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The instantaneous firing frequency of cat abducens nucleus motoneurons (Mns)
during spontaneous saccadic eye movements has been analyzed. Recordings were car
ried out from both control and axotomized Mns. Firing frequency of control Mns in
creased gradually during the first four to five interspike intervals, at which point maxi
mum firing frequency was reached. Axotomized Mns showed an increase in firing
frequency only up to the second or third interval, decreasing rapidly then. Linear
relationships, with high correlation coefficients, were established between the first five
intervals versus maximum frequency or peak eye velocity during saccades, in both
control and axotomized Mns. However, the latter showed a decrease in the linear cor
relation from the third interval because of the decrease in the slope of the relationship.
Functional implications of these results are discussed according to the present hypothesis
on the effects of axotomy upon oculomotor neurons.
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La axotomia introduce gran numero
de modificaciones metabolicas, morfolo-
gicas y electrofisiologicas en las neuronas
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lesionadas (1, 9, 12). Los cambios elec-
trofisiologicos detectados se han explica-
do, en parte, como una disminucion de
la cficacia sinaptica, debido a la retirada
de botoncs sinapticos activadores (1, 7, 8)
o inhibidores (15), o por disminucion de
la conductancia a diferentes iones (1, 9).
Estos cambios produccn respuestas ano-
malas en las frecuencias de disparo pre-
sentes en las neuronas cromatoliticas
(4, 5). Sin embargo, todos estos resulta-
dos se han obtenido en el animal aneste- 
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siado sabiendose poco de lo que ocurre
en el animal despierto (10, 14).

El nucleo motor ocular externo
(nMOE) tiene excelentes caracten'sticas
para el estudio de la respuesta neuronal
a la axotomia en el animal despierto ya
que, desde un punto de vista morfolo-
gico, se conocen en detalle los patrones
ultraestructurales y citometricos del soma
y arboles dendriticos de sus motoneuro-
nas (Mns), las clases de entradas sinap-
ticas que estas reciben y su proceden-
cia (2, 13). Por otra parte, existe amplia
informacion sobre la actividad funcional
cualitativa y cuantitativa de las Mns del
nMOE e, incluso, de algunas de las neu-
ronas premotoras que proyectan mono-
sinapticamente sobre ellas desde otras
estructuras troncoencefalicas (1, 11, 16).

El objeto del presente trabajo es el
analisis, en el gato despierto, de la evo
lution en las frecuencias de disparo du
rante movimientos oculares rapidos (sa-
cadicos), en las Mns del nMOE someti-
das a section del nervio tanto a nivel
periferico (a la entrada del nervio en el
musculo recto lateral) como central (a la
salida del nervio del tronco del encefalo). 

Material y metodos

Se utilizaron 6 gatos adultos con pesos
comprendidos entre 2 y 3,5 kg. A cada
animal se les implantaron bajo anestesia
(35 mg de pentobarbital sodico, i.p.)
3 electrodos para el registro del EOG
y 2 electrodos de estimulacion, uno en
el nervio del MOE homolateral al regis
tro y otro en el nucleo del motor ocular
comun contralateral. Al mismo tiempo
se le coloco un sistema de inmovilizacion
cefalico para facilitar el registro cronico
de la actividad neuronal. Los registros
se realizaron con micropipctas de vidrio
llenas de solution de CINa 2-M (2-4 Moh-
mios de impedancia). Como preamplifi-
cador se utilizo un NEX-1 de Biomedical
Engineering Co. La actividad electrica de

las Mns registradas se amplified a traves
de un sistema estandar filtrandose las
frecuencias inferiores a 0,1 Hz y supe-
riores a 10 KHz. As! mismo, se registro
la position ocular de ambos ojos median-
te la tecnica del seguidor magnetico de la
position ocular. La actividad de las Mns
identificadas antidromicamente, junto con
la position ocular y la estimulacion ves
tibular se grabo en una cinta magnetica
instrumental (Hewlett Packard 3968 A)
de 8 canales. Los datos se analizaron en
un osciloscopio digital Norland 3001 A.
Los 6 gatos utilizados se emplearon en
tres grupos experimentales: dos sirvieron
como controles, a dos se les practico la
axotomia periferica y a los otros dos se
les practico la axotomfa central. La axo
tomia se realize de acuerdo con las tec-
nicas descritas en otro lugar (11, 14).

