generada por el

reflejo vestibulo-ocular para el movimiento de los o0jos.



Los seguimientos presentan, en el hombre, una latencia de
0,13 s respecto a la aparicidn del blanco. Este corto tiempo de
reaccién estd a favor de su automatismo. Cuando el ojo comienza a
moverse sufre una fase inicial de aceleracitdn y en otros 0,13 s
alcanza la velocidad del blanco, aunque éu ganancia (velocidad
del ojo /velocidad del blanco) siempre es menor que uno
(Robinson, 1963).

El reflejo de seguimiento parece comportarse como un sistema
continuo mads que discreto: el ojo simplemente cambia de velocidad
tras un tiempo de reaccién sin periodo refractario, a diferencia
del sistema sacddico. Sin embargo, al igual que el sistema
sacadico, el sistema de seguimiento se anticipa al movimiento del
blanco cuando éste es predecible.

Aunque el estimulo para el seguimiento es la velocidad de la
imagen desplazdndose sobre la retina, el sistema de seguimiento
tambien responde, aparentemente, a la posicién de un blanco
respecto a la fdvea (Robinson, 1965). Los movimientos de
seguimiento también se producen, aunque mas pobremente, al
intentar seguir una mano o un dedo en ausencia de visién

(Gauthier y Hofferer, 1976).

1.1.4 SISTEMA SACADICO

Los saca&dicos son movimientos muy rapidos de los ojos. Entre
ellos se incluyen las fases rapidas de los nistagmos producidos
por estimulacidn vestibular y optocinética, 1os movimientos de
captacion del blanco visual al inicio de los movimientos de

seguimiento y los movimientos rapidos de éxploracién del campo
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visual.

Al igual que el sistema de sequimiento, el sistema sacadico
se desarrolla con la aparicidn de la févea. Los animales sin
fovea s6lo producen movimientos répidos por o para producir
movimientos de la cabeza. La funcion de los sacadicos es situar
la imagen de un objetb dé interés sobre la fdévea. Un
compqrtamiento de busqueda mas eficaz ha tendido a seleccionar la
produccion de frecuentes y pequeros movimientos sacddicos
independientes del movimiento de la cabeza.

Los sacadicos pueden ser, en tamaro, desde 3 minutos de arco
hasta 90° (Haddad y Steinman, 1973), con duraciones entre 15 y
100 ms, y con velocidades maximas de hasta 1000°/s. Los
movimientos sacddicos presentan una estrecha relacidn entre la
amplitud vy el pico de velocidad maxima; ésto se ha comprobado en
el hombre (Bahill y col., 1975b), en el mono (Fuchs, 1967) y en
el gato (Crommelinck y Rocoux, 19276). Otra relacidn importante se
produce entre la duracidn y la amplitud del movimiento (Robinson,
1964) .0

El movimiento sacddico comienza con una fase de aceleracion
muy rapida, alcanzando su velocidad mdxima en el primer tercio
del recorrido total, y termina con una fase de desaceleraciédn mas
lenta y gradual. La velocidad cae uniformemente pero de un modo
rdpido para dar al sistema visual un réapido acceso a una nueva
escena. Esto se debe, al parecer, a una activacidn momentanea de
los musculos antagonistas (Sindermann y col., 1978). Si la
duracion del pulso de parada es muy grande, el ojo se vuelve

hacia el otro lado produciendo un pequefo sacdadico denominado de
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sobrelanzamiento dindmico (Bahill y col., 19753a). En general, la
mayoria de los sacédicos‘se quedan cortos y es necesario un
segundo movimiento "sacddico correctivo" que situe el blanco
sobre la fovea (Becker y Fuchs, 1969).

Los sacddicos ocurren muy frecuentemente, entre 1 y 3 por
segundo, cuando el nivel de alerta es ¢éptimo. Presentan una
latencia media de 215 ms desde la aparicidn del blanco; que se
puede repartir en 35 ms para el procesamiento retinal, 25 ms en
el circuito motor (Robinson, 1972), quedando alrededor de 135 ms
para el procesamiento a nivel central. Si el primer sacddico se
queda corto o el blanco durante el primer sacddico es desplazado
menos de 4°, el sacddico correctivo tiene una latencia de s6lo 130
ms (Becker y Fuchs, 196%9); perc si el blanco reaparece mas
alejado, el sigquiente sacddico tiene un retraso de 200 ms
(Prablanc y Jeannerod, 1975). Si la posicién del blanco, hacia el
cual se dirige el ojo, cambia antes de que comience el movimiento,
el ojo no cambia su trayectoria, sino que generalmente, cancela
el primer sacadico y comienza los cdlculos como si no hubiera
existido el primer blanco. Una interpretacidn de este
comportamiento es que cuando se recibe la seral de error retinal
se pone en marcha un proceso que no puede ser parado y el sistema
se hace refractario a los cambios de posiciédn del blanco. Este
comportamiento es tipico de un sistema de control abierto o
balistico. Sin embargo, eéto no es del todo cierto vy los
sacadicos son sdélo cuasirreffadtaEios; ya'qué los movimientos
hacia la primera posiciédn del blanco dependen del tiempo pasado

antes de que el blanco rcambie de posicidén por segunda vez. Esto
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es, cuanto mds tarde en producirse el desplazamiento del blanco a
una nueva posicion, es mds probable que se produzca el sacddico
hacia la primera posicién; pero ademds, aunque ocurra el
movimiento su amplitud habrd sido modificada. Estos hechos
parecen indicar que los moQimiéhfoé sacédicbs son influidos, por
procesos cognitivos paralelos, antes y durante su ejecucidn.

Dtro problema importante es el de establecer cédmo son
cﬁdificadas las direcciones de los objetos visuales en el sistema
nervioso y céHma son convertidas estas direcciones en serales de
amplitud y de direccién del sacddico.

La estimulacidn eléctrica del tubérculo cuadrigémino
superior de primates induce movimientos oculares sacadicos hacia
la régién del espacio visual relacionada retinotdpicamente con el
lugar de estimulacidén (Robinson, 1972; Schiller y Stryker, 1972).
La amplitud v direcciédn de los sacédicoskparece depender,
inicialmente, del lugar de estimulaciodn en el mapa retinotdpico
del tubérculo cuadrigémino superior y ser relativamente
insensible a la posiciédn inicial del ojo. Por esta razén, cada
sacddico se representa tradicionalmente como un vector de
amplitud y direccidn conocidas en un sistema de coordenadas
centrado sobre la fdvea. Mays y Sparks (1980) concluyeron que la
localizacidn espacial de la estimulacién eléctrica en el
tubérculo cuadrigémino superior, relacionada con el sacadico,
codifica el movimiento del ojo hacia un blanco falso, localizado
a una cierta distancia y direccion dei punto de partida. Sin
embargo, trabajos recientes indican que estos movimientos oculares

evocados eléctricamente son modificados por la posicidn inicial
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del ojo.

1.1.95 SISTEMA DE VERGENCIA

Con el desarrollo evolutivo de la.visién frontal y el
solapamiento de los campos visuales sobre la retina, asi como la
aparicion de la févea, aparecieron los movimientos de
convérgencia y divergencia de ambos ojos, consigulendo la fusioén
central de las imdgenes y produciendo la percepcidn de
profundidad (binocularidad). Para producir esto es necesario
mantener ambos ojos en un alineamiento relativo de modo que la
imagen de un objeto permanezca sobre ambas retinas. Se requiere,
por tanto, un sistema de fusidn vertical, torsional y horizontal
para mantener la visidn conjugada en los tres grados de libertad.
Los movimientos verticales y de torsidn parecen ser automaticos,
mientras que los horizontales han de ser regulados
voluntariamente. Debido a que los ojos son desplazados, uno
respecto del otro, en el plano horizontal, los objetos a.
diferentes profundidades crean diferentes disparidades retinales,
lo cual es la mejor guia para la percepcioén en profundidad. Es
necesario, en esta dimension, un sistema especial de vergencia
bajo control voluntario para que las imagenes de los objetos de
interes, situados a distancias diferentes, puedan ser situados
sobre las féveas de cada ojo. Los sistemas de vergencia y de
fusidn responden a discrepancias en las posiciones relativas de
las imagenes retinales.

Los movimientos de vergencia son muy lentos vy la respuesta a

cambios rdpidos de disparidad retinal es casi exponencial con una

14



constante de tiempo de 0,2 s (Rashbass y Westheimer, 1961).

El registro de la actividad de motoneuronas oculares indica
que estos movimientos tienen lugar por un cambio lento en la tasa
de descarga (Keller, 1973). La divergencia es a menudo mas lenta

que la convergencia (Zuber, 1971).

1.2 MUSCULATURA EXTRAOCULAR

El ojo puede ser considerado como una esfera que gira
alrededor de tres ejes fijos que pasan por su centro geométrico.
Los movimientos sobre cualquiera de estos ejes por separado y/o la
combinacion entre ellos da lugar a toda la gama de movimientos
que puede efectuar el ojo. Los giros alrededor del eje vertical
producen movimientos de adducci¢n y abduccidn, o sea, aproximacion
y separacion respecto al plano sagital de la cara,
respectivamente. El giro en torno al eje horizontal latero-medial
da lugar a los movimientos verticales de elevaciéon, hacia arriba,
y de depresion, hacia abajo. Por ultimo, los movimientos alrededor
del eje‘antero—posterior,vel producido por la linea de visidn, dan
lugar a intorsiones, rotaéiones del ojo hacia el plano nasal, vy
extorsiones, en que el ojo gira hacia el temporal.

Los principales efectores de estos movimientos son tres
pares de musculos: cuatré rectos (superior, inferior, interno y
externo) vy dos oblicuos (superior e inferior). Los musculos
rectos tienmen su-origen en un anillo tendinoso (anillo de Zinn)
que rodea al foramen dptico y una poréién de la fisura orbital
superior. Los rectos supetior e interno tienen un origen adicional

en la dura que envuelve al nervio &4ptico (Sevel, 1986).
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Los rectos interno y externo se insertan en la parte
posterior de la unidn cdrneo-escleral, en lados opuestos del globo
ocular. Ambos funcionan como antagonistas y son los responsables
de los movimientos de abduccién y adduccidn, no presentando
acciones secundarias. Sus tendones de inserciédn presentan uniones
a los huesos lacrimal y zigomatico que restringen los movimientos
extremos en el plano horizontal.

Los rectos verticales (superior e inferior) se insertan
anteriores al ecuador del globo ocular y, con el ojo en la
posicidon primaria, el plano formado por ambos musculos intersecta
al ojo con un &angulo de 23° lateral respecto al eje visual.
Aunque las acciones primarias de los rectos superior e inferior
son la elevaciodon y la depresidn, respectivamente, ambos presentan
acciones secundarias importantes. El recto superior produce con
su contraccion movimientos de adduccidn e intorsién y el inferior
de adducidn y extorsion.

El oblicuo superior también se origina en el anillo de Zinn,
dorsomedial al recto interno y avanza paralelo a éste hasta un
anillo fibroﬁartilaginoso, la troclea, donde gira hasta
insertarse en la parte superior del globo; su inserciédn es
posterolateral al punto central del ojo. El oblicuo superior
tiene como mision principql los movimientos de intorsidn y camo
secundarias la depresién y la abducciodn. El oblicuo inferior, en
cohtraste con el resto de loé hdséﬁlos_extradculares principales,
se origina en el hueso maxilar en la pared medial de la drbita.
El misculo pasa ventral al tendédn del recto inferior y se inserta

en el lateral del globo, medial al tenddn del recto externo. Los
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movimientos que produce Sén extorsidn, elevacidn y abduccion.

Existen otros musculos extraoculares secundarios que no
aparecen de forma constante a lo largo de la escala animal de los
vertebrados. Estos son el musculo elevador del parpado superior y
el musculo retractor del globo ocular o retractor bulbi. El
misculo elevador del parpado tiene su origen en la superficie
orbital del ala menor del esfenoides, justo por encima del
foramen optico y del origen del recto superior, cruza por la
parte superior del globo 6cular y se introduce con una
aponeurosis muy ancha en la piel del parpado superior y en la
placa tarsal superior. Aunque la insercidn sobre la esclerdtica
esta ausente, este musculo produce una incidencia indirecta en la
elevacion del ojo ya gque su aponeurosis estd unida parcialmente
al tenddn del recto superior. Ocasionalemente, otros dos musculos
estdn asociados con el elevador del parpado, el tensor del
troclear, que va desde el borde medial del elevador hasta la
troclea del oblicuo superior y, el transversal de la ¢rbita, que
une las paredes medial y lateral de la ékbita cruzandose con el
elevador en su camino.

La presencia del retréctor bulbi se relaciona con la de una
membrana nictitante y con el reflejo de la retraccion del globo
en la orbita como respuesta a la estimulacidn corneal. En el gato
esta formado por cuatro fasciculos originados en la superficie
dorsal de la base del esfenoides, lateral a la silla turca, que
se insertan prdximos al ecuador del globo, interdigitandose con

los cuatro musculos rectos.
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1.2.2 CARACTERISTICAS DE LA MUSCULATURA EXTRAOCULAR

Desde los puntos de vista histoquimico y ultraestructural se
pueden distinguir seis tipos de fibras musculares que se
diferencian en su disposicidn en el musculo, diametro, patrén de
inervacion, cantidad de reticulo sarcopldsmico, extension del
sistema de tubulos en T, ndmero y tamafo de las mitocondrias y
nivel de actividad enzimdtica oxidativa y glicolitica.

Los distintos tipos de fibras son las mono—-inervadas y
multi-inervadas de la zona orbital del musculao, las
mono-inervadas rojas, intermedias y pdlidas, y las
multi-inervadas de la zona medial del musculo. De este modo,
clasificdndolas por su grado de inervacidén se puede obtener un
gradiente casi continuo en cuyo extremo se encuentran las fibras
mono—~inervadas anchas que poseen enzimas glicoliticos, sistema de
membrana interna muy desaérollado y relativamente pocas
mitocondrias. Sus fibrillas son pequefas, bien definidas y estan
rodeadas de abundante sarcoplasma. Estas ceélulas se concentran en
la zona intermedia del misculo y en el gato comprenden el 60% de
la seccidn (Alvarado y Van Horn, 1975). Estas fibras se parecen a
las fibras de contraccidn rdpida de la musculatura esquelética.
En el gato presentan un tiempo de contraccién corto (5-6 ms) vy
altas frecuencias de fusién (150 a 250/s), tipicamente producen
tensiones tetdnicas de 106 a 400 mg y conducen potenciales de
accion (Lennerstrand, 1974; Goldber y col, 1976). En el otro lado
del espectro se encuentran las fibras de pequero diametro,
multi-inervadas, con deficiente sistema membranoso, pero ricas en

mitocondrias y enzimas oxidativas. Estan formadas por fibrillas
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difusas pobremente delimitadas. También se localizan en la capa
intermedia y, en el gato, comprenden el 16% de su area de seccioén
(Alvarado y Van Horn, 1975). Debido a que estas fibras no poseen
las especializaciones necesarias en su membrana no pueden
conducir potenciales de accidn. Presentan frecuencias de fusiodn
de rango entre 10 y 50/s y tensiones tetdnicas entre 10 y 100 mg.
£l resto de las fibras presentan caracteristicas intermedias

entre estos dos extremos.

1.2.3 INERVACION MOTORA DE LA MUSCULATURA EXTRAOCULAR

La inervacion motora de los principales musculos
extraoculares estd formada por los pares craneales III1, IV y VI,
que constituyen los axones de las motoneuronas localizadas en los
nucleos del motor ocular comin, del troclear y del motor ocular
externo, respectivamente.

El Il par craneal inerva a los musculos recto interno,
recto inferior y oblicuo ;nferior homolaterales, y a los musculos
recto superior y elevador del parpado contralaterales; el IV par
craneal inerva al oblicuo éuberior contralateral; y, el VI par
craneal a los musculos recto externo y retractor bulbi,
homolaterales.

Los segmentos distales de estos nervios contienen terminales
mielinicos y amielinicos distribuidos en un amplio rango de
tamafos. Estos terminales estdn asociados con la inervacidn
somdtica, visceral y sensorial de los musculos extraoculares. Los
axones presentan didmetros comprendidos entre 1 y 21 um. Los de

menor diametro, particularmente los amielinicos, pueden ser
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atribuidos a inervacidn motora simpdtica y/o sensorial de los
misculos (Ruskell, 1983). La inervaclidn simpdtica deriva del
ganglio cervical superior y estd asociada predominantemente con
los vasos sanguineos (Fukuda, 1958). En el gato, los nervios qgue
llegan a los musculos recto interno, recto superior y oblicuo
inferior presentan una distribuciétn en tamafos que sigue una
distribucidn gausiana sesgada hacia axones de pequeio tamaro; los
que llegan a los musculos recto inferior y oblicuo superior
presentan una distribucidn bimodal de pequefos (1 a 5 pum) vy
grandes (10 a 15 um) didmetros axonales; y los axones que llegan
al recto externo y retractor bulbi presentan una distribucidn
normal sesgada hacia didmetros grandes (Batini y col., 1979;
Steinacker y Bach-y-Rita, 1948).

Dos tipos de terminales nerviosos se han descrito sobre la
base del marcaje con acetilcolinesterasa: terminales en placa,
similares a los observados en la musculatura esquelética de
fibrillas monoinervadas; y en racimos, sobre fibras individuales,

formando la base de las fibras multi-inervadas.

1.2.4 INERVACIDN SENSORIAL DE LA MUSCULATURA EXTRAOCULAR

La inervacidn propioteptiva de la musculatura esqueleéetica
estd constituida por los husos neuromusculares y los dérganos
tendinosos de‘Golgi. La musculatura extraocular es una excepcion
a esta regla ya que los Feceptores sensoriales clésicos,
probablemente, no son el aparato sensotrial predominante ni estan
presentes en todas las especies (Maier y col., 19274). Los tipos y

morfologias de las estructuras sensoriales en los musculos
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extraoculares son varios e incluyen los husos neuromusculares,
los terminales nerviosos espirales no encapsulados, el &rgano
tendinoso de Golgi y los cilindros miotendinosos.

La inervacion sensorial estd constituida por las neuronas
aferentes de primer orden que se localizan somatotdpicamente en
la divisién oftdlmica del ganglio semilunar (trigeminal)
(Bartolami y col., 1987). Una representacién secundaria de las
neuronas propioceptivas extraoculares se ha propuesto en el
nucleo trigeminal mesencefdlico, particularmente en especies que,
caomo el gato, carecen de husos neuromusculares (Bartolami y col.,

1987).

1.2.5 CONSIDERACIONES FUNCIONALES SOBRE LA MUSCULATURA

EXTRAOCULAR

Las caracteristicas distintivas entre la musculatura
extraocular y la musculatura esquelética, tales como la mayor
especializacidn de cada una de las fibras encontradas, la
distribucidn y organizaciédn de las fibras a lo largo del musculo
y el grado de inervacion de cada una de las fibras, hacen muy
dificil el interpretar sus especializaciones funcionales. A estas
caracteristicas hay que aradir el desconocimiento general sobre el
papel de la inervacidn sensorial, ya que, a pesar de la existencia
de estructuras especializadas sensoriales, se ha comprobado que
no existe una retroalimentacién directa sobre la musculatura
extraocular (Keller y Robinson, 1971). Es légico pensar que una
falta de informacién desdé los musculos a las motoneuronas que

los inervan redunde en una mayor especializacion del sistema; no
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sdlo en una representacidn central del grado de contraccion
muscular, o indirectamente de la posicion del ojo, como se vera
mas tarde, sino que ademds dé una mayor especializacidn a los
terminales efectores para asegurar asi que la orden enviada por
las motoneuronas hacia los musculos sea recibida y cumplida
fielmente. Miller (1967) propone una relacidn funcional directa
entre la organizacidn orbital e intermedia de las fibras
musculares y la especializacidn entre contracciones lentas vy

rdpidas, respectivamente.

1.3 NUCLEOS MOTORES OCULARES

Los nucleos motores oculares estan formados por las
motoneuronas que 1inervan los musculos extraoculares y por las
neuronas internucleares que se encuentran entremezcladas e
inmediatamente alrededor de las motoneuronas y gue mantienen
proyecciones intracraneales con otros nidcleos relacionados. Estos
nucleos son el motor ocular comin, troclear y motor ocular
externo principal y accesbrio.

Una de las caracteristicas principales de los nucleos
oculomotores es la gran estabilidad evolutiva en el patron de
inervacidn a los misculos extraoculares, ya gque sélo se ha
producido un cambio significativo en la desaparicidn de la
inervaclion cruzada del mudsculo recto interno que tiene lugar en
los elasmabranquios (Graf y Brunken, 1984) y posiblemente en los

agnatos, para hacerse homolateral en el resto de los vertebrados.
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1.3.1 MOTOR OCULAR COMUN

El nucleo del motor ocular comun se localiza en la formacion
reticular mesencefdlica a nivel de los tubérculos cuadrigéminos
superiores. Las poblaciones neuronales de ambos lados que lo
constituyen se fusionan sobre la linea media ddndole forma de V.
Esta estructura estd limitada dorsalmente por el acueducto de
Silvio y la sustancia gris periacueductal y ventralmente por el
fascilulo longitudinal medial. Caudalmente se fusiona con el
nicleo del troclear y rostralmente se extiende unos 4 mm
aproximadamente hasta el limite superior del mesencéfalo,
terminando en ei nucleo roétral iﬁtersticial del fasciculao
longitudinal medial.

Aungque la localizacidn precisa de las motoneuronas en el
nucleo del motor ocular comgn difiere de unas especies a otras, se
pueden hacer algunas generalizaciones. Las motoneuronas del recto
inferior suelen ocupar la porcidén mas rostral y las del recto
superior la zona mas caudal. Las motoneuronas del recto interno y
oblicuo superior suelen estar mezcladas y su distribucidn
antero-posterior suele estar limitada por las paoblaciones de los -~
rectos superior e inferior.

En el gato, las motoneuronas que inervan los musculos recto
superior y elevador del parpado se disponen medial y.dorsal,
respectivamente, en el tercio mads caudal del nucleo; adyacentes a
ellas, hacia el polo rostral, las del recto interno y ablicuo
inferior, laterales y mediales, respectivamente. Las motoneuronas
del recto inferior se sitdan ventralmente a lo largo de los dos

tercios anteriores del nucleo.
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Adgmés de las motoneuronas que controlan los musculos
extraoculares existe otra poblacidn neuronal en el nucleo del
motor ocular comun que inerva al ganglio ciliar homolateral, cuyas
neuronas controlan el iris y el cristalino. La distribucioén de
estas neuronas preganglionares no es constante a lo largo de la
escala animal y en el gato se disponen en la zona central de la
sustancia gris homolateral, dorsal al nucleo y en el Aarea
tegmental ventral (Toyoshima y col., 1980).

Dentro de los confines del nucleo se han descrito neuronas
que proyectan bilateralmente al nucleo del motor ocular externo,
a la formacidn reticular tegmental del puente, al nucleo del
facial, al cerebelo, al nucleo trigeémino espinal, a los ndcleos
de la columna dorsal, a los ntucleos de la oliva principal vy
accesoria dorsal, a la zona rostral del Bulbo, a la regidn

parabraquial y a la médula espinal.

1.3.2 TROCLEAR

El nucleo del troclear, situado a nivel del tubérculo
cuadrigémino inferior, ocupa una reqgiédn inmediatamente caudal vy
ligeramente lateral al nudcleo del motor ocular comun.

Se estima que el 97 % de las motoneuronas que lo constituyen
forman el IV par craneal que inerva al oblicuo superior
contralateral, siendo el unico nervio que sale del tronco por la
parte dorsal del mismo. El resto de las motoneuronas inervan el
oblicuo superior homolateral (Miyazaki, 1985). En el gato, se
encuentran formando parte del nudcleo unas cuantas motoneuronas

que inervan el musculo tensor del timpano homolateral (Shaw vy
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Baker, 1983), aunque nada se sabe del motivo de su localizacién

dentro del nucleo.

1.3.3 MOTOR OCULAR EXTERNO PRINCIPAL

El ndcleo del motor ocular externo, situado en la formacidén
reticular del tronco cerebral ha pasado, desde el punto de vista
evolutivo, desde una situacidn predominantemente ventral a otra
fundamentalmente dorsal.

En mamiferos y aves se presenta como una agrupacioén muy
cerrada de motoneuronas, aproximadamente unas 1600, situada justo
por debajo de la rodilla gue forma el nervio del facial en el
suelo del cuarto ventriculo. Las dendritas se ramifican
radialmente en todas direcciones. Los axones salen ventralmente
haclia la base del tronco cerebral donde se observan algunas
colaterales gue terminan dentro del fasciculo formado por el
mismo nervio (McCrea y col., 1986) para dirigirse rostralmente
hacia el musculo recto externo homolateral. Las motoneuronas
presentan al microscopio 6ptico un tamarno comprendido entre 14 vy
36 pm con una media de 24.3‘i.1.9 pum (Delgado-Garcia y col.,
1986a) y al electrénico entre 15 y 60 um (Spencer y Sterling,
1977). Un pequefo grupo de motoneuronas, un 14 % aproximadamente,
inervan al musculo retractor bulbi homolateral (Crandall y col.,
1981; Spencer y col., 1980), o al recto externo accesorio en
primates (Schnyder, 1984).

La mayoria de las interneuronas del nucleo, unas 800, cruzan
la linea media y via fasciculo longitudinal medial establecen

contactos sinapticos excitatorios (Highstein y Baker, 1978; Nakao
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y Sasaki, 1980) con el motor ocular comin contralateral,
principalmente con las motoneuronas que inervan al recto interno
(McCrea y col., 1986). Esta proyeccién se ha puesto de manifiesto
en aves (Cabrera y col., 1989; Labandeira-Garcia y col., 1987) vy
mamiferos (Baker y Highstein, 1975; Cabrera y col., 1988;
Delgado-Garcia y col., 1977; Spencer y Sterling, 1977).

En el gato, estas interneuronas presentan un tamarc medio de
23,7 * 1,85 pm en un rango de 14 a 32 pum al microscopio &ptico
(Delgado—-Garcia y col., 1986a) y entre 25 y 50 um al electrdnico
(Spencer y Sterling, 1977), ligeramente inferiores a los
descritos para las motoneuronas. Ambas poblaciones presentan la
misma distribucidn en el nucleo y la localizacion de las células
es independiente del tamafo (Delgado-Garcia y col., 198&a).

Un 30 4 de estas interneuronas presentan colaterales
axonicas que se dirigen dorsalmente hacia la formacién reticular
subyacente al nucleo prepésitus hipoglossi, fundamentalmente
hacia la zona de las neuronas de brote inhibidor (Highstein vy
col., 1982; McCrea y col., 1986). En primates, gatos y ratas
existe otro grupo de interneuronas internucleares que proyecta

bilateralmente al fléculo del cerebelo (Graybiel, 1977b).

1.3.4 MOTOR OCULAR EXTERNO ACCESORIO

El motor ocular externo accesorio se situa en la formacion
reticular del puente, al mismo nivel anteroposterior gue el
principal, 2 mm lateral y 1 mm mas ventral, en el borde con el
nucleo trigémino. Los axones de sus motoneuronas se dirigen hacia

el nucleo del motor ocular externo principal y salen con el
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nervio del VI par craneal, inervando los musculos retractores
oculares. En aves inerva los musculos cuadrado y piramidal
homolaterales (Labandeira-Garcia y col., 1987), en el gato el
musculo del retractor bulbi y en primates el recto externo
accesorio.

Evolutivamente parece ser que las motoneuronas del motor
ocular externo accesorio se han ido separando del principal para
unirse al nucleo trigémino, su mayor entrada sindptica (Ariens

Kappers, 1210).

1.4 COMPORTAMIENTO ELECTROFISIOLOGICO DE LAS NEURONAS DEL

MOTOR OCULAR EXTERNGO PRINCIPAL

Como se describid en el apartado 1.3.3, el nucleo del motor
ocular externo estd formado fundamentalmente por dos poblaciones
neuronales: las motoneuronas gque inervan el musculo recto externo
homolateral y las interneuronas internucleares que proyectan sobre
el motor ocular comun contralateral. Ambas poblaciones se
distribuyen en una proporcién 2 a 1, respectivamente.

Consideradas individualmente, tanto las motoneuronas como las
interneuronas presentan un patrédn similar de frecuencia de
descarga. En geheral, dispéran ténicamente para vencer el
componente eldstico y producir un grado constante de contraccidn
muscular, lo que hace posible el mantenimiento de la posicion del
0ojo en la drbita. Para lograr mantener el o0jo en posiciones mas
extremas, en la direccién de cohtraccién del musculo (direccidn

de activacidn), las motoneuronas e interneuronas incrementan su
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frecuencia de disparo. El rango de frecuencias estd situado entre
10 y 200 espigas/s para posiciones oculares caomprendidas entre 7°
en la direccidn de inactivacién y 20° (maxima lateralidad del
ojo) en la de activacidn. La frecuencia de disparo se mantiene
muy reqular para casi todo el rango, pero presenta mayor
variabilidad en las posiciones extremas en la direccidon de
inactivacidn; es decir, en el limite inferior de frecuencia vy
cuando decaen los niveles de alerta del animal experimental. La
pendiente de la relacidn posicion-frecuencia (k) varia entre las
distintas motoneuronas e interneuronas, tendiendo a ser mayor
para las neuronas de mayor umbral (Delgado-Garcia y col., 1986 a
y b; Fuchs y col., 1988).

Ambos tipos neuronales presentan cierto grado de histéresis
en la frecuencla de disparo asociada a cada posicidn ocular.
Presentan frecuencias mayores para posiciones oculares que
provienen de movimientos en la direccidn de activacidén que en la
de inactivacién (Delgado-Garcia y col., 1986 a y b). Este fendmeno
es opuesto al descrito previamente para las propiedades mecanicas
del recto lateral (Keller, 1981).

Par otro lado, las neuronas del motor ocular externo
incrementan bruscamente su frecuencia de disparo, unos 8 - 10 ms,
antes de los movimientos sacddicos en la direccién de activacidn.
Este brote de potenciales de accidn provee al musculo de la
fuerza necesaria para que se contraiga rdpidamente y pueda vencer
la resistencia viscosa que atenaza al 0jo en posicidn estatica.
De este modo consigue llevar el ojo hasta la nueva posicidn. La

amplitud del movimiento sacddico es proporcional a la duracion
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del brote, en el cual la frecuencia puede superar las 500
espigas/s. Igualmente, durante los movimientos de inactivacion la
frecuencia de disparo disminuye unos 14 - 16 ms antes de que
comience el desplazamiento del ojo.

La pendiente (r) de la linea de regresién obtenida de la
relacion entre la frecuencia instantdnea maxima durante
movimientos rdpidos vy la velocidad instantdnea mé&xima del ojo da
una medida de la sensibilidad a la velocidad que presentan las
motoneurcnas e interneuronas del motor ocular externo.

Todos los pardmetros neuronales estuaiados muesttran una gran
dependencia del nivel de alerta del animal.

