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The spontaneous and the visual and vestibular induced activity of axotomized
abducens motoneurons (ABD Mns) has been recorded in alert cats. Axotomy was
carried out peripherally in the ocular orbit. ABD Mns were identified by their anti-
dromic activation from the VIth nerve. Control Mns showed a clear relationship with
eye position and velocity in the horizontal plane, whereas axotomized Mns showed
a remarkable variability in their antidromic activation, a rapid fatigability during
eye fixations and a decreased sensibility to eye velocity. Occasionally, axotomized Mns
fired a short burst of activity before saccades in the off-direction. Functional in-
volvements of described findings are discussed.

A pesar de la importancia experimen-
tal y clinica, la informacién disponible
acerca de las propiedades funcionales de
neuronas axotomizadas en el animal des-
pierto es escasa (1, 6). Si bien existen nu-
merosos estudios acerca de las modifica-
ciones electrofisioldgicas tipicas de moto-
neuronas en proceso de cromatolisis (7,
9, 11, 12), al estar éstos realizados en ani-
males anestesiados no es posible de modo
concluyente predecir la actividad que di-
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A quien debe dirigirse la correspon-
dencia,

chas neuronas pueden tener en el animal
despierto. ,

El nicleo del motor ocular externo
(nMOE) es un modelo excelente para el
estudio de la respuesta neuronal a la le-
sién en el animal despierto ya que, por
una parte, se conoce bastante bien su or-
ganizacién y aferencias (2, 3, 13) y, por
otra, se ha estudiado en detalle la fisiolo-
gia de sus motoneuronas (Mns) en prepa-
raciones tanto agudas como crénicas (3,
6, 8). g

El objeto de este trabajo fue el estudio,
en el gato despierto, de la actividad es-
pontdnea e inducida por estimulacién vi-
sual y/o vestibular de Mns del nMOE
desde el momento de la seccidon de sus
axones hasta la reinervacion y recupera-
cién completa de la motilidad ocular.
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Dado que estas Mns codifican tanto la
posicién del globo ocular en la érbita,
como la velocidad de sus desplazamien-
tos, se prestd especial atencién a la deter-
minacidn de si las Mns axotomizadas man-
tienen dicha informaci6n (posicién y ve-
locidad ocular) o bien, si la pierden de
modo transitorio o permanente. Con ob-
jeto de aumentar la significacion experi-
mental de los resultados obtenidos, s6lo
se consideraron como Mns o interneuro-
nas (Ints) del nMOE aquellas neuronas
activadas antidrémicamente desde el ner-
vio del MOE homolateral o desde el mo-
tor ocular comiin contralateral (MOCc),
respectivamente (5).

Material y métodos

Se utilizaron 4 gatos con pesos com-
prendidos entre 2 y 3,5 kg. A cada ani-
mal se le implantaron bajo anestesia
(35 mg/kg pentobarbital sddico, 1.p.) 3 elec-
trodos para el registro del EOG en el
plano horizontal y 2 electrodos de esti-
mulacién, uno en el nervio del MOE ho-
molateral al drea de registro y otro en el
nicleo del MOCe. Al mismo tiempo se
le implanté un sistema de inmovilizacién
para facilitar el registro crénico de Ia ac-
tividad neuronal (4). El nMOE se abordd
a través del cerebelo intacto (1). Los re-
gistros se realizaron con micropipetas lle-
nas de CINa 2 M (2-4 Mohmios de im-
pedancia), mediante un preamplificador
NEX-1 (Biomedical Engineering Co.) de
alta impedancia de entrada (10 ohmios).
La actividad eléctrica registrada se am-
plifico y filiré como se ha descrito en otro
lugar (15). La axotomia se realiz en la
orbita ocular, aproximadamente a 0,5 mm
de la inserci6on muscular del nervio del
MOE.

Las sesiones de registro se realizaron
en dias alternos, desde 10 dias antes has-
ta 60 dias después de la axotomia. Para
la activacion antidromica de las neuronas
del nMOE se utilizaron pulsos cat6dicos

de 50-70 us de duracion y con intensida-
des entre 50 y 500 pA. Se registraron un
total de 35 Mns control y 65 Mns axoto-
mizadas. La actividad de las neuronas
identificadas, asi como ¢l EOG y la esti-
mulacién vestibular se grabaron en una
cinta magnética instrumental de 4 cana-
les (Hewlett Packard 3600). La estimula-
cién vestibular consistid en la rotacion
manual (+15°) de la mesa de registro en
el plano horizontal (15). Una vez con.
cluidos los experimentos se comprobd his-
tologicamente la localizacion de los elec-
trodos de estimulacién, asi como la co-
rrecta reinervacion del musculo recto ex-
terno previamente denervado (15).