Una vez concluido cada experimento
se sacrifice el animal mediante una sobre-
dosis de anestesia y se perfundio por via
intracardlaca con una solution salina se-
guida de formaldehldo al 10 %. El tronco
del cerebro se corto en rodajas de 50 /xm
con objeto de comprobar la localization
de los electrodos de estimulacion, as!
como las posibles lesiones producidas en
la zona de registro.

Resultados

Las Mns del nMOE utilizadas como
controles presentaron una actividad to-
nica relacionada con la position del ojo
en la orbita, de modd que sus frecuen
cias de disparo aumentaron con las posi-
ciones mas excentricas del globo ocular
en la direction de activation y disminu-
yeron con las fijaciones oculares en la
direction de inactivation. Estas Mns con
troles tambien mostraron una actividad
fasica o en brote relacionada con la pre-
sencia de movimientos sacadicos, siem-
pre que estos ocurriesen en la direction
de activation. Por el contrario, las Mns
axotomizadas se mostraron incapaccs de
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Fig. 1. Actividad de una motoneurona axotomizada del nucleo motor ocular externo durante
un movlmiento sac&dico en la direccion de activation.

Se observa p6rdida del componente tonico de disparo, retraso en el inicio de la actividad
neuronal y ausencia de movimiento del ojo izquierdo (I) tras la seccion del nervio del motor
ocular externo del mismo lado. Las flechas indican el inicio del movimiento del ojo derecho (D)

y de la actividad neuronal.

Fig. 2. Evolucidn de la frecuencia instant&nea de disparo de las motoneuronas (Mns) con-
troles (C) y axotomizadas (Ax) del nucleo motor ocular externo durante movimientos sacadicos.
C) Cindtica de subida de la frecuencia de disparo en una Mn control durante 6 movimientos
sacAdicos; la frecuencia maxima (f.m.) se alcanzo durante el cuarto o quinto intervalo.
Ax) Cinetica de subida de la frecuencia de disparo en una Mn axotomizada centralmente
durante 6 movimientos sacidicos; la Mn alcanzo prematuramente su f.m. durante el segundo
o tercer intervalo. En la parte superior derecha sc muestran los histogramas del porcentaje
de incrcmento de la frecuencia de los diferentes intervalos y de f.m. con respecto al primer
intervalo (% inc. int.). Las barras indican el error tipico en la determinacion de la media.
En Ax aparece disminucidn de la media de los intervalos cuarto y quinto con respecto al

tercero; la estrella marca el mayor error tipico presente en este intervalo.
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mantener el componente t6nico de la fre-
cuencia de disparo durante fijaciones ocu-
lares (fig. 1), excepto cuando el ojo ocupo
posiciones muy excentricas en la direc-
ci6n de activacidn. En cambio, las Mns
axotomizadas mantuvieron, aunque de
forma distinta, su actividad fasica du
rante los movimientos sacddicos en la
direction de activation.

A todas las neuronas estudiadas se les
determine su umbral de activation, es
decir, la position del ojo en la orbita
para la cual la neurona presento la mi
nima actividad tonica. En el analisis de
la evolution de las frecuencias de dis
paro presentes en las Mns durante mo
vimientos sacadicos se tomaron exclusiva-
mente aquellos movimientos que se ini-
ciaron desde posiciones oculares entre 0
y 4 grados a la derecha del umbral de
activation de la Mn estudiada. De esta
forma se evito la presencia de actividad
tonica initial, pudiendose determinar tia-
famente los intervalos entre los potencia-
les de action producidos durante los mo
vimientos sacadicos. La figura 2 C mues-
tra la evolution de las frecuencias de
disparo, medida como el inverse del in
terval© de tiempo entre dos potenciales
de action, que presento una Mn control
durante 6 movimientos. En la mayorfa
de los casos la frecuencia maxima (f.m.)
se alcanzo durante el cuarto o quinto in
tervale. Posteriormente, la frecuencia dis-
minuyo hasta alcanzar un nivel de dis
paro correlacionado con la nueva position
ocular. De acuerdo con los resultados ob-
tenidos la f.m. se relaciond con los para
metros del movimiento, es decir, veloci-
dad maxima, amplitud y duration (no
ilustrado). La cinetica de subida hasta
dicha frecuencia vario, siendo mas lenta
en los movimientos que requirieron me-
nor f.m., y viceversa. Concretamente, en
los 6 ejemplos mostrados en la figura 2 C
el tiempo invertido en alcanzar la f.m.
vario en un rango de 100 ms (entre 47 y
147 ms), mostrandose una relation in-
versa entre la f.m. y el tiempo emplcado 