La relacion entre la posicién del ojo y la frecuencia de
disparo de la mdtoneurona fue modelada por Robinson en 1975
mediante la expresiodn:

' [ J
F = ke(P - U) + r=P

donde U es la posician umbral, F es la frecuencia de disparo
de la neurona cuando el ojo se encuentra en la posicidén P, vy, k vy
* son las constantes de posicidén y velocidad respectivamente.
Actualmente el modelado del comportamiento de las motoneuronas
apunta hacia relaciones de mayor orden, las cuales consiguen un
mejor ajuste al temer en cuenta la dependencia del parametro r de
la frecuencia de estimulacién (Fuchs y col., 1988).

Las interneuronas, comparadas con las motoneuronas,
presentan una frecuencia de disparo mas irregular, con mayores
valores de k y r, menores umbrales en su reclutamiento y mayores

frecuencias para una posicién ocular dada (Tabla I).
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Tabla I. Valores medios * desviaciones tipicas y rangos
(entre paréntesis) de los distintos pardmetros que
caracterizan a las motoneuronas e interneuronas
internucleares del motor ocular externo.
(Delgado-Garcia y col., 1986a y b).

Parametro Motoneuronas Interneuronas
Velocidad de 47.0 * 8.4 40.0 + B.4
conduccidn (m/s) (13 - 70) (14 - 54)
k (espigas/°/s) 8.70 = 2.1 12.0 * 3.1
(2 - 17.7) (3.1 - 17.0)
Variabilidad 3.5 - 147% 5.0 — 20 %
Umbral (°) -3.3 * 5.2 -7.8 * 3.3
(-7 - 19) (-3 - 17)
r (esplgas/s/°/s) 1.13 + 0.45 2.16 £ 0.93
(0.64 - 2.2) (0.99 - 4.1)
Tiempo de activacidn 8.9 + 2.8 10.4 * 2.5
presacadico (ms) (5.0 ~ 15.0) (5.0 - 20.0)
Tiempo de inactiva- 14.8 £ 4.05 20.5 £ 7.8
ci6on postsacadico (ms) (12.0 - 25.0) (10.0 - 335)

1.5 NUCLEOS PREMOTORES

Los nucleos premotores responsables de los movimientos
oculares se localizan en un numero limitado de estructuras del
tronco del encéfalo: nucleos vestibulares, tubérculos
cuadrigéminos superiores, formacidn reticular del puente,

formacidn reticular bulbar y nucleo prepositus hipoglossi.
1.5.1 NUCLEOS VESTIBULARES

El complejo vestibular, localizado en la protuberancia, esta

formado por cuatro nucleos: superior (Bechterew), lateral
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(Deiters), inferior o descendente y medial o triangular. Las
principales entradas a los nucleos vestibulares provienen de tres
tipos de mecanorreceptoréé vestibulares localizados
bilateralmente en cada hueso temporal: los tres canales
semicirculares, el utriculo y el saculo. Los canales
semicirculares detectan aceleracioén angular, y el utriculo y el
saculo aceleraciones lineales (Steinhausen, 1931, 1933). En el
gato la ortogonalidad entre los canales semicirculares
ipsilaterales es virtualmente perfecta (Blanks y col., 1977).

El epitelio sensorial de los tres drganos es muy similar.
Cada uno presenta dos tiﬁos de células ciliadas con forma e
inervacion diferentes. Las células tipo I, con terminaciones
aferentes en forma de copa de axones grandes y medianos, y las
celulas de tipo II mds cilindricas y con terminales nerviosos de
mediano tamaro y que forman plexos.

Numerosos estudios anatdmicos han contribuido al
conocimiento de la organizacidn histolégica vy distr;bucién de las
fibras vestibulares primarias (Brodal y Pompeianao, 1957). Los
estudios de Lorente de N& (1933a) indican que las fibras
provenientes de los receptores laberinticos presentan una
distribucidn central diferencial. Asi, las fibras que inervan los
canales semicirculares terminan en los nucleos superior,
descendente y en la zona rostral del medial, mientras que los
provenientes de los dérganos otoliticos (sdculo y utriculo) lo
hacen sobre el descendente, medial y lateral (Gacek, 19469).

Fibras registradas en la rama horizontal del nervio

vestibular (Lowestein y Sand, 1940a y b) durante estimulacién
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harizontal muestran un incremento en la frecuencia de descatga
cuando la rotacidn se reéliza hacia el lado de registro y una
disminucidén cuando es en el sentido contralateral; asi comp
modulacidn en la tasa de descarga y reclutamiento de otras fibras
dependiendo de la intensidad de la estimulacién.

Las neuronas vestibulares secundarias que muestran un
comportamiento cualitativamente similar al de las fibras primarias
(Gernandt, 1949) reciben el nombre de Tipo I; las que se modulan
en sentido contrario, es decir que incrementan su frecuencia
cuando la rotacidn es enlel sentido opuesto al lado de registro,
Tipo II; las que disminuyen su frecuencia para rotaciones en
ambos sentidos, Tipo IIIl; y las que la incrementan, Tipo 1V
(Duensing y Shaefer, 1958).

Una caracteristica funcionalmente esencial en el sistema
vestibular es gue tanto las neuronas periféricas como centrales
muestran una tasa basal de descarga en ausencia de cualquier
estimulacidon (Shimazu y Precht, 1965; Precht y Shimazu, 1963).
Las neuronas primarias en el gato muestran una tasa de disparo
basal de 20/s (ﬁupert y col., 1962) y pueden ser de dos tipos,
regulares e irregulares (Ferndndez y Goldberg, 1976). Las
neuronas secundarias presentan tasas de 39/s (nucleo laterall,
41/s (nucleo superior)'y 50/5 (nucleos medial e inferior), aunque
estos valores dependen del estado de alerta del animal (Bizzi vy
col, 1964).

Las neuronas secundarias tipo I y Il presentan dos subtipos
funcionales, tédnicas y fdsicas. Las neuronas fadsicas se

caracterizan por una tasa de descarga baja e irregular, un umbral
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alto para los incrementos de frecuencia, una constante de tiempo
rapida ante los cambios de frecuencia y una pendiente alta en la
relacidon aceleracidn/frecuencia, mientras que las neuronas
tonicas presentan caracteristicas opuestas (Shimazu y Precht,
1965).

Todas las neuronas de tipo I son excitadas por la
estiﬁulacién eléctrica del nervio vestibular homolateral (Precht
y Shimazu, 1965); sin embargo, mientras }as fdsicas irregulares
lo son con latencias estables monosindpticas, las ténicas lo son
con latencias polisindpticas que se acortan con la intensidad del
estimulo. Este hecho puede ser debido a la existencia de cadenas
interneuronales y colaterales ax¢nicas dentro del propioc nucleo
vestibular (Lorente de N¢, 1933b y 1938).

Las neuronas de tipo I se encuentran mas frecuentemente en
los ndcleos vestibulares medial y superior (Adrién, 1943; Shimazu
y Precht, 1265), lo cual concuerda con los datos obtenidos por
Lorente de N¢ (1933a) y Gacek (19269) de que las neuronas
primarias provenientes de los canales semicirculares terminan en
estas subdivisiones del complejo vestibular.

Las neuronas vestibulares secundarias presentan convergencia
de informacion aferente, es decir, pueden recibir entradas desde
distintos receptores laberinticos (Baker y col., 1984; Duensing vy
Shaefer, 1959). Por ejemplo, algunas neuronas secundarias
horizontales de tipo I presentan entradas desde el sistema
otolitico homolateral y algunas de ellas, ademds, desde el canal
posterior también homolateral (Duensing y Shaefer, 1959).

Ademas de las fibras primarias, los nucleos vestibulares
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presentan conexiones aferentes y eferentes con otras estructuras
centrales, entre las que cabe distinguir los propios nucleos
vestibulares, homo- y contralaterales, el cerebelo, la formacion
reticular, los nucleos perihipoglésicos y los nucleas
oculomotores (Brodal, 1974; Buchanan, 1937; Carleton y Carpenter,
1983; Carpenter, 1940; Goldberg y Fernandez, 1980; Korte, 1979;
Pompeiano y Walberg, 1957; Szentdgothai, 1943).

El complejo vestibular mantiene relaciones intrinsecas
(Lorente de N&, 1933a; Hauglie-Hanssen, 1968), asi como con los
nucleos vestibulares contralaterales (Gacek, 1978; Ladpli vy
Brodal, 1968; Carleton y Carpenter, 1983). Algunas neuronas
secundarias tipo I son inhibidas disindpticamente por la
estimulacidn del nervio vestibular contralateral (Kasahara vy
col., 1968; Shimazu y Precht, 1966}, esta inhibicidn desaparece
s1 se cortan las fibras comisurales gue unen los nucleos
vestibulares de ambosbladoé. El neﬁrotransmisor implicado es el
GABA (Precht y col., 1973a y b).

Las interrelaciones con el cerebelo han sido ampliamente
estudiadas (Angaut y Brodal, 1967; Carpenter y col., 1972; Cohen
y «col., 1958; Corvaja y Pompeiano, 1979; Ghelarducci y col.,
1974: Korte y Mugnaini, 1979; Kotchabhakdi y Walberg, 1978). Las
fibras del nervio vestibular terminan en el fléculo, ndédulo,
uvula y nucleo dentado ventral ipsilateral (Brodal y Hoivik, 1964;
Carpenter y col., 1972). En el gato, estas proyecciones son sdélo
a través de las fibras musgosas (Precht y Llinas, 1969; Shinada y
Yoshida, 1975) y las aferencias primarias que proyectan al

floculo son colaterales de las que terminan en el nucleo
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vestibular (Baker y col., 1972). El fléculo, el nédulo y la uvula
proyectan al mismo tiempo sobre los nucleos vestibulares
homolaterales (Angaut y Brodal, 1947). La proyeccidn desde el
floculo se da fundamentalmente a la porcitn rostral del nucleo
vestibular medial y produce une¢ fuerte inhibicidn sobre las
neuronas secundarias implicadas en el reflejo vestibulo-ocular
(Baker y col., 1972).

La formacion reticular estid ampliamente implicada en la
génesis de los movimientos oculares rapidos y mantiene una alta
interrelacidn con los nucleos vestibulares (Brodal, 1972; BGacek,
1971; Hoddevik y col., 1973; lLadpli y Brodal, 19268; Pompeiano y
col., 1978). Dos tipos de neuronas en el nucleo vestibular
medial, implicadas en el reflejo vestibulo-ocular horizontal,
proyectan sagbre la formacidn reticular homo— y contralateralmente
(McCrea y col., 1981).

Muchas neuronas del nidcleo prepositus hipoglossi reciben
potenciales disindpticos excitadores e inhibidores cuando se
estimulé el nervio vestibglar contralateral y homolateral,
respectivamente (Baker y Berthoz, 1975; Fukushima y col., 1977).
Inyecciones intracelulares de peroxidasa de rdabano (Ishizuka y
col., 1980; McCrea y col., 1280) han demostrado que la
proyeccion vestibular al ndcleo prepositus hipoglossi se origina,
en parte, de colaterales axdéniccs de neuronas Secundarias de tipo
I localizadas en los nudcleos medial y ventrolateral, que proyectan

a los nucleos oculomotores, principalmente al nucleo del motor

ocular externo y troclear.

La conectividad neuronal bdsica responsable del reflejo
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vestibulo—-ocular consiste en un circuito de tres neuronas, las
neuronas primaria y secundaria vestibulares y la motoneurona de
la musculatura extraocular (Lorente de N&, 1933b). Este circuito
conecta de un modo excitador el canal semicircular anterior con
los musculos recto superior homolateral y oblicuo inferior
contralateral, el canal posterior con el oblicuo superior
homolateral y recto inferior contralateral, y el canal horizontal
con el recto interno homélateral,y recto externo contralateral
(Cohen y col., 1964; Fluur, 1959; Lorente de N&, 1933b; Money vy
Scott, 1962; Szentdgothai, 1950). Las conexiones inhibidoras se
producen por parte de cada canal semicircular paralelamente sobre
los musculos antagonistas a los excitados. Aunque éstas
conexiones son constantes en todos los vertebrados con simetria
bilateral (Simpson y Graf, 1981), existen alqunas conexiones
accesorias que parecen producilirse para compensar las
incongruencias entre la orientacidn de los canales y de la
musculatura extraocular (Ezure y Graf, 1984a y b; Graf y Baker,
1985a y bj; Graf y Ezure, 1986; Graf y col., 1983).

Se han realizado estudios electrofiéiolégicos que ponen de
manifiesto las relaciones entre los canales semicirculares y cada
uno de los nuclens motores extraoculares (Baker y col., 1969;
Baker y Highstein, 1978; Highstein, 1973; Highstein e Ito, 1971;
Highstein y col., 1971; Ito y col., 1973 a y b; Ito y col., 1976
a y b; Precht y Baker, 1972; Richter y Precht, 1968).

Los @rganos otoliticos también estan conectadas
disindpticamente con las motoneuronas de los nucleos motores

~extraoculares {(Baker y col., 1973; Schwindt y col., 1973).
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La actividad de neuronas vestibulares secundarias con seRal
oculomotora ha sido estudiada en preparaciones espinales, para los
sistemas oblicuos (Baker y Berthoz, 1971, 1974) y horizontal
(Hikosaka y col., 1977; Maeda y col., 1972), y en animales
despiertos (Anastopoulos y Mergner, 1982; Baker y col., 1984;
Buettner y col., 1978; Fuchs y Kimm, 1975; Keller y Kamath, 1975;
Keller y Precht, 1979; Pola y Robinson, 1978; Shinoda y Yoshida,
1973; Waespe y Henn, 1979). Sin embargo, son pocos los trabajos
en los que se ha estudiado la actividad de neuronas vestibulares
que proyectan a los nucleos oculomotores (Berthoz y col., 1981;

McCrea y col., 19803 McCrea y col., 1981; Yoshida y col., 1981).

1.5.2 TUBERCULOS CUADRIGEMINOS SUPERIORES

Es bien conocido que los tubérculos cuadrigéminos superiores
estan organizados retinotdpicamente y codifican la direccién y la
amplitud de los movimientos de los ojos y de la cabeza de acuerdo
con esta organizaciédn (Sparks y Pollack, 1977; Wurtz y Albano,
1980).

Las eferencias tectales, originadas en las capas tectales
intermedias y profundas del tubérculo cuadrigémino superior,
cruzan la linea media y descienden por la formacioén reticular del
puente y formacidn reticular bulbar, donde establecen multiples
sindpslis con neuronas de la formacidn reticular caudal del puente,
el nucleo del motor ocular externo, el nucleo prepositus
hipoglossi, continuando su camino hacia la médula espinal (Altman
y Carpenter, 1961; Edwards y Henkel, 1978; Graham, 1977; Grantyn y

Grantyn, 1976, 1982; Harting, 1977; Kawamura vy col., 1974).
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La alta distribucidén de conexiones de cada una de estas
neuronas tecto-reticulo-espinales sugiere gque pueden proveer una
facilitacidn espacio—tempdral paré la produccidn de movimientos
de orientacidn de los ojos, la cabeza y el cuerpo hacia el
hemicampo lateral (Grantyn y Grantyn, 1982). Las caracteristicas
de comportamiento de estas neurohas Yy que ;Drroboran lo
anteriormente dicho son la descarga de potenciales de accidn para
respuestas visuales direccionalmente selectivas, aun en ausencia
de correlacidn motora, la produccidn de brotes de alta frecuencia
para movimientos oculares sacddicos voluntarios hacia objetos de
"interés" para el animal, y una actividad nula durante los

movimientos sacddicos espontédneos (Grantyn y Berthoz, 19895).

1.5.3 FORMACION RETICULAR DEL PUENTE

Por medio de técnicas histoldgicas de marcaje con aminodcidos
radiactivos (BUtner—Ennever y Henn, 1976; Graybiel, 1977a) y de
transporte neuronal retrédgrado de peroxidasa de rdabano (Langer y
col., 19846) se ha descrito una poblacidn de neuranas que se
distribuye medialmente en la parte oral y dorsomedialmente en la
parte caudal de la farmacidn reticular del puente, inmediatamente
rostral al nucleo del motor ocular externo.

La estimulacidn eléctrica de esta zona produce movimientos
oculares rapidos en direccidn homolateral (Cohen y col. 1968). La
microestimulacidn eléctrica de la misma zona produce potenciales
potsindpticos excitadores con latencias monosindpticas en las
motoneuronas (Grantyn y Grantyn, 1976; Grantyn y col., 1980bj;

Igusa y col., 1980) y en las interneuronas (Higshtein y col,
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1976) del nudcleo del motor ocular externo.

Hay fundamentalmente dos tipos neuronales dentro de esta
zona que proyectan sobre el nucleo del motor ocular externo
principal. Uno de estos tipos son neuronas de brote excitador,
que producen un brote de potenciales de accidn durante las fases
rapidas del reflejo vestibular y los movimientos sacddicos
homolaterales (Curthoys y col., 1981, 1984; Grantyn y col.,
1980a; Igusa y col., 1980; Sasaki y Shimazu, 1981), permaneciendo
silentes durante las movimientos oculares lentos. En el mono se
ha descrito que estas neuronas proyectan ademas sobre el nucleo
prepositus hipoglossi y sobre el nudcleo vestibular medial,
siempre homolateralmente. El otro tipo neuronal descrito se
caracteriza por: 1) recibir entradas monosinapticas excitadoras e
inhibidoras desde los tubérculos cuadrigéminos superiores,
contralateral y homolateral, respectivamente; 1i) no presentar
entrada disinéptica vestibular; y iii) por proyectar a la médulsa
espinal, muestra una pequefa distribucidn de terminales en el
motor ocular externo homolateral (Grantyn y Berthoz, 1987;
Grantyn y Grantyn, 1982; Grantyn y col., 1980b, 1987). Estas
neuronas, reticulo-espinales, registradas en el gato alerta
(Grantyn y Berthoz, 1987; Grantyn y col;, 1987), presentan un
comportamiento que se caracteriza por: i) no presentar actividad
cuando los ojos se desvian contralateralmente y los musculos
ipsilaterales del cuellolpermanecen relajados; ii) una actividad
fasica antes y durante movimientos oculares sacddicos
homolaterales espontdneos o guiados visualmente; iii) una alta

correlacion entre su frecuencia instantdnea de descarga y la
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actividad electromiografica de los musculos del cuello
homolaterales; iv) una tasa de descarga proporcional a la
excentricidad de la mirada; v) una disminucitén de la frecuencia
de descarga durante excentricidades prolongadas del ojo; y vi) en
casos de disociacidn del sinergismo ojo-cuello, las neuronas
descargan en relacitn a uno de los dos acontecimientos, por 1o
que las correlaciones anteriores no estan fijadas rigidamente.

Este segundo grupo es distinto al primero ya que: 1)
presentan una localizacidn mas profunda respecto a la superficie
dorsal del tronco cerebral (1,3-2,7 mm) (Grantyn y Berthoz, 1987;
Yamagata y col., 1988); ii) son activadas monosindpticamente
desde el tubérculo cuadrigémino superior, mientras que las
primeras no lo son (Raybourn y Keller, 1977); y iii) las neuronas
del primer grupo no presentan proyecciones espinales (Sasaki vy
Shimazu, 1981).

Existe aun un tercer tipo que, aunque no proyecta sobre los
nucleos motores, estd muy relacionado con la génesis de los
movimientos de tipo sacddico. Estas neuronas ocupan una posicion
mas medial en la formacidn reticular del puente y se caracterizan
por una descarga tonica constante que se interrumpe antes y
durante los movimientos de tipo sacddico en cualquier direccidn
{neuronas de pausa)(Evinger y col., 1977; King y col., 1980;

Langer y Kaneka, 1984).
1.5.4 FORMACION RETICULAR BULBAR

Inyecciones de peroxidasa de rdbano en el nucleo del motor

ocular externo (Gacek, 1979; Langer y col., 1986; Maciewicz vy
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col., 1977; Stanton y Greene, 1981) y técnicas autorradiograficas
(Butner—-Ennever y Hen, 1974, Graybiel, 1977a) ponen de manifiesto
un grupo de neuronas en la formaciéon reticular bulbar dorsomedial
contralateral. Estas neuronas forman un paquete mds o menos denso
que se dispone caudal y ventromedialmente al nucleo del motor
ocular externo y dorsalmente a la formacién reticular
magnocelular. Caudalmente, en menor densidad, ocupan la farmacién
reticular medial llegando a unirse con la superficie basal del
nucleo prepositus hipoglossi (Langer y col., 1986).

Estudios fisioldgicos indican que la estimulacidn eléctrica
de esta zona produce potenciales pbsfsinépticos inhibidores en
las neuronas del motor ocular externo (Grantym y col., 1980b;
Higshtein vy col., 1976) .-

El registro de axones en el nucleo del motor ocular externo
de gatos espinales (Hikosaké ykcoi., 1977) muestra una actividad
fasica correlacionada con la fase inhibidora rdpida registrada en
las motoneuronas durante el nistagmo vestibular. El origen de
estos axones se sitta en la formaciodn reticular bulbar
magnocelular (Maeda y col., 1972). El promedio de los potenciales
de campo extracelulares en el nucleo del motor ocular externo y
su nervio (VI par craneal), producidos por una de estas neuronas,
pone de manifiesto la naturaleza inhibidora de esta proyeccién
(neurénas de brote inhibidor)(Hikosaka y col., 1978).

Estas neuronas proyectan ademas, contralateralmente, sobre el
nucleo prepositus hipoglossi, los nﬂcleos‘vestibulares y la
formacidn reticular bulbar (Hikosaka y col., 1980; Yoshida y

col., 1982).
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El coﬁportamiento fisioldgico de estas neuronas en el gato
alerta (Yoshida y col., 1982) se puede resumir en los siguientes
puntos: 1)} producen brotesvde‘alta frecuencia 7.1 ms antes de
todos los tipos de movimientos oculares rdpidos en el plano
horizontal dirigidos homolateralmente; ii) no presentan actividad
durante movimientos oculares de seguimiento y fases lentas de los
nistagmos vestibular y optocinético; iii) la duracién del brote es
proporcional a la duracién del componente horizontal del
movimiento ocular; iv) el numero de potenciales de accidén durante
el brote es proparcional a la amplitud del movimiento; v) la
frecuencia instantdnea de descarga correlaciona con la velocidad
instantdnea del ojo; y vi) algunas neuronas descargan durante

movimientos oculares rdpidos en la direccidn opuesta.

1.9.5 NUCLEO PREPOSITUS HIPOGLOSSI

El ndcleo prepositus hipoglossi es uno de los tres nucleos,
junto con el de Roller y de Staderini que han sido colectivamente
estudiados como nudcleos perihipogldssicos (Brodal, 1952). Sin
embargo, en los udltimos afdos se han acumulado evidencias que
permiten separar el nucleo prepositus de los otros dos, dado su
papel preferencial en el control de los movimientos oculares.
Esto viene apoyado por la proyecciédn directa de algunas de sus
neuronas sobre los nudcleos oculomotores (Gacek, 1979; Graybiel,
1977a; Langer y col., 1986; Maciewicz y col., 1977; McCrea y
Baker, 1983a; Stanton y Greene, 1981) y porque la estimulacidén
electrica de este nucleo activa a las motoneuronas del nucleo del

motor ocular comin y troclear (Baker y col., 1977; McCrea y col.,
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1979).

Estudios fisioldgicos en gatos despiertos (Baker y col.,
1976; Delgado—Garcia vy coi., 1989; Lépez-Barneo y col., 1979,
1981, 1982) muestran una codificacidn de sernales de posicidn y/o
velocidad en el nucleo pFepositus hipoglossi ante estimulos
visuales (Gresty y Baker, 1974) y/o vestibulares (Blanks y col.,
1977; Fukushima y col., 1977). Sequn estos trabajos las neuraonas
del nucleo prepositus hipoglossi se pueden clasificadar segun su
actividad respecto a laos movimientos oculares, como de "posicidon',
"posicion-velocidad" y "velocidad-posicién®.

El ndcleo prepositus hipoglossi mantiene interrelaciones
directas con ¢l mismo, los nucleos vestibulares, los nucleos
motores extraoculares, lé formacion reticular mesencefdlica,
pont;na y bulbar, el cerebelo, el tubérculo cuadrigemino
superior, el nudcleo geniculado lateral y el tdlamo lateral, entre
las estructuras mds destacadas (McCrea y Baker, 1985a y b; McCrea
y col., 1979)

Pada la gran diversidad de informacidn que recibe, procesa y
emite el nucleo prepositus hipoglossi, existen varias hipotesis en
cuanto a su papel funcional en el control de los movimientos
oculares: i) centro constructor y distribuidor de una copila
aferente (Baker, 1977; Ldpez-Barneo y col., 1982; McCrea y Baker,
1985b); 1i) integrador neuronal para producir la seral de
posicidn a partir de la integracion temporal de la seral de
velocidad del ojo presente en las neuronas de brote de la
formacion reticular (Baker, 1977; Fuchs y col., 1985; Robinson,

1975); y 1ii) como integrador vestibular y optocinético (Cannon vy

Robinson, 1987; Cheron y col., 1986a y b).
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2 . PLANTEAMIENTO GCENERAL

Y OBJET IVOS
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Los movimientos oculares tiemen como funcidn principal\

mantener de un modo estable y preciso una informacion visua?a*wj’ﬂ
continua del mundo exterior; Péra ello, a lo largo de la
evolucion, se han seleccionado diversas estrategias de motilidad
ocular gue hacen posible dicha representacion.

1.- Estabilizacidn: Los reflejos vestibular, optocinético y
nucal se alternan para producir un conocimiento completo de la
posicion de los ojos, de la cabeza y del cuerpo en el espacio sin
perdida de informacidn visual.

2.- Orientacidn y exploraciodn: movimientos oculares rapidos
explo?atorios y vergencias que situan sobre la fdvea todos
aquellos objetos estdticos que aparecen en el campo visual.

3.~ Fijacidn: movimientos de seguimiénto y de desplazamiento
lento gque se producen sobre determinados objetos que se desplazan
sobre la retina.

4.- Mantenimiento de la informacién visual: movimientos de
temblor y micromovimientos que se producen, probablemente, para
evitar la pérdida de nitidez de visidn a causa de la fatiga de
los receptores.

Durante las dos ultimas décadas se ha realizado un notable
esfuerzo para conocer céomo el sistema nervioso elabora, a partir
de la informacidn sensorial, la salida motora que hace posible los
movimientos oculares. Para ello, se ha llevado a cabo un estudio
multidisciplinario sobre la anatomia, composicidn y
funcionamiento de las poblaciones neuronales que constituyen la
salida del sistema, es decir, de los nucleos motores que inervan

directamente a los musculos extraoculares, sobre todo en el plano
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horizontal. Sin embargo, y por problemas del desarrollo de las
técnicas de abordaje, el estudio del entramado de vias que dan
lugar al sistema preoculomotor se ha dilatado enormemente, siendo
muy pocos los trabajos que han cimentado de un modo convincente
las conexiones entre los distintos grupos neuronales, la
importancia relativa de dicﬁas.conexiones y el funcionamiento de

las neuronas que los componen.

Los objetivos de esta Tesis Doctoral han sido:

1. Poner a punto una técnica que permita el estudio
fisioldgico, cualitativo y cuantitativo, de las relaciones entre
distintas estructuras relacionadas monosindpticamente, en el
sistema nervioso central en el animal despierto y alerta.

2. Estudiar la actividad de las neuronas premotoras oculares
que proyectan monosindpticamente sobre el nucleo del motar ocular
externo principal en el gato.

S. Establecer el caracter activador o inhibidor de dichas
proyecciones.

4. Comparar la eficacia sindptica y la importancia relativa

de dichas proyecciones.
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3 - MATERIAL Y METODOS
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Se utilizaron B gatos adultos de 2 a 4 kg de peso,
preparados para el registro crénico de los movimientos oculares y
de lé actividad eléctrica de neuronas identificadas en el sistema
nervioso central. Las motoneuronas se activaron antidrdmicamente
desde sus nervios de salida (III y IV pares craneales) y las
neuronas premotoras desde los nucleos del motor ocular externo

y/0 motor ocular comun.

3.1 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

3.1.1 PREOPERATORIO, ANESTESIA Y GENERALIDADES

Tras un periodo de ayuno de al menos 24 horas al animal se le
inyectd sulfato de atropina (0,3 mg/Kg i.m.), para disminulr los
reflejos de origen vagal, y diazepam (1 mg/Kg i.m.) como inductor
de la anestesia. Media hora después se les inyectd Ketamina (35
mg/kg 1.p.) como anestésico.

Una vez anestesiados se les rasurd la parte superior de la
cabeza del animal y se colocaron en un aparato estereotaxico
DKI-1204; este aparato presenta como cero el plano formadao por
ambos orificios acusticos externos y los bordes inferiores de la
cavidad del ojo, sobre la parte mds anterior del arco zigomatico.
Los animales se colocaron sobre una manta eléctrica,
manteniéndose la temperatura rectal a 38° C a lo largo de la
intervencion. A excepciéé de la cabeza, el resto del cuerpo se
cubrid con paros estériles. Un corte longitudinal desde el borde
anterior frontal hasta la sutura lamboidal permitid poner al
descubierto toda la calota craneana la cual, cortando las

inserciones musculares, se-dej¢ totalmente despejada.
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3.1.2 IMPLANTACION DE LOS ELECTRODOS DE ESTIMULACION

Los electrodos de estimulacién se fabricaran con alambre de
plata barnizado (Narishige) de 200 pum de diametro. Los electrodos
se estiraron y se unieron mediante un pegamento cianoacrilico
cortando las puntas en bisel para permitir una mejor penetracién
por el tejido. Solo la zona biselada quedd desnuda, lo que
permitid una estimulacién eléctrica puntual y casi carente de
artefacto de estimulacioén.

A traveés del hueso parietal se.implanté cronicamente un
electrodo en cada nervio del VI par craneal (Fig. 1) utilizando
como referencias, las obtenidas a partir del atlas estereotdxico
de Berman (1 mm posterior, 3,5 mm lateral) (Berman, 19268), y el
movimiento de abduccidn del ojo gue se produjo como consecuencia
de la estimulacidn eléctrica bipolar, con pulsos de 100 ps de
duracion, 30 pA de intensidad y 30 V a una frecuencia de 1 Hz.

Para la implantacidén crénica del electrodo del 111 par
craneal se utilizd un abordaje antero-posterior (30°) desde el
hueso frontal (Fig. 1). La localizacién de la punta del electrodo
se correspondid con las coordenadas estereotdxicas (6 mm anterior,
2,5 mm lateral) del atlas de Berman {(1968). La estimulacioén
electrica de este nervio produjo en el ojo homolateral
movimientos de adduccion y depresiédn, y en el contralateral de

adduccidn vy elevacién,'fundamentalmeﬁte.

3.1.3 IMPLANTACION DE LOS €£LECTRODOS DE ESTIMULACION Y REGISTRO

Para la fabricacion de los electrodos de estimulacion y
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Figura 1. Dibujo esquemadtico de un corte sagital de
mostrando la implantacién de los electrodos de estimulacion,
estimulacién-registro vy registro, asi como la organizacién del circuito.
Los electrodos de estimulacién Si y 52 estan situados sobre los nervios del
III y VI par craneales, y 1los de estimulacidn-registro Tt y T2 sobre los
nicleos del motor ocular comin y motor ocular externo, respectivamente. E1l
electrodo de registro R1, aunque representado también sobre el nucleo del VI

par craneal, se utilizéd para el registro de neuronas aisladas en cualquier
otra estructura.

la cabeza de un gato






registro se utilizd alambre de tungsteno barnizado de 250 pm de
diametro, con 25 pum de longitud descubierta y 2,5 pm de didmetro
en la punta.

