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INTRODUCCION



El Estrabismo es una patologia comtin dentro de la Oftalmologia que afecta a los
musculos extraoculares o musculos extrinsecos del globo ocular. Se caracteriza por la
pérdida espontdnea y permanente del paralelismo de los ejes visuales oculares. Puede
ser unilateral o bilateral sin heterotropia (Real Academia Nacional de Medicina, 2012).
Corresponde a la desalineacion ocular causada por distintos mecanismos, siendo las
paresias, las restricciones o, mds frecuentemente, la hiperfuncién secundaria y/o
primaria de dichos musculos, lo que se traduce en una alteraciéon del balance de las

fuerzas involucradas en la motilidad del globo ocular.

En la préictica clinica no siempre se objetiva que un musculo hipofuncionante
sea atréfico, o que un musculo hiperfuncionante tenga aumentado su tamaio, ya sea por
hipertrofia de sus fibras o por aumento del tejido conectivo. En este sentido, pacientes
con paresia del musculo oblicuo superior, en los cudles hay ademds una hiperfuncién
del musculo oblicuo inferior ipsilateral, medidos con Resonancia Nuclear Magnética,
frecuentemente presentan un drea muscular normal a pesar de la hiperfuncién del

musculo oblicuo inferior (Kono & Demer, 2003).

Es dificil establecer un patrén claro sobre las caracteristicas patoldgicas o los
cambios adaptativos que se producen en estos musculos (Porter et al., 1995) ya que no
siempre se da la premisa que una mayor funcién se corresponda con una mayor darea y
que la inervacién del musculo dependa de los mecanismos de adaptacion que se han

dado en el control neural.

Ademads, en la practica diaria, no siempre se observa que un musculo hiper o

hipofuncionante responda de la misma manera frente a un debilitamiento o



reforzamiento de su funcién. Este hecho explicaria, al menos en parte, que el éxito
alcanzado en la cirugia de estrabismo sea del 80 al 90% para los estrabismos
convergentes y del 70 al 80% para los estrabismos divergentes (Morgado & Salgado,

2011).

Muchos de los estudios de estabilidad posterior a la cirugia de estrabismo solo
describen los resultados de alineamiento postquirtrgico pero no su estabilidad a largo
plazo (Christiansen, 2009). Asi, se puede considerar que “el realineamiento después de

la cirugia de estrabismo no es tan buena ni tan estable como seria deseable” (Repka,

2009).

Estas inconsistencias plantean la posibilidad de que exista un cambio en el imput
neural con un musculo anatémicamente normal, o que la actividad contrictil se vea

afectada por una alteracion en sus fibras musculares.

Desde hace mds de 150 afos se ha aplicado una manipulacién quirdrgica en los
musculos extraoculares sin tener evidencia del impacto microestructural de esta
intervencion (Porter et al., 1995). Ademds, no hemos encontrado trabajos que comparen
los resultados histopatoldgicos de muestras musculares humanas en los distintos tipos

de estrabismo desde una perspectiva estructural.

Los miusculos extraoculares presentan caracteristicas particulares respecto a
otros musculos esqueléticos. Los estudios inmunohistoquimicos y ultraestructurales han
demostrado que los clédsicos esquemas de clasificacion de las fibras musculares no son

aplicables a ellos, y por lo tanto, es posible que estos musculos respondan de manera



diferente a manipulaciones experimentales y quirtrgicas (Porter et al., 1995; Ludwig &

Chow, 2000).

Es por este motivo que nos hemos propuesto realizar este trabajo, con el objetivo
de estudiar si existe una correlacion entre la estructura y la funcién de los miusculos
implicados en los diferentes tipos de estrabismo. Para cumplir con este objetivo hemos
estudiado y realizado una revision bibliogrifica de la anatomia macroscépica,
microscopica y del desarrollo de los musculos extraoculares, asi como de los

fundamentos estereoldgicos y de las caracteristicas de las patologias a estudiar.



I. ANATOMIA DE LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES Y ANEXOS

Existen siete musculos extraoculares o extrinsecos, con caracteristicas de
musculo estriado, en contraposicion a los tres musculos intrinsecos o intraoculares que
presentan caracteristicas de musculo liso y cuya accion es refleja. El grupo de los
musculos extraoculares estd formado por el musculo elevador del parpado superior, el
cual, como el nombre lo define, no presenta una accién directa sobre el movimiento del
globo ocular, pero debido a su localizacion, estructura e inervacion se incluye dentro de
este grupo. Los otros musculos son los rectos superior, inferior, medial y lateral y los
oblicuos superior o mayor e inferior o menor. Estos seis ultimos musculos son los
responsables del movimiento del globo ocular en todas las direcciones, presentando un

origen esquelético y una insercion escleral (Standring, 2016).