en conseguirla, fenomeno que venfa im
plicit© desde el primer interval©, ya que
los valores tornados por este cambiaron
paralelamente a los de f.m. (figs. 2 C
y 3 C). Mediante histograma de frecuen
cias se muestra la subida en porcentaje
respecto del primer interval©, del segun-
do, tercero, cuarto, quinto y de la f.m.
(representados en la figura 2 C como 1,
2, 3, 4 y 5), asi como el error tfpico es-
tablecido en la determination de la media.
Se observa una subida paulatina de la
media de cada grupo hasta el quinto in
terval© donde practicamente se alcanzo
la f.m.

La figura 2 Ax muestra la evolution
de las frecuencias instantaneas de dis
paro que presento una Mn axotomixada,
tomdndola en supuestos analogos a los
considerados para las controles. Las Mns
lesionadas evidenciaron un agotamiento
prematuro en la cinetica del brote de ac
tividad que acompana a los movimientos
sacadicos, ya que su f.m. se alcanzo du
rante el segundo o tercer intervalo, ca-
yendo gradualmente despues; la f.m. fue
sensiblemente inferior a la de las con
troles. Los ejemplos que se muestran se
tomaron de Mns lesionadas centralmente,
ya que en las sometidas a lesion perife-
rica el efecto de agotamiento prematuro
fue menos evidente. El histograma de
frecuencias muestra el porcentaje de su
bida respecto del primer intervalo, de los
cinco primeros intervalos y de la f.m. y
el error tfpico establecido en la determi
nation de la media. Estos datos se obtu-
vieron en una Mn axotomizada central
mente para un total de 20 movimientos
sacadicos y se observan los fenomenos
anteriormente citados, es decir, el ago
tamiento prematuro (la media de los in
tervalos cuarto y quinto es menor que la
del tercero) en el incremento de la fre
cuencia de disparo y la disminucion de
la f.m. media. El error tfpico en la de
termination de la media fue sensiblemen
te mayor durante el tcrcer intervalo dado
que, durante dicho intervalo, la frecucn-
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FRECUENCIA MAXIMA (IMP./SEG.)

Fig. 3. Relaciones lineales entre la frecuencia instantanea (de los cinco primeros intervales
interesplgas) y la frecuencia maxima (f.m.) alcanzada per motoneuronas (Mns) controles y

axotomizadas durante movimientos sacadicos.
CA) Representaci6n de los valores observados en la relaci6n del primer intervalo frente a f.m.
en 20 movimientos diferentes. Fi indica la ecuacidn de la recta esperada, extraida de los va
lores obtenidos, para una Mn control, r, indica el valor del coeficiente de correlation obte-
nido en la determinacidn de la recta. Cb) Representaci6n de las rectas esperadas para una Mn
control, establecidas entre los cinco primeros intervalos (1, 2, 3, 4, 5) y f.m.; entre paren-
tesis se indican las pendientes de cada una de las rectas. AxP/C) Representaciones similares
a las realizadas para las controles en Mns sometidas a axotomia periferica (P) y central (C),
respectivamente. El valor de las pendientes aument6 progresivamente en las Mns controles
hasta el quinto intervalo y disminuyd desde el segundo en las axotomizadas.

cia fue muy variable aumentando o dis-
minuyendo en relaci6n al segundo inter
valo sin seguir un patron definido. El
valor de la media para los intervalos se
gundo y tercero fue similar al encontrado
en las controles, aunque con tendencia
a disminuir en el tercero.