Se implantd un electrodo en cada nucleo del motor ocular
externo, usando una aproximacidn postero—-anterior.y latero—-medial
a través del cerebelo (65° y 30°, respectivamente)(Fig. 1) de
acuerdo con las coordenadas estereotéaxicas (posterior &6 mm,
lateral 1,2 mm) (Berman, 19&8). El criterio para localizar el
centro del nucleo del motor ocular externo fue el registro del
potencial de campo antidrdmico producido por la estimulacidn del
nervio del VI par craneal homolateral. Se considerd que la punta
del electrodo se encontraba envel centro del nucleo cuando el
potencial de campo antidrdmico alcanzd la maxima negatividad,
entre 4 y 5 mV, con una latencia media al pico negativo de 0,7
ms. El electrodo se fijd a la calota craneana por medio de resina
acrilica.

En 3 gatos se implantd, ademas, un electrodo de estimulacion
y registro en el nucleo del motor ocular comian. Dicho electrodo se
introdujio a través de un orificio practicado en el hueso temporal,
en un abordaje latero medial (30°)(Fig. 1). La localizacion de la
zona del recto medial en este nucleo se realizd en base a la
adducidn producida como consecuencia de la estimulacidn eléctrica

a traveés del electrodo.
3.1.4 ABORDAJE DE LAS ZONAS DE REGISTRO

Para el abordaje de las neuronas premotoras y motoras del

nucleo del motor ocular externo principal y accesorio se realizo
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una ventana cuadrada en el hueso occipital de 50 mm2z (14-21 mm
posterior al cero estereotdxico y * 3,5 mm lateral a la linea
media) dejando al descubierto la duramadre que recubre el
cerebelo. Para el registro en el nucleo del motor ocular comun la
ventana se realizd en el hueso temporal, (de +3 a -3 mm
antero-posterior y de 4-11 mm lateral, respecto al cerao
estereotdxico).

Alrededor de cada ventana se construyd una cdmara con
cemento dental que cubrid los bordes dafados del hueso occipital
y que se elevd aproximadamente 6 mm sobre la superficie del craneo
(Fig.1l). Para proteger la zona descubierta entre las distintas
sesiones de registro se colocd una pequera capa de tejido inerte
de silicona, una tapa de cera de hueso que selld la camara y una
pequerna tapa pldstica sujeta a los bordes de la ventana. En el
borde mas anterior se fijé una pequefa varilla de acero
inaoxidable de coordenadas estereotdxicas conocidas que sirvid de
referencia. Se utilizd suero salino, antibidéticos, esteroides y
anestésicos locales, segun las necesidades del animal, con objeto

de mantener la integridad de la zona descubierta.

3.1.5 SISTEMA DE SUJECION DE LA CABEZA

Seis tornillos sin tuercas (6 mm de longitud y 2 mm de
diametro) de acero inoxidable se fijaron al craneo del animal,
afadiéndoseles una primera base de cemento dental que los unid
entre si, con el fin de consolidar los tornillos al craneo.

Como sistema de inmovilizacién se utilizaron tréé tornillos

(35 mm de longitud y 4 mm de didmetro) que previamente se unieron
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sobre una superficie plana colocada paralelamente al plano
horizontal cero. Las cabezas de estos tres tornillos se fijaron
sobre el craneo y al resto de los tornillos pequefdos mediante

cemento dental.

3.1.6 REGISTRO DE LOS MOVIMIENTOS OCULARES

El registro de los movimientos oculares en el plano
horizontal se realizd, en los 5 primeros gatos por medio de la
tecnica de la electro—-oculografia v en el resto por la del
seguidor magnético de la posicidn ocular. Para el registro del
electro-oculograma se imﬁlantaron a cada gato electrodos
esféricos de plata clorurada, uno en ambos procesos postorbitales
del arco zigomdtico y otro en la sutura nasal. Al comportarse el
0jo como un dipolo (polo caudal del ojo cargado negativamente
respecto del frontal), la diferencia de potencial registrada entre
ambos electrodos produjo uma medida indirecta de la desviacioén
angular del mismo.

Para el registro de los movimientos oculares mediante la
técnica del seguidor magnético se implantd a los animales una
bobina de dos vueltas de alambre de acero de siete hilos
recubiertos con tefldén (250 yu de didmetro). Esta bobina se fijo
mediante seis puntos de sutura a la esclerdtica del ojo en su
borde mas anterior, una vez levantada la capa de conjuntivo gque
la protege y a 1 mm aproximadamente de la cérnea. Los extremos de
la bobina, previamente enrollados, se pasaron por debajo de la
piel, en direccién hacia el hueso frontal, donde se soldaron a un

conector rectangular junto con el resto de los extremos de los
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electrodos de estimulacidn. Dicho conector se fijé sobre la parte
frontal del crdneo, Jjusto por delante de los tornillos de
sujetidn de la cabeza.

El registro de los movimientos oculares mediante esta técnica
consiste en la deteccidn del voltaje que se induce en la bobina
del ojo por las lineas de fuerza perpendiculares que la
atraviesan y que son producidas por un campo magnético que rodea
al animal. El voltaje inducido es, por tanto, proporcional a la
desviacidén angular del ojo, positivo cuaﬁdo el ojo se mueve en
una direccidn y negativo cuando lo hacé en la direccidn opuesta.

A los animales en'los que se midid el componente de
retraccion se les implantd ademds una segunda bobina en el mismo
ojo (Fig. 2). Esta medida se obtuvo mediante la generacidn de
otro campo magnético producido por una bobina exterior al animal,
que se colocod paralela a la situada sobre el ojao. La retraccidn
se midid como la disminucidn de voltaje registrada por la bobina
implantada, al alejarse de la babina inductora en el plano
paralelo, siendo sustraidos previamente los componentes del

movimiento horizontal y vertical del ojo.

3.1.7 IMPLANTACION DE LOS ELECTRODOS INDIFERENTES Y FINALIZACION
DE LA INTERVENCION
Se practicaron dos orificios a ambos lados del crénec por
los que se introdujeron dos alambres de plata de 0,6 mm hasta la
duramadre, fijéhdose al resto de la torreta con la misma resina.
Por ultimo, mediante puntos de sutura se cerrd el borde de piel

en torno a la torreta construida.
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Figura 2. Dibujo esquematico que muestra el disefo del experimento realizado
para el registro de las neuronas del motor ocular externo principal vy
accesorio durante la retraccién ocular. La valvula situada frente al ojo
expulsa aire a presion conocida sobre la cérnea para obtener la retraccién
ocular. El1 o0jo estd provisto de dos bobinas, la mas externa registra el
componente de retraccién, una vez eliminados los componentes horizontal y
vertical del movimiento detectados por 1la mas interna. Un electrodo de
estimulacion estd colocado sobre el nervio del VI par craneal y electrodos
de registro se sitdan en los nucleo del motor ocular externo principal y
accesorio. Abreviaturas: Motor Ocular Externo Principal (MOE P); Motor

Ocular Externo Accesorio (MOE Ac); Fasciculo Longitudinal Medial (FLM);
Motor ocular Coman (MOC).
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3.1.8 PAOSTOPERATORIO

Una vez acabada la bperacién los animales se trataron con
antibioticos de amplio espectro para evitar cuadros infecciosos
generales y con corticoides para evitar los procesos
inflamatorios. Asi mismo, se les administré un diurético para la
eliminacion rdapida de la anestesia y 60 cc de suero glucosado y
de solucidn Ringer para evitar su deshidratacioén durante el

periodo de recuperacion.

3.2 TECNICA DE REGISTRO EN EL._ANIMAL DESPIERTO

Tras un periodo postoperatorio de 7 a 15 dias se comenzaron
las sesiones de registro, con una media de cinco horas diarias en

dias alternos. Para ello se procedid del modo siguiente.

3.2.1 INMOVILIZACION DEL ANIMAL EXPERIMENTAL

Los animales se introdujeron en una bolsa de lona provista de
cremallera en toda su longitud menos en un extremo, el cual se
apretd con cuidado en torno al cuello mediante una cinta.
Posteriormente, procurando que la postura del gato fuera lo mas
comoda posible, se envolvid en vendas eldsticas que, sin apretar
demasiado, permitieron una inmovilizacién adecuada.
Posterioremente, se les introdujo en una caja acondicionada para
disminuir los posibles movimientos que aun pudiera realizar el
animal. |

Ya sobre la mesa de registro, los animales se fijaron a una

barra horizontal por los tres tornillos de fijacién implantados en

56



la cabeza. Dicha barra horizontal se fijé previamente 21° hacia
adelante, con el fin de que el canal vestibular horizontal del
gato estuviera horizontal y la ganancia de la estimulacién

vestibular fuera maxima (Fig. 3).

3.2.2 PREPARACION DEL ANIMAL PARA ELL REGISTRO DE LA ACTIVIDAD

NEURONAL

La preparacidén de la cé&mara de registro fue como sigue. Con
culidado se retird la tapa plastica, la cera de hueso y el fejido
de silicona que la protegia. Tras aplicar unas gotas de
anestésico local sobre la dUFamadre, se cortaron los bordes de
eésta hasta extraerla por completo y asi dejar libre toda la
superficie del cerebelo por donde tuvo lugar la entrada de las
micropipetas de vidrio para el registro de la actividad neuronal.

El micromanipulador utilizado para sujetar las micropipetas
(modelo Camberra de Narishige) se colocd para el registro en la
zona del motor ocular externo y formacién reticular circundante,
entre O y 14 grados hacia atrds lo que sumado a los 21 grados del
giro de la cabeza del gato resultaron entre 21 y 34 grados, que
permitieron un buen abordaje de esta zona, evitando la tienda del
cerebelo y procurando una postura cémoda‘para el animal (Fig. 3).

Para el registro en el nudcleo del motor ocular comun el
micromanipulador se gird 21° hacia adelante, el mismo angulo que
la cabeza del animal, y 30° lateral lo que permitid un abordaje

latero-medial del ndcleo en toda su extensi®dn dorso-ventral.
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Figura 3. Registro en el animal despierto. El1 animal, previamente
colocado en su postura normal de reposo, es inmovilizado sobre la
mesa de registro con la cabeza rotada 21° en direcciédn nasal. El
electrodo se mueve por un micromanipulador hacia las zonas de
registro. La mesa estd provista de un servomotor que permite la
rotacién en el plano horizontal. Sobre la mesa estad situado el
sistema de bobinas magnéticas que permite la medida de 1la
posicidn ocular asi como el sistema de calibracidn para dichas

bobinas.



3.2.3 ELECTRDDOS DE REGISfRD

Para el registro de la actividad neuronal se utilizaron
micraoplpetas de vidrio (Pirex de Corning and Co.) de 3 mm de
diametro externo y pared de 0.5 mm.

Los vidrios se estiraron unos 30 mm en un estirador de
pipetas (Narishige PE-2), dejandoles una punta entre 1 y 4 um de
diametro; se llenaron con una solucidédn de NaCl 2 M y se midid la
resistencia al paso de la corriente, la cual varid entre 1 y 5
MQ. Los electrodos entre 1 y 3 MQ se utilizaron para el registrao
de los potenciales de campo extracelulares y los de 2 a O MQ para
el de neuronas aisladas.lLos electrodos se blindaron con papel de
alum?nio y se derivaron a tierra para evitar la formacidn de
corrientes capacitativas, lo cual fue imprescindible para el

registro doble con micropipetas paralelas.

3.2.4 LOCALIZACION DE LAS ZONAS DE REGISTRO

Para la localizacidn de las zonas de registro en la formacidn
reticular del puente, nucleo prepositus hipoglosi, nucleos
vestibulares y nucleo del motor ocular externo accesorio se
utilizd como referencia, dada su posicidn central y facil
reconocimiento, el nudcleo del motor ocular externo (Fig.4). Se
comenzo buscando el potencial de campo antidrdmico producido en
dicho nucleo por la estimulaciédn del nervio del VI par craneal
homolateral. Una vez hallado el centro del nucleo, considerada
como la zona en la que el potencial de campo antidrdmico presentd
una mayor amplitud, se hicieron distintos tractos desplazando el
electrodo_de registro, segun las coordenadas estereotdxicas,

hacia las zonas a estudiar.
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Figura 4. Mapa de localizacién de las neuronas registradas
durante las sesiones experimentales. Los niveles A0 y PO limitan
antero—posteriormente al nudcleo del motor ocular externa
principal. Los subsiguientes niveles estan referidos en mm. Las
coordenadas de las distintas neuronas registradas se obtuvieron a
partir de estas referencias.



Para la localizacion del nucleo del motor ocular comin se
utilizd el potencial de campo antidrédmico producido por la

estimulacidn eléctrica del III par craneal.

3.2.5 REGISTRO DE LA ACTIVIDAD UNITARIA

lLas motoneuronas del motor ocular externo principal vy
accesorio y motor ocular comun se identificaron mediante la
actiyacién antidrédmica desde los VI y 111 pares craneales,
respectivamente. Las neuronas que proyectan al nucleo del mator
ocular externo y al motor ocular comin se identificaron mediante
su activacidn antidrdmica desde los electrodos de
estimulacidn-registro previamente implantados en dichos nucleos.
Como estimulo se utilizaron pulsos catddicos cuadrados de
corriente de baja intensidad (menos de 30 uA) y de 30 us de
duracidén. Se consideraron como aferentes potenciales todas
aquellas neuronas activadas antidrdmicamente desde dichos
nucleos. La actividad de las neuronas se registrd durante
movimientos oculares espontdaneos o inducidos mediante
estimulacion vestibular y/o visual y/o0 por aplicacidn de un soplo
de aire sobre la drbita. La actividad neuronal, la posicidn de la
cabeza, la posicidn horizontal y vertical de uno o ambos ojos, la
posicion de la mesa y un pulso de calibracidn se registraron en
una cinta magnetica de ocho canales (HP-3%&4BA) para su andlisis
posterior. En el estudio del motor ocular externo accesorio se
registrd, ademas, la retraccidn del ojo y la serdal producida por

la electrovalvula que produjo el soplo de aire.
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3.2.6 POTENCIALES DE CAMPO PRODUCIDOS POR NEURONAS INDIVIDUALES

La actividad de todas las neuronas activadas antidrdmicamente
desde el motor ocular externo se promedid en un osciloscopio
digital computerizado (Norland 3001 A), junto con la sefal del
electrodo de tungsteno implantado crdnicamente en el mismo
nucleo. Como sefal de sincronizacidn del promedio se utilizd la
propia actividad eléctrica esponté&nea producida por la neurocona. La
ventana temporal del promedio, con una resolucién de 5 y 10 us
entre puntos, tuvo una duracidn de 5 & 10 ms, colocando la seral
de sincronia a 1 & 2 ms del comienzo de la misma,
respectivamente. La resolucidn madxima obtenida entre los niveles
de voltaje fue de 0.2 pV. Cada promedio se realizdé con 2000 a
3000 adquisiciones. El acople entre los electrodos de registro se
evitd blindando la micropipeta, derivandola a tierra y procurando
que los electrodos de tungsteno y la micropipeta mantuvieran una
posicion perpendicular entré eilos.

Las senales obtenidas tras el promedio, se transfirieron a
un ordenador IBM XT donde se almacenaron para su andlisis

posterior.

3.2.7 CALIBRACION DE LOS MOVIMIENTOS OCULARES

En los animales provistos de electrodos de plata la
calibracion de los movimientos oculares se realizdéd del modo
siguiente: el centro del campo de visidén y, por tanto, la seﬁallde
cero se determind midiendo entre los electrodos de cada lado del
oJo la seral continua generada por el diﬁolo caorneo~-retinal, tras

la colocacion de un objeto atrayente a una distancia de un metro
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del animal y frente al misma. Las variaciones de voltaje
obtenidas cuando el objeto se desplazd 10°, a la derecha o a la
izquierda, determinaron la relacién voltio/grado.

Para la calibracidn de los movimientos oculares con el
sequidor magnético de la posicién ocular se rotd, el campo
magnético generado alrededor de la cabeza del animal en los
planos vertical y horizontal. La posicidn central de los ojos se
determind realizando largas adquisiciones (30 min) de movimientos
oculares, y definiendo los valores medios de los movimientos
realizados. Igualmente, el rango maximo de movimientos oculares
se obtuvo, para adquisiciones similares, durante la estimulacidn
visual y vestibular del animal. En el plano horizontal se obtuvo
un rango entre * 16 y * 23°, similar a los obtenidos previamente

(Crommelinck y Rocoux, 1976; Goldberg y col., 1976).

3.3 ANALISIS DE _LOS DATOS OBTENIDOS

3.3.1 ANALISIS DE LOS PROMEDIOS

La'acgividad de las neuronas identificadas antidrdmicamente
desde el nucleo del motof'ocular externo produjo, en el promedio
de la actividad registrada en dicho nucleo, pequelas ondas rapidas
positivas, negativas-—-positivas o positivas—negativas—-positivas,
seguidas de otras mas lentas positivas o negativas. Las primeras
se interpretaron como la llegada del potencial de accion a traveés
del axon y las segundas como potenciales postsindpticos
inhibidores o activadores, respectivamente (Hikasaka y col.,

1978). Aquellas neuronas que no produjeron potenciales
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postsindpticos posteriores a las inflexiones rdpidas se
consideraron Ccomo NEUronas Cuyos axones pasaron a través del
nucleo, pero que no terminaron haciendo sinapsis saobre él.

Las representaciones graficas obtenidas se volcaron
directamente sobre una impresora o sobre un trazadar grdfico Jjunto
con las calibraciones y la cabecera de identificacidn. Todas las
representaciones se sometieron a un mismo filtrado (no lesivo
para la senal) a una frecuencia por encima de 200 KHz.

La amplitud de los potenciales promediados, asi como su
latencia y duracidén se calcularon mediante cursores, a patrtir de

su representacidn, en la pantalla del ordenador.

3.3.2 ANALISIS DE LA FRECUENCIA DE DISPARO DE LA NEURONA Y DE LOS
MOVIMIENTOS DCULARES

FPara el analisis de las correlaciones existentes entre los
movimientos oculares producidos por el animal y la frecuencia de
disparo de la neurona registrada durante los mismos se utilizaron
programas especialmente diserados para tal fin en un ordenador
IBM XT. El primero de ellos fue para la adquisicion de sefales
almacenadas sobre la cinta magnética a discos de almacenamiento a
través de una tarjeta de adquisicién analdgico digital (DT 2801).
Para ello, los potenciales de accién se pasaron a través de un
discriminador de voltaje y se transformaron en pulsos de 300 us
de duracidn. La adquisicién se realizd en fragmentos de cinco
sequndos de tres serales simultdneas: los potenciales de accidn
de la neurona, el movimiento del ojo (horizontal, vertical o

retraccion) y la posicién de la cabeza cuando se hizo
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estimulacion vestibular. El siguiente programa representd las
senales almacenadas en un trazador HP 7475A, disponiendo de
arriba a abajo lo siguiente: primera, las se”rales de los dos
canales (movimientos oculares y/o posicidn de la mesa)
intercalando sus derivadas; seqgundo, la frecuencia instantdnea de
disparo de la neuronaj; y fercero, y de forma optativa, la
Secuehcia de los potenciales de accidn como barras verticales.

Otro programa representd la misma salida por la pantalla del
ordenador y calculd automdticamente la posicién y velocidad del
0jo0, Yy la frecuencia de disparo de la neurona durante los
distintos tipos de movimientos oculares. La seleccidn de los datos
se realizd automdticamente con la ayuda de cursores sobre la

pantalla del ordenador.

3.3.3 ANALISIS DE LOS REGISTROS SIMULTANEOS DE PAREJAS DE
NEURONAS
A partir de las adquisiciones previamente descritas y, ya
sobre el ordenador, se realizd el histograma peri-espiliga cruzado
entre las parejas de neuronas que fueron registradas
simultdneamente. Dicho histograma se realizd a partir de un
periodo de tiempo de * 10 ms en torno al potencial de accion

producido por la neurona que sincronlizdo el andlisis.

3.3.4 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA ACTIVIDAD NEURONAL DURANTE LOS
MOVIMIENTOS OCULARES SACADICOS
Para analizar el comportamiento de las neuronas registradas

durante los movimientos oculares sacddicos se realizd un programa
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de ordenador que calculd los pares de valores correspondientes al
pico de velocidad del movimiento ocular y la frecuencia maxima de
la descarga neuronal asociada al movimiento. Este cdlculo se
realizd automaticamente o seleccionando los movimientos oculares
mediante cursores a partir de la representaciédn en pantalla.
Posteriormente, el mismo programa realizd la representacidn de la
frecuencia maxima frente a la velocidad maxima y calculd la recta
de regresion, la ecuacidn de la misma y sus limites de
confianza. Optativamente se sustrajo a la frecuencia maxima
alcanzada por la neurona la frecuencia media asociada a la
posicidn ocular que presentd el ojo antes del movimiento. Esto
ultimo se calculd despejando el componente de velocidad del ojo a

partir de la ecuacidn de Robinéon (1975), resultando:

r+P = FD — (Fo + keP)
donde k y r representan la ganancia de frecuencia de la
posicion (P) y velocidad del ojo (5), respectivamente, y Fo es la
frecuencia umbral de la neurona.
La constante de tiempo (T) se calculd a partir de la

ecuacion de Skavensky y Robinson (1973):

3.3.5 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA ACTIVIDAD NEURONAL DURANTE LAS

FIJACIONES OCULARES
Un programa similar al anterior calculd la frecuencia media

de la descarga neuraonal y la posicion del ojo a partir de
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fijaciones oculares seleccionadas manualmente mediante cursores.
Para ello los cutrsores se colocaron 300 ms después del movimiento
precedente, para evitar la caida exponencial de la frecuencia de
descarga que tiene lugar‘durante este periodo. A partir de estos
valores el programa representd la frecuencia media frente a la
posicion del ojo, calculd la recta de regresidn, la ecuacidn de
la recta, el coeficiente de regresitn y los limites de confianza.
Cuando interest, se diferenciaron distintos periodos en funcidn
del estado de alerta del animal, lo gque se realizd a partir del
numero de movimientos sacddicos por sequndo, calculado en
intervalos de 5 minutos.

Para el andlisis de la variabilidad en la frecuencia de
descarga de la neurona durante una posicidn ocular dada, el
programa calculd el intervalo medio de tiempo y la desviacion
tipica entre los potenciales de accidn para 30 fijaciones.
Posteriormente se realizd la representacidn de la desviacidn
tipica frente al intervalo medio y se calculd la ecuacidn de la
recta, el coeficiente de regresidon y los limites de confianza.
Para comparar la varliabilidad de la descarga para cada frecuencia

se calculd el coeficiente de variacidmn como la razon entre la

desviac1ion tipica y la media.

3.3.6 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA ACTIVIDAD NEURONAL DURANTE LA

ESTIMULACION VESTIBULAR

La ganancia en frecuencia para la velocidad del ojo durante
estimulacidén vestibular (rv) se calculd como sigue. La ecuacidn

de Robinson (1975, 1981) para una misma velocidad del ojo pero en
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sentidos opuestos (Fig. 27) resulta:
para la posicidn 1,

FD1 Fo + kv » P1 + rv = P1

para la pasicion 4,

FD4 Fo + kv = P4 + rv « P4

siendo FD la frecuencia de descarga, Fo la frecuencia umbral
en la posicidn 0° y kv y rv las constantes de ganancia para la
posicidn (P) y la velocidad (5) del o0jo durante estimulacidn
vestibular. P vy 5 toman valores positivos cuando el ojo se
desplaza en la direccidn de activacidn de la neurona y negativos
cuando lo hace en la direccidn de inactivacion.
Si,

®
PL = P4, y PL = - P4

]

entonces,
rv = (FD1 - FD4) / 2 » P
La constante de ganancia para la posicidn del ojo se calculd
a partir de las mismas ecuaciones. Como para la posicion 3, P3 =
0o, resuita

FD3 = Fo + kv = P3

entonces,
[ ]

FD1I - FD3 = kv =« (Pl - P3) + rv =« P1
.
kv = (FDL - FD3 - rv » P1) / (P1 - P3)
A partir de estos valores se representaron los valores de kv
y rv frente a la frecuencia de estimulacién sinusoidal, y se
calcularon los parémetros estadisticos del ajuste de regresidn.

La diferencia de fase, adelanto o retraso, se calculd a
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partir del tiempo transcurrido entre P2 vy P3.(Fig. 27). Los
valores obtenidos se representaron frente a la frecuencia de
estimulacidn como en el caso anterior.

La constante de tiempo de cada neurona se calculd a partir

de la ecuacidn (Skavensky y Robinson, 1973):
Tv = rv / kv

3.3.7 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA ACTIVIDAD NEURONAL DURANTE LA
RETRACCION OCULAR

Para el analisis cuantitativo de la actividad neuronal
durante la retraccion del ojo se realizd un promedio de la
actividad neuronal, sincfonizado por la senal que produjo la
electrovalvula durante la liberacién del soplo de aire. Para ello
se transformd cada potencial de accidn producido por la neurona
en un pulso cuadrado de 1 ms de duracidn.y 1 v de amplitud (para
evitar la variabilidad en la forma de los potenciales). EIl
promedio se realizd durante 100 soplas de aire y al final se
mQItiplicé la seral resultante por 100, obteniéndose el
histograma peri-estimulo para todas las neuronas registradas.

Igualmente se realizd un promedio a partir del mismo
sincronizador de la posiciédn del ojo en horizontal, en vertical vy
de la retraccidn para obtener valores medios de latencia vy
amplitud de cada sefal frente al soplo de aire. Por ultimo, para
estudiar la frecuencia de disparo de las neuronas registradas
durante la aplicacidn del soplo de aire se calcularon los

intervalos inter-potenciales durante el brote y se representaron

frente a la velocidad mdxima del ojo durante la retraccion.
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4.1 SISTEMA MOTOR

4.1.1 MOTOR OCULAR EXTERNO PRINCIPAL
4.1.1.1 localizacién y reconocimiento del nucleo

El nicleo del motor ocular externo principal se localizo
(vease seccidn 3.1.4) a una profundidad de 18-19 mm desde la
superficie del cerebelo, 1 mm por debajo del suelo del IV
ventriculo vy 1,5 mm lateral a la linea media. Esta zona coincidid
con las coordenadas estereotdxicas lateral 1.5 mm y posterior 6
mm del atlas de Berman (1968). En la figura S5A y B se muestra la
localizacidn anatdmica del nucleo. Una vez introducida la
microplipeta de registro en el ndcleo se registraron potenciales

de campo antidrdmicos similares a los mostrados en la figura S5C.

4.1.1.1.1 Potencial de campo antidrdmico

La estimulacién eléctrica del nervio del VI par craneal
produjo la activacion antidrédmica de las motoneuronas del motor
ocular externo. Un perfil de los potenciales de campo antidrdémico
se registrd a intervalos de 200 um desde la zona mas ventral
hacia la zona mas dorsal del nucleo (Fig. 5B). El potencial de
campo antidrdmico consistid en uné tipica onda trifdsica
positiva—-negativa—-positiva en el centro del nucleo (Fig. 3C).
Posiciones excéntricas del electrodo respecto al centro del nucleo
mostraron una disminuciodn en voltaje del pico negativo y un
incremento de la segunda onda positiva. La latencia entre el
comienzo de la estimulacidn eléctrica y el pico negativo decrecio

de dorsal a ventral (Fig. SC y 6A), mientras que el voltaje del
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Figura 5. Localizaciéon del ndcleo del motor ocular externo
principal vy potenciales de campo antidrémicos registrados en
dicho ndcleo tras la estimulacion eléctrica del VI  par craneal.
A. Localizacién entre A0 y PO en el mapa cartografico de la zona
de registrao. B. Seccién coraonal entre AO y PO (posterior 63
Berman, 1968) mostrando la entrada del electrodo de registro y la
situacidn de las motoneuronas del nucleo del motor ocular externo
principal. C. Campos antidrémicos registrados cada 200 um
comenzando a 1,8 mm y finalizando a 0,2 mm, tomandao comc 0,0 el
suelo del IV ventriculo.




pico negativo fue maximo en el centro y disminuyd en los
extremos. Esto sugirid, por otra parte, que la zona con mayor
densidad de motoneuronas se encuentrd a 1 mm de profundidad
respecto al suelo del IV ventriculo (Fig. 6B). Ambos valores se
mantuvieron muy estables en el centro del nucleo (latencia: 0,68

* 0,12 ms; voltaje: 4,85 £ 0,24 mV para estimulos 2 veces el

umbral).

4.1.1.1.2 Identificacidn de las motoneuronas

La gran amplitud del potencial de campo antidrdmico
dificultd la identificacidn antidrdédmica de las motoneuronas
localizadas en el centro del nucleo. Para conseguir un mejor
aislamiento de los somas y una buena identificacidn antidromica
se utilizaron electrodos de alta impedancia (3 a 5 MQ) y los
procedimientos siguientes: i) se elevd la frecuencia de
estimulacidn para inducir fatiga y acentuar el retraso en la
invasion somato-dendritica; 1i) se incrementd y disminuyod la
intensidad de la estimulaciodn para obtemner la mayor diferencia
entre el potencial producido por la neurona y el producido por la
pobla&ién (Fig. 7A); 1ii) se varid la latencia entre el potencial
de accidn espontdneo producido por la neurona y la estimulacion
electrica del nervio para poner de manifiesto la diferencia de
amplitud del campo antidrémico registrado antes y después de la
colisidn (Fig. 7B y €); y iv) se promedid la actividad registrada
por el electrodo de estimulacién del nervio, sincronizada por la
actividad espontanea de la (supuesta) motoneurona (Fig 7D).

Los potenciales de accidn registrados en el soma o cerca de
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Figura 6. Graficos mostrando la relaciédn entre las latencias y el
voltaje del campo antidrémico respecto a 1la profundidad del
electrodo de registro. A. Latencia entre el comienzo del estimulo
eléctrico del nervio del VI par craneal y el primer pico paositivo
(circulos vacios) y el pico negativo (circulos rellenos) a
distintas profundidades desde el suelo del cuarto ventriculo. B.
Relacion entre el wvoltaje maximo alcanzado por el campo
antidrdmico a distintas profundidades tomadas como en la
anterior. Los valores se tomaron de 6 gatos distintos y la
estimulaciéon eléctrica fue siempre doble de la umbral.
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Figura 7. Ejemplos de activaciones antidrémicas, colisiones y
promedios de campo llevados a cabo para la identificaciéon de
las motoneuronas del nticleo del motor ocular externo
principal. A. Identificacién antidrémica de una neurana
incrementando la 1intensidad del estimulo desde valores
subumbrales. B y C. Ejemplos del test de colisiéan aplicados
sobre dos motoneuronas distintas. D. Promedio de campo
obtenido sobre el nervio del motor ocular externo principal
que fue sincraonizado por 1la actividad de una motoneurona
aislada. E. Promedio de campo registrado en el nacleo del
motor ocular externo principal sincronizado por una una
motoneurona aislada en el mismo nucleo. La calibracién de 1 mV
pertenece al +trazo superior en D y la de 2 mV al resto, a
excepcion de los trazos inferiores de D y E, a los que les
corresponde 20 puV. La calibracién en tiempo de 1 ms es para A,
By C; vy lade 2 ms para D y E.



este mostraron tipicamente una forma trifasica (positiva,

negativa y positiva) o bifdsica (negativa y positiva). La duracidn
media de estas espigas fue de 0,65 * 0,23 ms y su respuesta se
deteéto a lo largo de * 50 um desde el punto de maxima amplitud.
lLa variabilidad de la latencia antidrémi;a fue menor de 0,1 ms
para frecuencias de estimulacién por encima de 100 Hz. Las
latencias medias obtenidas al primero, segundo y tercer
componente, desde el comienzo de la estimulacidn eléctrica del
nervie, fueron de 0,36 * 0,12; 0,692 * 0,09; y 1,12 * 0,08 ms,
respectivamente, para una poblacidn de 54 motoneuronas.