Los musculos extraoculares forman parte del llamado “aparato oculomotor”, el
cual estd integrado por dichos musculos, por los nervios oculomotores y por el sistema
fascial orbitario. Este tltimo representado por la fascia orbitaria propiamente dicha, o
cépsula de Tenon, por sus prolongaciones orbitarias y por los ligamentos de contencién

(Standring, 2016; Moore et al., 2018)

I.1 Descripcion anatémica de los misculos extraoculares
L.1.1 Musculos rectos

Se dirigen desde el vértice de la d6rbita al globo ocular (ver Figura 1). Presentan
un origen comun en el vértice de la d6rbita, en el denominado anillo tendinoso comiin o
tendon de Zinn (Dauber, 2006; Standring, 2016). Este tendén se inserta en el borde

medial de la fisura orbitaria superior (hendidura esfenoidal). El origen de los musculos



puede presentar variaciones en dicho tendén, pero mantienen una direccion
relativamente constante hacia su insercién (Tubbs et al., 2016). Ademas, el tendon
permite la comunicacidon de la cavidad craneal con la drbita, dejando paso al nervio
optico (II nervio craneal), a la arteria oftdlmica (rama de la arteria cardtida interna), a
los nervios abducens (VI nervio craneal), oculomotor (III nervio craneal), nasociliar
(rama de la division oftdlmica del nervio trigémino) y raiz simpatica del ganglio ciliar u
oftdlmico (de Willis). Todos estos elementos penetran asi en el interior del cono

muscular (Standring, 2016; Moore et al., 2018).

Los musculos rectos divergen hacia delante formando un cuerpo muscular por
detrds y alrededor del bulbo ocular. Se asemejan a cintas rectangulares, alargadas y

planas, que se insertan en la esclerética, por delante del ecuador del globo ocular.

1.1.1.1 Misculo recto superior: se origina en el anillo tendinoso comun (tendén de
Zinn), justo por encima y ligeramente lateral al nervio 6ptico. Se dirige hacia delante,
relaciondndose en su origen con el musculo oblicuo superior, para luego quedar cubierto
por el musculo elevador del parpado superior (ver Figura 1). Su insercion se realiza en
la esclerdtica mediante una linea oblicua, por delante del ecuador del globo ocular, a
unos 7 u 8 mm por detrds del surco escleral (limbo esclerocorneal) (Dauber, 2006;
Standring, 2016; Moore et al., 2018). Su funcién principal es mover el globo ocular de
tal forma que la cérnea (polo anterior) quede dirigida hacia arriba y medialmente

(elevacion y aduccién) (Standring, 2016).

I.1.1.2 Musculo recto inferior: se origina en el anillo tendinoso comiun, justo por

debajo de la parte medial de la fisura orbitaria superior, mediante una gran banda



muscular que en algunos casos puede relacionarse con el nervio 6ptico (Tubbs et al.,
2016). Se dirige hacia delante para insertarse en la esclerética mediante una linea
oblicua, por delante del ecuador del globo ocular, a unos 6 a 6,5 mm por detrds del
surco escleral (Dauber, 2006; Standring, 2016). En su insercién se relaciona con el
musculo oblicuo inferior, el cual queda en una posicién més inferior (ver Figura 1). Su
funcion principal es mover el globo ocular de tal forma que la cérnea se dirija hacia

abajo (depresion) (Standring, 2016).

1.1.1.3 Misculo recto medial: se origina en el anillo tendinoso comtn, justo medial y
caudal al conducto Optico y a la parte medial de la fisura orbitaria superior. Su trayecto
adquiere una posicidn vertical, paralelo a la pared medial de la érbita, para insertarse en
la esclerdtica, por delante del ecuador y a unos 5,5 mm por detrds del surco escleral
(Dauber, 2006; Standring, 2016) (ver Figura 1). El tendén de insercién emite un
ligamento suspensorio medial, por debajo del globo ocular, y una expansion (lacertus)
al hueso lagrimal (Dauber, 2006). Su funcién principal es mover el globo ocular de tal
forma que la cérnea quede dirigida hacia medial (aduccién), por lo cual la accién

conjunta de ambos rectos mediales produce convergencia ocular (Standring, 2016).