Las relaciones lineales entre cada una
de las frccuencias de los cinco primeros
intervalos y la f.m. que se alcanzo en el
movimiento se muestran en la figura 3
para cada uno de los supuestos experi-
mentales. En 3 CA se presenta la ecua-
cion lineal que define las frecuencias es
peradas (F0 para la Mn rcpresentada
durante el primer intervalo. Los valores 

del primer intervalo se tomaron de los
20 movimientos estudiados. La correla
tion fue de 0,9, lo que implica que en
la consecution de su f.m. las Mns del
nMOE siguen una estrategia marcada des
de el primer intervalo. En 3 CB se mues
tran las relaciones lineales de los cinco
primeros intervalos frente a la f.m. al
canzada durante cada movimiento saca-
dico. Las pendientes de estas rectas au-
mcntaron gradualmente para cada uno
de los intervalos (0,54; 0,60; 0,81; 0,86
y 0,93) siendo de 1, logicamente frente
a f.m. (linea de trazos en la figura). Hay
que hacer notar la adicion del valor um-
bral del intervalo de mayor frecuencia a
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VELOCIDAD MAXIMA (GRAD./SEG.)

Fig. 4. Relaciones lineales entre la frecuencia instantanea (de los cinco primeros intervalos)
de motoneuronas (Mns) controles y axotomizadas y la velocidad maxima (v.m.) que se alcanzo

durante el movimiento sacadico.
CA) Representatidn de los valores observados en la relation del primer interval© frente a v.m.
en 20 movimientos diferentes. Fi indica la ecuacidn de la recta esperada, extraida de los va
lores observados, para una Mn control, r, indica el valor del coeficiente de correlacion obte-
nido en la determination de la recta. Cn) Representacidn de las rectas esperadas para una Mn
control, establecidas entre los cinco primeros intervalos (1,2, 3, 4, 5) y la frecuencia maxima
(f.m.) y v.m. Los valores entre partiitesis indican las pendientes de cada una de las rectas.
AxP/C) Representationes similares a las realizadas para las controles en las Mns sometidas
a axotomla periffirica (P) y central (C), respectivamente. El valor de las pendientes aumento
progresivamente en las controles hasta el quinto interval© y disminuy6 desde el segundo en

las axotomizadas. Igual sucedi6 con el valor de los umbrales.

la recta de f.m. para una mejor com-
prension de la figura. Las Mns sometidas
a axotomia periferica (fig. 3 AxP) mos-
traron el ntismo fcnomeno de predeter-
minacidn por el primer intervalo median-
te una relacion lineal, pero evidenciaron
una lenta caida cn las pendientes una
vcz rebasado cl segundo intervalo (0,50;
0,90; 0,84; 0,80 y 0,68). Efectos simila
res pero mucho mas pronunciados se
obtuvieron cuando las Mns se sometie-
ron a axotomia central (fig. 3 AxC), en
este caso la pendientc disminuyd a la
mitad desde el segundo al quinto inter
valo (0,41; 0.91; 0,70; 0.47 y 0,43). El 

coeficiente de correlacion medio que se
obtuvo entre las frecuencias de cada uno
de los cinco primeros intervalos y la f.m.
para los tres supuestos experimentales fue
de 0,94.