A partir de estas latencias, de la latencia al primer pico
positivo del potencial de campo aﬁtidrémico, de los promedios
realizados sobre el electrodo de estimulacidn y de la longitud
del nervio entre el electrodo de registro y el de estimulacion,
se calculd una velocidad media de conduccidn para el nervio del

VI par craneal de 43,7 * 10,2 m/s.

4.1.1.2 Comportamiento de las motoneuronas

4.1.1.2.1 Durante fijaciones

Las motoneuronas del motor ocular externo principal
mostraron una frecuencia de descarga proporcional a la posicion
horizontal del ojo (Fig. 8), que disminuyd ligeramente para
fijaciones superiores a 1 s y que dependid del nivel de alerta
del anmimal. El rangao de f}ecuencia fue de 50-250 espigas/s, con
una variabilidad en la frecuencia instantanea del 3 al 15%,
siendo eésta ma&xima durante las fijaciones excéntricas en la

direccidn de inactivacidn y minima en posiciones centrales del
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Figura 8. Actividad de una motoneurona del ntcleo del motor ocular externo
principal izquierdo durante movimientos oculares espontadneos en el gato
despierto. Obsérvense los brotes de potenciales de accién coincidiendo con
los picos de velocidad ocular hacia 1la izquierda, la caida exponencial de
la frecuencia de descarga después de cada brote y el mantenimiento de 1la
frecuencia durante las fijaciones. Abreviaturas: Posicién ocular Horizontal
(PH); Posiciédn ocular Vertical (PV); Velocidad ocular Horizontal (PH) s
Frecuencia instantanea de Disparo (FD)j; Derecha (D); Izquierda (I); Arriba
(Ar); Abajo (Ab); potenciales de accidn/segundos (pa/s).
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ojo..Asi mismo, dicha varlabilidad se incrementd con la
disminucidn del estado de alerta.

En general, todas las motoneuronas estudiadas mastraron
histeéresis en su frecuencia de descarga, la cual fue mas alta
despues de movimientos sacddicos en la direccidn de activacidn
que de 1nactivacion.

El valor medio de posicidn umbral a partir del cual las
motoneuronas comenzaron a descargar fue de 3 * 3,6° desviado
hacia la direcidn de inactivacién, y el de la ganancia para la
posicion (k) fue de 7,9 * 3,4 espigas/s/°.

A partir de estos datos y los obtenidos por Delgado-Garcia vy
col. (1986a), y asumiendo que los trenes de potenciales de accidn
producidos por cada motoneurona son estadisticamente
independientes y comienzan al azar, se realizd una simulacidn por
ordenador cuyo fin fue establecer la hipdtesis de que el temblor
ocular en el plano horizontal es producto de la propia seral
producida en el motor ocular externo principal. Para ello se
sigulieron los pasos siguientes: 1) se calculd el numero de
motoneuronas activas para una posicidn dada del ojo, a partir de
la integracidn numérica de la distribucién de umbrales entre el
margen dérecho de la distribucidn y el valor de la posicidédn del
0Jo; 11i) se tomd al azar el valor umbral para cada motoneutrona
dentro del rango seleccionado; 1ii) se asignd un factor de
ganancia (FG) para la posicidn elegida a cada neurona reclutada,
segun la ecuacidn:

FG = 92,08 + 0,32 % Umbral

tomada de los datos experimentales; iv) se calculd el
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intervalo entre potenciales producido por la motoneurona y se
varid al azar segun una distribucidn normal (Gomez y col., 1986);
v) se simuld la tasa de descarga para cada motoneurona durante 1
s; vi) se calculd la salida del nervio del VI par craneal como
suma.de la tasa de descarga de todas las motoneuronas activas
para el rango oculomotor del gato (* 20°); vii) se calculd el
espectro de frecuencias contenido en la sefal generadaj; y viiil)
se obtuvo la frecuencia total para cada posicidn del ojo
simulada.

La figura 9 muestra un ejemplo del cdalculo y de la salida
total del nervio del motor ocular externo principal para una
posicidn de 0° donde el numero de potenciales por milisequndo
vario entre 1 y 20. La funcién de densidad de probabilidad para
las posiciones O y 10° (Fig. 10A) se distribuydé como una funcién1
de Poisson (X2, p£0,05). La frecuencia media de descarga del '
nervio mostrdé ser lineal cuando se representd frente a la
posicion del ojo (Fig. 10C) en todo el rango oculomator
homolateral y exponencial en el contralateral, aunque este ultimo
se hizo lineal al sustraerle el componente simétrico de la salida
del nervio del III par craneal, es decir, al considerar la doble
inervacidon del ojo en el plano horizontal. La desviacidn tipica
presentd el mismo comportamiento que la frecuencia media al ser
representada frente a la posiciédn del ojo (Fig. 10D),
manteniéndose la razén entre la desviacidn tipica y la media igual
a 1 en todo el espectro.

Los espectros de frecuencia contenidos en la sefal nerviosa

(promedio de 50 simulaciones) de salida del motor ocular externo
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Figura 10. Graficos mostrando 1los resultados obtenidos a partir de 1la
simulacién de la poblacién de motoneuronas del nicleo del motor ocular
externo principal. A. Distribuciones de densidad de 1las frecuencias
instantaneas en cada ms para las posiciones oculares de O y 10 ° en la
direccion de activacidn de las motoneuronas. B. Nuamero de motoneuronas
activas necesarias para mantener el ojo en distintas posiciones. C.
Frecuencia media alcanzada por las motoneuronas activas durante distintas
posiciones oculares. D. Desviaciones tipicas obtenidas para la media de las
motoneuronas activas en funcidn de la posicién ocular.
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para posiciones 0° y 10° se muestra en la figura 11A y C,
respectivamente. Para la posicién de 0° no aparecieron picos
significativos como resultado de la simulacidn, pero para 10°
apareclid un pico significativo en la banda de 50 a 100 Hz, con un
maximo en 70 Hz (aproximadamente la frecuencia media de disparo
de las motoneuronas para esta posicidn)(Fig. 11C). Este resultado
fue aun mas significativo para posiciones mds extremas. Los
componentes en frecuencia para la posicidén del ojo se calcularon
multiplicando los valores de frecuencia de la salida nerviosa por
la funcidn de transferencia de la mecdnica ocular. La funcidn de
tranferencia, se calculd como:
TF2 = 1/((2+mefsT1)2 — (2+mefeT2)2)

donde las constantes de tiempo se calcularon como Tl=r/k
(0,126 s) y T2=m/k (0,005 s). El resultado de este procedimiento
se representd en decibelios en la figura 11B y D para las
posiciones O y 10°, respectivamente. El espectro de frecuencia
para la posicidn del ojo decayd monotdnicamente debido al
filtrado de la mecdnica ocular, pero el pico entre 30 y 100 Hz

para la posicidn 10° permanecid patente.

4.1.1.2.2 Durante movimientos sacédicos

La frecuencia de disparo de las motoneuronas se incremento
bruscamente 8,8 * 3,0 ms antes de los movimientos sacddicos en la
direccidn de activacidén y disminuyd 9,2 * 3,6 ms antes del
movimiento en la direccidn de inactivacidn (Fig. 8). La

frecuencia maxima alcanzada, simultanea en el tiempo con el pico

de velocidad del movimiento ocular, decay® monotédnicamente hasta
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Figura 11. Resultados obtenidos tras aplicar el analisis espectral a la
salida del nervio del ndcleo del motor ocular externo principal durante
fijaciones a O y 10° en la direccié6n de activacién, antes vy después de ser
filtrada por la mecanica ocular. A y C. Densidad espectral de la salida del
nervio para fijaciones oculares a O y 10°. By D Componentes de frecuencia
del movimiento ocular durante las mismas fijaciones. Las flechas indican los
componentes significativos. FT2:Funcidn de transferencia de la mecanica
ocular. Valores en ordenadas para B y D expresados en decibelios.
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la frecuencia correspondiente a la nueva posicién que alcanzo el
ojo tras el movimiento sacAdico. Ei valor medio para la pendiente
de la relacidn entre el pico de velocidad del movimiento sacddico
y la frecuencia maxima de la motoneurona fue rs= 1,15 * 0,33

espigas/s/°/s.

4.1.1.2.3 Durante estimulacion vestibular

El comportamiento de una motoneurona del motor ocular externo
principal durante estimulacidn vestibular se representa en la
figura 12. Durante la fase lenta del reflejo la frecuencia de
‘disparo de las motoneuronas se modul®d inversamente a la posicién
de la cabeza con un retraso, independiente de la frecuencia de
estimulacidn, de 170° y una sensibilidad a la velocidad (rv) de
1,27 % Q,42 esplgas/s/?/s. Cuando la velocidad de la cabeza fue
maxima se sumaron, a la modulacidn sinusoidal de la frecuencia de
descarga de la motoneurona, brotes de potenciales de accidn con
las mismas caracteristicas QUe los producidos durante movimientos
sacadicos (rvs = 1,12 * 0,44 espigas/s/°/s), que dieron lugar a
las fasgs radpidas del nistagmo vestibular. El numero de fases
rapidas producidas durante la estimulaciodn vestibular dependid de

la velocidad de la estimulacidn y del estado de alerta del

animal.

4.1.1.2.4 Durante retraccion

Algunas motoneuronas del motor ocular externo principal (10
Z) mostraron actividad electrofisiolédgica durante movimientos de

retraccion ocular inducida por la estimulacion del ojo
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Figura 12. Comportamiento de una motoneurona del nucleo del motor ocular
externo principal durante ‘estimulacién vestibular. De arriba abajo se
muestran: movimientos del ojo izquierdo el el plano horizontal (IH); mesa
(M); velocidad del ojo izquierdo (IH); y frecuencia de descarga de una

motoneurona registrada en el lado izquierdo. D e I representan derecha e
izquierda, respectivamente. Potenciales de accién/s: pa’s
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homolateral con un soplo de aire. Dicha actividad consistié en un
brote de potenciales de accién sumado a la frecuencia de disparo
gue presentd la motoneurona durante movimientos oculares
espontaneos (Fig. 13). Log resul tados cuantitativos de la
actividad de estas motoneuronas se presentardn conjuntamente con

los del motor ocular externo accesorio (Seccion 4.1.2.2).

4.1.2 MOTOR OCULAR EXTERNO ACCESORIO
4.1.2.1 Localizacidn y reconocimiento dei nuicleo

A partir de las coordenadas del motor ocular externo
principal, se desplazd el electrodo de registro en pasos de 0,5
mm lateralmente hasta encontrar el motor ocular externo
accesorio, en el cual se registrd, tras la estimulaciénﬁdel
nervio del VI par craneal, el potencial de campo antidré@ico. El
centro del nucleo, tomado como el lugar aonde el potencial
antidromico tuvo mayor amplitud, se localizd entre 2 v 2,5 mm
lateral, 2 mm por debajo y en el mismo plano coronal que el motor

ocular externo principal.

4.1.2.1.1 Potencial de campo antidrdémico

El potencial de campo antidrdmico que se registrd en el
motor ocular externo accesorio fue muy parecido al registrado en
el principal; con la diferencia significativa de que el tamano
del ndcleo se estimd en 0,8 mm en profundidad.

Ademés.de bor la estimulaciénrantidrémica, dicho nucleo se
reconocid porque pequeros soplidos de aire dirigidos sobre el ojo

homolateral produjeron un potencial de campo negativo bien
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Figura 13. Comportamiento de dos motoneuronas del nidcleo del motor ocular
externo principal durante retraccidn ocular inducida y movimientos oculares
espontaneos. A y C Activacidon antidrdmica para el reconocimiento de las
motoneuronas cuyo comportamiento se muestra en B y D respectivamente. La
motoneurona ilustrada en B muestra un alto componente de retraccidn en su
frecuencia de disparo, al contrario de la ejemplificada en D. Los triéngulos
negros muestran el comienzo de la estimulaciédn eléctrica y las flechas la
invasién antidrédmica del segmento somatodendritico de la neurona. FD

representa la frecuencia de descarga instantédnea en potenciales de accién
(pa/s).
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definido, seguido a veces por otro positivo mas pequerdo (Fig.
14A-D) . Este potencial sinéptico se registrd en una amplia zona
alrededor del nucleo y, en algunas ocasiones, cuando la duracidn
del estimulo fue grande (10 a 100 ms), se produjeron potenciales
sindapticos separados y sucesivos (Fig. 15D) que presentaron
forma, amplitud y duracién variables (Fig. 15B-C).

La latencia del potencial de campo sindptico producido por el
soplo de aire disminuyd exponencialmente a lo largo de la primera
sesion de registro hasta mantenerse en valores estables de 4 a 6
ms (Fig. l4E). Tras la segunda sesiton de registro se mantuvo
constante entre 4,05 * 0,42 ms (rango = 3-6 ms, n = 150). Soplos
de aire aplicados contralateralmente produjeron campos sindpticos
de menor amplitud (40 % del homolateral) y mds larga latencia

(6,21 £ 0,81 ms, rango = 5-9 ms, n = 25).

4.1.2.1.2 Identificacién de las motoneuronas

Los potenciales de accidn producidos por las motoneuronas
mostraron la forma de una onda trif4dsica
(positiva-negativa—-positiva) o bifasica (negativa-positiva)

(Figs. 14D, 15A, 16A y 17A). La latencia al primer pico positivo
did valores entre 0,2 y 0,45 ms por lo que la velocidad de
conduccion del nervio se estimd entre 26 y 60 m/s. El intervalo
minimo ﬁedio para la actiyacién antidrémica por doble pulso fue de
1,7 £ 0,13 ms (Fig. 15A). La estimulaciédn por soplo de aire
facilitd la invasidn antidrdmica de las motoneuronas. Cuando la
punta del electrodo se encontrd muy cerca del soma dicha

facilitacion se registré como respuestas parciales de tipo
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Figura 14. Caracteristicas de 1los potenciales de campo antidrémicos vy
sindpticos registrados en el nicleo del motor ocular externo accesorio,
producidos por la estimulacidn del nervio del VI par craneal y soplos de
aire aplicados sobre 1la céornea. A-C. Potencial de campo antidrdémico
(triadngulos negros) antes, durante y tras 1la estimulaciédn por el soplo de
aire (estrellas). D. Ejemplo de 1la actividad de la motoneurona,
'identificada antidrémicamente a la izquierda, durante el chorro de aire.
Las flechas indican las latencias entre el comienzo del estimulo, el inicio
de la actividad en el nidcleo vy el comienzo de 1la retracciédn ocular. E.
Disminucidn de la latencia entre el chorro de aire y el potencial de campo
producido por éste durante las dos primeras sesiones de registro.
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dendritico (Fig. 16). Este efecto se vid mas claramente en los

registros intracelulares (Fig. 17).

4.1.2.2 Comportamiento de las motoneuraonas

4.1.2.2.1 Durante la retraccion ocular

El soplo de aire indujo un movimiento complejao del ojo, que
consistid en i) un movimiento pequefro de abduccidn seguido de
adduccion en el plano horizontal, resultando la adduccidn de
mayor amplitud cuando la posicitdn inicial del ojo era de
abduccidn; 11) una elevacién en el plano vertical; y 111i) un
movimiento de retraccidn del ojo en el plano antero-posterior,
respectivamente (Figs. 18-20).

Las latencias entre el chorro de aire, la actividadvde las
motoneuronas y los diferentes componentes del movimientoydel o0Jjo

se reflejan en la tabla II.

Tabla II. Latencias en ms entre el comienzo del soplo de aire, el
comienzo de la actividad de las motoneuronas del nucleo del motor
ocular externo accesorio haomolateral y los distintos componentes
del movimiento ocular producido también por el ojo homolateral.

SOPLO DE AIRE MOTONEURONAS
ABDUCCION 11,3 +* 1,3 6,2 £ 1,7
ADDUCCION 19,5 * 0,7 13,6 * 0,9
ELEVACION 14,5 + 1,1 13,1 + 1,2
RETRACCION 11,8 + 1,6 6,3 * 1,5

Las motoneuronas trespondieron con un brote de potenciales de
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Figura 15. Ejemplo de la actividad de una motoneuronas del nucleo del motor
ocular externo accesorio durante 1la retraccién  inducida. A. Activacién
antidrémica desde el nervio del VI par craneal; a 1la izquierda 1la
estimulacidn fue cercana al umbral y a la derecha estimulos dobles a doble
umbral para determinar el intervalo minimo. B-D. Respuesta de 1la

motoneurona a estimulos corneales de distinta duracien. Los triadngulos
representan el comienzo del estimulo eléctrico.
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Figura 16. Modulacion en amplitud de los potenciales sindpticos y unitarios

durante la retraccién ocular. A-B Activacién antidrémica (tridngulos) V%
sinaptica (soplo de aire) de una motoneurona del nucleo del motor ocular
externo accesorio. La respuesta todo-nada del potencial antidrémico se

muestra en la figura intercalada en A con una mayor base de tiempo. El
punto indica la aparicidén de una espiga rapida superpuesta sobre otra. C-D.
Activaciones antidrémicas durante retracciones. Las flechas indican la
facilitacién de la invasidon antidrdémica en presencia del soplo de aire.
Calibraciones: 5 ms para A y 10 ms para B-D.






Figura 17. Registro intracelular de una motoneurona del nucleo del motor
ocular externo accesorio durante retraccion inducida. A. Activacidn
sinaptica y antidrdémica. B. Registro amplificado  en voltaje de 1la
motoneurona mostrada en A. Notese la hiperpolarizaciotn de  la membrana tras
la activacion antidrdomica y las respuestas de tipo dendritico tras el
potencial de accitn producido por el soplo de aire. C-D. Registro intra- y
extracelular de otra motoneurona. E. Registro intracelular de una
motoneurona distinta durante una estimulacidn sostenida.






accion a la aplicacidn del estimulo de aire que alcanzd su maxima
frecuencia en B00 espigas/s, aungque en ciertas situaciones se
registraron hasta 1200 espigas/s probablemente debido a la
existencia de los ya comentados potenciales dendriticos. La
frecuencia méxima se alcanzd en los dos primeros potenciales de

accion y decayd posteriormente (Figs. 18-20).

4.1.2.2.2 Durante otros movimientos oculares

Las motoneuronas del motor ocular externo accesorio no
mostraron ningun tipo de actividad correlacionada con otros tipos
de movimientos Dcuques y permanecieron silentes durante
fijaciones, movimientos sacddicos y estimulacidén vestibular (Fig.

18B-C).

4.1.2.3 Andlisis cuantitativo de la respuesta de las motoneuronas
del motor ocular ekterno a la estimulacidn corneal

E; promedio de 50 respuestas consecutivas de 3 motoneuronas
del motor ocular externo accesorio y 3 del principal a la
estimulacidn del ojo por una soplido de aire se muestra en la
figura 20B. Este promedio diferencid la impartancia de la entrada
trigeminal que se produjo como consecuencia de la estimulacion
corneal sobre ambos grupos neuronales.

El registro promediado de la actividad did una impresidn
falsa sobre la forma en que se establecid el brote de potenciales
de accién, debido a que la respuesta en frecuencia se promedio
tomando como sincronizador el soplo de aire y, por tanto, la

variabilidad de la latencia en el comienzo del brote actud como
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Figura 18. Comportamiento de wuna motoneurona identificada del
nucleo del motor ocular externo accesorio durante retraccion
inducida, movimientos oculares espontaneos Y estimulacidén
vestibular. A. Respuesta a la estimulacidn corneal por soplos de
aire. lLas estrellas indican 1la activaciéon antidrédmica de 1la
motoneurona desde el nervio del VI par craneal homolateral y las
flechas la modificacidon de la trayectoria del ojo en el plano
horizontal como consecuencia de la estimulacidn del nervio. B-C.
La misma motoneurona no mostrd actividad durante los movimientos
oculares espontaneos (B) o inducidaos vestibularmente (C). D.
Activacion antidrémica de la misma motoneurona. Abreviaturas: Hor,
" horizontal; Ver, vertical; PA, potenciales de accién; Ar, arriba;
Ab, abajo. Las calibraciones se indican a la derecha de cada
figura.



Figura 19. Detalle del comportamiento de

una motoneurona durante 1la
retraccidn. A-D. Registros de 1la

actividad de la motoneurona durante
estimulos sucesivos de duracién (indicados en ms ) e intensidad creciente.

Las flechas sobre el primer potencial de accién (PA) producido indican la
latencia respecto al inicio de la retraccién. La flecha a la izquierda de
la figura indica la direccién y magnitud (mm) de la retraccidn, asi como las
direcciones del componente horizontal (Hor), a la derecha (Dcha) e izquierda
(Izda), y vertical (Ver), arriba (Ar) y abajo (Ab).
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Figura 20. Promedios de la actividad neuronal vy respuesta motora del ojo
durante repetidas estimulaciones corneales. A. De arriba abajo: promedio
del soplo (n=50); numero de espigas/ms producidos por una motoneurona
identificada del nidcleo del motor ocular extérno accesorio; posicién del
ojo en el plano horizontal (Hor) vy vertical (Ver); y, por tultimao, 1la
retraccién ocular. B. Respuesta acumulada de 6 motoneuronas, 3 del nidcleo
del motor ocular externo accesorio y 3 del principal, a 1la estimulacidn
corneal repetida (n=50). Las calibraciones tal como se indican.
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Figura 21. Graficos mostrando 1la relaciéon entre el picao de
velocidad del ojo (V. max), durante la retraccion del ojo (A) )
movimientos sacAddicos espontaneos (B), y la frecuencia instantane:
(FD) de los tres primeros intervalaos entre potenciales de accidr
(IIP) para wuna motoneurona del nidcleo del motor ocular externc
accesorio y otra del principal, respectivamente. Los puntos
representan los datos del primer intervalo. Las pendientes (m) )y
los coeficientes de regresién (r) se indican en cada grafico,
ademas de los maximos obtenidos (PM, linea discontinua).



filtro aplanando el promedio. El pico maximo de frecuencia se
alcanzd entre los dos primerus potenciales de accion; al
contrario de lo que ocurrid con la frecuencla maxima alcanzada
por las motoneurenas del motor ocular externo principal durante
los brotes que dieron lugar a los movimientos sacddicos, que tuvo
lugar, generalmente, entre los potenciales tercero y cuarto. En
la figura 21A y B se muestra la evolucién de las frecuencias
maximas alcanzadas durante los primeros intervalos interespigas
para una motoneurona del motor ocular externo accesorio y
principal, respectivamente. La sensibilidad a la retraccidn,
medida como la pendiente de la relacion entre la frecuencia
maxima del brote y la velocidad maxima de aquella, fue para las
motoneuronas del nucleo del motor ocular externo accesorio de 52
+ 10 espigas/s/mm/s (rango = 25-70, n = 7) y para las

motoneuronas del nucleo principal, que respondieron a la

retraccion de 12 espigas/s/mm/s (rango = 5-21, n = 35).

4.1.3 MOTOR OCULAR COMUN
4.1.3.1 Lacalizacidn y recanocimiento del nudcleo

El nicleo del motor ocular comin se localizd en la formacion
reticular mesencefalica, por debajo de los tubeéerculos
cuadrigéminos superiores, con la ayuda de la estimulacion
eléctrica del III par craneal. El nucleo se extendid entre
anterior 3 mm y posterior 2 mm, y entre 0 y 1,5 mm lateral a la

linea media (Fig. 22A).
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4.1.3.1.1 Potencial de& campo antidréomico

La estimulacidn del III par craneal produjo la activacién
antidrdmica de las motonéuronas del nucleo del motor ocular
comuq, la cual se registrd en pasos de 0,2 mm desde el limite
inferior del nucleo hasta el superior (Fig. 22B). En el centro
del nucleo, tomado como el lugar en que el potencial de campo
-antidromico fue de mayor amplitud (3-4 mV), dicho potencial
presentd una forma tipicamente trifasica
(positiva-negativa-positiva). La latencia del estimulo al pico
negativo del potencial disminuyd de arriba a abajo (desde 1,4
hasta 0,35 ms), de un modo muy parecido a como ocurrid en el motor
ocular externo principal, con una latencia media en el centro del
nucleo de 0,7 * 0,9 ms.

La estimulacidn eléctrica del motor ocular externo principal
produjo la aparicidn de un pequero potencial de campo
antidrdmico, con una latencia media de 0,6 £ 0,2 ms y un
potencial de campo sindptico negativo con una latencia de 1,2 #*
0,4 ms (Fig. 22B). El potencial sindptico fue mucho mas
prominente cuando el electrodo se situd en la zona
correspondiente a las motoneuronas pertenecientes a la
subdivision del recto interno y cuando se hizo simultdneamente

estimulacion vestibular; mientras que nada de esto ocurrid en el

registro del campo antidrdémico.

4.1.3.1.2 Tdentificacion de las motoneuronas

La identificacidn de las motoneuronas de la subdivision del

recto interno del motor ocular comin se realizd en base a tres
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Figura 22. Localizaciédn e identificacion electrofisioldégica del
nicleo del motor ocular coman. A. Dibujo de un corte coronal a
nivel del nucleo del motor ocular comin mostrando la direccidn de
entrada del microelectrodo de registro. B. Potenciales de campo
antidrémico vy sindaptico obtenidos a lo largo del nucleo tras
estimular el nervio del III par craneal (nMOC) y el nidcleo del
motor " ocular externo contralateral (MOEc), respectivamente. Los
registros se obtuvieron en direcciédn ventro—-dorsal cada 200 pm.
Abreviaturas: TCS, tubérculo cuadrigémino superiors; SGP,
sustancia gris peeriacueductal; MOC, motor ocular comin; FLM,
fasciculo longitudinal medial.



criterios que se emplearon sistemdticamente: 1) test de colision
(Fig. 23A); ii)factivacién sindptica desde el motor ocular externo
principal (Fig. 23B); y iii) actividad relacionada con los
movimientos oculares en el plano horizontal.

Las motoneuronas presentaron potenciales de accidn que
registrados extracelularmente mostraron una forma tipica
trifdsica (positiva—-negativa-positiva) o bifdsica
(negativa-positiva) (Figs. 23A y 24A). La latencia media
antidrdmica al primer pico positivo fue de 0,5 * 0,14 ms (rango =
0,3-0,67 , n = 10) por lo gue la velocidad media de conduccidn
del nervio del IIIl par craneal se estimd en 44,9 * 28 m/s, dado

que el electrodo de estimulacidn se situd a una distancia de 8 a

10 mm del de registra.

4.1.3.2 Comportamiento de las motaoneuronas

4.1.3.2.1 Durante fijaciones

Las motoneuronas del recto interno mostraron un
comportamienta muy parecido al de las motoneuronas del recto
externo (Fig. 24). Durante fijaciones presentaron una tasa de
descarga proporcional a la posicién del ojo, incrementando su
frecuencia para posiciones del ojo en la direccidn de adduccidn vy
disminuyendo en la de abduccidn. La representacitdn de la tasa de
frecuencia frente a la posicién del ojo se muestra en la figura
25A. La ganancia en frecuencia para la posicidén del ojo fue de 7,1
+ 1,5 espigas/s/® (rango = 4,6 - 8,9).

El patron de descarga mostrd ciertos grados de variabilidad:

i) durante la misma posiciédn de fijacién, especialmente para
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Figura 23. Identificaciéon de wmotoneuronas registradas en el
nucleo del motar ocular comin. A. Test de colisidn aplicado
sobre una motoneurona activada antidrémicamente desde el nervio
del III par craneal. B. Activacion sindptica de la misma
motoneurona activada sindpticamente desde el nucleo del motor
ocular externo. Los triangulos negros ‘indican el comienzo de la
estimulacidn y la flecha curvada la variabilidad sinaptica.



Figura 24. Comportamiento de una motoneurona de 1la subdivisién del recto
interno del ndcleo del motor ocular comidn registrada en el lado izquierdo.
A. Identificacidn mediante el test de colisién de 1la motoneurona. Las
flechas indican el comienzo de 1la estimulacién eléctrica. B-C. Actividad de
la misma motoneurona durante movimientos oculares espontaneos e inducidos
vestibularmente, respectivamente. Abreviaturas: Componente horizontal del
movimiento del ojo izquierdo (IH); Velocidad del movimiento horizontal del
mism ojo (IH); Componente vertical del mismo ojo (IV); Desplazamiento de la
cabeza en el plano horizontal (C); Frecuencia de descarga de la neurona (FD)
en potenciales de accidn por segundo (pa/s); Derecha (d); Izquierda (i);
Arriba (ar); abajo (ab). ‘






fijaciones superiores a 1 s; 1i1) en relaciédn con fijaciones
realizadas después de un movimiento en la direccidn de activacion
0 inactivacion; y iii) dependiendo del estado de alerta del
animal (Fig. 26A-C).

Para estudiar la variabilidad de la descarga neuronal
durante la misma fijacidn se calculd la media y la desviacién
tipica de la frecuencia instantdnea de disparo para 50 posiciones
diferentes del ojo. Para tipificar los resultados se utilizaron
datos obtenidos de periodos con 1 * 0,2 sacéddicos/s de media y se
eliminaron las caidas exponenciales producidas en la frecuencia
de descarga, como consecuencia del brote que did¢ lugar al
movimiento sacddico (Fig. 24). Para comparar la variabilidad
entre las frecuencias se calculd el coeficiente de variacidn
(razon entre la desviacidn tipica y la media) (Goldberg, 1980;
Keller y Robimson, 1971; Raobinson, 1975), que resultd estar en un
rango cohprendido entre 4!5 y 14,5 %.

Un segundo factor Cohdicionante de la estabilidad de la
frecuencia de disparo durante la fijacidén fue la direccioén (de
activacion o inactivacidn) del sacadico previo a dicha fijacion.
El coeficiencte k (ganancia para la posicién) fue del orden del
50 % superior para fijaciones producidas tras movimientos en la
direccidn de activacion que en la de inactivacién. Sin embargo,
este fendmeno de histéresis (Eckmiller, 1974) fue dificil de
cuantificar debido a la existencia de otro factor de
variabilidad: el nivel de alerta del animal. Este nivel se mididé
indirectamente a partir del numero de sacddicos/s broducidos

espontaneamente por el animal en periodos de 5 min (Crommelinck Yy
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Figura 25. Sensibilidad a la posicién y a la velocidad ocular de
las motoneuronas del nucleo oculamotor (subdivisiéon del recto
interno) durante movimientos oculares espontaneos. A. Relacioén
entre la frecuencia de descarga (FD) y 1la posicién ocular (PO)
durante fijaciones oculares. B. Relaciédn entre 1la frecuencia de
descarga y la velocidad ocular (V0) durante movimientos aculares
sacddicos.