Resultados

En la figura 1 se muestran algunas de
las caracteristicas diferenciales entre Mns
controles y axotomizadas. Para las Mns
controles fue facil encontrar el estimulo
umbral capaz de activarlas antidromica-
mente (fig. 14). Cuando se aplicaron es-
timulos supraumbrales dichas Mns se ac-
tivaron en todos los casos, independiente-
mente del estado de alerta del animal o
de la posicién del ojo en la 6rbita (fig. 1B).

Por el contrario, la activacion antidré-
mica de Mns axotomizadas dependi6 en
gran parte de la posicién del ojo en la
4rbita y del grado de activacion del siste-
ma oculomotor (6). Incluso con estimu-
los de intensidad doble de la umbral, las
Mns axotomizadas no se activaron en to-
dos los casos. En la figura 1E se puede
observar cémo la activacién antidromica
de una Mn axotomizada, en presencia de
estimulacién vestibular, produjo la apari-
ci6n de potenciales de accién en ésta,
mientras que en la figura 1D se muestra
c6mo la misma estimulacién antidrémica,
sin estimulacién vestibular simult4nea, no
produjo efecto alguno (fig. 3 B). Como se
muestra en la figura 1 C y E, al aplicarse
pares de pulsos, las Mns control (n = 20)
mostraron un intervalo minimo medio de
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Activacién antidrémica de motoneuronas (Mns) normales (A-C) y axotomizadas
(D-E) del nudcleo motor ocular externo (lado izquierdo).

A. Respuesta todo o nada de una Mn normal a la estimulacién umbral. B y C. Determi-
nacién del intervalo minimo de activacién de la misma Mn. Gato #3. Intensidad de es-
timulacién doble de la umbral. D. Activacién antidrémica de una Mn, 9 dias después de
la axotomia. Nétese que el estimulo (doble de la intensidad umbral, 2 U) no activa la Mn
en todas las ocasiones. E. La presencia de estimulaciéon vestibular (rampas hacia Ia dere-
cha de 30° de amplitud a 0,2 Hz) hace que ¢l mismo estimulo empleado en D sea capaz
ahora de activar la Mn en todos los casos tras el primer pulso y de hacerlo eventualmente
durante el segundo pulso (flechas unidas). Las flechas hacia abajo indican el inicio de la
estimulacién. Calibracién y polaridad como se indican para A-C y D-E.

Fig. 1.

1,29 + 0,05 (E.S.) ms, significativamente

(p < 0,05) inferior al de las Mns axoto-
mizadas (1,53 + 0,04 ms; n = 20), indi-
cando un mayor periodo refractario de
estas Ultimas.

Otro aspecto caracteristico de las Mns
axotomizadas del nMOE fue la variabili-
dad de su latencia de activacién a la es-

timulacién antidromica (fig. 1 E). Dicho
efecto, presente en pricticamente todas
las Mns axotomizadas registradas, no pudo
detectarse en Mns normales, salvo cuan-
do se utilizaron frecuencias de activacion
muy altas (mds de 30 Hz).

La actividad de las Mns controles del
MOE en el gato despierto se relaciond
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Fig. 2. Actividad de motoneuronas (Mns) normales y axotomizadas del motor ocular exter-
no durante movimientos oculares espontaneos.

A. Actividad de una Mn control. Los puntos indican incrementos de frecuencias correspon-

dientes a sucesivos desplazamientos del ojo izquierdo (I) hacia la izquierda (i). Las dos

primeras flechas a la izquierda sefialan un movimiento divergente;

la flecha a la derecha

seflala un movimiento monocular. B. Actividad de una Mn 11 dias después de la axotomia.

La flecha indica el inicio del movimiento del ojo derecho (D) y el punto, el inicio de la

actividad neuronal. Nétese que no se detecta movimiento alguno en el ojo izquierdo (I).
Calibraciones como se indica; d: movimiento a la derecha.

tanto con la posicién como con la velo-
cidad del ojo homolateral en el plano ho-
rizontal, aunque su sensibilidad a ambos
pardmetros fue diferente de célula a cé-
lula. En la figura 2 se muestra un ejem-
plo de la actividad de una Mn normal (A)
y de una Mn axotomizada (B) durante
distintas fijaciones y movimientos ocula-
res. Aunque ambas Mns se mostraron
mds relacionadas con la posicién que con
la velocidad del movimiento ocular, pue-
de observarse cémo la Mn normal man-
tuvo de forma constante una frecuencia
de disparo determinada para cada posi-
cion del ojo homolateral. Por el contra-

rio, la Mn axotomizada presenté una me-
nor sensibilidad al movimiento ocular y
sobre todo una disminucién exponencial
de la actividad ténica, iniciada tras la
consecucién de una nueva posicion del
ojo en la drbita en la direccién de activa-
cién. Dicha incapacidad para mantener
una actividad ténica durante fijaciones
oculares fue comin, pricticamente, a to-
das Jas Mns axotomizadas registradas.
En la figura 3 se compara la actividad
de otras 2 Mns del nMOE, una normal
(A), sensible de modo preferente a los
cambios de posicién, y otra axotomiza-
da (B), con una sensibilidad muy dismi-