Las relaciones lineales entre las fre
cuencias de los cinco primeros interva
los y la velocidad maxima (v.m.) que se
alcanzo en el movimiento se muestran en
la figura 4 en cada uno de los supuestos
experimentales. En 4 CA se presenta la
ecuacidn lineal de las frecuencias espe
radas para el primer intervalo en una Mn
control, asf como los valores experimen-
tales con los que se cstablccio la relacion.
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El coeficiente de correlacion fue de 0,7.
Esto implica que la consecution de la
v.m. del movimiento estuvo determinada
desde el primer interval©. En 4CB se
representan las relaciones lineales esta-
blecidas para una Mn control entre los
cinco primeros intervalos (y la f.m.) con
la v.m. del movimiento sacadico; las pen-
dientes aumentan progresivamente. La
v.m. ocular en los animates axotomiza-
dos se midio en el ojo contralateral, ba-
sandose en el hecho de que el sistema
motor ocular es practicamente simetri-
co (2). Las Mns lesionadas mostraron un
decaimiento tanto del umbral como de
las pendientes, tras el segundo interval©.
Este fenomeno fue mas acentuado cuan-
do la axotomia se realizo centralmente
(fig. 4AxP/C). El coeficiente de corre
lacion medio entre las frecuencias de cada
uno de los cinco primeros intervalos y
la v.m. para los tres supuestos experimen-
tales fue 0,69, lo que implica un peor
ajuste de los intervalos con la v.m. con
referencia a la f.m. Esto se debe a que
la v.m. es la salida de toda la planta
oculomotora, mientras que la f.m. repre-
senta la salida de la propia Mn analizada.

Discusion

Mediante la inyeccion intracelular de
corriente se ha demostrado que la res-
puesta de las ctiulas nerviosas a pulsos
transitorios depende de la intensidad y
velocidad con la que se aplica dicha co
rriente (3). En el gato despierto, la evo
lution de la frecuencia instantanea de
disparo en las Mns controles del nMOE
presentd caracterfsticas similares a las
descritas in vitro (3). La f.m. se obtuvo
siempre en el cuarto o quint© intcrvalo;
sin embargo, el tiempo invertido on con-
seguirla vario segiin los valores que torn©
este parametro. Las difercncias en el
tiempo necesario para Hegar a la f.m. se
pueden explicar por un cfecto transito-
rio de corriente, de tai mod© que el in

crement© de entradas sinapticas activa-
doras provocaria no s61o el aumento de
la f.m. sino tambien el acortamiento del
tiempo invertido en alcanzarla. Ademas,
las caracteristicas de la entrada de co
rriente que provoco cada f.m. estuvieron
implicitas desde el primer interval©. El
hecho de que las relaciones lineales se
mantuviesen entre los primeros intervalos
y f.m. o v.m., tanto para las Mns con-
troles como para las axotomizadas, se
puede deber a que la cinetica, aproxima-
damente exponential (6), de entradas de
postpotenciales excitadores no se modi-
ficasen por la axotomia. Esto implica que
la axotomia puede provocar retirada de
los botones sinapticos, pero no altera ba-
sicamente el mecanismo de despolariza-
cion graduada que realizan las neuronas
premotoras sobre las Mns del nMOE.
Estos resultados sugieren tambien que no
se producen modificaciones funcionales
en las neuronas premotoras tras la axo
tomia de neuronas bianco.