Rocoux, 1976; Delgado-Garcia y col., 1986a).

El comportamiento de una motoneurona del recto interno,
durante movimientos oculares espontdneos, en tres periodos
diferentes de alerta, 1,4, 0,4 y 0,2 sacddicos/s, se muestra en
la figura 26A-C. Cuando los niveles de alerta fueron mas bajos la
frecuencia de disparo disminuyd durante las fijaciones y bajo la
capacidad de producirlas. En la figura 26D se muestra la relacion
entre la frecuencia de descarga y la posicidén del ojo durante
estados de alerta comprendidos entre O y 1,4 sacddicos/s. En el
d4ngulo superior de la figura se muestra la evolucidn de la
pendiente de esta relacidn frente a la frecuencia de movimientos
sacddicos.

No s¢lo se afectd la frecuencia media de descarga de las
motoneuronas por el nivel de alerta del animal entre distintas
fijaciones, sino que también se vid afectada la variabilidad
intrinseca de la frecuencia de disparo de la motoneurona durante
la misma fijacidn. La figura 26F muestra la relacidn entre la
desviacion tipica del intervalo entre loskpotenciales de accidn
producidos por una neurona y el intervalo medio entré
potenciales. Dicha representacién puso de manifiesto una relacion
inversa entre la variabilidad del intervélo entre potenciales vy

el estado de alerta del animal.

4.1.3.2.2 Durante movimientos sacadicos

Las motoneurocnas del recto interno produjeron un brote de
potenciales de accioén que se inicid B-13 ms antes que los

movimientos sacadicos. en. la direcciédn de adduccidn y un descenso
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Figura 26. Comportamiento de una motoneurona de 1la subdivisién del recto
interno del nicleo del motor ocular comin durante movimientos oculares
espontdneos en diferentes estados de alerta. A-C: Frecuencia de descarga de
una motoneurona durante tres periodos de alerta diferentes. E1 numero medio
de movimientos sacdadicos/s esta indicado para cada representacién.
Abreviaturas como en la figura 24. D. Relacién entre la posicidn ocular Yy
la frecuencia de descarga de la misma motoneurona cuando la frecuencia de
movimientos oculares sacaddicos varid como se indica para cada recta de
regresion. Los coeficientes de correlacién para cada recta de regresion
fueron. . desde 0,06 a O sacadicos/s hasta 0,93 a 1,4 sacadicos/s. La
relacitén entre los valores medios para las pendientes de cada recta de
regresion frente a la frecuencia de movimientos sac&dicos se representa en
el grafico mis pequefio. E. Lo mismo para la relacion entre la velocidad del
ojo y 1la frecuencia de descarga de la motoneurona. F. Grafico de la
relacién entre la desviacidn tipica (DT) del intervalo interespiga vy el
intervalo interespiga medio para la misma motoneurona. Los valores para los
intervalos interespigas se obtuvieron para diferentes fijaciones durante
distintas frecuencias de movimientos sacAdicos, tal como se indican.
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brusco en su frecuencia de disparo de 8 a 14 ms antes del mismo
tipo de movimientos en la direccidn de abduccidan (Fig. 24B). La
relacidon entre la frecuencia mé&xima de descarga y la velocidad
maxima del ojo durante movimientos sacddicos se muestra en la
figura 25B. lLa pendiente de la linea de regresion de esta
relacion (r, ganancia en frecuencia para la velocidad del ojo)
fue de 1,0 £ 0,2 espigas/s/°/s (rango = 0,8-1,4; n = 10). La
constante de tiempo para las motoneuronas durante movimientos
sacadicos (Ts) fue de 126 * 10 ms (rango = 109-161).

A diferencia de los resultados de variabilidad que se
obtuvieron para las fijaciones oculares durante diferentes
estados de alerta, no se observd una relacidn directa entre la
frecuencia mdxima y la velocidad maxima del ojo durante

movimientos sacddicos y los niveles de alerta del animal (Fig.

26E).

4.1.3.2.3 Durante estimulacidn vestibular

El comportamiento de una motoneurona del recto interno
durante estimulacion vestibular se muestra en las figuras 24C y
274 y B. El coeficiente de ganancia para la posicion del ojo
durante estimulacidn sinusoidal (kv) a 0,5 Hz fue 8,96 * 0,9
espigas/s/° (rango = 7,3-10) y el de la velocidad del ojo (rv), a
la misma frecuencia de estimulacion, fue de 1,1 * 0,2
esplgas/s/°/s (rango = 0,%-1,6). La representacion de kv y rv a
diferentes frecuencias de estimulacidn sinusoidal se muestra en
la figura 27D y E, respectivamente. Mientras que los valores de

kv no se modificaron a distintas frecuencias de estimulacidn, los
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Figura 27. Analisis del comportamiento de una motoneurona identificada en el
niucleo del recto interno. A y B. Actividad de 1la motoneurona durante
rotacidén sinusoidal del animal en el plano horizontal a 0,25 vy 0,33 Hz,
respectivamente. Abreviaturas como en la figura 24, C. Constantes de tiempo
(Tv) calculadas a partir de 1la ecuaciéon Tv = rv/kv. La ecuacién obtenida
para la regresién lineal fue vy = 224,5 - 148,6 x, r = -0,57. D. Grafico
"mostrando los valores de kv medidos a diferentes frecuencias de rotacidén
sinusoidal de la cabeza. La ecuacion de la linea de regresion fue y = 7,7 +

1,29 x, r = 0,17. E. Idem para los valores de rv. La ecuacion fue y = 1,77
- 1,04 x, r = -0,56. F. Adelanto de 1la fase de la misma motoneurona
respecto a la posicidén ocular. La linea punteada se dibuj® usando 1la
constante de tiempo media de los puntos experimentales como una

aproximacion de primer orden.
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valores de rv mostraron una ligera disminucidn. La diferencia de
fase entre la frecuencia de la motoneurona y la posicidn del ojo
durante el reflejo vestibulo-ocular se representd frente a
diferentes frecuencias de estimulacién sinusoidal (Fig. 27F), de
donde resultd un adelanto de fase conforme se incrementd la
frecuenclia de la rotacidn. La constante de tiempo media de las
motoneuronas durante la estimulacidn vestibular a 0,5 Hz fue 132
* 20 ms (rango = 100-162) y se observd una disminucidn de esta en

funcidn de la frecuencia de estimulacion (Fig. 27C).

111



4.2 SISTEMA PREMOTOR DEL NUCLEO DEL MOTOR OCULAR EXTERNO

4.2.1 NUCLEOS VESTIBULARES
4.2.1.1 Localizacidén e identificacidn

S0lo se identificaran neuronas vestibulares que tuvieron
como blanco de proyeccidn el nucleo del motor ocular externo
principal en la subdivisién que correspandiente con la del nucleo
vestibular medial, tanto homolateral como contralateral (Figs.
288 y 29B). La localizacidn se realizd en base a coardenadas
estereotaxicas respecto al nucleo del motor ocular externo
principal (Figs. 28A y 294).

La identificaciodon de las neuronas vestibulares premotoras se
realizd en base a los criterios sigquientes: 1) activacién
antidrodmica desde el nudcleo del motor ocular externo principal;
11) potenciales postsindpticos producidas por neuronas
individuales identificadas sobre el nucleo del motor ocular
exterﬁo; y 11i) modulacidn en frecuencia de estas neuronas como

respuesta a la rotacidn de la cabeza en el plano horizontal.

4.2.1.1.1 Activacion antidromica

Las neuronas vestibulares premotoras se identificaron
mediante su activacidn antidromica desde el electrodo situado en
el nucleo del motor ocular externo principal (Figs. 28 y 29). En
la figura 32A se muestra un ejemplo del test de colisidn que se
realizd para la identificaciédn de todas las neuronas registradas.
Todos los potenciales de accién registrados extracelularmente

presentaron una forma trifdsica (positiva—-negativa-positiva) o



Figura 28. Localizacidn de las neuronas vestibulares secundarias
que proyectan inhibidoramente sobre el nucleo del motor ocular
externo homolateral. A. Situacion de las neuronas en el mapa
cartografico del tronco del encéfalo respecto del nucleo del
motor ocular externo. Nameros en mm desde los niveles A0 y BO. B.
Secciones coronales mostrando la densidad de neuronas y su
localizacidn en el nicleo vestibular medial. Cada punto
representa la localizacidon de una neurona. Abreviaturas: EA,
estria acdstica; MOE, ntcleo del motor ocular externo; 7N, nervio
del VII par craneal; NVI, ndcleo vestibular inferior; NVM,
niucleo vestibular medial; nucleo vestibular superior; PH, nuacleo
prepositus hipoglossi.



Figura 29. Localizacién de las neuronas vestibulares secundarias
que proyectan activadoramente sobre el  nudcleo del motor ocular
externo contralateral. A. Situacion de las neuronas en. el mapa
cartogrdfico del tronco del encéfalo respecto del nucleo del
motor ocular externo. Nameros en mm desde los niveles A0 y BO. B.
Secciones coronales mostrando la densidad de neuronas y su
localizacidn en el nicleo vestibular medial. Cada punto
representa la localizacién de una neurona. Abreviaturas: EA,
estria acustica; MOE, nucleo del motor ocular externo; 7N, nervio
del VII par craneal; NVM, nudcleo vestibular medial; NVS, nidcleo
vestibular superior; NVI, nicleo vestibular inferior; PH, nacleo
prepositus hipoglossi.



bifasica (negativa-positiva). La latencia media al primer pico

positivo de la espiga fue de 0,37 * 0,1 ms.

4.2.1.1.2 Potenciales postsindpticos inducidos

El segundo criterio de identificacion utilizado fue el
promedio del potencial de campo inducido en el nucleo del motor
ocular externo por la destcarga de una neurona premotora
vestibular aislada. En la figura 30B se muestra un ejemplo de los
potenciales postsindpticos producidos por una de estas neuronas
sobre el motor ocular externo contralateral, desplazando el
electrodo del motor ocular externo de abajo hacia arriba cada 0,2
mm desde el centro del nucleo. En la figura 30A se muestran los
potenciales de campo antidrémico registrados en el nucleo tras la
estimulacidn del VI par craneal. La forma y la negatividad de los
potenciales postsinapticos registrados fueron mds claras en el
centro del nucleo.

LDS potenciales postsinapticos, inducides por las neuronas
vestibulares premotoras sobre el nucleo dgl motor ocular externo
principal contralateral, fueron excitadores (Figs. 30B y 31B) vy
sobre el homolateral inhibidores (Fig. 31D). En el potencial
postsinaptico promediado se identificaron dos componentes: 1) el
primero consistid en una onda positiva—-negativa-positiva que por
su forma y latencia se identificd como la llegada del potencial
de accidon al nucleo del motor ocular externo; y ii1) unma onda’
lenta mas tardia que se identificod como el resultado de las
corrientes postsindpticas excitadoras (negativa) o inhibidoras

(positivas) inducidas en el nucleo del motor ocular externo por la



A A DORSAL

una neurona
A. Registros
suelo del 1V

Potenciales postsindpticos producidos por
motor ocular externo.
alturas desde el

Figura 30.
vestibular sobre el ndcleo del
del campo antidrdmico, a diferentes

ventriculo (numeros), en el nucleo del motor ocular externo tras
la estimulacidén eléctrica del nervio del VI par craneal
homolateral. Intensidad de la estimulacidn doble de 1la umbral (2
x U). Los trianqulos indican el comienzo del artefacto de
estimulacidn. B. Promedios de los potenciales postsindpticos
registrados a diferentes alturas (las mismas que en A) en el
nicleo del motor ocular externo producidos por una neurona
vestibular secundaria que proyecta activadoramente. Las flechas
indican el comienzo de la espiga que sincroniza el promedio.
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neurona que. sincronizd el promedio. En la Tabla IIIl se recogen los
valores medios de las latencias medidas en el promedio.

Las neuronas vestibulares, que no se activaron
antidrdmicamente desde el nucleo del motor ocular externo, no

indujeron ningun tipo de potencial postsinaptico.

Tabla III. Valores medios de latencia y voltaje medidos a partir
de los potenciales postsindpticos producidos por las neuronas
vestibulares contralaterales (activadoras) e 1ipsilaterales
(inhibidoras) sobre el motor ocular externo. El significado de
los parametros se presenta en la figura 31C y E.

ACTIVADORA INHIBIDORA
a 0,22 * 0,10 ms 0,18 * 0,08 ms
b 0,51 * 0,18 ms 0,70 * 0,21 ms
c 0,65 * 0,24 ms 0,72 * 0,29 ms
d 5,80 * 0,32 ms 4,91 * 0,47 ms
e 2,70 £ 1,75 pv 4,46 + 1,43 pv

4.2.1.2 Comportamiento de las neuronas

4.2.1.2.1 Durante fijaciones

En la fiqura 32B se muestra la actividad de una neurona
vestibular premotora contralateral identificada mediante su
activacioén antidromica (Fig. 32A) y por el potencial
postsinaptico inducido (Fig. 31B) durante movimientos oculares
espontdneos. Estas neuronas modularon su actividad en funcidn de
la posicion del ojo en la orbita, incrementando su frecuencia de
descarga para posiciones méé excéntricas en la direccion de

abduccidn y disminuyéndala en la direccidon de adduccidn. Las
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Figura 31. Potenciales postsindpticos producidos por las neuronas
vestibulares sobre el nlcleo del motor ocular externo. A. Espiga
promediada de la neurona que sincronizd el promedio. B. Potencial
postsindptico activador producido por una neurona vestibular
contralateral. C. Representaciédn de todos los promedios obtenidaos
de las neuronas vestibulares activadaoras sobre el nidcleo del
motor ocular externo. D. Potencial postsindptico inbhibidor
producido por una neurona vestibular homolateral. D.
Representacidén de 1la forma del potencial inhibidor producida por
todas las neuronas registradas. l.as letras, aplicables tambieén
sobre la figura C, indican los distintos valores de duracidn y

amplitud recogidos en la tabla III.



Figura 32. Comportamiento de una neurona vestibular secundaria que proyecta
activadoramente sobre el nucleo del motor ocular externo contralateral. A.
Activacidén antidrémica, mediante el test de colisidn, desde el ntcleo del
motor ocular externo contralateral. B-C. Actividad de la neurona durante
movimientos oculares espontaneos e inducidos vestibularmente. Las lineas de
puntos indican los decrementos en la actividad neuronal durante el
desplazamiento de los ojos en direccién al lado del registro. Abreviaturas:
IH, movimientos horizontales del ojo izquierdo, a la izquierda (i), a la
derecha (d); IH, velocidad del ojo izquierdo en el plano horizontal; IV
movimientos verticales del ojo izquierdo, arriba (ar), abajo (ab); C,
movimiento de la cabezaj; FD, frecuencia de descarga en potenciales de
accioén/s (pa/s). Las calibraciones se indican a la izquierda de la figura.






neuronas vestibulares gque proyectaron homolateralmente
(inhibidoras) se comportaron justamente al contrario,
incrementando su frecuencia para posiciones en la direccidn de
adduccidn y disminuyéndola en la direccidn de abduccidn (Fig.
33B). Las neuronas vestibulares no premotoras no modificaron su
frecuencia de disparo durante las distintas posiciones alcanzadas
por el ojo (Fig. 36A).

El valor medio de 1ajganancia en frecuencia para la posicidon
ocular (k) durante fijaciones esponténeas fue de 1,8 * 1,3
esplgas/s/° para las neuronas excitadoras (Fig. 35A) y de 1,6 *
1,8 espigas/s/° para las inhibidoras. En la figura 35A se muestra
la relacidn existente entre la frecuencia de disparo de una
neurona vestibular excitadora y la posicidn ocular.

La variabilidad del intervalo interespiga durante las
fijaciones se incrementd cuando disminuyé la frecuencia de
descarga de la neurona, ségun la relacién gue se representa en la
figura 35C. La variabilidad para cada frecuencia, calculada como
el coeficiente de variacidn, no mostrd una correlacidn

significativa en funcidn de la frecuenciaj; aunque si presentd una

ligera tendencia a incrementar (Fig. 33D).

4,2.1.2.2 Durante movimientos sacdadicos

Las neuronas vestibulares premotoras presentaron un claro
componente de sensibilidad a la velocidad ocular. Las excitadoras
produjeron una fuerte disminucidon en su frecuencia de disparo
durante los movimientos sacddicos de adduccidn y un 1ncremento en

su frecuencia, aunque menos significativo, para los dirigidos en
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Figura 33. Comportamiento de una neurona vestibular secundaria que proyecta
inhibidoramente sobre el ndcleo del motor ocular externo homolateral
durante movimientos oculares espontdneos. Las lineas de puntos indican los

cambios de frecuencia asociados al desplazamiento del ojo. Abreviaturas
como en la figura 32.






la direccidn de abduccidn. Las inhibidoras se comportaron como la
imagen especular de las excitadoras (Figs. 32B y 33). Las
neuronas no ldentificadas antidrdmicamente no respondieron a los
movimientos sacé&dicos (Fig. 36A).

La relacién entre el incremento de frecuencia y la velocidad
del ojo durante movimientos sacadicos para una neurona vestibular
excitadora se representa en la figura 35B. La sensibilidad de la
neuranas activadoras a labvelocidad del sacddico (rs) fue de 0,29
* 0,15 espilgas/s/°/s; con valoresbde 0,35 * 0,2 espigas/s/?/s para
sacadicos en la direccidn de activacidn algo inferiores respecto a
los dirigidos en la direccién de inactivacidén, 0,17 £ 0,2

espligas/s/°/s.

4.2.1.2.3 Durante estimulacidn vestibular

Tanto las neuronas vestibulares activadoras como inhibidoras
se comportaron como neuronas tipoc I (Duensing y Schaefer, 1958)
duranfe la estimulacidn éinusoidal; es decir, respondieron con un
incremento en su actividad cuando se rotd la cabeza hacia el lado
hamolateral al de registro y con una disminucién durante
rotaciones en sentido contralateral (Figs. 32C y 34). También se
registraron neuronas tipa I (Fig. 36B) y neuronas tipo Il (patrdn
de descarga opuesto a las de tipo I) que no proyectaron sobre el
nucleo del motor ocular externo.

Las neuronas vestibulares premotoras presentaron una
actividad proporcional a la velocidad de la cabeza durante la
estimulacidn vestibular. E1 adelanto de fase entre la envolvente

de la frecuencia de disparo de la motoneurona y la posicidédn del
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Figura 34. Comportamiento de una
inhibidoramente sobre el
homolateral, durante
en ‘la figura 32.

neurona vestibular secundaria que proyecta
niucleo del motor ocular externo

principal
estimulacidn vestibular sinusoidal.

Abreviaturas como






Figura 35. Analisis del comportamiento de una neurona vestibular secundaria
que proyecta sobre el nidcleo del motor ocular externo. A. Representacidn
grafica de la frecuencia de descarga de 1la neurona frente a la posicidén del
ojo. B. Representaciétn de la variacién de la frecuencia de descarga en
funcién de la velocidad del ojo. La linea continua es la recta de regresién
para todos los movimientos sacAdicos. Las lineas punteadas representan las
regresiones para los valores en la direccién de activacioén (valores
positivos de velocidad ocular) vy de inhibicidn (valores negativos de
velocidad ocular). C. Representacién de la desviacidén tipica de 1la
frecuencia media de descarga frente al intervalo medio  entre potenciales
(IIP) para distintas fijaciones. D. Representaciéon del coeficiente de
variaciéon (en Z) en funcién del intervalo medio entre potenciales. E1
asterisco en D representa el valor del coeficiente de variacidn que divide
a las neuronas vestibulares en regulares e irregulares (vease el texto).
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Figura 36. Registro de una neurona vestibular secundaria, tipo I,
que  no praoyecta sobre el ndcleao del motor ocular externo. A.
Durante movimientos oculares espontadneos. B. Durante estimulacidn
vestibular sinusoidal. Las lineas punteadas indican movimientos
oculares rapidos. Notese la diferencia con las figuras 32-34. C.
Promedio del potencial postsindptico producido por esta neurona
en el nicleo del motor ocular externo. IH, posicion del ajo
izquierdo en el plano horizontal. IH, velocidad del movimiento.
C, posicidn de la cabeza en el planp horizontal. FD, frecuencia

instantanea de potenciales de acciédn (pa/s). Calibraciones como
se indican.



del orden de 6° cuando se duplicéd ésta.

Si bien las neuronas vestibulares registradas, premotoras o
no, mostraron un comportamiento similar durante la fase lenta del
reflejo vestibulo-ocular, su comportamiento fue distinto durante
las fases rd&pidas del nistagmo. Las neuronas vestibulares
premotoras activadoras se inhibieron durante las fases rdpidas, en
la direccidén de adduccién, y las inhibidoras en la direccidn de
abduccion (Figs. 32C y 34). No se observaron respuestas
.activadoras durante las fases rdpidas contralaterales debido,
posiblemente, a que las neuronas se encontraron completamente
inhibidas por el sistema vestibular. Las neuronas vestibulares no
premotoras no modificaron su frecuencia de disparo durante las

fases rdpidas (Fig. 36C).

4.2.2 FORMACION RETICULAR DEL PUENTE
4.2.2.1 Localizacidn e identificacién

Inmediatamente rostral al ndcleo del motor ocular externo y
a la misma profundidad se localizd un grupo de neurocnas,
densamente empaquetadas, sin que sobrepasaran los limites de
dicho ndcleo motor lateralmente y extendiéndose hasta 1 mm de su
borde anterior (Fig. 37A y B). Estas neuronas se activaron
antidromicamente desde el nucleo del motor ocular externo vy
produjeron potenciales postsindpticos excitadores en sus

motoneuronas e interneuronas internucleares.
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Figura 37. Localizacion de las neuronas de la formacidn reticular
del puente que proyectan activadoramente sobre el nudcleo del motor
ocular externo homolateral. A. Situacién de las neuronas en el
mapa cartografico del +tronco del encéfalo respecta al nmicleo del
motor ocular externo. Numeros en mm desde los niveles AO y BO. B.
Secciones coronales mostrando la densidad de neuronas Yy  su
localizacidn en 1la faormacidn reticular. Cada punto representa la
localizacidn de una neurona. C. Campo antidrdmico  producido en'
esta zona por la estimulaciédn del nacleo del motor ocular externo
haomolateral y su respuesta a 1la doble estimulacidn. Las flechas
indican el comienzo del artefacto de estimulacién. Abreviaturas:
MOE, nitcleo del motor ocular externo; 7N, nervio del VII par
craneal; NT, nicleo del trigémino; 0OSL, nucleo lateral de la
oliva superior; NVS, nucleo vestibular superior; NVM, nucleo
vestibular medial.



4.2.2.1.1 Activacidn antidrodmica

La estimulacidn eléctrica del nucleo del motor ocular externo
did ligar a un potencial de campo antidrdémico, cuando el electrédo
de registro se situd a 0,5 mm del borde anterior del nucleo
estimulado (Fig. 37 C). Este potencial antidroémico presentd una
latencia al pico negativo de 0,28 % 0,09 ms, una duracién maxima
de 0,38 ms y una amplitud maxima de 3,1 mV.

El registro de neuronas aisladas de la formacidén reticular
del puente se realizd en base a los criterios ya establecidos.
Por ejemplo, el registro de la unidad aislada se mantuvo
desplazando el electrodo * 85 um dorso-ventralmente desde la zona
donde la espiga fue mayor, indicando que el registro se realizdé
en el soma de la neurona. Las activacidn antidrdmica de estas
neuronas desde el nucleo del motor ocular externo presentd una
latencia de 0,22 * 0,02 ms al primer pico positivo y de 0,34 *
0,06 ms al pico negativo (Fig. 39B). Estos valores de latencia
disminuyeron significativamente cuando se incrementd la
intensidad del estimulo; ésto pudo deberse a la proximidad entre
el electrodo de estimulaciéon y la neurona registradaj; asi como a
una alta ramificacién axonal por parte de esta neurona en el
nucleo del motor ocular externo. El intervalo minimo fue de 0,52
+ 0,05 ms, lo que da a es£as neuronas la capacidad de producir

brotes de muy alta frecuencia.

4.2.2.1.2 Potencial postsindptico inducido

El potencial postsindptico producido por las neuronas de la
formacidn reticular del puente se registré en el nucleo del motor

ocular externo y su promedio di¢ lugar a una tipica onda rdpida
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positiva seguida de una gran inflexidn neéativa, que fue
creciendo lentamente hasta hacerse positiva nuevamente y volver a
cero en el curso del tiempo (Fig. 38 B y D). El evento completo
durd aproximadamente 15 ms. En la mayoria de los promedios, antes
de iniciarse la pequera onda positiva (llegada del potencial de
accién), se produjo una caida lenta de la linea basal del
promedio; este hecho se interpretd como el efecto de otras
neuronas del mismo tipo sobre el nucleo del motaor ocular externo,
debido a un alto grado de sincronizacion en la descarga y, al
mismo tiempo, a la variabilidad en el umbral de descarga de las
neuronas (Fig. 38D).

Los valores promedios de los resultados obtenidos y

esquematizados en la figura 38C se muestran en la tabla IV.

Tabla IV. Valores promedios (N = 10) de los distintos parametros
esquematizados en la figura 38C.

a 0,12 £ 0,02 ms
b 0,20 * 0,06 ms
C 0,52 £ 0,05 ms
d 4,82 * 0,28 ms
e 8,85 * 1,33 v
e’ 5,64 * 0,73 uV

4.2.2.2 Comportamiento de las neuronas

4.2.2.2.1 Durante fijaciones

Estas neuronas, al igual que las precedentes, no presentaron
actividad espontdnea durante fijaciones oculares cuando el animal

experimental se encontré en estado de alerta; aunque si se
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Figura 38. Potenciales postsindpticos producidos por las neuronas
‘de la formacidn reticular del puente sobre el nidcleo del motor
ocular externo homolateral. A. Espiga promediada de la neurona que
sincronizd el promediao. B. Potencial postsindptico activador
producido por una neurona reticular pontina homolateral. C.
Representacién de todos los promedios obtenidos de las neuronas
reticulares activadoras sobre el nucleo del motor ocular externo.
Las letras que figuran en indican los valores de duraciéon vy
amplitud recogidos en 1la tabla IV. D. Potencial postsindptico
producido por otra neurona reticular del puente con una base de
tiempo mayor. Obsérvese la duracidén total del potencial
postsindptico. La calibracidn es en mV es para A y en pV para B,
Cy D; en tiempo, 4 ms es para D y 2 ms para el resto.



produjeron algunas espigas, tipicamente en forma de brote, cuando

los niveles de alerta disminuyeron.

4,.2.2.2.2 Durante movimientos sacdadicos

Las neuronas registradas en lg formaciodn reticular del
puente, rostral al ndcleo del motor ocular externo principal,
mostraron una actividad en brote durante todos los movimientas
oculares rdpidos (sacddicos y fases rdpidas del nistagmo
vestibular) en la direccién de abduccién; aunque, en algunas
ocasiones, también produjeron un pequero brote de potenciales de
accion en la direccidén de adduccidn (Fig. 39A). La latencia entre
el comienzo de la descarga y el movimiento del ojo fue muy
variable, dependiéndo del estado de alerta (100,96 iA113,81 ms).k
Para niveles de alerta altos la latencia fue de 14,1 * 5,7 ms y la
frecuencia maxima alcanzd las 600 espigas/s.

Se observaron correlaciones significativas entre el numero de
espigas y la amplitud del movimiento, vy entre la frecuencia media
y la velocidad del sacddico. Sin embargo, no fue significativa la
correlacion entre la duracion del brote y la del movimiento. A
partir de estos resultados se puede predecir que las
cardcteristicas del movimiento sacddico qué_llegan a las

motoneuronas del motor ocular externo vienen perfectamente

codificadas a partir de estas neuronas.

4.2.2.2.3 Durante estimulaciédn vestibular

lLas neuronas de brote excitador presentaron, durante la

estimulacion vestibular, una descarga fasica asociada a las fases
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Figura 39. Registro de una neurona de la formacién reticular del puente que
proyecta activadoramente sobre el niudcleo del motor ocular externo. 0.

Actividad de la neurona durante movimientos oculares espontaneos. B
Activacidn antidrémica desde el ndcleo del motor ocular externo homolateral.
Abreviaturas: IH, IV, movimientos horizontales y verticales del ojo

izquierdo, respectivamente; IH, IV componentes de velocidad respectivos;
FD, frecuencia instant&nea en potenciales de accién (pa/s); d, derecha; i,
izgquierdaj; ar, arribaj; ab, abajo.
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Figura 40. Comportamiento durante estimulaci6n vestibular sinusoidal de una
neurona de la formacion reticular del puente que proyecta activadoramente
sobre el nucleo del motor ocular externo. C, velocidad del movimiento de la
cabeza. El resto de abreviaturas como en la figura 39.
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rapidas del nistagmo vestibular en la direccidn de abduccidn. Los
parémétros de descarga dutrante dichas fases fueron muy simiiares

a los presentados para los movimientos sacadicos; si bien se hizo
mas patente la relacidn entre la frecuencia maxima y la velocidad

del movimiento (Fig. 40).

4.2.3 FORMACION RETICULAR DEL BULBO
4.2.3.1 Localizacion e identificacion

Inmediatamente caudal él nicleo del motor ocular externo
principal se localizd un grupo de neuronas gque se activaron
desde el nucleo del motor ocular externo contralateral. Las
neuronas, holgadamente dispuestas, se distribuyeron en las
dimensiones siguientes: 0,5 a 1,2 mm lateral a la linea media vy
extendiendose hasta 3 mm desde el limite posterior del motor
ocular externo (Fig. 41 A y B), disminuyendo su densidad

rostro-caudalmente.

4.2.3.1.1 Activacidn antidrdmica

Las neuronas se identificaron mediante su activacidn
antidrdmica desde el nucled del motor ocular externo principal
contralateral (Fig. 39 A). S6lo se consideraron los potenciales
de accidn que presentaronfuna forma trifdsica
(positiva-negativa-positiva) o bifdsica (negativa—-positiva). La
latencia media entre el comienzo del estimulo fue de 0,23 +* 0,1
ms al comienzo de la espiga y de 0,40 * 0,09 ms al pico negativo.

El intervalo minimo durante la doble estimuiacién fue de 0.64 *

0.08 ms y la duracitdn del potencial de accidn extracelular de 0,7
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Figura 41. Localizacidn de las neuronas de la formacidn reticular
del bulbo que proyectan inhibidoramente sobre el nldcleo del motor
ocular externo contralateral. A. Localizacidén de las neuronas en
el mapa cartografico del tronco del encéfalo respecto al nacleo
del motor ocular externo. Nuameros en mm desde los niveles A0 y
BO. B. Secciones coronales mostrando la densidad de neuronas y su
situaciéon en la formaciéon reticular del bulbo. Cada punto
representa la localizacidn de una neurona. Abreviaturas: MOE,
ndicleo del motor ocular externo; NVI, ndcleo vestibular inferior;
NVM, nucleo vestibular medial; NVS, nicleo vestibular superior;
EA, estria acustica; PH, ndcleo prepositus hipoglossi.



* 0,12 ms. El potencial de accidén se registrd moviendo el
electrodo hasta + 100 pm desde el maximo voltaje negativo

registrado.

