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Organizacion segmentaria de las eferencias del complegjo vestibular
en € embrion de pollo: ¢gjemplo del caso general?

C.Diaz? L. Pudlles®

SEGMENTARY ORGANISATION OF THE EFFERENTS OF THE VESTIBULAR COMPLEX
IN CHICKEN EMBRYOS: ISTHISAN EXAMPLE OF THE GENERAL CASE?

Summary. Introduction. In this paper we present, from the perspective of the embryological segmentary layout of the
hindbrain, the topographic layout of the vestibular projection neurons that sustain the vestibulospinal, vestibulo-ocular
and vestibulocerebellous efferents, in correlation with the classic vestibular nuclei. Aims. Four vestibular nuclei are
usually described —superior, lateral, medial and inferior. These originate in at least nine successive rhombomeric
segments or pseudosegments, which suggests the possibility of a more precise analysis of their neuronal populations and
of their respective connections and functions. It has recently been observed that the vestibular projection neurons
identified for a particular target tend to appear aggregated in discrete accumulations, which have been proved to
correlate either with rhombomeric units, where they apparently develop, or with internal subdivisions within them. Each
projection has its own particular organisation. Comparing them with the resulting connective mosaic in different species
shows that various aspects of this organisation are conserved throughout evolution in vertebrates. It is argued that certain
genes that control the development of the rhombomeric units in the brain stem may determine, among other aspects, the
specific properties of the different neuronal subpopulations related with their axonal navigation and synaptogenesis.
Conclusions. This type of analysis furthers our understanding of how the functional circuitry of a complex system, such
as the vestibular system, is generated and is a line of reasoning that in principle can be applied to the whole neural tube.

[REV NEUROL 2002; 35: 922-30]
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INTRODUCCION

El sistemavestibular representaun complejo neural sensitivomo-
tor que monitoriza la posicion y el movimiento relativos de la
cabeza con relacion al campo gravitatorio y usaesainformacion
pararegular deformaautomaticalaposturacorporal y estabilizar
lavision; tambi én generaindirectamente unapercepcién denues-
tromovimientoy posicién en el campo gravitatorio dereferencia
(normalmente €l terrestre). Laposicion estéticadelacabezay su
aceleracion lineal es detectada por |os érganos otoliticos (méacu-
las del utriculo y el saculo), mientras que la acel eracion angular
(giro de la cabeza en cualquier plano) compete a los canales se-
micirculares (crestas ampulares). Ambos tipos de érganos estan
presentes en todos | os vertebrados. L as sefia es de estos recepto-
res son vehiculadasa complejo de nicleos vestibulares del rom-
bencéfalo por el nervio vestibular, donde se distribuyen segiin su
procedenciaen un patron ordenado topograficamente, dando con
frecuencia colaterales ascendentes y descendentes que inervan
subpoblaciones discretas en distintos ndcleos vestibulares (dis-
tribucién longitudinal de cada sefial avarios nuicleos; representa
ciondetodoslosérganosreceptoresen cadanticleo). Cadapobla-
cion vestibular efectliasobre su copiadelasefial un algoritmo de
procesamiento propio, resultante de las propiedades intrinsecas
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desusneuronas, lamicrocircuiterialocal y losefectos superpues-
tos de otras aferencias, y canaliza a continuacion su producto
hacialos centros premotoresy motores subcortical es apropiados
(oculares, reticulares, espinales) paradirigir los precisosy rapi-
dos gjustes de la postura 0 del movimiento en curso que sean
necesarios. Se establecen asi diversos circuitos reflejos para el
control de lamusculatura extraocular, del tronco y de los miem-
bros. La proyeccion vestibulocerebel osa sirve para un procesa-
miento correlativo adiciona y un efecto recursivo ulterior que
confiere mayor precision a sistema, mientras que el tdlamo dor-
sal representa una estacion intermedia para alcanzar €l procesa-
miento cortical y, eventualmente, laconsciencia. El sistemaesta
profusamenteinterconectado bilateral mente por conexionesves-
tibulovestibulares y vestibulo-reticulo-vestibul ares.

Enlosandlisiscléasicosdelosorigenesdelasdiversasproyec-
ciones vestibulares, un hallazgo frecuente era la dificultad en
acotar lafuncioén propia de cada nlcleo, ya que todos ellos —con
la salvedad del nucleo lateral— parecian participar en mayor o
menor grado en todas |as proyecciones, sin que se detectase tam-
poco unadispersion compl eta de | os distintos tipos de neuronas,
yaqueéstasavecesseagrupaban enciertaszonas, sinexplicacion
aparente. Esta situacion ha venido aclarandose como falso pro-
blema(debido aun esquemadenlicleosexcesivamentesimplista)
enlosultimosarios, a estudiarselarelacién detal es subpoblacio-
nes, identificadas segin sudianay recorrido axonal, con el patrén
segmentario del rombencéfalo.

Desdeladécadadelos ochenta, numerosos estudios con enfo-
quemolecular (genesdel desarrollo, agentes morfogenéticos, sis-
temasde sefializacionintercelular, moléculasde adhesion celular,
mutantes) revitalizaronlasviejasideas segmentariassobreel rom-
bencéfal o, desarrolladas primero morfol 6gicamenteentorno ala
transicion de los siglos xix y xx [1]. La pared del tubo neura
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muestraen su porcién romboencefalicaunaseriede subdivisiones
transversales abombadas a exterior y separadas por constriccio-
nes, identificadas hace yalargo tiempo como neurdmeros rombo-
encefélicos o ‘rombdmeros’. Las constricciones obedecen a la
determinacion temprana de poblaciones celulares neuroepitelia
les de ‘limite interrombomérico’ inactivos (es decir, que apenas
proliferan), lo cual, a su vez, hace que las porciones intermedias
delapared queproliferan activamenteabomben haciafuera. Cada
porcion transversal asi independizada de la pared del rombencé-
falo va a producir niicleos mas 0 menos caracteristicos, como
revelan los estudios experimentales del destino prospectivo [2],
aunque existen ciertos aspectos de estructura o tipologia comun,
particularmenteenlo relativo al patron dorsoventral desarrollado
en segmentos sucesivos (mas adel ante veremos por qué).