En animates anestesiados la axotomia
produce diversas modificaciones electro-
fisiologicas que se explicaron por dos ti-
pos de cambios: 1) en las entradas sinap
ticas; y 2) en las caracteristicas electricas
de la membrana plasmatica. A continua
tion se discuten los resultados expuestos
en este trabajo en base a ambas hipotesis,
sin que hasta el moment© existan argu-
mentos suficientementc convincentes para
inclinarse por ninguna de ellas. La fre
cuencia de disparo de las Mns depende
de dos tipos de entradas sinapticas: en
trada proportional a la position ocular
(kE); y entrada. proportional a la velo-
cidad ocular (rE). La ecuacion que de
fine la actividad do la Mn cn todo mo-
men to es: F = Fo + k- E + fE. Don-
de Fo es la frecuencia de- disparo cuando
cl ojo esta en cl ccntro de la orbita, E in-
dica la position instantanea del ojo y fe
la velocidad ocular; por ultimo, k y r
son constantes para cada Mn y propor
tionates a la position y a la velocidad
ocular (11, 16). Segiin cl model© pro- 
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puesto por Van Gisbergen et al. (16)
para el funcionamiento del nMOE, en
la generaci6n de movimientos sacadicos
las Mns reciben inicialmente la serial
procedente de las neuronas fasicas a la
que posteriormente se adiciona la senal
que proviene de las neuronas tonicas. Por
otro lado, se ha demostrado la perdida
de la senal’de posicidn en las Mns del
nMOE axotomizadas (10), lo que puede
indicar la retirada de la entrada sinaptica
tdnica. Este fenomeno de retirada prefe-
rencial de determinadas entradas sinap-
ticas excitadoras puede explicar el ago-
tamiento prematuro observado en la fre-
cuencia instant^nea de las Mns lesiona-
das. El brote de actividad correspon-
diente a movimientos sacadicos comenzo
a entrar bien, por eso la escala de valores
que se obtuvieron hasta el tercer inter
val© fue similar al de los controles; sin
embargo, la perdida de la senal de tipo
t6nico provoco la cafda a partir del ter
cer intervalo, ya que no se sumo la des-
polarizacion correspondiente a la nueva
position ocular. De ser cierta esta hip6-
tesis, la rcspuesta a la axotomfa de las
Mns oculares presenta tai grado de se-
lectividad que no solo discrimina entre
entradas sindpticas cualitativamente dis-
tintas, activadoras o inhibidoras, sino,
incluso, dentro de las primeras, entre se
nales de tipo fasico o tonico. En este
fenomeno puede jugar un papel impor-
tante la localization en soma y/o den-
dritas de los botones sinapticos corres-
pondientes, aunque hasta el momenta no
se puede establccer ninguna correlation
morfofuncional con cierta base experi
mental (1, 10, 13, 14).

La segunda clase de argumento se basa
en la disminucion de la excitabilidad en-
contrada en las Mns del nMOE tras la
axotomfa (1). Esto implica que solo en
tradas de gran frecuencia, como las des-
critas para las neuronas fasicas o de
brote (16), pueden activar a las Mns axo
tomizadas. Esta hipotesis explica la au-
scncia del componente tonico en las Mns 

lesionadas, asf como el agotamiento pre
maturo. Este argumento viene apoyado,
ademas de por los resultados ya publi-
cados (1), por los resultados obtenidos
en el presente trabajo: 1) el incremento
de los umbrales en las relaciones inter
vals interespigas y v.m. en las Mns con
troles se puede explicar por la entrada
del componente de position simultanea-
mente con el de velocidad. Este feno
meno tambien se observe en las Mns
axotomizadas hasta el tercer intervalo,
lo que indica que la senal de position
estuvo presente, al menos al inicio del
movimiento; su desaparicion posterior
vendrfa dada por el mayor umbral de
las Mns axotomizadas; y 2) las Mns axo
tomizadas mantuvieron la actividad t6-
nica para posiciones oculares muy excen-
tricas en la direction de activation, si
bien en una frecuencia menor que la
presente en las Mns controles. Ambos re
sultados reflejan pues la presencia de
despolarizaciones inducidas por las neu
ronas tonicas de la formation reticular,
si bien su manifestation es menos evi-
dente en las Mns lesionadas ya que tienen
que superar un umbral mayor.

Resumen

Se estudia en el gato despierto la frecuencia
de disparo instantAnea de las motoneuronas
(Mns) del nficleo motor ocular extemo durante
movimientos sacadicos. La cinAtica de disparo
en las Mns controles durante dichos movimien
tos muestra un incremento paulatino de la fre
cuencia hasta el cuarto o quinto intervalo in-
terespiga en los que se alcanza la frecuencia
maxima. En las Mns axotomizadas la frecuen
cia de disparo solo aumenta hasta el segundo
o tercer intervalo, disminuyendo rApidamente
a partir de Astos. Se establecen relaciones li
neales, de alto indice de correlaci6n, entre la
frecuencia instantAnea de los cinco primeros
intcrvalos y la frecuencia maxima o la veloci
dad mAxima del movimiento ocular, tanto en
Mns controles como axotomizadas. Estas Ul
timas muestran un agotamiento prematuro en
dichas relaciones lineales por la disminucion 
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de las pendientes a partir del tercer intervalo.
Se discuten las implicaciones funcionales de
los resultados obtenidos con respecto a las hi-
pdtesis actuales del efecto de la axotomia
sobre las neuronas motoras oculares.
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