4.2.3.1.2 Potencial postsindptico inducido

El promedio del potencial de campo en el nucleo del motor
ocular externo principal durante la actividad espontéanea de este
grupo de neuronas se caracterizd por una primera onda rapida
positiva sequida de otra mds lenta, también positiva y de mayor
amplitud. La onda lenta positiva se interpretd como la
hiperpolarizacidn producida, sobre lés motoneuronas e
interneufcnas, por la liberacidn de neurotransmisor por los
terminales sindpticos de ia neurona sincronizadora. En la figura
42B se muestra un ejemplo del potencial postsindptico inhibidor
producido potr una de estas neuronas y en la 42 C una
representacion promedio para las 10 neuronas registradas. La
Tabla V recoge los valores de latencias y amplitud

esquematizados en la figura 41C.

Tabla V. Valores promedio (N=10) de los parametros que se indican
en la Fig. 41C.

a 0,17 * 0,03 mseg
b 0,23 * 0,05 mseg
c 0,62 * 0,11 mseq
d 3,20 * 0,85 mseg
e 6,62 * 1,54 pv
e’ 5,23 + 0,81 uv
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Figura 42. Potenciales postsinapticos producidos por las neuronas
de 1la formaciédn reticular del bulbo sobre el nicleo del motor
ocular externo contralateral. A. Espiga promediada de la neurona
que sincronizd el promedio. B. Potencial postsindptico inhibidor
producido por una neurona reticular bulbar contralateral. C.
Representacidon de todos los promedios obtenidos de las neuronas
reticulares inhibidoras sobre el ntcleo del motor ocular externo.
Las letras que figuran en la figura C, indican distintos valores
de duracion y amplitud que estdn recogidos en 1la tabla V. Las
calibraciones como se indican.



4.2.3.2 Comportamiento de las neuronas

4.2.3.2.1 Durante fijaciones

Durante fijaciones oculares estas neuronas no produjeron
potenciales de accidn, por lo que no mostraron ninguna
sensibilidad a la posicidn del ojo en la érbita. Solo durante los
estados de somnolencia del animal se observaron esplgas
espontdneas, que no se correlacionaron con los movimientos

oculares (Fig. 43B).

4.2.3.2.2 Durante movimientos sacddicos

Las neuronas de la formaciodn reticular del bulbo produjeron
un brote de potenciales de accién durante los movimientos del ojo
en la direccidn de adducciédn (Fig. 43B). La frecuencia alcanzada
durante los movimientos oculares sacddicos en su direccidn de
activacidn alcanzd, en ocasiones, las 800 espigas/s durante
episodios de madxima alerta del animal, con una latencia media
entre el comienzo del brote y la producciédn del movimiento de
20.3 * 14.4 ms. Para determinar cémo el brote producido por estas
neuronas controla el movimiento sacddico se realizd un andlisis
de correlacién entre determinados pardmetros del movimiento del
ojo (duracién, amplitud y velocidad del sacddico) y de la
descarga de los potenciales de acciodn (numero de potenciales,
frecuencia media, frecuencia maxima y duracion del brote). De
este andlisis se obtuvieron correlaciones significativas entre la
duracion del brote y la duraciédn del movimiento con el ndmero de

potenciales de accidn, asi como entre la frecuencia media y la

frecuencia maxima. Estos resultados sugieren que el sistema
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Figura 43. Registro de una neurona de la formacitn reticular del bulbo que
proyecta inhibidoramente sobre el ntcleo del motor ocular externo. A..
Activacidén antidrédmica desde el niiclea del motor ocular externo
contralateral. B Actividad durante movimientos oculares espontaneos.
Abreviaturas: IH, movimiento horizontal del ojo izquierdo; IH, componente
de velocidad del mismo movimiento; FD, frecuencia instantdnea en
potenciales de accidn (pa/s); d, derechas i, izquierda.






Figura 44. Comportamiento durante estimulacién vestibular de una neurona de
la formacion reticular del bulbo que proyecta
niclee del motor ocular

inhibidoramente sobre
externo contralateral.
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sacddico se sirve de las neuronas de brote inhibidor para
asegurar un movimiento coordinado de ambos ojos a traves de la

relajacion del musculo del recto externo.

4.2.3.2.3 Durante estimulacion vestibular

Las neuronas de brote inhibidor dieron lugar a una descarga
fasica de potenciales de accidn durante las fases rdpidas del
nistagmo vestibular, cuando el ojo contralateral se desplazd en
la direccidn de adduccidn (Fig. 44). La relacidn entre los
parametros del movimiento del ojo y la descarga de la neurona
fueron los mismos que para los movimientos sacaddicos; salvo
cuando el estado de alerta del animal fue menor, en cuyo caso se
produjeron brotes durante algunas fases lentas vestibulares (Fig.

44,

4.2.4 NUCLEOQ PREPOSITUS HIPOGLOSSI
4.2.4.1 Localizacidn e identificacidn

Neuronas localizadas en el nucleo prepositus hipoglossi se
activaron antidromicamente desde el nucleo del motor ocular
externo principal, homolateral o contralateral (Figs. 45A y 46A).
Las neuronas de proyeccién homolateral se localizaron,
generalmente en el borde lateral del nucleo prepositus hipoglossi
(Fig.‘458), con una densidad mdxima en los 2 mm rostrales;
mientras que las de proyeccidn contralateral se dispusieron mas
holgadamente en los planos medio~lateral y rostro—-caudal (Fig.
46B) .

Dada la exigua extensidn dorso-ventral del nudcleo prepositus
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Figura 45. Localizaciéon de las neuronas del nucleo prepositus
hipoglossi que proyectan activadoramente sobre el nucleo del motor
ocular externo homolateral. A. Situacidn de las neuronas en el
mapa cartografico del tronco del encéfalo respecto del nlicleo del
motor ocular externo. Nameros en mm desde los niveles AO y BO. B.
Secciones coronales mostrando la densidad de neuronas y su
localizacidn en el ndcleo prepositus hipoglossi. Cada punto
representa la localizacidon de una neurona. Abreviaturas: MOE,
niucleo del motor ocular externo; NVM, ndcleo vestibular medialj
EA, estria acudstica; NVS, nudcleo vestibular superior; NVI, nucleo
vestibular inferior; PH, ndcleo prepositus hipoglossi.
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Figura 46. Localizacién de las neuronas del nidcleo prepositus
hipoglossi que proyectan inhibidoramente sobre el nucleo del motor
ocular externo contralateral. A. Situacién de las neuronas en el
mapa cartografico del tronco del encéfalo respecto del nucleo del
motor ocular externa. Numeros en mm desde los niveles AO y BO. B.
Secciones coronales mostrando la densidad de neuronas y Su
localizacidn en el nacleo prepositus hipoglossi. Cada punto
representa la localizacién de una neurona. Abreviaturas: MOE,
nucleo del motor ocular externo; NVM, nicleo vestibular medialj;
EA, estria acustica; NVS, nlucleo vestibular superiorj; NVI, nucleo
vestibular inferiorj; PH, nicleo prepositus hipoglossi.



hipoglossi y la inestabilidad de la zona fue imposible determinar
la localizacitdn exacta de las neuronas, a lo largo de este eje;
si bien todas las neuronas se registraron en un margen de 3500 pm

desde el suelo del cuarto ventriculo.

4,2.4.1.1 Activacitdn antidromica

Todas las neuronas registradas se activaron antidrdmicamente
desde los nucleos del motor ocular externo, caracterizandose por
presentar la tipica onda negativa-positiva o
positiva—-negativa-positiva. Sin embargo, la intensidad de la
estimulacidn eléctrica necesaria para obtener la respuesta
antidrdmica fue algo mayor que para las otras neuronas
registradas.

La latencia media entre el comienzo del estimulo y el
comieon de la espiga fue de 0,43 * 0,07 ms para las
homolaterales y de 0,57 * 0,12 ms para las contralaterales. El
intervalo minimo para ambos tipos neuronales fue de 1,14 * 0,14
ms.

En el promedio de la descarga espontdnea de algunas neuronas
homolaterales se observd una pequera onda negativa, que comenzd
1,02 * 0,08 ms antes que el potencial de accidn (Fig. 47B). En
estas mismas neuronas se observd una onda, de las mismas
caradcteristicas anteriores, tras cada potencial de accién
producido por activacidn antidrdédmica (Fig. 47C). Estas
despolarizaciones, no observadas en ninguna otra célula de las
presentadas anteriormente, apoyan la existencia de una colateral

recurrente: activadora en las neuronas del nucleo prepositus
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Figura A47. Detalles de las espiga promediada y activada
antidrdmicamente de una neurona del nucleo prepositus hipoglossi
que proyecta homolateralmente sobre el del motor ocular externo.
A. Potencial extracelular espontdneo promediado 5.000 veces. B.
Detalle de la porcién anterior del registro de la espiga mostrada -
en A ampliada en voltaje. C. Activacion antidrdémica por
estimulacidn eléctrica del ntcleo del motor ocular externo. D.
Detalle ampliado en voltaje del registro posterior a 1la espiga
antidrdmica. Calibraciones como se indican.




hipoglossi que proyectan sobre el nucleo del motor ocular
externo; lo cual es de gran importancia para entender la génesis
de la seral de posicion én estas neuronas. A diferencia de estas
dltimas, las neuronas contralaterales no presentaron dichas
despolarizaciones; aunque en algunas ocasiones se observaron
espigas espontadneas muy constantes a latencias polisindpticas.
Otra caracteristica diferencial de estas neuronas fue la
aparicion de espigas polisindpticas como consecuencia de la doble
estimulacidn eléctrica del nucleo del motor ocular externo.
Dichas espigas se obtuvieron cuando la latencia entre los

estimulos varid desde 0,5 hasta 5 ms.

4.2.4.1.2 Potenciales postsindpticos inducidos

Las neuronas del nucleoc prepositus hipoglossi activadas
antidrdomicamente se seleccionaron ademds por el potencial de
campo extracelular inducido sobre el nucleo del motor ocular
externo. Las neuronas de proyeccitn homolateral produjeron un
potencial postsindptico que consistid invariablemente en una
pequena inflexidn positiva seguida de una onda lenta negativa
(Fig. 48B) interpretdndose como una despolarizacidn. Las neuronas
de proyeccion contralateral originaron también una pequera
inflexibn positiva pero sequida de una onda lenta positiva; lo
que implicd un potencial postsindptico inhibidor (Fig. 48D y E).
Los pardametros cuantitativos de ambos efectos, excitador
homolateral e inhibidor contralateral, se encuentran resumidos en

la tabla VI.
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Figura 48. Potenciales postsinapticos producidos por las neuronas
del nicleo prepositus hipoglossi sobre el nicleo del motor ocular
externo. A. Espiga promediada de 1la neurona que sincronizé el
promedio. B. Potencial postsindptico activador producido por una
neurona que proyecta homolateralmente. C. Representacion de todos
los promedios obtenidos de las neuronas del nucleo prepositus
hipoglossi activadoras. D. Potencial postsindptico inhibidor
producido por una neurona que proyecta contralateralmente. D.
Representacidn de la forma del potencial inhibidor producido por
todas las neuronas contralaterales registradas. Las letras,
aplicables también| sobre la figura C, indican distintos valores
de duracidn y ampl%tud que estan recogidos en la tabla VI.



Tabla VI. Valores promedios (N=10) de los distintos parémetros
esquematizados en la figqura 48C y E.

ACTIVADORAS INHIBIDORAS
a 0,33 + 0,10 ms 0,20 £ 0,08 ms
b 0,20 * 0,12 ms 0,56 * 0,12 ms
c 0,38 * 0,08 ms 0,36 £ 0,11 ms
d 5,02 * 0,12 ms 4,48 * 0,22 ms
e 2,43 * 0,07 pVv 2,15 * 0,03 pv

4.2.4.2 Comportamiento de las neuronas

En el ndcleo prepositus hipoglossi se registraron un total
de 280 neuronas, de las cuales sdlo un 5 % cumplieron los
requisitos de activacion antidrémica y produccion de efectos
sindpticos sobre el nucleo del motor ocular externo. El resto de
las neuronas registradas se agruparon del modo siguilente: 1) el
52 7 presentaron una frecuencia de descarga correlacionada con
los movimientos oculares, independientemente del origen del
estimulo que los produjo; ii) el 24 % de las neuronas se
relacionaron con la velocidad del movimiento de la cabeza y/o con
movimientos de la musculatura del cuello; iii) el 14 %
presentaron una descarga correlacionada con entrada
polisensorial, fundamentalmente de origen exteroceptivo; y por
ultimo, iv) la actividad de las neuronas que constituyeron el 10
% restante no pudo ser asociada con ningun tipo de estimulo y/o
respuésta.

Ademas del grupo de neuronas que proyectaron sobre el motor
ocular externo, que se tratardn a continuécién, las neuronas de

los grupos- 1) y ii) se discutirdn, en cuanto a su importancia,
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para entender el funcionamiento de dicho niucleo y del sistema
oculomotor y, si bien no se presentardn los resultados, los tipos
de neuronas coincidieron con los descritos por Delgado-Garcia y
col., 1989 y Loépez—Barneo y col., 1982. El grupo iii) se
discutird en cuanto a la posible relaciédn que pueda tener con el
mantenimiento de la sefal de posicién y, en general, con el

estado de alerta del animal.

4.2.4.2.1 Durante fijaciones

Las neuraonas del nudcleo prepositus activadas
antidromicamente desde el nucleo del motof ocular externo
principal homolateral presentaron una frecuencia de descarga
durante fijaciones linealmente proporcional a la pdsicién del acjo
en la &rbita (Fig. 49). La frecuencia de descarga se incrementd
conforme el ojo se movid en la direccidn de abduccidn, con un
coeficiente de correlacidn medio de 0,92. El andlisis de
regresion entre la posicidn del ojo y la frecuencia media de
descarga de las neuronas produjo un valor para la constante de
sensibilidad de la posiciédn ocular k = 8,2 * 3,9 espigas/s/°. EI
efecto del estado de alerta sobre el comportamiento de estas
neuronas fue mucho mds marcado que para las neuronas
anteriormente descritas, produciendo como efectos mas generales
un incremento del umbral de descarga y una disminucién,
marcadamente exponencial, durante fijaciones prolongadas.

Las neuronas inhibidoras (de proyeccidn contralateral) (Fig.
50) presentaron un comportamiento muy similar a las homolaterales,

aunque el coeficiente de correlacién fue de 0,84. El coeficiente
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Figura 49. Comportamiento durante movimientos oculares espontaneos de una
neurona del ndcleo prepositus hipoglossi que proyecta activadoramente sobre
el ndcleo del motor ocular externo homolateral. IH, componente horizontal
del movimiento del ojo i1zquierdo. IH, velocidad para el mismo movimiento.
FD, frecuencia de potenciales de accidn (pa/s). d, derecha. i, 1zquierda.






Figura 50. Comportamiento durante movimientos oculares espontaneos de una
neurona del nidcleo prepositus hipoglossi gue proyecta inhibidoramente sobre
el ntcleo del motor ocular externo contralateral. IH, IV componentes
horizontal y vertical del movimiento del ojo izquierdo. IH, velocidad para
el componente horizontal del mismo ojo. FD, frecuencia de potenciales de
accion (pa/s). d, derecha. i, izquierda. ar, arriba. ab, abajo.
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de sensibilidad a la posicién fue K = 7,9 + 2,88 espigas/s/°.

4.2.4.2.2 Durante movimientos sacddicos

Durante movimientos oculares saca&dicos las neuronas
presentaron una descarga proporcionallal desplazamiento del ojo
en la orbita, incrementando su frecuencia con la misma cinética a
la que se produjo el movimiento sacddico en la direccion de
abduccion (r = 0,94 * 0,03) (Fig. 4%9) y disminuvyendo la
frecuencia para sacddicos en la direccidn de adduccidn. Ninguna
neurona de las que proyectan sobre el nucleo del motor ocular
externo homolateral origind un brote de alta frecuencia durante
la sefal de velocidad de los movimientos oculares sacddicos (r =
0,15 * 0,21); y aunque las neuronas que proyectaron

contralateralmente presentaron un coeficiente de correlacion algo

mayor (r = 0,32 * 0,28), tampoco fue significativo (Fig. 50).

4.2.4.2.3 Durante estimulacion vestibular

fodas las neuronas del nucleo prepositus hipoglossi activadas
desde el nucleo del motor ocular externo, haomo- o contralateral,
se clasificaron como tipo II (Duensing y Schaeffer, 1938) vy
presentaron una frecuencia de descarga proporcianal a la pasicidn
del ojo en la &rbita.

Tanto las neuronas homolaterales (Fig. 51) como las
contralaterales (Fig. 52) presentaron una sensibilidad a la
posicion, durante estimulacién vestibular, similar a la obtenida
durante fijaciones oculares (kv = 9,1 * 3,3 yv kv = 8,9 * 3,1

espigas/s/°/s, respectivamente). La sensibilidad a la velocidad
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Figura O51. Comportamiento durante estimulacién vestibular de una neurona
del ndcleo prepositus hipoglossi que proyecta sobre el ndicleo del motor
ocular externo homolateral. IH, componente horizontal del movimiento del ojo
izquierdo. IH, velocidad para el mismo movimiento. C, velocidad de

cabeza en el plano horizontal. FD, frecuencia de potenciales
(pa/’s). d, derecha. i, izquierda.
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Figura 52. Comportamiento durante estimulacidén vestibular de una neurona del
nicleo prepositus hipoglossi que proyecta sobre el nucleo del motor ocular
externo contralateral. IH, componente horizontal del movimiento del ojo
izquierdo. IH, velocidad para el mismo movimiento. C, velocidad de 1la

cabeza en el plano horizontal. FD, frecuencia de potenciales de accidn
(pa’/s). d, derecha. i, 1zquierda.
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durante las fases lentas del nistagmo vestibular fue de rv = 1,3

* 0,72 espigas/s/°/s para las homolaterales y de rv = 1,6 * 0,91

esplgas/s/°/s para las contralaterales.

4.2.4.3 Otros resultados obtenidos en el nucleo prepositus
hipoglossi

Ademas de los resultados expuestos anteriormente se
realizaron registros dobles dentro delvnucleo prepositus
hipoglossi. Los resultados obtenidos consistieron
fundamentalmente en la existencia de proyecciones intranucleares.
Los promedios de campo extracelular realizados en direccién al
polo rostral, esto es, el efecto que produjo una neurona situada
mas caudalmente sobre el registro realizado con otro electrodo
situado mas rostralmente, dieron lugar a un potencial
postsindptico excitador. Las nedronas situadas mas caudalmente,
que originaron dicho efecfo, fueron clasificadas como neuronas de
"posicion-velocidad" o "velocidad-posicion'. Sin embargo, los
promedios realizados en direccidn rostro—-caudal fuerocn mas
dificiles de constatar; aunque en una ocasidn se registro
simultaneamente la neurona localizada rostralmente y su propio
axobn en posicidn mds caudal, dejando claro que neuronas como
ésta, "velocidad-posicién", producen colaterales axdénicos tanto

en direccidn rostral como caudal.
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4.3. SISTEMA PREMOTOR DEL NUCLEQ DEL. MAOTOR OCULAR COMUN

Aunque las aferencias a la subdivisidn medial del nucleo del
motor ocular comun son poco conocidas, se han descrito varias
entradas. Todas ellas se caracterizaron por ser solo de origen
excltador y coincidir basicamente con las del nucleo del motor
ocular externo. Sin embargo, de todas ellas, hay que destacar
las interneuronas internucleares situadas en el nucleo del motor
ocular externo principal, cuya proyeccidén predominante se realiza

sobre el nucleo del motor ocular comun.

4.3.1 INTERNEURONAS INTERNUCILEARES DEL NUCLEO DEL MOTOR OCULAR

EXTERNO
4.3.1.1 Localizacidén e identificacidn
Estas neuronas se localizaron dentro de los limites
electrofisioldgicos del nucleo del motor ccular externo
principal, preferentemente en los limites medial y lateral. La
identificacién se realizd mediante la activacidén antidrdmica
desde un electrodo situado en el fasciculo longitudinal medial

contralateral.

4.3.1.2 Comportamiento de las interneuronas internucleares

4.3.1.2.1 Durante fijaciones

Las interneuronas internucleares del nucleo del motor ocular
externo principal mostraron una frecuencia de descarga
proporcional a la posicidn horizontal del ojo (Fig. 53) vy
dependiente del nivel de alerta del animal. En general, la

frecuencia. de descarga fue mayor que para las motoneuronas
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(frecuencia para la posicién O = 102,4 * 12 espigas/s), asi como
la variabilidad del intervalo entre los potenciales de accién
para una misma posicidn ocular.

Todas las interneuronas internucleares estudiadas mostraron
histéresis en su frecuencia de descarga, al igual que las
motoneuronas; su frecuencia fue mds alta después de movimientos
sacadicos en la direccidn de activacién que en la de inactivacidn,
para una misma posicion ocular. El valor medio de la ganancia para

la posicion (k) fue de 13,7 * 4,2 espigas/s/°.

4.3.1.2.2 Durante movimientos sacadicos

lLa frecuencia de descarga de las interneuronas
internucleares se incrementd bruscamente antes de los movimientos
sacadicos en la direccidn de activacion y disminuyd antes del
movimiento en la direccidn de inactivacién (Fig. 53). Los valores
de latencia fueron algo mayores (10,2 * 3,2 ms) que los reserados
previamente para las motoneuronas. La frecuencia maxima
alcanzada, simultdnea en el tiempo con el pico de velocidad del
movimiento ocular, decayd exponencialmente hasta alcanzar la
frecuencia correspondiente a la nueva posicion ocular tras el
movimiento sacaddico. La relacidn entre el pico de velocidad del
movimiento sacddico y la frecuencia mdxima de la interneurona

alcanzd un valor medio rs = 1,86 * 1,21 espigas/s/°/s.

4.3.1.2.3 Durante estimulacidn vestibular

Durante la fase lenta del reflejo la frecuencia de disparo

de las interneuronas internucleares se moduld directamente con la
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Figura 53. Comportamiento durante movimientos oculares espontaneos de una
interneurona internuclear del nucleo del motor ocular externo. IH, IV
componentes horizontal y vertical del movimiento del ojo izquierdo. IH, IV
velocidades para ambos movimientos. FD, frecuencia de potenciales de accién
(pass). d, derecha. i, izquierda. ar, arriba. ab, abajo. ‘
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Figura 55. Comportamiento durante estimulacion vestibular de una
interneurona internuclear del nuacleo del motor ocular externo. IH,
componente horizontal del movimiento del ojo izquierdo. IH, velocidad para
el mismo movimiento. C, posiciotn de 1la cabeza en el plano horizontal. FD,
frecuencia de potenciales de accién (pa/s). d, derecha. i, izquierda.
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posicion de la cabeza (Fig. 354), con una sensibilidad a la
posicion ocular de (ks) 17,2 % 2,1 espigas/s/° y a la velocidad
(rv) de 2,38 * 1,36 espigas/s/°/s. Durante las fases rdpidas (en
la direcciédn de activacion) del nistagmo vestibular, brotes de
potenciales de accidmn con las mismas caracteristicas que los
producidos durante movimientos sacddicos se sumaron a la
modulacion sinusoidal de la frecuencia de descarga de la
interneurona. El numera de fases rdpidas producidas durante la
estimulacion vestibular dependid de la velocidad de la

estimulacidn y del estado de alerta del animal.
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9.1 POTENCIALES POSTSINAPTICOS REGISTRADOS EN _EL _NUCLEO DEL MOTOR

OCULAR EXTERNO PRINCIPAL

La técnica de promediado de potenciales extracelulares
consite en el empleo de una neurona, que presumiblemente proyecta
sobre una estructura determinada, como sincronizador de la
actividad existente en esa zona. Para ello, la actividad
espontanea de la neurona a estudiar se utiliza para disparar el
barrido que realiza un promediador en la zona de proyeccion. E1
promedio se debe realizar el numero de veces necesario para
’obtener una seral libre de ruido de fondo, que no es simultdneo
con la actividad de la neurona sincronizadora. Los resultados
obtenidos con esta técnica se deben interpretar con precaucion
(Hikosaka y col., 1978), ya gue dependen en gran medida de la
estructufa nerviosa donde se realiza.

El motor ocular exterho del gato, desde el punto de vista
poblacional, se presenta como un nucleo homogéneo, cerrado y
aislado. Es homogéneo en cuanto a que: i) motoneuronas e
interneuronas estdn mezcladas y no ocupan lacalizaciones
preferentes (Delgado-Garcia y col., 198&a); ii) no existen
diferenclas morfoldgicas significativas entre ambas poblaciones
(Highstein y col., 1982); iii) no existen entradas sinapticas
diferenciales dada su loca;izacién en el nucleo (Highstein y col.,
1982; Spencer y Sterling, 1977) y ambos tipos celulares reciben
las mismas entradas sindpticas (Baker y Highstein, 1975;
Highstein y col., 1976); iv) las entradas sindpticas tienden a

distribuirse de una forma similar sobre los arboles dendriticos
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de ambos tipos celulares (Spencer.y Sterling, 1977); y v) y como
consecuencia de todo lo anterior ambas poblaciones celulares se
comportan de un modo muy parecido en su frecuencia de disparo
durante los movimientos oculares conjugados en el plano
horizontal (Delgado-Garcia y col., 1986a y b). Los resultados
obtenidos cuando se realizaron promedios a diferentes
profundidades, utilizando la misma neurona como. sincronizador del
promedio, corroboran la homogeneidad del nucleo; asi las
latencias observadas y la variacidn de la forma de las ondas
obtenidas fueron coherentes con la inexistencia de
regionalizacidn o compartimentacidn del mismo.

Desde el punto de vista electrofisiolégico el nucleo del
motor ocular externo principal funciona como un campo cerrado
(Lorente de N&, 1953); ya gque los somas se disponen formando una
estructura redondeada y compacta, con los &arboles dendriticos
dispuestos radialmente hacia afuera (Highstein vy col., 1982)
rodeando a los somas y con los axones saliendo todos por el mismo
punto para formar el nervié.

Por dltimo, se puede considerar aislado, no ya por su
localizacidn distante del resto de los nucleos oculomotores, sino
por la falta de colaterales axdnicas intracerebrales sobre las
motoneuronas del nucleo del recto externo (Baker y McCrea, 1979;
Higstein y col., 1982) ni del recto interno (Evinger y col.,
1988) .

Dadas estas caracteristicas, el nucleo del motor ocular
externo es un candidato ideal para el uso de la técnica del

registro de potenciales de campo producidos por neuronas
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aisladas; ya que los resultados abtenidos a través de un
electrodo localizado en su centro son extrapolables al registro
gue se puede obtener "intracelularmente" de una "gran neurona' vy,
por tanto, los potenciales promediados en ¢l pueden ser
considerados como una medida directa de la eficacia sindptica de
cada una de sus entradas. Sin embarga, hay que tener en cuenta
que el registro real se realiza en el exterior y, por tanto, que
la diferencia de voltaje Dbéervada se ajusta aproximadamente a la
segunda derivada del potencial registrado intracelularmente
(Lorente de No, 1947; Terzuolo y Araki, 1961).

Comparando los valores de amplitud que se obtuvieron de los
promedios de las diferentes entradas se puede observar que los
valores mds altos correspondieron a las neuronas de brote
excitador e inhibidor. Este resultado coincidid plenamente con el
hecho de que estas neuronas proyectan de un modo exclusivo sobre
los somas neuronales y las dendritas primarias (Destombes vy
Rouviere, 1981). Los valores siquientes de mayor amplitud los
presentaron las neuronas vestibulares, siendo la proyeccidn
homolateral mayor que la contralateral. Esto coincide con el
hecho de gue una proporcién alta de motoneuronas presentan
dendritas orientadas hacia el nucleo vestibular homolateral
(Highstein y col., 1982) y que las neuronas vestibulares
contralaterales parecen proyectar sobre las dendritas distales
(Destombes y Rouviere, 1981). Debido a que los valores que se
registraron a partir de neuronas localizadas en el nucleo
prepoéitus hipoglossi produjeron valores muy similares a los de

las neuronas vestibulares contralaterales, parece muy probable
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gue las aferencias desde el nucleo prepositus hipoglossi se
realizaran también sobre las dendritas distales; lo cual coincide
con la observacidn de Spencer y Starling (1977) de que la
densidad total de botones sindpticos localizados en las dendritas
es mayor que los localizados en el soma.

Las latencias entre el comienzo de la espiga que sincronizd
el promedio y la espiga registrada en los promedios fueron
inferiores a las obtenidas por activacién antidrdmica; aunque las
diferencias entre ambas latencias varidéd conjuntamente para las
diferentes entradas. Una explicaciédn probable para estas
diferenclias puede ser debida a la latencia de iniciacion de la
espiga antidrdmica mas el retraso del tiempo de conduccidén
antidromica en los sitios de ramificacion del axéon estimulado
(Hikosaka y Kawakamij; 1977). La forma de la espiga promediada
dependio del curso gque siguid el axdn entrando en el nucleo
respecto al electrodo de registro. Teniendo en cuenta que el
electrodp se situd en sentido postero-anterior y dorso-ventral,
los unicos axones que entraron perpendicularmente fueron los
correspondientes a las neuronas vestibulares homo— vy
contralaterales, cuya espiga fue positiva-negativa-positiva. El
resto de las terminaciones axonicas entraron en el nuacleo
paralelamente al electrodo, produciendo una espiga positiva.
Estos resultados coincidieron con los correlatos morfoldgicos
descritos para estas aferencias (Destombes y Rouvieére, 1981;

Hikosaka y col., 1978; McCrea y Baker, 1985b).
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9.2 ORGANIZACION DEL SISTEMA MOTOR OCULAR EN EL PLANO HORIZONTAL

El ndcleo del motor ocular externo prinmcipal constituye la
salida principal del sistema nervioso central para la produccidén
de los movimientos Dculareé en el plano horizontal (Baker vy
Spencer; 1981). Sus dos poblaciones neuronales principales,
motoneuronas e interneuronas internucleares, reciben la entrada
comun para la génesis de todos los tipos de movimientos oculares,
con la probable excepcidn de los movimientos de vergencia. Las
motoneuronas inervan la musculatura del recto externo y las
interneuronas internucleares, a través de las motoneurénas de la
subdivision medial del motor ocular comun, la musculatura del
recto interno del ojo contralateral. La figura 55 muestra un
esquema de la organizacion del sistema oculomotor en el plano

horizontal.

5.2.1 MOTONEURONAS

A partir de los resultados obtenidos se puede afirmar que
tanto las motoneuronas del recto externo como las del recto
interno presentan caracteristicas muy similareé en su
comportamiento. En este sentido, la velocidad de conduccidn, la
frecuencia umbral y la sensibilidad de posicién y velocidad
ocular, para movimientos espontdneos e inducidos vestibularmente,
originaron valores muy similares a los descritos previamente para
las motoneuronas del recto externo en el gato (Delgado-Garcia vy
col., 1986a) y en el mono (Fuchs y col., 1988).