Recientemente se ha observado que, aun sin aparecer las
poblacionesinactivaslimitantes, lapared del rombencéfaloen el
bulbo generasubdivisionestransversalessimilaresen suspropie-
dades histogenéticas a las de los rombémeros, y en este caso
dichasunidadestransversaslarvadassedenominan‘ pseudorrom-
bomeros' [3]. Este hecho indica que el proceso causal del feno-
meno de segmentaciOn es probablemente mol ecul ar (especifica-
cion genética diferencial, aparentemente ligada a propiedades
interactivasdel neuroepitelio) y puedemanifestar limiteslatentes
0 o, seguin los tipos de interaccion por contacto entre las unida-
desvecinas. Loslimitesresultan ser asi fronteras dondelas célu-
las neuroepiteliales vecinas de uno y otro lado tienden a quedar
inmovilizadasy no se entremezclan por intercal acién, fenémeno
comun en €l resto del neuroepitelio.

Apartedel istmoromboencefalico, existenal parecer entodos
los vertebrados 11 segmentos romboencefalicos (r1-r11), delos
cuales r2-r6 son tipicos (con limitesinactivos), rly r7 estén de-
limitados solo por un extremo (r1/r2 o ré/r7), y los restantes, r8-
rll, son pseudorrombémeros sin limite visible [3,4]. La serie
terminaen el quinto somito, cuyo centro corresponde al espacio
occipitoatloideo en el craneoy al limite bulbomedular en el cere-
bro. Los rombémeros tipicos se concentran en el puente'y bulbo
alto (hasta el nucleo del facial), mientras que los pseudorrombé-
meros forman el bulbo bajo (junto alos primeros somitos).

Lamorfologiadelosclonesneuroepiteliadesquesedesarrollan
en los rombomeros [5-9] muestra que los limites inactivos repre-
sentan unabarreraal crecimiento clonal, y ladimension anteropos-
terior de los clones se va reduciendo progresivamente, sin que se
coarte su extension ventrodorsal. El crecimiento ulterior es por [o
tanto principa mente ventrodorsal, en gradiente con méximo dor-
sal, y llevaalaaparicion depoblacionesneuronal esmasnumerosas
enlaplacaalar (dorsal) queenlaplacabasal (ventral). Esenlaplaca
alar donde seforman lasneuronasdelascolumnassensitivas, entre
las que se encuentra la columna vestibular, intercalada entre la
columnatrigeminal (mas ventral) y lacolumnacoclear o aclistica
(la més dorsal). Rostralmente, la columna vestibular se intercala
entrelacolumnatrigeminal y el cerebelo. En su extensionlongitu-
dinal, lacolumnavestibular llegadesderlar9, quizésinclusoarl0,
como sugiereel acance del tracto vestibular descendente, aunque
el extremo caudal aln no se ha confirmado (las fibras aferentes
vestibulares podrian proyectar termina mente sobre otros niicleos,
como los nucleos del corddn posterior y € cuneado externo). En
generd, e ncleovestibular lateral selocalizaenr3y r4 (laraiz del
nervio vestibular penetrapor r4), dejandorly r2 parael vestibular
superior y r5-r9 para e inferior y e medial [2,3].

Diversas evidencias sugieren que laexpresion diferenciadaes-
pacia y tempora mente de ciertos genes regul adores que codifican
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factores de transcripcion y moléculas de sefializacion intercelular
confieren una identidad especifica a cada rombomero y pseudo-
rrombOmero [10-13]. Estos patrones diferenciaes son labase para
comprender por qué sectores del rombencéfalo en distintos planos
anteroposteriores producen estructuras diferentes o exclusivas. Por
otraparte, otros genesreguladores se expresan deformacontinuaa
ciertonivel dorsoventral deunaseriederombdmeros[14-18]. Tales
patrones compartidos en la especificacion génica se supone que
subyacen alaaparicion deaspectosrepetitivososimilaresadiferen-
tes niveles del rombencéfalo. Por giemplo, la propiedad de recibir
proyecciones de los aferentes vestibul ares es una caracteristica co-
mun de todos los rombdmeros, pero esta restringida al dominio
dorsoventral tipico ocupado por la columna vestibular en todos
ellos. En cambio, cabe esperar quelasposiblesdiferenciasobserva-
blesentreunosnuicleosvestibularesy otrosobedezcan alaidentidad
genética diferencial de los rombémeros donde se originaron sus
neuronas. Este juego de repeticidn con variacion confiere gran in-
terés a andlisis embriol égico de la estructura neural.

Por lo tanto, es un hecho establ ecido que las columnas funcio-
nales del rombencéfalo, como la columna vestibular, se originan
como reflegjo de un patrén histogenético dorsoventral repetido en
sucesivos rombomeros, de tal forma que los nlcleos vestibulares
clasicos resultan ser plurisegmentarios en su origen. Era preciso
mostrar queladiversidad deorigenessegmentariossetraducereal -
mente en diferencias estructurales o funcional es. Nosotros hemos
realizado estudios de trazado de conexiones in vitro en embriones
de pollo, y hemos analizado la distribucion segmental de las neu-
ronas vestibulares con diferente proyeccion (vestibuloespinales,
oculomotrices y vestibulocerebel osas), Ilegando a las conclusio-
nessiguientes. 1. Tales neuronas se agrupan de forma caracteris-
tica segin su posicion, laviade proyeccién (ipsi- o contralateral,
ascendente o descendente) y lugar determinacion (médulaespinal,
complejo oculomotor y cerebelo); 2. Estos grupos neuronales de-
finidos hodol 6gicamente estén correlacionados fuertemente con
losdominios segmentarioso sussubdivisionesinternas; 3. Ciertos
tiposneuronal estienen unadistribucion plurisegmental, pero otros
se relacionan con un Unico segmento [7,9,18,39], y 4. No existe
una correspondencia simple uno a uno de los grupos vestibulares
hodol égicos y los nicleos clasicos definidos citoarquitectonica-
mente. Estosresultadosrevel anlaexistenciadeun* mosaico conec-
tivo' en la columna vestibular, que esta asociado a los origenes
segmentarios de | as diversas subpoblaciones neuronales [19-21].