MOTONEURONAS AXOTOMIZADAS 307

|
B IR 1

**Wzoi

I 05s g

Fig. 3.

e

Actividad de dos motoneuronas (Mns), una normal y otra axotomizada durante

movimientos oculares espontdneos.
A. Actividad de una Mn normal. Noétese la escasa sensibilidad de esta Mn a la posicién
mantenida del ojo izquierdo. B. Actividad de una Mn 8 dias después de su axotomia.
Notese la latencia en el inicio de la actividad neuronal (flecha hacia arriba), asi como la
caida exponencial (y = 65,8 exp —2,38 X; r=0,93) de su frecuencia de disparo durante
la fijacién del globo ocular. Los dos asleriscos sefialan un pequefio brote de actividad previo
al inicio de un movimiento sacadico en la direccién de inactivacién. Las dos flechas hacia
abajo indican el estimulo antidrémico. Calibracién como se indica; d: movimiento ocular
hacia la derecha; i: movimiento ocular hacia la izquierda.

nuida tanto a la posicién como a la velo-
sidad ocular. En B se presentan también
otros dos rasgos mostrados frecuentemen-
te por las Mns axotomizadas. El prime-
ro es la aparicién de un breve brote de
potenciales de accion, previo al inicio de
un movimiento sacddico en la direccién
de inactivacién. El segundo consiste en
que el estimulo antidrémico presente a lo
largo del registro (I Hz), sdlo activé la
Mn axotomizada cuando el ojo se situd
hacia la izquierda, o sea, en la direccién
de activacién; mientras que cuando el ojo
se desplazé hacia la derecha, direcciéon de

inactivacién, el estimulo por si solo fue
incapaz de activar dicha Mn (fig. 1).

En general, las Mns axotomizadas mos-
traron caracteristicas funcionales simila-
res a las seiialadas en relacién con las
figuras 2 y 3. Algunas Mns axotomizadas
(n = 10) mostraron pequenos brotes de
actividad sin relaciéon con ningin movi-
miento ocular en el plano horizontal (no
ilustrado). Tales brotes se pueden atribuir
tanto a retracciones del globo ocular, como
a movimientos verticales sin componente
horizontal. En cualquier caso, ninguna de
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estas dos hipétesis pudo ser cuantificada
de forma objetiva.

Por otra parte, la actividad de las Mns
axoiomizadas durante la estimulacién si-
nusoidal de los canales semicirculares ho-
rizontales (+15° a 0,2-1 Hz), asi como
durante la estimulacién visual optocinéti-
ca, fue similar a la de las Mns controles
cxcepto por su menor sensibilidad a la po-
sicién y velocidad ocular ya indicadas. El
incremento de umbral de respuesta y la
incapacidad para mantener una actividad
ténica durante las fijaciones se mantuvo
en las Mns axotomizadas incluso después
de la reinervacién. Tal como se ha des-
crito previamente, la reinervacién y la
consiguiente recuperacién de la motilidad
ocular ocurrieron entre los 20 y 30 dias
después de la axotomia (1, 4, 6).

En los mismos experimentos se regis- .

traron 20 Ints localizadas en el nMOE

. (5). Dichas Ints se identificaron mediante
su activacién antidromica desde el MOCc.
Ninguna de las Ints registradas durante
los 6O dias siguientes a la axotomia pre-
sentd actividad distinta a la de las Ints
controles, a pesar de que dichas células
reciben idénticas aferencias que las Mns
del mismo nMOE (1, 5).

Discusion

Mediante registros intracelulares reali-
zados en gatos anestesiados, se ha com-
probado que la axotomia distal de Mns
del nMOE produce una disminucién de
la excitabilidad del segmento inicial (1)
similar a la que ocurre en Mns espinales
(7, 9). Por el contrario, las Mns del ntMOE
no presentan el aumento de excitabilidad
de las dendritas, ni los potenciales den-
driticos activos tipicos de Jas Mns espina-
les en respuesta a la axotomia (1, 11, 12).
Ambos hechos permiten explicar la difi-
cultad de la activaciéon antidromica en el
animal despierto de Mns axotomizadas,
asi como su dependencia de la facilita-
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cion sindptica procedentes de estimulos
visuales y vestibulares adecuados (15).