Si los axones de las motoneuronas que inervan al recto

externo se distribuyen sesgadamente hacia axones de calibre mayor
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Figura 55. Dibujo esquematico representando la organizacién del
sistema motor ocular que genera los movimientos oculares
haorizontales. Abreviaturas: CS, canal semicircular; MOC, motor
ocular comin; MOE, motor ocular externo; NPH, nucleo prepositus
hipoglossi; NVM, nucleo vestibular medial; RE, recto externo; RI,
recto interno.



y 10; axones que inervan al recto interno lo hacen hacia diametros
menores (Batini y col., 1979; Steinacker y Bach-y-Rita, 1968},
cabria esperar una velocidad de conduccidn mayor por parte de los
primeros. Esto no se ha observado a partir de los cdlculos de
velocidad de conduccidn, ya que ambas poblaciones neuronales
presentaron aproximadamente la misma (43,7 * 10,2; 44,9 * 28
m/s). Sin embargo, la mayor variabilidad en la velocidad por parte
de la poblacidn del recto interno podria explicar las diferencias
esperadas. Otra posible explicacidn podria ser la seleccidn
involuntaria de neuronas de mayor tamafo al registrar las
motoneuronas del nucleo del recto interno, ya que al encontrarse
en una zona de peor acceso obligd a la utilizacidn de electrodos
de diametro mayor. Esta uUltima explicacidn estaria ademds
secundada por la frecuencia umbral mayor que se encontrd en las
motoneuronas del nucleo del recto interno respecto a la de las
del recto externo.

Durante las fijaciones oculares ambas poblaciones
presentaron una tasa de descarga proporcional a la rotacidn
angular del ojo en la érbita, una vez sobrepasado el umbral de
posiclidn en la direcciodn de activacion. La variabilidad de la
frecuencia de descarga de las motoneuronas dependid de la
posicion del ojo, de la histéresis y del nivel de alerta del
animal (Delgado-Garcia y col., 1986a; Eckmiller, 1974). El hecho
de que la frecuencia de descarga de las motoneuronas sea mas alta
despues de los movimientos oculares en la direccidn de activacidn,
puede ser explicado como factor de correccidn que compensa la

histeéeresis opuesta presentada por la musculatura extraocular
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(Collins, 1975; Keller, 1981). La relacidn entre la frecuencia de
descarga y el estado de alerta del animal probablemente pueda
explicarse a partir del efecto que el estado de alerta tiene
sobre el sistema premotor (Henn y col., 1984), mas que a una
entrada directa del sistema de control de la vigilia sobre las
propias motoneuronas. Sin embargo, aunque variabilidad depende de
la frecuencia intrinseca de las motoneuronas, se padria explicar
como uné pérdida de eficacia funcional en la génesis de la
fijacidn ocular (Bengi y Thamas, 1968), lo que significaria una
deficiencia elevada del sistema visual; también puede explicarse
como una propiedad de la poblacidn de motoneuronas, tendente a
eliminar la fatiga de los receptores retinales durante fijaciones
mantenidas (Ditchburn, 1973}). La simulacidn por ordenador de la
salida del nervio del ndcleo del motor ocular externo confirmd
que el temblor ocular es un fendmeno inherente a la frecuencia
de descarga de la poblacién de motoneuronas y predijo el
incremento del temblor para posiciones mas excéntricas del ojo
(Eizenman y col., 1985; Sansbury y col., 1973; Steinman y col.,
1273).

Las motoneuronas produjeron un brote no saturado de
potenciales de accidn, antes y durante los movimientos sacddicos
en la direccidn de activacidn, que coincidid con la velocidad
maxima del movimiento. Después de alcanzar la frecuencia maxima
esta decayd exponencialmente hasta alcanzar una frecuencia
proporcional a la posicidn del ojo. Los valores de sensibilidad a
la velocidad encontrados en ambas poblaciones fueron muy

similares (1,11 * 0,33; 1,02 * 0,2 espigas/s/®/s). La dependencia
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de la constante de posicidn respecto del nivellde alerta fue
clara, mientras que la constante de velocidad durante los
movimientos sacddicos no pareciod modificarse. Una posible
explicacidn a este hecholpuede ser de origen mecdnico. Es decir,
s1 el nivel de relajacidn de ambos misculos es similar y maximo,
un brote de potenciales de accién que llegara a uno de ellos
produciria inmediatamente un movimiento del ojo, comparativamente
mayor, que si en el otro musculo hubiera habido un control de la
relajacidon. Esto es similar a la explicacidn dada para la
histéresis encontrada en las motoneuronas. Otra explicacion
adicional podria ser de origen central. Si bien la seral de
velocidad alcanza directamente la motoneurona, la seral de
posicidn proviene de la integracidén de esta seral de velocidad
que, como se discutird mdas tarde, parece generarse a lo largo de
toda una cadena de neuronas. Es ldgico pensar que aunque ambas
deben estdr afectadas, la seral de posicion lo deberia estar méas,
ya que necesita un procesamiento mayor.

El comportamiento de ambas poblaciones fue también similar
Qurante estimulacion vestibular. Aungque en el trabajo presente no
se realizo un estudio de respuesta a diferentes frecuencias de
estimulacion sinusoidal para las motoneuronas del ndcleo del
recto externo, si se hizo para las del recto interno, las cuales
pueden ser comparadas con estudios previos realizados en las del
recto externo en el gato (Delgado-Garcia y col., 1986a; Goldberg,
1980), el mono (Fuchs y col., 1988; Skavenski y Robinson, 1973) vy
el conejo (Stahl vy Simpson, 1988). Tanto la constante de posicidn

como la de velocidad se afectaron por la frecuencia de
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estimulacidn, si bien la de posicién no presentd un coeficiente
de correlacion significativo (r=0,17) (Fuchs y col. 1988; Stahl y
Simpson 1988). La mayor correlacitdn encontrada por Fuchs y col.
(1988) para la relacidn entre el coeficiente de posicidn
vestibular y la frecuencia de estimulacidn respecto a la aqui
presentada puede explicarse en base a las diferencias en el
disefo experimental, ya que los registros obtenidos por el grupo
de Fuchs tuvieron lugar en condiciones de luz, durante las cuales
el animal produjo fijacliones sobre un blanco estacionario,
mientras que en nuestro paradigma experimental el animal fue
analizado en la oscuridad. Ademds se conoce bastante bien que la
capacidad de realizar seqguimiento de blanéos visuales y el uso de
este sistema es mayor por parte de los primates (Fuchs, 1967)
respecto del gato (Evinger y Fuchs, 1978; Winterson y Robinson,
1975} .

El tercer grupo de motoneuronas estudiadas fueron las del
nicleo del motor ocular externo accesorio. Existe cierta
controversia acerca del papel de estas motoneuronas en los
movimientos de rotacidn del ojo, ya que: i) probablemente estas
motoneuronas provienen filogenéticamente de las motoneuronas del
nucleo del motor ocular externo principal (Baker, 19863 Terni,
1922a); 1i) aunque los somas se han alejado del motor ocular
externo principal, para aproximarse a su entrada principal (el
nucleo trigeminal espinal), sus axones aun continuan teniendo
cursos paralelos hasta la salida del sistema nervioso central
(Terni, 1922b); iii) presentan, en el gato adulto, una entrada

vestibular comin con las del recto externo (Baker y col., 1980;
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Spencer y col., 1980); vy iv) existe seral vestibular en el
musculo del retractor bulbi (McCouch y Adler, 1932), al que
inervan exclusivamente (Evinger, 1988; Spencer y col., 1980;
Spencer y Porter, 1981). En el presente trabajo se demuestra que
las motoneuronas del nucleo del motor ocular externo accesorio
sOlo producen una sernal de retraccidn ocular. Ninguna de las
motoneuronas registradas originaron sefales relacionadas con los
movimientos sacddicos o vestibulares. Por tanto, estas
motaneuronas son sdlo responsables de la fetraccién del globo
ocular (Meredith y col., 1981). Sin embargo, una pequena
poblacidon de motoneuronas localizadas en el nudcleo del motor
ocular externo principal (107%) si mostrd, ademds de las serales
de posicion y velocidad ocular propias de éstas motoneuronas,
brotes de potenciales de accidn como consecuencia de la
aplicacidn de soplos de aire sobre la cérnea del ojo. Pueden
darse dos explicaciones posibles. En primer lugar, que las
motoneuronas con senal de retraccidn ocular registradas en el
nucleo del motor ocular externo principal proyecten sobre el
retractor bulbi. Tal proyeccidn podria explicar la actividad
registrada en este miusculo durante movimientos vestibulares
(Lorente de N6, 1933c; McCough y Adler, 1932) y la posibilidad de
observar movimientos de retraccién tras la lesidn del nucleo del
motor ocular externo accesorio y la desinsercidn de todos los
misculos extraoculares a excepcidn del retractor bulbi (Cegavske
y col., 1976; Disterhoft y col., 1983). La segunda explicacidn,
seria que las motoneuronas del nucleo del motor ocular externo

principal participen en la retraccidn ocular. Una co-contraccidn
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de la musculatura extraocular se ha demostrado en humanos \
conejos (Bratzlavsky y Vander Eecken, 1975; Evinger y col.,

1984).

5.2.2 INTERNEURONAS INTERNUCLEARES

Las interneuronas internucleares presentaron un
comportamiento similar al de las motoneuronas de los nucleos del
motor -ocular externo y del motor ocular comin. Agrupadas
espacialmente con las motoneuronas del nucleo del motor ocular
externo y proyectando sobre las motoneuronas del nucleo del motor
ocular comun juegan un paﬁel principal en el mantenimiento de la
visidn conjugada (Baker y McCrea, 1979; Baker y Spencer, 1981;
Delgado-Garcia y col., 1977; Delgado—-Garcia y col., 1986b
Highstein vy Baker; 1978). Las diferencias principales encontradas
entre las interneuronas internucleares y las motoneuronas, tanto
del nucleo del motor ocular externo como del motor ocular comun,
fueron: 1) frecuencias umbrales mayores (102,4 * 12 espigas/s);
11) valores de la constante de posicién durante fijaciones
oculares mas altos (13,7 * 4,2 espigas/s/°); iii) sensibilidades
mayores a la velocidad ocular durante los movimientos oculares
sacadicos (1,86 * 1,2 espigas/s/®/s); iv) ganancias posicionales
mayores durante la estimulacidn vestibular (17,2 * 2,1
espigas/s/°) y v) sensibilidad superior a la velocidad del ojo
durante estimulacion vestibular (2,38 * 1,36 espigas/s/°/s).
Estos valores coinciden con los descritos por Delgado-Garcia y
col. (1986b). El1 hecho de que resulten mayores que para las

motoneuronas puede explicarse en base a que las interneuronas
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internucleares nao proyectan directamente sobre el musculo del
recto interno, sino sobre las motoneuronas que controlan a este.
51 los mdsculos recto internb y externo presentan propiedades
mecanicas semejantes (Barmack, 1977; Collins, 1975) y las
motoneuronas que inervan a estos dos musculos también son
comportamentalmente idénticas; las interneuronas internucleares
deben presentar propiedades de membrana éue tiendan a amplificar
y filtrar en menor medidé la seral que les llega en comparaciodn
con las motoneuronas. En este sentido, sin embargo, deben existir
algunas diferencias importantes en el procesamiento de la
informacion entre las motoneuronas del nuclep del motor ocular
externo vy las de la subdivision medial del motor ocular comun, vya
que mientras a las primeras las sefales de velocidad y posicidn
les llegan siempre por separado (como serd discutido después), a
las segqundas les llegan ya sumadas e integradas por las
interneuronas internucleares (Baker y Highstein, 1975;
Delgado-Garcia y col., 1986b). A favor de esta hipdtesis se
encuentra la falta de entrada inhibidora a las motoneuronas gue
inervan al recto interno (Baker y Highstein, 1978) o una densidad

de eéstas muy baja (Grantyn y col., 1980b).

9.3 ORGANIZACION DEL SISTEMA PREMOTOR QCULAR EN EL PLANO

HORIZONTAL

El comportamiento de las motoneuronas se modela idealmente
mediante una ecuacidn diferencial lineal que relaciona la
frecuencia de descarga con la posicidn, velocidad y aceleracidn

del ojo (Keller, 1973; Robinson, 1970). En esta relacidn cada
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parametro ocular es multiplicado por sendos coeficientes de
posicidn, velocidad y aceleracion que definen las caracteristicas
gananciales para cada motoneurona. Fisioldgicamente, el
coeficiente de posicidn se explica como la frecuencia necesaria
para vencer el componente elastico del movimiento del ojo y los
de velocidad y aceleracién explicarian los de viscosidad. Aunque
el modelo de Robinson, (1970) no tiene en cuenta algunos hechos,
como por ejemplo la variabilidad en la frecuencia de descarga, el
modelo se ajusta bastante bien al comportamiento de las
motoneuronas estudiadas. Si se desprecia el término de
aceleracion, que generalmente es muy pequeno, este modelo predice
que las motoneuronas necesitan como entrada una sefal de
velocidad (pulso) y una sefal de posicidn (paso) para generar los
patrones de descarga observados. A continuacion se discuten cémo
las aferencias a las motoneuronas estdn organizadas en estas dos

sefales predichas por el modelo de pulsa—-paso.

5.3.1 NUCLEQOS VESTIBULARES

El reflejo vestibulo-ocular estd constituido principalmente
por tres neuronas, la neurona vestibular primaria que conecta el
canal semicircular con los nucleos vestibulares, la neurona
vestibular secundaria, entfe los nucleos vestibulares y las
motoneuronas oculomotoras, y.las motoneuronas que inervan la
musculatura extraocular (Lorente de No, 1933b). Los resultados
obtenidos demuestran que las neuronas vestibulares secundarias se
organizan segun una doble via, excitadora desde el nucleo

vestibular medial contralateral e inhibidora desde el homolateral
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(Baker y col., 1969; Cohen y Suzuki, 1963; Nakao y col., 1982). En
el presente estudio se ha demostrado que las neuronas vestibulares
que proyectan sobre el nucleo del motor ocular externo principal,
homo- o contralateralmente, presentan una actividad

correlacionada con la posicidn y velocidad ocular, ademds de una
seffial de velocidad de la cabeza. Estas neuronas vestibulares
(premotoras) producen una pausa durante movimientos sacddicos
dirigidos homolateralmente y un incremento de actividad durante
los dirigidos contralateralmente. Este comportamiento de las
neuronas vestibulares secundarias coincide con los descritos por
otros autores en el gato (Anastopoulos y Mergner, 1982; McCrea vy
col., 1980; Berthoz y col., 1990) vy en el mono (Buettner y col.,
1978; Fuchs 'y Kimm, 1975). Los valores de sensibilidad a la
posicidn y velocidad ocular son similares a los aobtenidos por
Fuchs y Kimm (1975) y algo inferiores a los obtenidos por Berthoz
y col. (1990). El tipo de neurona vestibular registrado en
prima£e5 que se identifica mejor con las neuronas aqui presentadas
es el denominado "tonic-vestibular—pause" (Pola y Robinson,

1978). Sin embargo, las neuronas de primates producen pausas de
actividad correlacionadas con sacadicos en cualquier direccidn.
Esto puede explicarse en base a que los reqgistros se obtuvieron

de axones en el fasciculo longitudinal medial, por donde se

conoce que cursan axones provenientes de otros nucleos
relacionados con los movimientos oculares, que también llevan
sefales de velocidad y posicidén del ojo o de la cabeza
(Delgado-Garcia y col., 1988, 1989). La pausa durante sacddicos

dirigidos homolateralmente puede jugar un papel fundamental en la

176



cancelacidn del reflejo vestibulo-ocular durante los movimientos
de orientacidn ojos—cabeza; vya que, de este modo, cuando se
realiza el movimiento rdpido de los ojos en la direccion de giro
de la cabeza, las motoneuronas e interneuronas internucleares
responsables de dicho movimiento quedaran desinhibidas y las
contralaterales desexcitadas (Berthoz y col., 1990). La
proyeccidn monosindptica de las neuronas de brote excitador
(rostrales al nucleo del motor ocular externo) sobre las neuronas
vestibulares secundarias tipo I], las cuales inhiben a las de
tipo I homolaterales (Nakao y col., 1982; Sasaki y Shimazu, 1981),
refuerza esta idea. Otra explicacién, no ya de la pausa en si
sino de la seral de posicién presente en estas neuronas, puede
ser su implicacion en la integracidn necesaria de la sefal de
velocidad para generar la seral de posiciédn que necesitan las
motoneuronas gculares. Si el integrador estd diseminado entre
varias estructuras y una de ellas es el nucleo vestibular (Canon
y Robinson, 1986; Galiana vy Outerbridge, 1984), es de esperar que
las neuronas vestibulares tengan sefal de posicidn ocular. Si los
nucleos vestibulares no forman parte del integrador sino que
envian su se”al de modo comun a éste y a las motoneuronas
oculomotoras; el integrador, que también debe proyectar sobre las
motoneuronas, debe controlar de algun modo las entradas sobre
eéstas, de modo que no se generen sefales discordantes sobre la
salida comun. El hecho de gque las neuronas vestibulares
presentaron durante estimulaciodn vestibular una se”nal de
velocidad del ojo en lugar de una de posicién estd a favor de

esta Jdltima explicacidn y descarta gue estas neuronas formen
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parte directa del mecanismo de integracidn.

5.3.2 FORMACION RETICULAR DEL PUENTE

Neuronas localizadas en la formacioén reticular del puente
produjeron un potencial postsindptico activador sobre el nudcleo
del motor ocular externo haomolateral. Su comportamiento se
caracterizo por la produccién de un brote de potenciales de acciodn
durante los movimientos oculares sacddicos y las fases rapidas del
nistagmo vestibular y permanecer silentes durante los movimientas
oculares lentos. El fuerte potencial postsindptico excitador que
produjo cada una de estas neuronas sobre el nucleo del motor
ocular externo estd de acuerdo con la alta densidad de terminales
sindapticos observados por Strassman y col., (1986a) en el
primate.

Estas neuronas, denominadas neuronas de brote excitador
(Fuchs y col.,; 1983), son similares a las identificadas
previamente en el gato (Grantyn y col., i?BO; Igusa y col., 1980;
Sasaki y Shimazu, 1981) y en el mono (Strassman y col., 1986a) vy
distintas de las neuronas reticulo—espinales, asi mismo descritas
en esta region (Grantyn y Berthoz, 1987; Grantyn y col., 1987;
Yamagata y col., 1988). La alta variabilidad que se observd en
las latencias antes del movimiento sacddico en la direccidn de
activacidon, para una misma neurona, puede indicar que muchas de
las neuronas anteriormente clasificadas como de "larga'" y "media"
latencia, localizadas en esta zona, pertenecen al mismo grupo

(Curthoys y col., 1981; Kaneko y col., 1981; Luschei y Fuchs,
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1972). El papel de estas neuronas en la génesis de los movimientos
oculares parece ser la codificacidn espacio—-temporal de los
sacadicos dirigidos haomolateralmente. Del andlisis de correlaciodn
entre la frecuencia de descarga y los pardmetros oculares durante
los movimientos sacddicos, resultaron correlaciones significativas
entre la frecuencia durante el brote y la velocidad del movimiento
(Keller, 1974; van Gisbergen y col., 1981) y el ndimero de espigas
y la amplitud del sacddico (Kaneko y Fuchs, 1981; Keller y
Crandall, 1981), aunque sin embargo, no fue significativa la
relacion entre la duracidn del brote y la duracidn del sacadico
(Luschei y Fuchs, 1972; Strassman y col., 1986a). Esto ultimo

pudo deberse a que nuestros resultados fueron obtenidos

utilizando todos los sacadicos, incluyendo los de pequera
amplitud, los cuales presentaron una baja correlacidn con la
duracion del movimiento, y ademds a que se cuantificaron todos

los brotes, incluyendo los producidos esporddicamente en la
direccion de inactivaciodn (Fuchs y col., 1985). Esto puede
indicar, por otro lado, que la codificacidn del movimiento
sacadico que llega a la motoneurona estd mds relacionada con el
pardmetro de velocidad del ojo que con los de tiempo y amplitud
por separado. La diferencia fundamental entre ambos tipos de
codificacién, velocidad o éspacio—temporal, es que mientras en la
segunda el movimiento viene determinado completamente, en la
primera debe existir una sefal de la posicidn del ojo que
retroalimente negativamente la seral de velocidad generada
(Scudder, 1988); actuando bien sobre las neuronas (de larga

latencia) que presumiblemente activan a las neuronas de brote
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exciltador (Fuchs y col., 1985; Hepp y Henn, 1983) o sobre las
neuronas que las sincronizan (neuronas de pausa).

Estas neuronas también produjeron un brote de potenciales de
accion coincidiendo con las fases rdpidas del nistagmo durante
estimulacidon vestibular, cuando el nivel de alerta del animal
decayd fuertemente, incluso se modularon errdticamente durante las
fases lentas. Recientemente Ohki y col. (1988) han propuesto un
mecanismao neuronal responsable de las fases rdapidas del nistagmo
vestibular: Este consiste en la proyecciodn de neuronas
vestibulares secundarias sobre el nucleo prepositus hipoglossi
contralateral, cuyas neuronas proyectan, a su vez, sobre la regiodn
de las neuronas de brote excitador e inhibidor contralaterales.
Sin embargo, para que este planteamiento sea correcto, debe
exlistir una entrada similar e inhibidora sobre las neuronas de
pausa que no parece provenir de las neuronas de brote inhibidor
(Hikosaka y col., 1980; Nakao y col., 1980; Strassman y col.,
1986b; Yoshida y col., 1982) a pesar de lo propuesto por Langer y
Kaneko (1984). Por otro lado, la descarga durante las fases
lentas vestibulares, cuando el nivel de alerta del animal decae,
puede ser explicada por la falta de entrada inhibidora sobre las
neuronas de brote excitaddr como consecuencia de la perdida de
actividad tdnicsa en las neuronas de pausa (Henn y col., 1984).
De este modo, las neuronas de brote excitador estarian mayormente
activadas por las neuronas con sefnal vestibular que proyectan

sobre ella (0Ohki y col., 1988).
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5.3.3 FORMACION RETICULAR BULBAR

Neuronas localizadas en esta zona proyectaron de modo
inhibidor sobre el nlcleo del motor ocular externo contralateral.
Al igual que las neuronas de brote excitador, las inhibidoras
produjeron un brote de potenciales de accidén durante los
movimientos oculares sacddicos y fases rdapidas del nistagmo
vestibular. Estas neuronas producen la inhibicidn del nucleo del
motor ocular externo contralateral durante los movimimientos
sacddicos dirigidos homolateralmente (Hikosaka y col., 1978;
Hikosaka y col., 1980; Strassman y col., 1986b; Yoshida y col.,
1982) y son las responsables, junto con las interneuronas
internucleares, del desplazamiento conjugado de los ojos durante
este tipo de movimientos. El fuerte potencial postsinaptico
inhibidor, que se registrd en el nucleo del motor ocular externo,
coincide con los resultados obtenidos previamente de que cada
neurona de brote inhibidor produce sindpsis inhibidoras sobre el
607 de las motoneuronas de este nucleo (Hikosaka y col., 1978).

Las latencias medidas vy los resultados obtenidos del
anél?sis de correlaciodtn entre las caracteristicas del brote y los
pardmetros oculares fueron similares a los obtenidos para las
neuronas de brote excitador y a los ya descritos previamente
(Strassman y col., 1986b). La diferencia mas impaortante entre
éstas y las neuronas de brote excitador fue la alta correlacidn
(0,82) entre la duracidn del brote y la del sacddico, tambien
descrita por Kaneko y Fuchs (1981). Esta diferencia puede ser
explicada en base a las entradas diferentes que poseen ambas

neuronas. Mientras las neuronas de brote excitador poseen como
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posible entrada a las neuronas de larga latencia (Fuchs y col.,
1985; Hepp y Henn, 1983), las de brote inhibidor reciben su
informacidn desde las de brote excitador (Sasaki y Shimazu, 1981;
Strassman y col., 1986a); de modo que la informacidén que les
llega a las inhibidoras estd mas filtrada y seleccionada. Otra
posible explicacidn es que mientras que la excitadora debe
contraer el misculo del recto externo para llevar el ojo a una
posicidn seleccionada y a una '"velocidad" determinada, la
inhibidora debe relajar al mdsculo antagonista '"durante" un
tiempo determinado.

El comportamiento durante estimulaciédn vestibular fue tambieén
similar al de las neuronas de brote excitador y, al igual que en
estas, también se observaron frecuencias de potenciales de accidn
correlacionadas con los movimientos oculares lentos cuando el

animal estuvo adormilado. -

5.3.4 NUCLEQO PREPOSITUS HIPOGLOSSI

Hasta ahora, se ha demostrado que todas las neuronas que
proyectan socbre el nucleo del motor ocular externo proveen a
este de las sernales de velocidad necesarias para producir un
movimiento conjugado de los o0jos en una direccion determinada.
Sin embargo, el o0jo no sdlo ha de llegar a la posicidn deseada
sino que debe mantenerse estatico sobre el blanco para conseguir
la percepcidn visual. Para ello, las motoneuronas e interneuronas
interngcleares necesitan, ademds de la seral de velocidad, una
sefal tdnica gque mantenga la contraccidn del musculo en contra de

las fuerzas elasticas presentes en las mecdnica ocular. El ndcleo

182



prepositus hipoglossi puede ser un buen candidato para la
generaclion de esta sefal de posiciédn, ya que histoldgicamente se
ha demostrado que proyecta sobre los nucleos motores (Graybiel vy
Hartwieg, 1974; Maciewicz y col., 1977; McCrea y Baker, 1985b),
posee neuronas con seral de posicidn y velocidad ocular (Baker,
R., 1977; Delgado-Garcia y col., 1989; Lépez-Barneo vy col.,
1981,1982) y, ademas, la lesidn selectiva de este nucleo produce
la pérdida de la sernal de posicién en el ojo (Cheraon y col.,
1986a,b).

Neuronas registradas en el nucleo prepositus hipoglossi
presentaron una proyeccion excitadora sobre el nudcleo del motor
ocular externo homolateral o inhibidora sobre el contralateral.
Sin embargo, los potenciales postsin&pticos registrados fueron
menores que los producidos por otros tipos neuronales. Esto puede
indicar que, o bien la proyeccidn se realizd simultdneamente
sobre un menor numero de neuronas, o que esta se realizd sobre
las dendritas primarias y secundarias. De todos modos, dada las
caracteristicas electrofisioltgicas de las motoneuronas del
nucleo del recto externo, parece ser gque una vez despolarizadas,
pequefas corrientes despolarizadoras son suficientes para
mantener una frecuencia de descarga tonica (Grantyn y Grantyn,
1978).

Las nmeuraonas del nucleo prepositus identificadas por
proyec£ar tanto de modo activador homolateral como inhibidor
contralateral sobre el nucleo del motor ocular externo
presentaron una frecuencila de descarga que carrelaciond

significativamente con la posicidn del ojo durante fijaciones (r
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> 0,9). Estas neuronas coinciden con las denominadas de
"posicidn' y presentaron valores de sensibilidad a la posicion y
a la velocidad ocular similares a los descritos por
Delgado-Garcia y col. (1989) y superiores a los obtenidos por
Lopez—-Barneo y caol. (1982). Las neuronas de proyeccidn
contralateral presentaron, en general, una sensibilidad a 1la
velocidad ocular ligeramente superior a las homolaterales (0,15
ve 0,32 espigas/s/?/s). El ndcleo prepositus hypoglossi recibe
una entrada comin con el nucleo del motor ocular externé
principal, fundamentalmente homolateral, desde la zona donde se
encuentran las neuronas de brote excitador (McCrea y Baker,
1985b; Strassman y col., 1986a) y otra contralateral desde las de
brote inhibidor (McCrea y Baker, 1985b; Strassman y col., 1986b;
Yoshida y col., 1982). lLa sefal que contienen estas neuronas,
como se ha demostrado, es la velocidad que produce el movimiento
sacddico; sin embargo, la semal de salida desde el nucleo
prepositus hipoglossi sobre el nucleo del motor ocular externo es
una senal de posicidn ocular.

Por otro lado, durante estimulacién vestibular estas
neuromnas se comportaron como neuronas de tipo II (Duensing vy
Schaefer, 1958), con un patrdn de descarga similar a las
motoneuronas del nucleo del motor ocular externo, es decir con la
envolvente de frecuencia en fase con la posicidén del ojo vy
coeficientes de posicion vestibular similares. Esta seral
vestibular parece provenir también de una entrada comun con las
motoneuranas a partir de las neuronas vestibulares secundarias

contralaterales y homolaterales, de tipo I, (Ishizuka y col.,
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1980; McCrea y Baker, 1985b; Strassman y col., 1986a,b; Yoshida y
col., 1981). Sin embargo, como se ha demostrado, la senal
contenida en estas neuronas vestibulares es fundamentalmente de
velocidad y la salida del nucleo prepositus hipoglossi sobre el
nucleo del motor ocular externo vuelve a ser una senal de
posicidn ocular.