A continuacion describiremos someramente los grupos de pro-
yeccion vestibuloespina, vestibulocular y vestibul ocerebel oso ob-
servados en embriones de pollo avanzados (estadios HH36/37=
10-11 diasinovo) [22], asi como susrelacionesmutuas. A continua-
cioén veremos la correspondencia entre estos grupos y los ndcleos
clasicos, y compararemos €l patrén segmentario observado con €
descrito en otrasespecies. Finamente, discutiremoslaideadel com-
plgjo vestibular entendido como un mosaico hodoldgico y lasigni-
ficacion funcional de su posible regulacién genéticaatravés delos
mecanismos de regiondizacion activosen € tubo neura temprano.

RELACION ENTRE LA TOPOGRAFIA NEURONAL

Y LASVIASAXONALES. SEGREGACION Y
ENTREMEZCLAMIENTO ENTRE LASPOBLACIONES
VESTIBULOESPINAL Y VESTIBULOCULAR

Lalocalizacion de neuronas vestibulares marcadas retrogradamente
desde diversas dianas fue estudiada en embriones de pollo de 10-11
diasdeincubacion, utilizando dextranaminas como trazadores, apli-
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Figura 1. Grupos vestibuloespinales y vestibuloculares y solapamiento de los mismos en el embrion de pollo de 11 dias. ay b) llustraciéon esquematica
de la localizaciéon de los grupos vestibulares definidos hodolégicamente y sus proyecciones axénicas en una vision dorsal del rombencéfalo. La zona
rostral del rombencéfalo esté en la parte superior. Los grupos vestibuloespinales se muestran en ay los vestibuloculares en b. Nétese que cada grupo
proyecta de forma especifica, ipsi- o contralateralmente, siguiendo una trayectoria ascendente o descendente en el fasciculo longitudinal medial (mlf).
Las excepciones son el grupo LVST, cuyos axones descienden en el tracto vestibuloespinal lateral (lvst) y el grupo cR-VO, que proyecta en el brachium
conjunctivum (bc) cruzando la linea media y ascendiendo en un tracto longitudinal subyacente al mlf. Las flechas indican el lugar de aplicacion del trazador
(dextranamina conjugada con biotina, fluoresceina o rodamina); c) La grafica muestra los indices de solapamiento entre distintos grupos vestibuloes-
pinales y vestibuloculares. Los indices de solapamiento se calcularon a partir del solapamiento entre dos, tres o cuatro grupos hodolégicos diferentes
marcados en la misma preparacion. Cada punto representa un indice promedio por solapamiento y obtenido de una Unica preparacién (se analizaron
ocho preparaciones pero en dos de ellas el nimero de solapamientos analizados fue el doble debido al marcaje simétrico bilateral). El promedio se obtuvo
dividiendo el indice total de solapamiento por el nimero de solapamientos implicados (1 en la primera categoria mostrada a partir de la izquierda, 2 en
la segunda y 3 en la tercera, indicados especificamente a lo largo del eje X). Para estandarizar los indices de solapamiento aplicamos el mismo anélisis
de solapamiento a las agrupaciones de motoneuronas espinales. Para ello utilizamos los esquemas de la distribucion y posicién de la motoneuronas
publicados por Landmesser [55]. Las motoneuronas son un ejemplo de subpoblaciones neuronales segregadas. El indice de solapamiento para los
grupos de motoneuronas espinales fue del 15%, dentro de margen obtenido para los grupos vestibulares definidos hodolégicamente. nV: ganglio del

nervio trigémino; nVIIl: nervio vestibulococlear.

cados sobre e cerebro disecado mantenido in vitro durante 36 horas
[19,23-26]. L aspablaci ones vestibul oespinal es se marcaron aplican-
do cristales de dextranamina (conjugada con biotina, fluoresceinao
rodamina) aunahemiseccion del primer segmento delamédulacer-
vicd (Fig. 18). Las poblaciones vestibul ocul ares se obtuvieron mar-
cando similarmente € fasciculo longitudina media cortado detras
del nlcleo troclear (Fig. 1b) (esto incluye fibras del brachium con-
junctivum [27]). Las neuronas vestibul ocerebel osas fueron trazadas
marcando toda la base del cerebelo, o bien su mitad caudd, donde
pasad pedinculo cerebeloso inferior (Fig. 2).

De acuerdo con laposicién relativaen el rombencéfaoy las
vias de proyeccion utilizadas se pueden distinguir tres grupos
vestibul oespinales, cuatro vestibulocularesy cuatro vestibul oce-
rebel osos. Los nombres aplicados a estos grupos reflejan su po-
sicion y caréacter hodoldgico, segun el sistema de Glover [19],
ligeramente modificado por Diaz et al [28].

Los grupos vestibuloespinales estan bien segregados de los
otros, y ocupan dominios topogréficos exclusivos. Uno de estos
grupos proyecta ipsilateralmente por e tracto vestibuloespinal
lateral (grupo LVST) y los otros dos proyectan, ya sea ipsi- 0
contralateralmente, por €l fasciculo longitudinal medial (grupos
iIMVST y cMVST; Fig. 1a) [25].

Los cuatro grupos vestibuloculares que proyectan alos nd-
cleos oculomotor y troclear también estan segregados espacial-
mente. Se distinguen como grupos rostrales y caudales, ya sea
ipsi- o contralaterales (iR-VO, cR-VO, iC-VO, cC-VO; Fig. 1b)
[26]. Larelacion topogréficaentre los grupos vestibul oespinales
y losvestibuloculares estal que: a) los gruposiR-VOy cR-VO
seencuentranrostralesalosvestibuloespinales, b) el LV ST esen
gran medidarostral alos gruposiC-VOy cC-VO, mientras que
¢) cMVST eiMV ST coinciden con éstos en posicién rostrocau-
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dal, pero no se superponen o
entremezclanexcesivamente,
circunstancia que indica que
ocupan subdivisionespropias
de la columna vestibular a
estos niveles.