1.1.1.4 Masculo recto lateral: se origina del anillo tendinoso comdn, justo lateral al
conducto Optico y a la parte medial de la fisura orbitaria superior. Su trayecto adquiere
una posicion vertical, paralelo a la pared lateral de la oOrbita, para insertarse en la
esclerdtica, por delante del ecuador entre unos 5,5 mm (Dauber, 2006) a 7 mm
(Standring, 2016) por detrds del surco escleral (ver Figura 1). El tendén de insercion

emite un ligamento suspensorio lateral, por debajo del globo ocular, y una expansién



(lacertus) al hueso cigomatico (Dauber, 2006). Su funcién principal es mover el globo
ocular de modo que la cérnea se dirija hacia lateral (abduccién) (Standring, 2016).

La unién de las inserciones esclerales de los cuatro musculos rectos determina
una linea de trayecto espiral (la espiral de Tillaux) (Rouviere & Delmas, 2005;

Dahlmann-noor, 2008).

1.1.2 Miusculos oblicuos

1.1.2.1 Misculo oblicuo superior (mayor): se origina en la parte medial del anillo
tendinoso comun, asi como en el cuerpo del hueso esfenoides, craneal y medial al
conducto Optico y al origen del misculo recto superior (Standring, 2016). El tendén de
este musculo se dirige hacia delante, siguiendo el borde superior y medial de la 6rbita,
para alcanzar la tréclea ubicada en el hueso frontal. A nivel de la trdclea, el tendon
presenta una cubierta sinovial (Standring, 2016). El tendén realiza una angulacién en
dicha tréclea (hipomoclion) donde cambia de sentido para dirigirse hacia afuera, atrds y
abajo. Su insercion se realiza mediante un tendén aplanado en el cuadrante superior y
lateral de la parte posterior del ecuador del globo ocular (ver Figura 1), quedando entre
las inserciones de los musculos recto superior y recto lateral (Standring, 2016; Moore et
al., 2018). Al quedar detrds del ecuador, este musculo genera una elevacioén del polo
posterior del globo ocular y una depresion del polo anterior en una posicién aducida

(Standring, 2016).

1.1.2.2 Misculo oblicuo inferior (menor): su origen es 6seo, y a diferencia de los otros
musculos extraoculares, se realiza en la parte anterior y medial de la pared inferior
(suelo) de la orbita. El origen se realiza en el maxilar, lateralmente a la fosa

nasolagrimal. Se dirige hacia atrds y afuera, entre el suelo de la érbita y el musculo



recto inferior y luego entre el globo ocular y el musculo recto lateral. Su insercion se
realiza en el cuadrante inferior y lateral de la parte posterior del ecuador del globo
ocular (ver Figura 1), quedando entre los musculos recto inferior y recto lateral,
préoximo a la insercion del musculo oblicuo superior (Standring, 2016; Moore et al.,
2018). Este musculo genera una depresion del polo posterior del globo ocular y una
elevacion del polo anterior en una posicién aducida. También permite movimientos de

lateralidad (abduccién) (Standring, 2016).

Figura 1: Vista superior de recto superior (A), vista inferior de recto inferior (B) vista
medial de recto medial (C) vista lateral de recto lateral (D) vista superior de oblicuo
superior con recto superior reflejado anteriormente (E), vista inferior de oblicuo inferior

con recto lateral reflejado anteriormente (F) (de Villarreal-Silva et al., 2013).



1.2 Inervacion e irrigacion de los misculos extraoculares

Los musculos recto superior, recto medial, recto inferior y oblicuo inferior
reciben su inervacién del nervio oculomotor (III nervio craneal). El musculo recto
lateral recibe inervacion del nervio abducens (VI nervio craneal) y el muisculo oblicuo
superior recibe inervaciéon del nervio troclear (IV nervio craneal) (Dauber, 2006;

Standring, 2016; Moore et al., 2018).

La irrigacién arterial del musculo recto superior procede de ramas de la arteria
oftdlmica; la del musculo recto inferior de ramas de la arteria oftdlmica y de la arteria
infraorbitaria; la del musculo recto medial de ramas de la arteria oftdlmica; la del
musculo recto lateral de ramas de la arteria oftdlmica y/o directamente de la arteria
lagrimal; la del musculo oblicuo superior de ramas de la arteria oftilmica y
directamente de la arteria supraorbitaria; y la del muisculo oblicuo inferior de ramas de

la arteria oftdlmica y de la arteria infraorbitaria (Standring, 2016).

El drenaje venoso estd determinado por la vena oftdlmica superior, la cual drena
al seno cavernoso, y por la vena oftdlmica inferior que drena tanto en el seno cavernoso
como en el plexo pterigoideo de la fosa infratemporal (Standring, 2016; Moore et al.,

2018).