Estos hechos parecen indicar que es en este ndcleo donde se
realiza la integracidn temporal comun de ambas serales para
obtener la sefal de posiciédn deseada. Esto viene reforzado por
los resultados obtenidos, en los que se observéd: 1) una
proyeccion posteroanterior activadora dentro del propio nucleo;
11) una posible proyeccidn anteroposterior también dentro del
mismo nucleo (se registréd simultdneamente un axdn y su neurona en
este sentido); y 1ii) que en la espiga promediada aparecid una
pequena inflexidn justo antes de que se produjera ésta y, en la
espiga antidrdmica la misﬁa onda aparecid justo al final de esta.
Esto uUltimo sdlo se observd en las espigas reglstradas en éste
nucleo, resultando muy improbable que ninguna de ellas se
produjera y, mucho menos, gue ambas se dieran juntas, dado que el
origen de la espiga promediada y activada antidrdmicamente son
completamente diferentes. Este resultado parece indicar la
existencia de un bucle corto, por una colateral axédnica
recurrente sobre la misma neurona, suficiente para realizar la
integracidn. Recientémente Delgado-Garcia vy col. (198%9)
propusieron un modelo en cascada (Lorente de N&, 1938) para
explicar la génesis de la sefal de posicidn en este nucleo, donde

los tres tipos neuronales "velocidad-posicién",
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"posicidn-velocidad" y "pasicioén” reciben entradas comunes vy
proyectan, también comunmente, sobre los nucleos oculomotores.
Aunque en los resultados del presente trabajo nunca se abservd
una proyeccion clara sobre el nucleovdellmotor ocular externo por
parte de otras neuronas que no fueran las de "posicidn'" y dado
gque los potenciales postsinapticos registrados fgeron siempre
menores y mas difusos, lo que se atribuyd a una proyeccidn
fundamentalmente dendritica, es posible que exista una
distribucidn dendritica de la entradaj; de modo que las neuronas
de "velocidad-posicidn" proyecten sobre las dendritas mdas
distales y las de "posiciédn" lo hagan sobre las mds proximales,
resultando todo un gradiente intermedio. Esta ultima hipdtesis
apoya mas el hecho de que la integracidn tiene lugar sobre las
propias motoneuronas y se fundamenta mds en las propiedades
diferenciales de la membrana neuronal y en su regionalizacion
funcional (Spencer y Sterling, 1977). Por otro lado, parece estar
mas de acorde con lo observado en otros tipos neuronales, como
las motoneuronas espinales (Grantyn y Grantyn, 1978). Sin
embargo, existen alqunas objeciones a esta hipdtesis: 1) las
motoneuronas oculomotoras,'a diferencia de las espinales, poseen
Arboles dendriticos poco desarrollados (Grantyn y Grantyn, 1978)
lo cual deja poco margen & una proyeccidn diferencial sobre las
dendritas; i1) experimentos de lesidn en el nucleo prepositus
hipoglossi producen la deficiencia del integrador, la cual es mas
acusada cuanto mas rostral se realiza la lesidn (Cheron y col.,
1986a,b; Cheron y Godaux, 1987); y 1iii) aungque no se observd una

clara regionalizacidn del ndclec prepositus hipoglossi, las
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neuronas registradas con seral de "posicidn'" que proyectaron
sobre el nucleo del motor ocular externo se localizaron
principalmente en su polo rostral. Estas objeciones apuntan mds a
que la integracidn se realiza en el propio nucleo prepositus
hipoglossi. La integracién puede producirse en un sistema lineal
de neurdnas retroalimentadas, donde sélo la dltima neurona
("posicion") constituye la salida del sistema y cada neurona que
forma la cadena ('"velocidad-posicién" y "posicidn-velocidad") se
constituye en una especie de filtro para las sefales de alta
frecuencia, con una frecuencia de corte que disminuye conforme se
acerca a la salida, de modo que las neuronas mds alejadas de ésta
presentan mayor sensibilidad a la velocidad ocular y las mas
cercanas a la posicidn ocular. En este sistema, todas las
neuronas que lo componen, deben presentar una misma entrada, ya
que todos los tipos neuronales se activan sindpticamente desde el
tuberculo cuadrigémino superior contralateral (Delgado-Garcia vy
col., 1989) y las aferencias, tanto reticulares como
vestibulares, al nucleo prepositus hipoglossi se distribuyen de
manera divergente (McCrea y Baker, 1985b). Por tanto, estos
resultados estan de acuerdo con los experimentos de lesidn
electrolitica (Cheron y col., 198&a,b) y quimica (Gheron y
Godaux, 1987), en los que la lesiédn de la porcidédn rostral del
nucleo prepositus hipoglossi produce la pérdida de la seral de
posicion en el ojo. Estos autores proponen que en el nucleo
prepositus se realiza la integracioén, pero que el nucleo
vestibular forma parte de la integracién o es el nucleo encargado

de enviar la informacidén procesada en el nucleo prepositus al
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nucleo del motor ocular externo, descartando la posibilidad de
que el nucleo prepositus hipoglossi es premotor sédlo en base a
que las neuronas vestibuléres poseen senal de posicidn ocular.
Sin embargo, como se ha demostrado, la seral de posicidn en el
nucleo vestibular es demasiado baja en comparacion con la de las
motoneuronas e interneuronas internucleares y, durante
estimulacidn vestibular, la seral que estas neuronas llevan es
fundamentalmente de velocidad.

El nucleo prepositus hipoglossi envia y recibe serales de
casl todos los centros nerviosos involucrados en la génesis de los
movimientos oculares. Por ello, ha sido propuesto como centro
generador de una "copia eferente" que envia como una descarga
corolaria a todos los centros implicados (Delgado—-Garcia y col.,
1989; Lopez-Barneo y col., 1979; McCrea y Baker, 1985b;). Dado
que este nucleo recibe las mismas entradas gue el nucleo del
motor ocular externo y genera la sefal de posicién ocular que a
su vez envia sobre las motoneuronas e interneuronas, contiene la
informacion suficiente y necesaria para predecir la posicidn
final del ojo, antes de que el sistema oculomotor haya realizado
el movimiento, con la ventaja de que cualquier discordancia entre
las informaciones que le llegan puede ser subsanada sobre la
marcha y la posicion final del ojo, por tanto, corregida. Muchas
de las 4reas a las que el nucleo prepositus hipoglossi proyecta
parecen fecibir una copia gferente de la posicidn o velocidad
ocular, como el fléculo, donde las velocidades del ojo y de la
cabeza son aparentemente sustraidas para generar la velocidad de

la mirada en las neuronas de Purkinje (Lisberger y Fuchs, 1978) vy
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la vermis posterior del cerebelo (Ritchie, 1976; Suzuki y col.,
1981) el tubérculo cuadrigémino superior donde puede ser
modificada la localizacidn de la actividad relacionada con el
sacadico (Delgado-Garcia y col., 1989; Mays y Sparks, 1980;
Robinson y Wurtz, 1976) y la formacioén reticular bulbar y pontina
donde se localizan las neuronas de brote y puede ser sustraida la
senal de posicidn real del ojo de una sefal de posicidn deseada

previa (van Gisbergen y col., 1981; Yoshida y col., 1981).

9.4 ORGANIZACION FUNCIONAL DE £.0S MOVIMIENTOS OCULARES

HORIZONTALES

El sistema gue genera los movimientos oculares es,
probablemente, uno de los mas estudiados y mejor conocidaos del
sistema nervioso. A lo largo del presente trabajo de investigacion
se han presentado las caracteristicas de comportamiento mas
relevantes de los movimientos oculares, la organizacidn anatémica
del sistema oculomotor y el funcionamiento de cada uno de los
elementos que lo componen, tanto a nivel motor como premotor. En
el presente apartado se intentard unir los resultados obtenidos
con los conocimientos actuales, para tratar de comprender cdémo
cada uno de los elementos estd interrelacionado con el resto en
la génesis de los tres tipos de movimientos oculares en el plano
horizontal: los que se producen durante el reflejo

vestibulo—-ocular, los sacddicos y las fijaciones oculares.
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5.4.1 ORGANIZACION DEL REFLEJO VESTIBULO-QOCULAR

El reflejo vestibulo-ocular es generado principalmente por la
sefal de aceleracidn detectada por las células ciliadas de los
canales semicirculares debido al movimiento de la cabeza en el
espacio. Como consecuencia de este reflejo los ojos realizaﬁ dos
tipos de movimientos: las fases lentas compensatorias, en sentido
contrario a la rotacidn de la cabeza, que permiten la fijacidn de
la mirada sobre un blanco estatico; y las fases rapidas en el
mismo sentido de la rotacidn de la cabeza, que llevan el ojo
hacia posiciones mds centrales cuando éste estd demasiado
excentrico en la 6rbita. Hay que tener en cuenta que este segundo
efecto sdlo se produce en la naturaleza en raras ocaslones y que,
en general, el reflejo vestibulo-ocular ocurre como consecuencia
del requerimiento de mantener ojos, cabeza y cuerpo orientados
hacia un blanco elegido. Sin embargo, dado que ambos tipos de
movimientos son producidos experimentalmente, deben existir
circuitos neuronales que los produzcan.

Tres circultos neuronales parecen superponerse e
interrelacionar para llevar a las motoneuronas oculomotoras las
senales de posicidn y velocidad necesarias para la produccidn de
los dos tipos de movimientos oculares:

1.- Seral de velocidad de la cabeza durante las fases
lentas. Esta senal es llevada por las neuronas vestibulares
secundarias tipo I localizadas en la porcidn rostral del nucleo
vestibular medial (Berthoz y col., 1990; McCrea y col., 1987).
Estas neuronas son silenciadas durante las fases rdapidas

dirigidas homolateralmente (Hikosaka y col., 1977; Maeda y col.,

190



para esta sefal es el que ya propuso Lorente de N& (1933b), que

consiste en un arco de tres neuronas: neurona de primer orden
vestibular, neurona de segundo orden vestibular y motoneurona. El
circuito es doble; de modo que hay dos neuronas primarias
vestibulares, la neurona vestibular excitadora, que proyecta
contralateralmente, y la neurona inhibidora, cuya proyeccidn es
homolateral (Baker y col., 1969; McCrea y col., 1980, 1987) (Fig.
56).

2.- Sernal de posicidn de la cabeza durante las fases lentas.
Ya que el estimulo apropiado para los canales semicirculares es
la aceleracidn angular de la cabeza, debe producirse una doble
integracion de esta sefal para conseguir la sermal de posicidén
presente en las motoneuronas extraoculares. La primera
integracion tiene lugar mecdnicamente en el sistema
cupula-endolinfa de los canales semicirculares, segun el modelo
del péndulo de torsidn (Steinhausen, 1933). Asi, las fibras
primarias que inervan los nucleos vestibulares contienen una
senal de velocidad de la cabeza (Ferndndez y Goldberg, 1971). La
segunda integracidn debe tener lugar centralmente. Numerosos
estudios han caracterizado a algunas estructuras como
responsables de esta integracién. El1 cerebelo es una de ellas.
Animales espinales cerebelectomizados producen un reflejo
vestibulo-ocular con un rétraso de fase y una ganancia muy baja
(Carpenter, 1972); sin embérgo, en animales cerebelectomizados vy
alertas, el retraso de fase resulta demasiado bajo y, medido en

presencia de estimulacioén 'visual, es prdcticamente normal (Godaux
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Figura 56. Generacidon de la sernal de velocidad en los nucleos
vestibulares durante estimulaciédn sinusoidal. Abreviaturas: CS,
canal semicircular; MOC, motor ocular comin; MOE, motor ocular
externo; NPH, nicleo prepositus hipoglossigj NVM, nuacleo
vestibular medial; RE, recto externo. RI; recto interno.



y Vanderkelen, 1984; Keller y Pretch, 1979). Otra posible
estructura es el nucleo vestibular. En este nucleo existen
distintos tipos neuronales que presentan distintos perfiles de
frecuencia, que varian desde la seral pura de velocidad de la
cabeza hasta la sefnal de posicién (Fuchs y Kimm, 19755 Henn vy
col., 1974; Keller y Daniels, 1975; Miles, 1974; Resisine y col.,
1981; Shinoda y Yoshida, 1973; Waespe y Henn, 1277). Sin embargo,
ninguno de ellos parece enviar la seral de posicién, al menos
directamente, sobre las motoneuronas. Par udltimo, el nucleo
prepositus hipoglossi es la otra estructura relacionada con la
integracidn de la sefal de velocidad de la cabeza, ya que las
neuronas vestibulares que pfoyectan sobre el nucleo del motor
ocular externo contralateral envian colaterales simultdneas sobre
el nucleo prepositus hipoglossi (McCrea y col., 1987). Las
neuronas de este ndcleo presentan, al igual gue el nucleo
vestibular, se”rales gque varian desde velocidad hasta posicidn
(Baker y col., 1976; Delgado-Garcia y col., 198%9; Ldpez-Barneo vy
col., 1982); pero, a diferencia de las neuronas vestibulares, las
neuronas que presentaron esta se3lal de posicidn ocular si
proyectaron sobre el nucleo del motor oculér externo (Seccidn
4.2.1). Estos resultados coinciden con los experimentos de lesidn
y de 1nyeccidon de acido kainico en la porcidén rostral del nudcleo
(Cannon y Robinson, 19875 Cheron y Godaux, 1987; Cheron y col.,
1986a)L En la figura 57 se representa la ruta propuesta para la
génesis de esta seral.

3.- Senal para la generaciodn de las fases rdapidas durante el

reflejo vestibulo-ocular. Aunque muchas de las neuronas
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Figura 957. Generacidn de la sernal de posiciéon en el ndcleo
prepositus hipoglaossi durante el reflejo vestibulo—-ocular.
Abreviaturas: €8S, canal semicircular; MOC, motor ocular comin;
MOE, motor ocular externo; NPH, nicleo prepositus hipoglossij; NVM,
nicleo vestibular medial; RE, recto externo; RI, recto interno.



registradas en los nucleos vestibulares presentan actividad
correlacionada con estas fases rdpidas, la inyeccién de acido
kainico en la formacidn reticular del puente y del bulbo produce
la pérdida de dicha actividad en las neuronas vestibulares
(Jaeger y col., 1981). Eéte hecho estd en consonancia con los
resul tados obtenidos por Hikosaka y col. (1980) y Sasaki y
Shimazu (1981) en los gque las neuronas de brote, excitadoras e
inhibidoras, proyectan sobre neuronas secundarias tipo II en el
nucleo vestibular homolateral vy contralaterai, respectivamente;
las cuales, a su vez, inhiben a las neuronas vestibulares
secundarias de tipo I (Nakao y col., 1982; Sasaki y Shimazu,
1981). Esta evidencia estd a favor de que la génesis de las fases
rapidas se produce en laé neuronas trelacionadas con los
movimientos oculares sacadicos y que son éstas las que envian su
sefal a los nucleos vestibulares, como se demostréd por Strassman
y col. (1986a,b). Las neuronas de brote, excitadoras e
inhibidoras, originaron descargas de potenciales de accién
durante la produccién de estos movimientos, coincidiendo con los
resul tados obtenidos previamente (Grantyn y col., 1980; Hikosaka
y col., 1978; Igusa y col., 1980; Sasaki y Shimazu, 1981;
Strassman y col., 1986a,b; Yoshida y col., 1982). McCrea vy col.
(1987) han demostrado, por inyecciédn intracelular de ﬁeroxidasa
de rabano, que las neuronas vestibulares gque proyectan sobre el
nucleo del motor ocular externo envian colaterales sobre las
neuronas de brote excitador e inhibidor homolaterales. Esto puede
implicar que las neuronas de brote, una vez sobrepasado su umbral

por la entrada vestibular, generan la sefal que mueve los ojos
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rapidamente en la direccidn de la cabeza. Aungue esto ultimo es
coherente con el hecho de que las neuronas de brote»inhibidor se
modularon por la entrada vestibular cuando decayd el estado de
alerta del animal, probablemente debido a la pérdida de
efectividad que se observa en las neuronas de pausa durante el
Suéﬁo ligero (Henn y col., 1984). Este mecanismo no debe ser el
principal responsable de las fases rdapidas; vya que implica que en
la oscuridad, el numero y la amplitud de las fases rdapidas debe
ser siempre el mismg para una misma entrada, lo que no coincide
exactamente con lo observado (Donaghi, 1980). Una ruta diferente
se propuso recientemente para explicar la génesis de estas fases
rapidas (Ohki y col., 1988). Neuronas con sefal de posicidn y
velocidad, Tipo Il y localizadas en el nucleoc prepositus
hipoglossi o en la formacidn reticular subyacente a éeste, son
activadas disindpticamentes desde el nervio vestibular
contrélateral y monosindapticamente desde las neuronas de brote
excitador e inhibidor, también contralaterales (Fig. 58). Esta
segunda ruta, aunque no descarta la anterior, parece mas probable;
ya que las neuronas vestibulares secundarias poseen muy poca
informacidn acerca de la posiciéon de los ojos durante el reflejo
vestibulo-ocular. Sin embargo, las neuronas de brote descargan
durante el reflejo debendiendo de la posicidon del ojo en la
orbita, semnal que estd contenida en el nucleo prepositus

hipoglossi.

9.4.2 ORGANIZACION DE LOS MOVIMIENTOS OCULARES SACADICOS

Los movimientos sacddicos cambian rdpidamente ambos ojos
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Figura S58. Generacion de las fases rapidas del reflejo
vestibulo-ocular. Las neuronas del ndcleo prepositus hipoglossi
reciben aferencias activadoras desde el nicleo vestibular
contralateral y proyectan activadoramente sobre las neuronas de
brote excitador en la formacidn reticular del puente
contralateral. Abreviaturas: CS, canal semicircular; MOC, motor
ocular comiun; MOE, motor ocular externo; NPH, ndcleo prepositus
hipoglossi; NVM, nucleo vestibular medial; RE, recto externo; RI,
recto interno.



desde su posicidn previa a una nueva en la orbita. Las serales
sensoriales que producen este tipo de movimientos pueden tener
distintos origenes; perojse acepta, de modo general, que todas
convergen sabre los tubeérculos cuadrigéminos superiogres, donde
estdan representadas en coordenadas espaciales (Sparks y Nelson,
1987; Wurtz y Albano, 1980). Dado que las motoneuronas
oculomotoras presentaron una sefal sacddica codificada como un
brote de potenciales de accidn y que este brote fue proporcional
a la amplitud y duracidn del movimiento, de acuerdo con trabajos
previos (Delgado-Garcia y col., 1986a,b; Fuchs y col., 1989); se
debe producir una transfofmacién espacio—temporal de la ser”al
presente en los tubeérculos cuadrigéminos superiliores antes de que
esta alcance los nucleos oculomotores. Dos tipos neuronales estdan
ampliamente asociados a la generacidn de 'los movimientos
sacaddicos: las neuronas de brote, excitador e inhibidor, y las
neuronas de pausa. Las neuronas de brote han sido clasificadas en
neuronas de latencia larga y de latencia corta (Luschei y Fuchs,
1972). Ambas poblaciones estdn localizadas en la formacidn
reticular del puente y bulbar, rostral y caudal al nucleo del
motor ocular externo principal, respectivamente, y producen un
brote de potenciales de accidn que comienza entre 8 y 120 ms
antes de los movimientos oculares sacddicos. También se ha
sugerido la existencia de una distribucidn continua en base a las
latencias (Hepp y col., 1988; Kaneko y col., 1981; Scudder y
col., 1988), la cual depende sobre todo de la direccidn y
amplitud del movimiento. Aunque todas estas neuronas presentan

una alta correlacidn entre los picos de frecuencia y velocidad

198



maxima y el numero de espigas en el brote y la amplitud del
sacadico en el plano horizontal; las de larga latencia parecen
mostrar un rango de frecuencias mayor para movimientos verticales
que las de latencia corta (Scudder y col., 1988). Las neuronas de
brote identificadas por proyectar sobre el nudcleo del motor
ocular externc se ajustaron fundamentalmente a las descritas como
de corta latencia, aunque como ya se ha comentado, la latencia
para una misma neurona cambid dependiendo de las caracteristicas
del movimiento. Las neuronas de brote localizadas en la formacidn
reticular del puente produjeron una activacidn monosindaptica de
las motoneuronas e interneuronas internucleares homolaterales
(Igusa y col., 1980; Sasaki y Shimazu, 1981; Strassman y col.,
1986a) y, de acuerdo con esto, se denominan aqui neuronas de
brote excitador. El otro grupo de neuronas de brote, localizadas
en la.formacién reticular dorsomedial del bulbo, produjo una
inhibicidn monosindptica del nucleo del motor ocular externo
contralateral (Hikosaka y col., 1978; Kaneko y col., 1981;
Scudder y col., 1988; Strassman y col., 198&6b; Yoshida y col.,
1982). Dado que las motoneuronas oculomotoras se activan
disindpticamente desde el tubérculo cuadrigémino superior
contralateral (Grantyn y Grantyn, 1976; Grantyn y Berthoz, 1987),
es légico pensar que las neuronas de brote excitador reciben una
entrada directa desde esta estructura.

Las neuronas de pausa se localizan en la formacidn reticular
dorsomedial del puente (Evinger y col., 1977, 1982; King y col.,
1980; Strassman y col., 1987). Estas neuronas se caracterizan por

presentar una frecuencia de descarga mantenida durante las
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fijaciones oculares y los movimientos lentos, produciendo una
pausa durante los movimientos oculares sacaddicos (Evinger y col.,
1982; Strassman y col., 1987). En general, dadas las
caracteristicas de la pausa respecto del movimiento, se admite
que son una imagen especular de las neuronas de brote de latencia
corta. Todas las neuronas de brote, excitador o inhibidor
reciben inhibiciédn monosindptica desde las neuronas de pausa
(Furuya y Markham, 1982; Nakao y col., 1980b); por lo que se
piensa que el silenciamiento de las neuronas de pausa durante los
movimientos sacddicos desinhibe las neuronas de brote durante el
sacadico, actuando como un mecanismo de gatillo para la produccion
de estos movimientos. Esto viene apoyado por el hecho de que la
estimulacion eléctrica de la zona de las neuronas de pausa
produce una interrupciodn del movimiento sacddico (Keller, 1974).
Sin embargo, si la estimulacion eléctrica es de corta duracion,
una vez terminada ésta, el ojo continua su trayectoria hacia el
blanco (Becker y col., 1981; Keller, 1977; King y Fuchs, 1977).
Esto puede sugerir que existe una codificacién de la posiciédn de
los ojos en la Orbita y que esta informacién es utilizada para
llevar los ojos sobre el blanco. Asi, una vez que el blanco se ha
seleccionado, cuando se producen cambios de la posiciodn de los
0J0s por microestimulacion eléctrica del tubérculo cuadrigemino
superior, los ojos compensan el ervror posicional, mientras que no
corrigen una desviacidn producida por la estimulacién de los
axones de las motoneuronas (Sparks y col., 1987). Estos
experimentos indican que la generacidén del movimiento sacddico

depende de una representacion posicional del ojo en la ¢rbita y
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que esta copia interna puede ser usada como sernal motora para
retroalimentar al sistema sacddico y conseguir la posicion final
deseada. Scudder (1988) ha propuesto un modelo para la generacilon
de la sefal sacddica que utiliza este sistema de
retroalimentacidn sobre la neurona de brote de latencia larga. La
mayor critica que puede hacerse a este modelo es la supuesta
retroinhibicién de las neuronas de pausa por parte de las de
brote inhibidor, ya que tal proyeccién no ha sido confirmada
(Hikosaka y col., 1980; Nakao y col., 1980; Strassman y col.,
1986b; Yoshida y col., 1982). Al mismo tiempo, el modelo supone la
existencia de una neurona de brote homoclateral que, recibiendo
informacién de las neuronas de brote excitador homolateral e
inhibidor contralateral, inhibe a las de latencia larga, cerrando
asi un bucle de control del sacaddico cuya existencia debera ser
confirmada.

Otro posible modelo, mds proximo a los datos experimentales,
se basa en el papel integrador del nucleo prepositus hipoglossi.
Este nucleo es el responsable principal de la integracion de la
sefal sacddica con la que obtenie la seral de posicion que
mantiene el ojo sobre el blanco visual al final del movimiento.
Recibe aferenclias desde las neuronas de brote excitadoras
haomolaterales (Strassman y col., 1986a) e inhibidoras
contralaterales (Strassman y col., 1986b); al mismo tiempo, envia
eferencias sobre las neuronas de brote  excitador contralaterales
y sobre el tubérculo cuadrigémino superior, ambos contralaterales
(Delgado-Garcia y col., 1989; McCrea y Baker, 1985a). Por ello se

puede suponer que la sefal de posicidn que genera el nucleo
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prepositus es la necesarila para corregir la trayectoria del
sacAddico cuando la posicién inicial del ojo se ha modificado
(Sparks y col., 1987). Esta se”al de posiciédn puede ser utilizada
tanto a nivel de la formacidn reticular, una vez que el
movimiento ha comenzado, como a nivel del tubérculo cuadrigemino
superior durante la génesis del sacaddico. Esto se demuestra por
el hecho de que las neuronas de las capas intermedias de esta
estructura codifican una sefal de error motor que depende de la
posicidén del ojo (Hikosaka y Wurtz, 1985, 1986; Waitzman y col.,
1988). En la figura 59 se‘propone una posible ruta para la
génesis del movimento sacaddico en la que interviene la sefal de

posicién elaborada por el nucleo prepositus hipoglossi.

5.4.3 GENERACION DE LA SERAL DE POSICION EN EL NUCLEO PREPOSITUS
HIPOGLOSSI

El nucleo prepositus hipoglossi presenta aferencias vy
eferencias con todos los nucleos relacionados con la génesis de
los movimientos oculares (Belknap y McCrea, 1988; McCrea y Baker,
1985a), lo que sugiere que este nucleo puede distribulr una copia
eferente de su actividad motora. Ademds, dado que: i) todas las
neuronas que prayectan al ndcleo del motor ocular externo también
lo hacen al nucleo prepositus hipoglossi (McCrea y col., 1987;
Strassman y col., 1986a,b); ii) gque la mayoria de las neuronas que
contiene poseen serales de posicidén vy velocidad en distintos
grados (Baker, 1977; Delgado-Garcia y col., 1989; Ldpez—-Barneo vy
col., 1982) y iii) su lesiédn produce la pérdida de la posicion
del ojo (Cannon y Robinson, 1987; Cheron y col., 1986a,b; Cheron
y Godaux, 1987), es posible sugerir que este nucleo es el

responsable de la integracién necesaria de las diferentes serales
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Figura 59. Generacion de la senal de posicidn en el nuacleao
prepositus hipoglossi tras el movimiento sacddico. La senal de
velocidad generada es enviada a este nacleo por la neurona de
brote excitador donde se integra mediante colaterales axdnicas. A
su vez, esta senal de posicidn, es enviada, como senal corolaria,
al resto de 1las estructuras premotoras para corregir la sefal
velocidad en funcién de la posicion del ojo. Abreviaturas: C§5,
canal semicircular; MOC, motor ocular coman; MOE, motor ocular
externos NPH , nacleo prepositus hipoglossij NVM, ndcleo
vestibular medial; RE, recto externo; RI, recto interno.



de velocidad que le llegan para producir la semral de posicidn gue
necesitan las motoneuronas oculomotoras (Robinson, 1970).
Actualmente se conoce muy poco acerca de codmo se genera esta
seral de posicidn a partir de circuitos neuronales.
Delgado-Garcia y col. (1989) han propuesto un sistema en cascada
para explicar la posible integracidn, de modo gue las neuronas
conteniendo distintos grados de posicién y velocidad ocular
proyectan sobre las motoneuronas; la suma espacial y temporal a
nivel de éstas produce la sefal de posiciédn requerida. De los
resul tados obtenidos en el presente trabaijio se desprende que las
neuronas con solo sehnal de posicidn fueron las unlicas que
produjeron una activacidn o inhibicién sobre el nucleo del motor
ocular externo, mientras que las neuronas con senal de posicidn vy
velocidad no originaran cambios apreciables en el potencial de
campo extracelular. Sin embargo, dado que el electrodo de
registro en el nidclec del motor ocular externo se colocd en la
region de los somas (mayor negatividad del campo antidroémico
obtenido por la estimulacién del nervio del VI par craneal),
existe la posibilidad de gque una proyeccion sobre las dendritas
distales no diera lugar a la modificacidn suficiente del potencial

intracelular para ser detectado extracelularmente.
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1. Se ha demostrado que el sistema motor, responsable directo
de los movimientos oculares en el plano horizontal en el gato,
estd formado por tres poblaciones neuronales: las motoneuronas del
nucleo del motor ocular externo principal, las de la subdivision
del recto interno en el nucleo del motor ocular comun y las
interneuronas internucleares que, localizadas junto a las
motoneuronas del motor ocular externo, proyectan sobre las del
recto interno.

2. Se ha confirmado que las motoneuronas del nucleo del motor
ocular externo principal codifican en frecuencia de potenciales
de accidn las serales de posicidn y velocidad necesarias para
producir la abduccioén del ojo durante los distintos tipos de
movimientos oculares.

3. Asi mismo, se ha confirmado que las interneuronas
internucleares presentan una informacién cualitativamente similar
y cuantitativamente superior a las motoneuronas del nucleo del
motor ocular externo principal y proyectan sobre las motoneuronas
de la subdivision del rec£o internmno en el nucleo del motor ocular
comun; siendo, por tanto, las responsables del movimiento
conjugado de ambos ojos.

4. Se ha demostrado que las motoneuronas de la subdivision
del recto interno del nucleoc del motor ocular comun, poseen
caracteristicas funcionales pradcticamente idénticas a las del
niucleo del motor ocular externo y son las responsables de los
movimientos de adducciédn del ojo durante los distintos tipos de

movimientos oculares.
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5. Se ha establecido que las motoneuronas del nucleo del
motor ocular externo accesorio son sédlo responsables de los
movimientos de retraccién ocular y no presentan ninguna actividad
relacionada con movimientos oculares de rotacion.

6. Se ha caracterizado una pequera poblacién de motoneuronas
localizadas en el nucleo del motor ocular externo principal que
presentan, ademds de su frecuencia caracteristica durante los
movimientos oculares de rotacién, sensibilidad a la retraccién
ocular produciendo brotes de potenciales de accidn durante la
estimulacion corneal por soplos de aire.

7. La simulacidn por ordenador de la salida del nervio del
VI par craneal a partir de las propiedades funcionales de las
motoneuronas del nucleo del motor ocular externo principal, ha
sugerido que el temblor ocular puede ser explicado en base a las
propiledades intrinsecas de la poblacitdn de estas motoneuronas.

8. Se ha puesto a puﬁto la técnica del promediado del
potencial de campo extracelular producido por neuronas aisladas
en el animal alerta; lo que ha permitido la determinaciédn de las
diferentes aferencias al nucleo del motor ocular externo
principal, la eficacia sindptica de cada una de ellas y el
caracter, activador o inhibidor, de la proyeccioén.

?. El uso de esta técnica ha permitido conleir que el
sistema premotor se organiza en un sistema triple de aferencias
excitadoras e inhibidoras ébbre el nicleo del motor ocular
externo principal. Estas aferencias producen por separado las
sefales de velocidad, las cuales son independientes para cada
sistema de movimientos 6&u1ares y las de posiciéh qué, por el

contrario, son comunes para todos los sistemas.

207



10. Se ha demostrado que las sefales de velocidad que llegan
a las motoneuronas e interneuronas internucleares del nucleo del
motor ocular externo para producir los movimientos oculares
sacadicos, se generan en las neuronas de brote excitador en la
formaciédn reticular del puente homolateral y en las de brote
inhibidor en la formacidn reticular bulbar contralateral.

11. Las neuronas de la formacidn reticular del puente
proyectan de modo activador sobre el nucleo del motor ocular
externo principal y producen un brote de potenciales de accitdn que
codifica la amplitud y velocidad de los movimientos sacadicos
homolaterales.

12. Las neuronas de la formacidn reticular bulbar inhiben al
nucleo del motor ocular externo contralateral y producen un brote
de potenciales de accidn que codifica la duracidn, amplitud vy
velocidad de los movimientos sacadicos contralaterales.

13. Se ha demostrado que las sefales de velocidad durante los
movimientos oculares ptroducidos por el reflejo vestibulo-ocular
se generan en la porcidn rostral del nucleo vestibular medial.

14. Las neuronas vestibulares producen una activacidén del
nucleo del motor ocular externo principal contralateral,
produciendo una serhal de yelocidad durante la estimulacion
vestibular sinusoidal, uné débil semal de posicidn durante los
movimientos oculares espontdnecs y una pausa durante los
movimientos sacddicos homolaterales.

15. Las neuronas vestibulares homolaterales al nucleo del
motor ocular externo principal producen una inhibicidn sobre éste

y presentan caracteristicas en su comportamiento similares a las

activadoras.
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1l6. Se ha puesto de manifiesto gque las neuronas del nucleo
prepositus hipoglossi con seral de posicién producen la activacion
del nucleo del motor ocular externo principal homolateral y la
inhibicidn del contralateral.

17. Se ha demostrado que el nucleo prepositus hypoglossi es
el principal responsable de la integracidén temporal de la seral
de velocidad que genera la se”ral de posicidn que necesitan las
neuronas oculomotoras. Esto se basa en: 1) neuronas contenidas en
el nucleo prepositus hipoglossi proyectan monosindpticamente
sobre las motoneuronas e interneuronas internucleares del ndcleo
del motor ocular externo; ii) estas neuronas poseen
fundamentalmente una se”ral de posicién similar a las presentadas
por las motoneuranas e interneuronas internucleares; 111) estas
neuronas poseen un lazo de retroalimentacidn paositivo sobre ellas

mismas y sobre otras neuronas dentro del mismo nucleo que hacen

posible la integracidn.
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