La cuestién del posible
solapamiento es dificil de
evaluar por simple inspec-
cién, aun con dobles marca-
jesfluorescentes. Con objeto
de precisar este aspecto, rea-
lizamosdoblesmarcajesves-
tibuloespinal y vestibulocu-
lar, registrandoluegoel ectré-
nicamente las neuronas de
uno y otro tipo y generando
asi modelos digitales tridi-
mensionales de su distribu-
cion relativa. La figura 1c
muestra los indices de sola-
pamiento obtenidos en dife-
rentes casos. Los indices més altos caracterizaron a los grupos
cMVSTycC-VO,ylosmashgosalaspargas[iR-VOy LVST],
[IC-VOyLVST] e[iC-VOeiMVST].LacomparaciéndecMV ST
con LVST 0iMVST presentd indices intermedios de entremez-
clamiento. Estos datos pueden ser explicados por unaciertadis-
persién de algunos grupos alrededor de su localizacion principal,
asi como por la existencia de subgrupos especiales (véase méas
adelante [24]). Por gjemplo, entre las neuronas de proyeccién
contralateral en lazonade superposicion delosgruposcC-VOy

Figura 2. llustracion esquematica de
la localizacion de los grupos vestibu-
locerebelosos y sus proyecciones
axobnicas en una vision dorsal del
rombencéfalo del pollo de 11 dias. La
zona rostral del rombencéfalo esté
en la parte superior. La flecha indica
el lugar de aplicacion del trazador
dextranamina biotinado.

REV NEUROL 2002; 35 (10): 922-930
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Figura 3. Representacion esquematica de la relacién entre los grupos vestibulares eferentes definidos hodolégicamente (a, vestibuloespinales; b,
vestibuloculares, ambos en gris oscuro) y los ntcleos vestibulares definidos citoarquitecténicamente (en gris claro), asi como su relacion con los nicleos
cocleares (en blanco). Las lineas de trazado intermitente indican los limites rombomeéricos (r1-r6) y pseudorromboméricos ('r7'-'r11'). La visién es lateral,
con la parte rostral a la izquierda y la dorsal en la parte superior. Las relaciones dorsoventrales son sélo aproximadas y exageradas para proporcionar
una vision mas clara. Nétese la carencia de un alineamiento perfecto entre los diferentes tipos de grupos tanto en el eje rostrocaudal como en el
dorsoventral. DVN: nucleo vestibular descendente; LVNd,v: porciones dorsal y ventral del nucleo vestibular lateral; MVN: ndcleo vestibular medial; NA:
nucleo coclear angular; NL: ntcleo coclear laminar; NM: nucleo coclear magnocelular; SVN: nucleo vestibular superior; t: ntcleo vestibular tangencial.

Figura 4. Relacién entre los grupos vestibulocerebelosos y los nicleos vestibulares citoarquitecténicos. a) Seccién sagital a través del rombencéfalo
de un pollo de 11 dias que muestra el marcaje contralateral retrégrado y anterégrado tras una aplicacion de dextranamina biotinada en la base caudal
del cerebelo. Se observa el marcaje en los grupos vestibulocerebelosos contralaterales rostral (cR-VC) y caudal (cC-VC), asi como en otras agrupaciones
(en la porcién r1 de los nucleos profundos del cerebelo —CbN1, en una porcién r6 de la columna descendente del trigémino, Vd6, y en una porcion de
r6 de la formacién reticular, RF—; b) Seccion adyacente con tincion Nissl utilizada como referencia. Nétese que la zona pobre en células entre los grupos
cR-VC y cC-VC coincide con el rombdmero r5, identificable por contener la oliva superior (Os); c¢) Representacion esquematica de la relacion entre los
grupos vestibulocerebelosos (en gris oscuro) y los ntcleos vestibulares definidos citoarquitectonicamente (en gris claro), asi como su relacién con los
nucleos cocleares (en blanco). Las lineas de trazado intermitente indican los limites rombomeéricos (r1-r6) y pseudorrombomeéricos ('r7'-'r11’). La visién
es lateral, con la parte rostral a la izquierda y la dorsal en la parte superior. Cb: cerebelo; DVN: nucleo vestibular descendente; LVNd,v: porciones dorsal
y ventral del ndcleo vestibular lateral; MVN: nucleo vestibular medial; NA: nucleo coclear angular; NL: nucleo coclear laminar; NM: nucleo coclear
magnocelular; nVIII: raiz del nervio vestibulococlear; SVN: nucleo vestibular superior; sVII: nticleo motor superficial del facial; t: nucleo vestibular
tangencial; V: nucleo motor principal del trigémino.

cMV ST, hay células que proyectan aambasdianas (ramas ascen-
dentesy descendentes). Estas células se agregan lateralmente en
un subgrupo coherente (cC-VO+MV ST), y probablemente fun-
cionan en relacion con movimientos combinados delosojosy la
cabeza (o € cuerpo); de hecho, clasicamente se han identificado
como un nucleo caracteristico en aves, €l nlcleo tangencial. El

indice de solapamiento de cC-VO 'y cMV ST desciende dréstica-
mente Si separamos estas neuronas 'y las consideramos un grupo
por si solo. Curiosamente, Strakaet al [29] presentaron un grupo
similar enlarvas derana, y en mamiferos se han descrito asimis-
mo neuronas vestibulares cuyo axon alcanza tanto el complejo
oculomotor como la médula espinal [30-34].

En unestudio ulterior pudimosanalizar |as neuronas vestibu-
locerebel osas[24,35]. Aungue éstas aparecen distribuidas exten-
samente en la columna vestibular, 1a existencia de una region
intermedia practicamente carente de ellas nos permitio agrupar-
lasipsi- y contralateralmente en dominios rostral y caudal (iR-
VC, cR-VC,iC-VOy cC-VC; Figs. 2y 4a). Los gruposipsilate-
rales estdn menos poblados que los contralaterales.

Parte del grupo R-V C aparece deformarostral a grupoiR-
VOy ventral a grupo cR-V O, superponiéndose en ciertamedi-
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daconel grupoiR-V O, aungue con neuronasdetipologiadiver-
sa, de gran tamafio. El grupo C-V C es predominantemente cau-
dal a grupo cC-VO[28] (comparar lasfiguras 1a, 1by 2). Lle-
gamos asi alaconclusi6n de que los grupos vestibul ocerebel o-
sos estan también segregados de los vestibuloculares y de los
vestibuloespinales. Queda pendiente alin €l analisis cuantitati-
Vo de este aspecto.