1.3 Sistema fascial orbitario

Es una envoltura delgada, densa, de tejido conectivo, de origen mesenquimatoso,
que procede del sistema membranoso intracraneal (duramadre) prolongdndose por el
sistema fascial cefdlico extracraneal. Se considera que este sistema estd constituido por

tres estructuras, continuas entre ellas: la vaina del globo ocular (cdpsula de Tenon), las
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envolturas musculares y las prolongaciones orbitarias (Lemke & Lucarelli, 2012;

Pastor, 2012; Turvey & Golden, 2012).

1.3.1 Vaina del globo ocular o cdpsula de Tenon: es una envoltura de tejido conectivo
que encontramos entre el globo ocular y la grasa orbitaria, rodeando a la esclerética
pero dejando un espacio entre ambas: el espacio epiescleral (Dauber, 2006). Por detrds
se une a la esclera y al nervio Optico mientras que por delante termina bajo la conjuntiva
justo por detrds de la unién esclerocorneal, uniéndose a la esclera a través de finas
bandas de tejido conectivo (Standring, 2016). Aisla el globo ocular de la parte posterior
de la 6rbita, donde queda atravesada por diferentes estructuras: nervio optico, nervios y
arterias ciliares posteriores, venas oftdlmicas y por los seis misculos motores del globo

ocular.

Ademads de rodear el globo ocular, la cidpsula de Tenon envia prolongaciones a
los musculos que la atraviesan asi como a las paredes orbitarias, desempefiando un

papel mecdnico importante (McClung et al., 2006).

1.3.2 Envolturas musculares: la cdpsula de Tenon emite prolongaciones conjuntivas a
los tendones que la atraviesan, formando una vaina tanto a los tendones como a los
propios cuerpos musculares (Koornneef, 1977). Cada uno de los tendones de los seis
musculos extraoculares presenta una vaina conjuntiva, en forma de dedo de guante, que
se extiende desde la cdpsula de Tenon hasta su insercién escleral, a la cual se adhiere
intimamente. Las vainas tendinosas de los cuatro musculos rectos estdn unidas entre si

por expansiones laterales, que se extienden en sentido ecuatorial y que en su trayecto
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forman adherencias con la cdpsula de Tenon. Cada miusculo extraocular, incluido el

elevador del parpado superior, tiene su propia vaina muscular.

1.3.3 Prolongaciones orbitarias y ligamentos de contencion: las expansiones de la
fascia muscular es relevante por la insercion que realizan (Standring, 2016). Las
expansiones fibrosas de los miusculos recto medial y recto lateral estdn mas
desarrolladas, especialmente la del recto lateral, debido a la conexién con otros
ligamentos (por ej. ligamento de Lockwood, ligamento de Whitnall, cantal del parpado)
donde se observan algunas fibras de musculatura lisa (Standring, 2016). Mustardé
(1968) describe que estos ligamentos tienen un papel mecdnico importante; sin
embargo, la capacidad que tengan para limitar algiin movimiento ha sido recientemente
cuestionada (Standring, 2016). Las prolongaciones de los musculos recto superior y

recto inferior alcanzan el borde orbitario y se contindan hacia los parpados.

Otras expansiones fasciales con insercidn en la esclera, préxima a su insercion
muscular, fueron identificadas mediante resonancia magnética por Miller (1989) y han
sido descritas con detalle en los ultimos afios (Demer et al., 1995; Ruskell et al., 2005).

Se les denomina «poleas» de los musculos extraoculares.

El nombre de polea (poulie) fue utilizado por primera vez en el siglo XIX por
Sappey. Cada polea consiste en una vaina y en un anillo coldgeno localizado cerca del
ecuador del globo ocular, en la cdpsula de Tenon, unida a la pared orbitaria, a los
musculos extraoculares adyacentes, y a la fascia ecuatorial de Tenon, mediante unas
bandas en cabestrillo que contienen coldgeno, elastina y una amplia concentracién de

musculo liso (Demer, 2004). Uno de los avances mds actuales en el campo de la
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cinemdtica ocular ha sido la caracterizacién de las denominadas “poleas” de los
musculos extraoculares. Una polea es una estructura anatomica que desvia la trayectoria
del musculo y actda como una insercién funcional (van den Bedem et al., 2005)
postulandose que el tejido conectivo perimuscular forma una vaina alrededor de los

musculos rectos y funciona como una polea que modifica el origen funcional del

musculo.

Las poleas son esencialmente tractos de fibras de coldgeno, pero también
contienen abundantes fibras eldsticas y células musculares lisas, controladas por el

sistema nervioso autonomo (Osanai et al., 2009).