Dado que la excitabilidad axénica de
las Mns axotomizadas no se modifica sen-
siblemente (1, 6, 15), un descenso de la
excilabilidad en el segmento inicial expli-
ca la necesidad de sumar a la onda M po-
tenciales propagados pasivamente desde
las dendritas, para alcanzar el umbral de
despolarizacién. Esto aclararia, por otra
parte, la variabilidad en la activacién an-
tidrémica lipica de las Mns axotomizadas
del nMOE (5, 6, 15). Un ejemplo conclu-
yente de la dependencia de facilitacion
sindptica de las Mns axotomizadas para
ser invadidas antidrébmicamente es el mos-
trado en la figura 3 B, donde puede ob-
servarse cémo un estimulo antidrémico
activa a una Mn axotomizada cuando el
0jo ocupa una posicién excéntrica en la
o6rbita en la direccién de activacion (15).
Este hecho no ocurre en Mns e Ints nor-
males del nMOE (5 y DELGADO-GARCIA
et al., en preparacién).

La disminucién de la excitabilidad del
segmento inicial en Mns axotomizadas del
nMOE, unida a la falta de aumento en
la excitabilidad de las dendritas distales,
o a la no aparicién de potenciales de ac-
cion dendriticos (1), permite explicar en
parte el alto umbral de dichas células du-
rante movimientos sacddicos en la direc-
cién de activacién, asi como su rdpida
fatiga durante fijaciones oculares.

En la figura 1 4-C y E se observa la
desaparicién del segundo pico positivo,
correspondiente a la invasién de las den-
dritas, tras el aumento de la intensidad
del estimulo. Dicha desaparicion se debe,
probablemente, a la activacién simultdnea
de otra Mn de mayor umbral situada més
lejana al electrodo de registro, cuyo pico
negativo, correspondiente a la invasién
del espacio 1S-SD, coincide en el tiempo
con el pico positivo de la Mn més préxi-
ma al electrodo de registro. En la figu-
ra 1 A se observa el disparo de una pe-
quena espiga que pudiera ser la que, al
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aumentar la intensidad del estimulo (re-
gistros ilustrados en la fig. 1 B, C), se ac-
tiva antidrbmicamente con las caracteris-
ticas sefialadas. En cualquier caso, un re-
gistro extracelular no es suficiente para
confirmar categdricamente la explicacion
apuntada (1, 7, 8).

Un hecho més dificil de explicar es la
aparicion de brotes de actividad, prece-
diendo el inicio de movimientos sacédicos
esponténeos en la direccion de inactiva-
cion. Tal hecho indica, probablemente, la
pérdida de sefiales inhibidoras normal-
mente presentes en el soma y en las den-
dritas proximales de las Mns del nMOE.
Existen evidencias morfoldgicas y electro-
fisiologicas (1, 5) de la inactivacion de la
proyeccion vestibular inhibidora proce-
‘dente del canal semicircular horizontal
homolateral. Un hecho similar puede ocu-
rrir con las proyecciones de las neuronas
reticulares inhibidoras (10), que se carac-
terizan por producir brotes de actividad
previos a la iniciacién de movimientos sa-
cddicos voluntarios en la direccion de
inactivacion. El hecho de que el efecto
sefalado no se ponga también de mani-
fiesto durante movimientos compensato-
rios en el reflejo vestibulo-ocular, puede
deberse a que la inhibicién de origen ves-
tibular tiene un curso més lento y apla-
nado, por lo que su desaparicién produce
un efecto poco intenso en una Mn con un
nivel de excitabilidad disminuido (BAKER
et al., en preparacion).

Es sorprendente el hecho de que en nin-
guno de los animales intervenidos se de-
tectasen movimientos del ojo en el que
se realiz6 la axotomia, hasta al menos 20-
30 dias después de ésta. Este fendmeno
puede deberse a las caracteristicas del sis-
tema de registro (EOG), ya que con sis-
temas electromagnéticos de deteccién del
movimiento ocular, se ha comprobado
que el ojo en que se realiza la axotomia
comienza a moverse incluso un dia des-
pués de ésta (6).
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Resumen

Se registra en el gato despierto la actividad
espontanea y de origen visual y vestibular de
motoneuronas (Mns) normales y axotomizadas
del nucleo motor ocular externo (nMOE). La
axotomia se realiza a nivel distal, en la érbita.
Las Mns se identifican mediante su activacién
antidromica desde el nervio del MOE. Las
Mns controles muestran una clara relacién con
la velocidad y la posicién del ojo homolateral
en el plano horizontal, Las Mns axotomizadas
muestran una destacable variabilidad en su ac-
tivacion antidromica, una répida fatiga durante
las fijaciones oculares y una menor sensibilidad
a los movimientos oculares. En algunos casos
las Mns muestran brotes de actividad previos al
inicio de movimientos sacidicos en la direccién
de inactivacién. Se di las implicaci
funcionales de los hallazgos mencionados.
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