RELACION ENTRE GRUPOS VESTIBULARES
EFERENTES HODOL OGICAMENTE DEFINIDOS
Y LOSNUCLEOSVESTIBULARES DESCRITOS
CITOARQUITECTONICAMENTE

En mamiferosy otros vertebrados es costumbre distinguir cuatro
nlcleos vestibulares: |ateral, medial, superior e inferior (0 des-
cendente) [36,37]. En aves, se identifica ademas por separado €l
nlcleotangencial, situadoalaentradadelaraiz vestibular [ 38,39].
Recientemente, comparamos larel acion de los grupos hodol 6gi-
cos vestibuloespinal y vestibulocular con los ncleos cléasicos
[2,3,39,40], usando las reconstrucciones tridimensional es desa-
rrolladasen lasinstalacionesdel Laboratorio de Sistemas Neura-
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lesy Computacion Gréaficadelauniversi-
dad deOslo[28]. Esteandlisissugiereque
no hay una correspondencia directa entre
la organizacién hodoldgicay los niicleos
convencionales (Fig. 3; Tabla).

El cR-V O seencuentracasi totalmen-
te fuera del complejo vestibular, locali-
zado en la parte ventral del cerebelo.
Coincide en posicién con el cimulo neu-
ronal denominado por Cajal niicleo cere-
beloso lateral inferior [41]. S6lo una pe-
quefia parte del grupo cR-VO selocaiza
en la parte dorsal del nucleo vestibular
superior. Por otraparte, el grupo cC-VO
seextiendemedia menteconmésdel 40%
de sus neuronas fuera del complejo ves-
tibular, alcanzando lasinmediacionesdel
nlcleo abducente (Tabla). Todos los de-
mas grupos se restringen a la columna
vestibular, perteneciendo el iR-VO pre-
dominantemente al nlcleo superior y €l
iC-VOal descendente(Fig. 1b). Otrosgru-
pos sedistribuyen masampliamente (Ta-
bla). Algunas veces, los grupos hodol 6-
gicos coinciden con cumulos distingui-

Tabla. Porcentaje de neuronas en cada grupo hodoldgico que se distribuye entre los nucleos ves-
tibulares definidos citoarquitecténicamente. Las proporciones mostradas para los grupos vetibulo-
culares se tomaron de una preparaciéon seccionada sagitalmente. Las proporciones mostradas para
los grupos vestibuloespinales se tomaron de dos preparaciones, la primera cortada sagitalmente y
la segunda transversalmente. La metodologia empleada se explica en Diaz et al [28].

Superior  Lateral Tangencial Medial Descendente Abducente No contadas
(de Deiters)
Vestibuloespinal (n= 2)
LVST + iIMVST® 4,5 39,46 14,10 0,3 19,18 0,0 24,18
cMVST 0,35 19,22 36,7 1.6 20,35 0,0 24,25
Vestibulocular (n= 1)
cR-VO 7 0 0 0 0 0 93
iR-VO® 73 13 2 2 0 0 10
cC-VO 4 12 10 12 15 3 44
iC-vO° 0 9 2 2 67 0 20

?Los grupos LVST y iMVST también aparecen marcados en la misma seccién pero estéan localizados més
proximos entre ellos. Paramarcarlos de forma independiente hay que lesionar especificamente los fasciculos
que llevan las proyecciones de ambos grupos (tracto vestibuloespinal lateral y fasciculo longitudinal medial,
respectivamente) [25]. Aunque las neuronas en los dos grupos son bastante diferentes en tamafo y morfo-
logia, no fueron separadas en las representaciones digitales para evitar introducir cualquier sesgo. No obs-
tante, por simple inspeccién determinamos que las neuronas del grupo iIMVST y unas pocas del grupo se
localizan en el nucleo vestibular descendente. ° Los grupos iR-VO y iC-VO aparecen marcados en la misma
seccion pero estén localizados suficientemente alejados uno del otro para ser distinguidos facilmente.

bles citoarquitecténicamente (p. €., gran
partedel iR-V O, formando dossubcolum-
nas alargadas en el nlcleo superior, o €l
iMV ST, en laparterostral del nlcleo descendente, debido ala
particular basofilia de sus neuronas; no mostrado).

Desde esta perspectiva, los nicleos lateral (de Deiter), des-
cendentey tangencial, contienen cadauno porciones maso me-
nos diferenciables citoarquitecténicamente de 3-5 grupos ho-
dol6gicos, mientras que los niicleos superior y medial son me-
nos heterogéneos.

Sorprendentemente, el nlcleo tangencial, que parece citoar-
quitecténicamente homogéneo, contiene partes significativas de
losgruposcC-VO, LVSTycMV ST, y unaspocasneuronasdel os
gruposiR-VO eiC-VO. Hay que tener en cuentaen este caso la
sugerencia de Levi-Montalcini [42] acerca de que las neuronas
Ilegan a este nucleo por migracion, fenémeno en el cual podria
haber incluidos componentes de migraci 6n tangencial desde seg-
mentos vecinos (¢atraccion por parte de laraiz del nervio?), po-
sibilidad sugerida también por |os mapeos prospectivos [2,24].

Nuestro andlisis preliminar de las poblaciones vestibul oce-
rebel osas indica que los grupos i/c R-V C estan dispersos prin-
cipalmente dentro del nlcleo vestibular superior. Los elemen-
toscaudalesi/c C-V C estan dispersosen los nuicl eos descenden-
te y media, hallazgos que han confirmado datos previos de
Arendsy Zeigler [43] (Fig. 4).

GRUPOS HODOLOGICOS
Y DOMINIOS SEGMENTARIOS
Proyecciones vestibuloespinales y vestibuloculares

Para comprobar |atopografia segmentaria de las neuronas vesti-
bul oespinal esy vestibul ocul ares, realizamosexperimentosdemar-
caje usando quimeras codorniz-pollo en las que se trasplantd r3,
r4 o r5 de un embrién de codorniz a otro de pollo huésped del
mismo estadio, antesdel comienzo delaneurogénesis[24]. Apar-
te del rombomero trasplantado, marcado con un anticuerpo anti-
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Figura 5. Comparacion esquemética entre los dominios romboméricos ocu-
pados por los grupos vestibuloespinales en el pollo, larvas de rana y el pez
cebra. Se muestran también sus vias especificas ipsilaterales y contralaterales.

codorniz, otros caracteres morfoldgicos caracteristicos de cada
segmento, identificados previamente por Mariny Puelles[2], sir-
vieron para establecer |as oportunas correl aciones topograficas.