La flexibilidad de las poleas, las cudles pueden desplazarse hacia atrds y hacia
delante, asi como la presencia de musculo liso, hacen suponer que no se trata de
estructuras estdticas sino que pueden cambiar su posicion activamente (van den Bedem
et al, 2005; Ruskell et al., 2005). Esta teoria explica una serie de peculiaridades
cinemadticas del movimiento de los globos oculares (Wong, 2004), especialmente en
movimientos hacia posiciones terciarias, que hasta ahora no tenian explicacion

convincente (Thurtell et al., 2000).
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II. EMBRIOLOGIA E HISTOLOGIA DE LOS MUSCULOS

EXTRAOCULARES

La formaciéon del sistema muscular requiere coordinacién entre derivados
mesenquimales y una variedad de interacciones epitelio/mesenquimales. El mesénquima
derivado de las células de la cresta neural y el paraxial producen la mayor parte de
musculos, ligamentos y fascias crdaneo faciales (Gilbert, 2005; Infante Contreras, 2009).
La diversidad funcional entre los musculos se debe a los tipos de composicién de
miosina, principalmente de cadena pesada, siendo los de la regién crdneo-facial mucho
mads complejos en su constitucion que los del resto del cuerpo humano, encontrando una
isoforma de miosina Unica en los musculos extraoculares (Wieczorek et al., 1985;
Pedrosa—Domellof et al., 1993). Es por ello que se definen tres tipos de Alotipos
musculo-esqueléticos: los correspondientes a musculos del tronco y miembros, a

musculos masticatorios y a musculos extraoculares (Hoh & Hughes, 1988).

La musculatura de los arcos faringeos deriva del mesodermo paraxial de los
somitomeros y de los somitas occipitales. Los musculos que forman cada arco son
inervados por una rama especifica de un nervio craneal (ver Figura 2), y cada esbozo
muscular hace su emigracion acompafiado de su nervio. Asi, el origen embriolégico de
cada musculo puede determinarse por su inervacion, norma que se ve reflejada en los

musculos extraoculares (Emerson & Hauschka, 2004; Sadler, 2016).

La gran especificidad que presentan los miusculos extraoculares, al ser los

musculos mds rdpidos en mamiferos con unidades motoras muy pequeiias, refleja un

origen embriologico complejo (Pedrosa-Domellof et al., 2000).
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Ocular

Recto lateral Lingual Nucal

Faringeo

Laringeo

Figura 2: Origen de los musculos crdneo faciales y su inervacion (de Infante Contreras,

2009)

En el desarrollo de los misculos extraoculares, el mesodermo paraxial de cada

somita y somitémero estd relacionado con un nervio craneal especifico (ver Tabla 1).

Origen Musculos Inervacion
mesodérmico
Somitomeras | Musculos RS, RI y RM. Musculo OI III par (nervio

1,2

oculomotor)

Somitomera 3

Musculo OS

IV par (nervio
troclear)

Somitomera 4

Musculos masticatorios: temporal, masetero,
pterigoideo lateral, milohiodeo, vientre anterior
del miusculo digéstrico, musculo tensor del
timpano y musculo tensor del velo del paladar

V par (nervio
trigémino): Rama
mandibular

Somitomera 5

Musculo RL

VI par (nervio
abducens)

Tabla 1: Origen mesodérmico de los musculos extraoculares

respectiva.

con su inervacion
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Los musculos extraoculares presentan importantes diferencias estructurales y
funcionales respecto al resto de los musculos esqueléticos. Estas diferencias han sido
establecidas en humanos y en mamiferos de otras especies (Irvine, 1936). Entre las
principales diferencias estructurales conocidas destacan el mayor contenido de tejido
elastico, la extensa inervaciéon con pequefias unidades motoras (10 fibras por
motoneurona) y fibras musculares de menor didmetro. Las fibras musculares de los
musculos extraoculares no son clasificables dentro de la nomenclatura tradicional del
musculo esquelético (Irvine, 1936; Porter et al., 1995). Las diferencias antes
mencionadas explican las caracteristicas funcionales unicas de los musculos
extraoculares asi como la alta precision de los movimientos oculares (Porter et al.,
1995). A pesar de lo expuesto anteriormente, en la literatura existe escasa informacién
respecto a las caracteristicas histoldgicas normales de cada musculo extraocular

humano.

Parece relevante que ciertos procesos embrioldgicos pueden explicar la
alteracion morfolégica en los diferentes estrabismos. Asi, durante el proceso de
miogénesis, el aspecto fundamental de la diferenciaciéon del tejido conectivo es la
produccién de una condensacion mesenquimal o blastema, que funciona como la unidad

basica desde la cual se construye la morfologia durante el desarrollo.

Por otra parte el tejido conectivo que recubre las fibras musculares de los

musculos extraoculares deriva de células de la cresta neural, de donde también procede

el tejido conectivo que rodea a los miocitos de estos musculos.
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Una hallazgo interesante es que en una etapa inicial del desarrollo, el musculo
orbital de “Miiller”, el cual corresponde a una delgada capa de musculo liso que abarca
la fisura orbitaria inferior, va a separar el contenido orbitario del espacio orbitario
circundante para mantener condiciones adecuadas para el desarrollo de grasa orbital y
los tejidos conectivos para luego més tarde, este musculo orbitario sea reemplazado por
fibras coldgenas que al parecer proporcionan una guia para la calcificacion de la pared

orbitaria dsea inferoposterior (Osanai et al., 2011).
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III. ESTEREOLOGIA Y DATOS ESTEREOLOGICOS DE LOS MUSCULOS

EXTRAOCULARES

I11.1 Estereologia general

La Estereologia es un método que permite estudiar estructuras tridimensionales
a partir de cortes bidimensionales, seriados, paralelos y equidistantes, aplicando
formulas matematicas basadas en la probabilidad geométrica y siendo estadisticamente
significativa. Deriva de las palabras Estereo = solido y Logia = estudio, y su
fundamento matematico se basa en la geometria integral, en la teorfa de la medida, en la
probabilidad y en el muestreo geométrico; todo ello permite realizar estimaciones no

sesgadas (Mandarim-de-Lacerda, 2003).

El analisis morfoldgico a través de la estereologia ha permitido obtener datos
cuantitativos relevantes en diversas estructuras anatomicas e histologicas. Los
investigadores han visto en la estereologia una herramienta muy util en estos casos, y
aunque su aplicacion en diversas ciencias se ha incrementado, también se ha
cuestionado su eficiencia y su eficacia. Sin embargo, otros autores (Weibel, 1979;
Gundersen et al., 1988; Howard & Reed, 1998; Gundersen, 2002; Mouton, 2002;
Mandarim-de-Lacerda, 2003) han demostrado las virtudes de esta herramienta y las
ventajas del método con gran fundamento y certeza estadistica, destacando que al

entregar resultados cuantitativos estos presentan la gran ventaja de ser reproducibles.

Para obtener un resultado fiable en un estudio estereoldgico, se deben considerar

los siguientes aspectos (Mandarim-de-Lacerda, 2003):
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Obtencion del tejido a estudiar: es relevante considerar si es necesario
disponer del 6rgano completo o basta con una parte de €l, ya que esto influiria
directamente en un resultado erréneo. True (1996) sefiala que la estereologia
aplicada en Anatomia Patoldgica es util en el diagndstico y prondstico de
diversas enfermedades.

Determinacion de volumen: si la muestra en estudio es un 6rgano completo es
posible determinar su volumen a través del principio de “desplazamiento de
liquidos de Arquimedes”. Mouton (2002) hace referencia al matematico italiano
Buonaventura Cavalieri (un estudiante de Galileo Galilei) respecto a la
obtencion del volumen de una estructura a través de secciones de un grosor
determinado de la misma. Para ello se debe conocer el nimero de trozos
obtenidos y la distancia entre los planos. Este método es sumamente util en
organos que absorben agua o que no provocan desplazamiento de agua.
Posteriormente, en el siglo XX, Walter Scherle (1970) demostré que era posible
determinar el volumen de pequefios 6rganos, si éstos eran sumergidos en una
solucioén isotdnica salina y se registraba el peso del 6rgano en esta solucion (W).
Esto se basa en que la solucién fisioldgica posee una gravedad especifica (G.) de
1,0048, siendo este valor similar a 1 y por lo tanto V=W V = W/Gg

Isotropia de la estructura: ciertos 6rganos presentan caracteristica isotropicas
en su estructura, es decir existe una similitud histolégica entre una seccién y otra
del mismo 6rgano. Uno de ellos es la gldndula tiroides, pero en aquellos 6érganos
en los que existen tejidos distribuidos irregularmente, con dimensiones y formas
diferentes, como es el caso del rifion, se hace necesario “transformarlo” de
organo anisotropico a isotropico. Esta “transformacion” puede ser realizada

mediante dos técnicas: el orientator, descrita por Mattfeldt et al. (1990) la cual
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consiste en realizar cortes aleatorios del 6rgano, alterndndose en todos los
sentidos alrededor de la estructura. Una vez se realiza una cantidad de cortes
suficiente, de manera aleatoria, podemos considerar que el dltimo corte es
uniformemente isotrépico. El de secciones verticales, descrito por Dorph-
Petersen (1999), considera que cortes longitudinales fijados a una direccion axial
de forma arbitraria es otra manera de obtener estructuras isotropicas para un
estudio estereoldgico.

e Sistema de test: para el andlisis estereoldgico existen diversas plantillas test que
contienen informacion en relacion a lineas, puntos y un marco compuesto. Estas
plantillas se proyectan sobre el campo a estudiar lo cual permite obtener los
datos estereoldgicos. El sistema test mds utilizado es el sistema “Test

Multipropdsito M42” (ver Figura 3).