Comprobamos que alos 10-11 dias de incubacion los grupos
deneuronasvestibul oespinal es estan en gran medidarestringidos
aun unico rombomero: €l LVST estaenr4, el cMV ST principal -
mente aparece en r5, mientras queiMV ST estaen unazonadis-
creta de posicion intermedia mediolateral en r6 (Fig. 5).

Enlo querespectaalosgruposvestibuloculares, el grupoiC-
VO también estarestringido ar5, mientras que el cC-VO se ex-
tiende desde r4 ar7, aunque en realidad cada componente seg-
mentario sucesivo esdistinguibl e por ciertaspeculiaridadestopo-
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Figura 6. Comparacién esquematica entre los dominios romboméricos
ocupados por los grupos vestibuloculares en el pollo, larvas de rana vy el
pez cebra, asi como sus vias especificas ipsilaterales y contralaterales.

gréficas. El grupo cR-VO esta centrado en r2, extendiéndose li-
geramentearl, y el iR-VO tiene partesenr2 y r3 (Fig. 6).

En resumen, los grupos vestibuloespinalesy e iC-VO estan
restringidosmayoritariamente cadauno aun segmentoenel tramo
rd-r6, mientras que los otros grupos tienen un caracter pluriseg-
mental (Figs. 5y 6). En embriones deratén y rata, €l LVST se
originatambién predominantementeenr4[44]. Seestaestudiando
el casodelosotrosgruposen mamiferos. Enlarvasderanaexisten
tres grupos de neuronas vestibul oespinal es que presentan unalo-
calizacionromboméricaequival ente, conal gunavariacion[29,45]
(Fig. 5). En tel edsteos también se han descrito neuronas vestibu-
loespinales similares en posicion, aunque no se han encontrado
células que proyecten ipsilateralmente desde r6 [46] (Fig. 5).

Por otra parte, en larvas de rana se ha descubierto asimismo
una organizacion romboméricade las neuronas vestibuloculares
comparablealadel pollo. Launicadiferenciaesqueel grupo cC-
VO se extiende alin mas caudalmente a r8 [29,45] (Fig. 6). En
contraste, el grupo comparableacC-V O enteledsteosseextiende
més rostralmente ocupando todo r4, y no se ha localizado un
grupo comparable a iC-VO [46].

Proyecciones vestibulocerebel osas

Lacorrelacién segmentariadelas neuronas vestibul ocerebel osas
seestudi6[23] mediante comparacion con los caracteres caracte-
risticos de determinados segmentos [2,3,24].
LosgruposiR-VCy cR-VC seextienden derl-r4, aunquela
mayoriade estas células se agrupan en r2'y r3 'y hay diferencias
citoarquitectonicas entre los componentes de cada rombomero.
En r3, las neuronas en cuestion se disponen en dos subcolumnas
superpuestas, mientras que las de r2 estan homogéneamente dis-
persas, y en r4 las neuronas vestibulocerebel osas son menos
numerosasy de mayor tamafio. Por su parte, losgruposiC-VCy
cC-VC sedistribuyen desder6 ar8. Existe un claro hueco carente
detales neuronas en r5, facilmente identificable por la presencia
deloselementosdel complejo olivar superior [2] (Figs. 4,7y 8).
Curiosamente, los axones de cR-V C serelinen paracruzar la
l[inea mediaen r2, mientras que los axones de cC-VC a parecer
cruzan enlacomisuracoclear (ré-r8) (recuadrodelafigura?). En
resumen, los cuatro grupos vestibulocerebel 0sos son pluriseg-
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Figura 7. Esquema de una representacion sagital de los grupos vestibulo-
cerebelosos contralaterales (R-VC y C-VC) y su relacién con marcas ana-
tomicas especificas relacionadas con determinados rombémeros. Los
numeros indican los rombémeros (p. ej., r'1) y los pseudorrombémeros (p.
ej., 'r8') de acuerdo con mapas de destino publicados [2,3]. El recuadro de
arriba, en la esquina izquierda, muestra esquematicamente la topografia
rombomérica de determinadas comisuras. Se trata de una representacion
sagital a nivel de la linea media. bcc: comisura del brachium conjunctivum,;
cbc: comisura cerebelosa; cc: comisura coclear; Ist: istmo; nV: raiz del
nervio trigémino; oc: comisura olivar; Oi: oliva inferior; pc: comisura pon-
tina; PV: nucleo sensitivo principal del trigémino; sIr: receso del surco
lateral; rc: comisura reticular; vcc: comisura vestibulocerebelosa; vsc:
comisura vestibuloespinal.

mentarios, pero presentan peculiaridades asociadas arombéme-
ros especificos, particularmentelos gruposrostrales. Lamayoria
delosrombomerostipicos(rl-r6, conlaexcepcionders), a igual
que los pseudorrombdmeros 7'y 8, tienen neuronas vestibuloce-
rebelosasipsi- y contralaterales (Fig. 8).

En las larvas de rana, la distribucién rombomeérica de las
neuronas vestibul ocerebel osas es aparentemente menos exten-
saqueen el pollo de 10-11 dias deincubacion. Faltatotalmente
el grupo ipsilateral rostral y el cR-VC esta practicamente res-
tringido arl. Los elementos caudales estan sobre todo enr6 y
r7 (denuevo el hueco enr5), pero se observan menoscélulasen
r8[29,45] (Fig. 8).

EL MOSAICO HODOLOGICO
EN EL COMPLEJO VESTIBULAR

El conjunto de datos aqui resumidosrevelan lo que se havenido
en llamar un ‘patrén en mosaico hodolégico’ [19-21], ya que
cadafragmento del conjunto parece seguir propiedades conecti-
vas independientes respecto a sus vecinos inmediatos, aunque
las propiedades en parte son repetitivas, a igual que ocurre con
los colores en un mosaico de ceramica. Seguin su posicion seg-
mentariaeintracolumnar, cadagrupo de neuronasenviaaxones
ipsi- o contralateral es, ascendentes o descendentes, adiferentes
dianas. Cabelaposibilidad de que cadasegmento generealguna
peculiaridad morfol gicao funcional, contribuyendo asi acom-
partimentar todavia més los grupos hodol 6gicos que alin nos
parecen plurisegmentarios. Téngase en cuenta que podrian va-
riar otras propiedades alin no estudiadas, como |a diana especi-
fica (subpoblaciones oculomotoras que regulan cada misculo
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periocular, columnas de motoneuronas medulares, nivelesdela
médula, etc.).