Figura 3: Sistema test M42. Lineas cortas (d) y dos puntos test, uno en cada extremo

(Pp). Las lineas mas gruesas son las llamadas lineas prohibidas.
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Este sistema cuenta con 21 lineas cortas de un didmetro (d) que estd dado por la
calibracion que se realice en el microscopio. Cada linea termina en dos puntos, uno en
cada extremo, lo cual da un total de 42 puntos (Pr), todo dentro de un marco el cual
presenta dos lineas de mayor grosor, las cuales pueden considerarse como las “lineas
prohibidas”, las cuales permitirdn el anélisis estereologico (ver Figura 4). Este sistema

tiene un A de 36, 36 x d°, una Ly de 21 x d.

Figura 4: Linea gruesa representa la “linea prohibida” (todas las estructuras que toquen

esta linea no se consideran).

Con este sistema es posible obtener pardmetros estereoldgicos, como densidad de

volumen (Vy), densidad de superficie (Sy) y densidad de longitud (Ly).

La Vy estd determinada por el cociente entre el nimero de puntos que alcanza la
estructura a medir (Pp) por el Pr. Esto determina un valor representado en porcentaje de
la estructura (%)

Vv (estructura) = Pp/ Pr

La Sy, determinado por el cociente entre 2 veces las intersecciones (I) contadas

sobre la estructura del M42 y la longitud total de las lineas del M42 (Ly). Asi la
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interpretacion estd dada por cuantas unidades cuadradas de estructura se encuentran en
una unidad cubica del 6rgano.

SV (estructura) = 2I/LT

La Ly debe ser usada para determinar el volumen de estructuras tubulares o
semejantes. Clasicamente se asume que la Ly es equivalente a la densidad de estructuras
en el At cuando éstas son practicamente rectilineas, y cuando esto no es confirmado, la
subestimacion de Ly es del orden del 30% de error; por tanto la formula mds adecuada
se basa en la sumatoria del cociente entre el radio mayor (a) y menor (b) de la elipse
formada cuando un cilindro es seccionado por un plano, dividido por la sumatoria de las
areas totales estudiadas, con menos de un 5% de error aunque exista tortuosidad de la

estructura.

/b
LV(estructura) = za / ZAT

Otro pardmetro que es posible determinar gracias al sistema M42 es la densidad
de ndmero (Ny), es decir el nimero de estructuras por unidad cuibica. El problema
existente es de sobrestimacion de conteo en un plano, ya que al realizar un corte de un
tejido y visualizarlo es muy probable que uno vaya a observar células que estdn en
diferentes planos de altura pero que no corresponden al plano en estudio. Para eliminar

estos problemas existen dos métodos: el método disector y el método fractionator.

El disector es un método descrito por Sterio (1984) y consiste en contar
estructuras teniendo la precaucion de definir un plano. Para ello el disector 6ptico es
posible usando un microscopio de luz adaptado con una platina movil para el axis-z. Asi

es posible saber exactamente la distancia entre “look up plane” o “look down plane”. En
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el disector fisico los conteos se realizan en muestras de grosor conocido obtenidas del
micrétomo, por lo tanto, se debe saber el espesor del tejido que separa las dos caras (e)
y el drea determinada por el sistema test M42 (Ar), asi se calcula el volumen del tejido

delimitado (Vi) y se evalua directamente el Ny de la estructura.

Nvestructuray= 2 Q/V (dis) V=€ X At

Al saber el nimero de estructura por unidad ctbica es posible estimar el nimero
total de estructura estudiada (Nt) en un 6érgano, gracias a la obtencion del volumen
descrito con algunos de los métodos, siendo el mas adecuado el método de Scherle

(1970).

NT(estructura): = NV(estmctura) xV

El método fractionator, descrito por Gundersen (2002), es usado para el estudio
de un 6rgano completo, en el que se secciona macroscdpicamente todo el érgano y
luego se va tomando una fraccién conocida de estos cortes; se sigue seccionando, se
hace el conteo y se multiplica por las fracciones para componer el nimero absoluto de
objetos. Es un método més bien engorroso ya que es necesario disponer de instrumental

adecuado que permita seccionar el érgano en varios trozos del mismo tamaiio.