Desdeel puntodevistadelasegmentacion, casi cadasegmen-
totipico o atipico del rombencéfal o desarrollaen su parte corres-
pondientedelacolumnavestibular varios subgruposhodol 6gica-
mente diferenciados. Los rombémerosri, r2 y r3 comparten fe-
notipos neuronales vestibulocul ares y vestibulocerebel 0sos, y el
r5 contiene fenoti pos vestibul oespinal es y vestibul ocerebel 0sos.
S6lo dos rombémeros comparten los tres fenotipos estudiados.
Estos son r4 (gruposiR-VC, cR-VC, cMVST, LVST y cC-VO)
yré(gruposiC-VC,cC-VC,iMVST,iC-VOy cC-VO) (comparar
Figs. 5, 6y 8). Resultainteresante que estos rombdmeros son los
gue se adelantan primero en la diferenciacion [10,47], ya que
sugiere que la heterocromia en la diferenciacion puede ser un
factor atener en cuenta paracomprender estadiversidad defeno-
tipos, aparte, naturalmente, delas constel acionesgénicas particu-
lares que diferencian a estos segmentos entre si.

Mientras que las neuronas vestibul ocerebel osas estan bas-
tanteextendidaslongitudinalmentey apenasforman gruposcom-
pactos, lasviasqueutilizan paracruzar lalineamediay al canzar
el cerebelo son bastante restringidas espacial mente (recuadro
delafigura4). Todoslos axones de cR-VC cruzan la placadel
sueloenr2y luego siguenun cursotransversal dentroder2 hasta
el pedunculo cerebeloso inferior, asu entradaen el cerebelo. En
cambio, la placa del suelo de rl esta reservada al brachium
conjunctivum, el tracto que contindia a pedinculo cerebel 0so
superior y cruzalalineamediaantes de ascender al mesencéfalo
y diencéfalo. LasfibrasdecC-VC cruzanenr6-r8, junto conlas
cocleares, y continlian transversalmente hacia el cuerpo resti-
forme (pedinculo cerebeloso inferior), antes de que éste atra-
viese longitudinalmente r5-r2 parallegar a cerebelo. Laplaca
del suelo de r5 esta a su vez reservada aparentemente para los
axonesde cMV ST [24], mientras que |as neuronas vestibulares
eferentes quedan cruzadas contral ateral mente por traslocacién
somética a través de la placa del suelo de r4 [48-50]. Hasta el
momento no se ha identificado ninguna decusacion vestibular
asociada a r3. Estos datos sugieren un estricto control de las
propiedades navegacionales de los axones de los diferentes
grupos, que tienen que adoptar decisiones en su crecimiento
respecto a orientarse o no hacialalinea media (y, en ese caso,
buscar el lugar apropiado paracruzar), crecer longitudinal men-
teenposicion lateral (placaalar, probablemente) o medial (pla-
cabasal), yasea en sentido ascendente o descendente. En gran
medida, células de un mismo agregado tienden a comportarse
idénticamente, aunque ciertas poblaciones, como la vestibul o-
cerebelosa, presentan una distribucion dispersa. ES preciso re-
cordar que todavia no hemos podido visualizar el conjunto del
mosai co vestibular, yaque existen otras proyecciones pendien-
tesdeestudio (p. § ., lavestibulorreticular, dedificil tratamiento
experimental, o lavestibul otal @mica, aunque éstaposiblemente
se halle camuflada dentro de la vestibulocular, dada la trayec-
toriacomun de los axones en el fasciculo longitudinal medial).
L adi scriminaci 6n deestosel ementosadi cional esprobablemente
seriamuy clarificadora.

Segln vimos, muchos aspectos de esta organizacion seg-
mental y hodoldgica estdn conservados en otros vertebrados,
aungue aparecen ciertas variantes. Algunos grupos parecen fal-
tar, 0 son mas extensivos, en los anamniotas (anfibios, peces).
Estos cambios pueden reflgjar diferencias de especie redles o
resultar simplemente de aspectos heterocrémicos en el creci-
miento axonal, un factor a tener en cuenta en animales con un
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Figura 8. Comparaciéon esquemética entre los dominios romboméricos
ocupados por los grupos vestibulocerebelosos en el pollo y larvas, asi
como sus vias especificas ipsi- y contralaterales.

crecimientomaéslento. Lasdiferenciasdeespeciey lasheterocro-
mias (cambio del patrén temporal de un proceso embriol 6gico)
pueden originarse por modulacion diferencial de determinados
genes reguladores del desarrollo. Se ha postulado que el patrén
en mosaico emerge de las diferentes especificacionesregional es
obtenidaspor |asneuronasvestibulareso susprecursoresneuroe-
piteliales, como consecuencia de fendmenos entrecruzados de
tipodorsoventral y anteroposterior enel rombencéfalo[19-21,51].
Existen datos que apoyan tanto lasimilitud (homologia) como la
diferenciaparcial en dominios de expresion génicacomo los de
los genes Hox [52,53].

EL MOSAICO HODOLOGICO VESTIBULAR
Y LOSREFLEJOSVESTIBULARES

Un aspecto destacable del mosaico hodoldgico es que esta mas
intimamente relacionado con la conectividad, y por lo tanto con
lafuncién, que con las subdivisiones citoarquitecténicas que se
habian distinguido hastael momento. Ciertastrayectoriasaxona-
les estan asociadas a patrones de terminaci 6n igual mente especi-
ficossobremotoneuronasy existen perfilesde neurotransmisores
predominantes. El grupo iR-VO se marcacon GABA tritiado, y
el grupo cR-VO, asi como las interneuronas del abducente, se
marcan con aspartato tritiado [19]. Estos resultados son conse-
cuentes con €l hallazgo electrofisiol égico de que las proyeccio-
nes ipsilaterales vestibuloculares son principamente inhibido-
ras, mientras que las contralaterales son excitadoras [54].

El grupo cR-VO inerva a las motoneuronas que sirven a
oblicuo inferior contralateral y al recto superior, el grupo cC-
VOinervaalasmotoneuronasdel oblicuo superior contralateral
y del rectoinferior, mientrasquelasinterneuronasdel abducen-
tecontrolan lasmotoneuronasdel recto interno contral ateral . El
grupoinhibitorioiR-V O actiasobrelasmotoneuronasdel recto
inferiory oblicuo superioripsilateralesy el iC-VOinervalasdel
oblicuo superior, oblicuoinferior, recto superior y recto interno
ipsilaterales.

Todo ello sugiere que los grupos vestibuloculares regulan
combinaciones especificas de movimientos ocul ares (horizontal,,
vertical, rotatorio), para equilibrar la mirada durante los movi-
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mientos delacabeza[19]. Ladistribucion segmentariay subseg-
mentaria de los diferentes fenotipos funcionales vestibulares en
partes separadas delacolumnavestibular, asi como | as propieda-
des de navegacion axonal ligadas a instrucciones posicionales
segmentarias (obedeciendo asimismo ala especificacion génica
diferencial) abren grandes perspectivas de futuro para entender
como el sistema vestibular interactlia con otros sistemas super-
puestos (formacién reticul ar, techo mesencefdlico, cerebel o, cor-
teza cerebral). En efecto, se pueden concebir primero aferencias
variadas en funcién de la estructura en mosaico, que permitirian

COMPLEJO VESTIBULAR EN EL EMBRION DE POLLO

posiblementeactivacionesdiscretasen diferente combinatoriade
los elementos hodol 6gi cos aqui analizados, generandose subcir-
cuitos transitorios 0 permanentes apropiados a muy diversos ti-
pos de circunstancias funcionales.

Este tipo de escenario parece sugestivo, ya que abre nuevas
puertas ala fisiologia de sistemas, particularmente si, como pa-
rece probabl e, las propiedades de mosai co hodol6gico y funcio-
nal no sonexclusivasdel sistemavestibular, sino quereflgjan una
propiedad general del sistemanervioso central, igual mente estu-
diable en otros sistemas.
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ORGANIZACION SEGMENTARIA DE LAS EFERENCIAS
DEL COMPLEJO VESTIBULAR EN EL EMBRION
DE POLLO: ¢EJEMPLO DEL CASO GENERAL?

Resumen. Introduccion. Presentamos, bajo la perspectiva de la
organizacion embriologica segmentaria del rombencéfalo, la dis-
tribucion topogrdfica de las neuronas de proyeccion vestibulares
que sustentan las eferencias vestibuloespinales, vestibuloculares y
vestibulocerebelosas, en correlacion con los cldsicos niucleos ves-
tibulares. Objetivos. Generalmente se describen cuatro niicleos
vestibulares (superior, lateral, medial e inferior), éstos se originan
en al menos nueve segmentos o pseudosegmentos romboméricos
sucesivos, lo que sugiere la posibilidad de un andlisis mas preciso
de sus poblaciones neuronales y de sus respectivas conexiones y
funciones. Recientemente se ha observado que las neuronas de
proyeccion vestibulares identificadas por una diana particular tien-
den a aparecer agregadas en acumulos leves, que se ha comproba-
do que se correlacionan con las unidades romboméricas donde
aparentemente se desarrollaron, o con subdivisiones internas den-
tro de las mismas. Cada proyeccion tiene su organizacion particu-
lar. Una comparacion del mosaico conectivo resultante en diferen-
tes especies indica que varios aspectos de esta organizacion se
conservan evolutivamente en los vertebrados. Se arguye que deter-
minados genes que controlan el desarrollo de las unidades rombo-
meéricas del tronco encefadlico pueden determinar causalmente, al
margen de otros aspectos, las propiedades especificas de las diver-
sas subpoblaciones neuronales en lo tocante a su navegacion axo-
nal y sinaptogénesis. Conclusiones. Este tipo de analisis profundi-
za nuestra comprension de como se genera la circuiteria funcional
de un sistema complejo como el vestibular, y es una linea de razo-
namiento en principio aplicable a todo el tubo neural. [ REV NEU-
ROL 2002; 35: 922-30]

Palabras clave. Eferencias. Neuronas de proyeccion vestibulares.
Nuicleos vestibulares. Rombencéfalo.
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ORGANIZAGAO SEGMENTAR DAS CONEXOES .
EFERENTES DO COMPLEXO VESTIBULAR NO EMBRIAO
DE FRANGO: EXEMPLO DO CASO GERAL?

Resumo. Introducdo. Apresentamos aqui, sob a perspectiva da
organizacéo embriol 6gica segmentar do rombencéfalo, a distri-
buicao topografica dos neuronios vestibulares que sustentam as
conexdes eferentes vestibul o-espinais, vestibul o-oculares e vesti-
bul ocerebelares, em correlagdo comos niicleos vestibulares clas-
sicos. Objectivos. Geralmente descrevem-se quatr o nlicl eos vesti-
bulares: superior, lateral, médio e inferior; estestémorigemem,
pelo menos, nove segmentos, ou pseudosegmentos rombomeéricos
sucessivos, 0 que suger e a possi bilidade de uma andlise mais pre-
cisa das suas populagdes neuronais e das suas respectivas cone-
x0es e fungdes. Recentemente, observou-se que 0s neur onios ves-
tibularesidentificados por umalvo particular tém a tendéncia de
aparecer agregados emgrupos discretos, que se comprovou esta-
rem correlacionados, quer com as unidades romboméricas, onde
aparentemente se desenvolvem, quer com subdivisdes internas
dentro das mesmas. Cada projeccao tem a sua organizagéo parti-
cular. Uma comparacéo do mosaico conectivo que resulta em di-
ferentes espécies indica que varios aspectos desta organizagao
estdo conser vados evol utivamente nos vertebrados. Deduz-se que
determinados genes que controlam o desenvol vimento das unida-
desromboméricasdo tronco cerebral podemdeter minar por vezes,
a margem de outros aspectos, as propriedades especificas das
diversas subpopulagdes neuronais no que toca a sua navegagao
axonal e sinaptogénese. Conclusdes. Estetipo de andlise aprofun-
daanossacompreensdodecomosegeraocircuitofuncional deum
sistema complexo como o vestibular, e € uma linha de raciocinio
emprincipio aplicavel atodo otubo neural. [REV NEUROL 2002;
35: 922-30]

Palavraschave. Conexdeseferentes. Neur dniosvestibulares. Nlcleos
vestibulares. Rombencéfal o.
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