Mandarim-de-Lacerda (2003) describid otros sistemas fest, entre ellos el sistema
de 36 puntos (ver Figura 5). Es un sistema muy eficaz pero que excluye la Sy ya que no
posee lineas test. La ventaja de ello es que permite un conteo mds féacil con mayor

precision.
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Figura 5: Sistema test de 36 puntos. Al no poseer lineas permite un facil y

preciso conteo de estructuras (de Mandarim-de-Lacerda, 2003).

Otro sistema es el arco cicloide (ver Figura 6), muy util en muestras
estratificadas o muestras isotropicamente convertidas por el método de seccion vertical.
Presenta tanto cruces como puntos test (n = 16). La longitud del arco cicloide esta

definida por una linea corta (1/p) (de Mandarim-de-Lacerda, 2003).

Figura 6: Sistema test de Arco cicloide. El sistema debe estar alineado con la flecha

ubicada al lado izquierdo (de Mandarim-de-Lacerda, 2003).
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I11.2 Validacion estadistica de la estereologia

Uno de los principios de la estereologia es obtener, con el minimo de recursos,
la mayor cantidad de datos, pero que estos determinen resultados exactos e inequivocos.
Para ello el indice de significancia debe ser menor a 0,05 por lo cual es necesario que el
nimero minimo de la muestra (n) sea de 5 ya que:

p=(1/2)" p=(1/2) p<0,05

Mandarim-de-Lacerda (2003) y Cruz-Orive & Weibel (1990) sefialan que mas
de 200 puntos de una estructura no aumenta la eficiencia de un resultado, por lo cual, en
la practica, contando 5 campos de 5 1dminas da un total de 25 campos; y si las muestras
tienen un minimo de 5 darfa un total de 125 campos estudiados. Dependiendo del tipo
de distribucion de los datos, se determina usar estadistica paramétrica o no paramétrica

con el uso de tendencias centrales, variabilidades, desviaciones y uso de test.

En relacion a los musculos extraoculares no se han realizado estudios
estereoldgicos, ni en humanos ni en animales, que cuantifiquen las estructuras normales
que los constituyen, existiendo sélo evidencia cualitativa. Existen solamente algunos
andlisis genéricos planimétricos de aumento, disminucion, hiper o hipotrofia de tejidos
de acuerdo a un estado patolégico ocular o general. Esta informacién serd detallada mas

adelante, en el andlisis de las patologias y en la discusién de este trabajo.
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IV. ANTECEDENTES DE ESTRABISMO Y PATOLOGIAS ASOCIADAS

Los musculos extraoculares son el principal blanco terapéutico en el tratamiento
quirurgico del estrabismo. Existen pocos estudios de los cambios histopatolégicos que
presentan los musculos extraoculares en pacientes con estrabismo; y las series en que se
describen las caracteristicas morfologicas de los misculos extraoculares normales son
escasas. Publicaciones recientes han demostrado que existen cambios histoldgicos
relevantes en los musculos extraoculares de pacientes con estrabismo, haciendo
referencia a un aumento en la densidad del tejido conectivo (Stager et al., 2013).
También se han mencionado notables alteraciones en la composicién molecular de los
musculos extraoculares en individuos con estrabismo, existiendo un aumento de la
expresion de coldgeno y reduccion de la expresion de miosina y de otras moléculas

relacionadas al miofilamento (Agarwal et al., 2016).

De los diferentes tipos de Estrabismos, destacamos para este estudio los siguientes:

IV.1 Paresia del IV nervio craneal

Los principales hallazgos descritos en pacientes con paresia del IV nervio
craneal han sido: presencia de vacuolizacién en el musculo hiperfuncionante, agregados
mitocondriales que sugieren alternaciones miopdticas del musculo afectado (oblicuo
superior), y que estos agregados serian mds abundantes en pacientes con hiperfuncion
primaria del musculo oblicuo inferior que en la hiperfuncién secundaria a paresia del

oblicuo superior (Spencer & McNeer, 1980; Meyer et al., 1984; Choi & Chang, 1992).
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Las pardlisis o paresias del musculo oblicuo superior, por afectacion del IV
nervio craneal, se presentan frecuentemente como estrabismos verticales y se clasifican

en congénitas o adquiridas (Lueder, 2016).

La paresia del IV nervio craneal congénita es la mds frecuente de las que afectan
a los nervios craneales, y es la primera causa de torticolis de etiologia ocular en nifios
(Engel, 2015). Ademas, la paresia del IV nervio craneal es la causa mas frecuente de
estrabismo vertical adquirido. El nervio troclear es el tinico nervio craneal que sale por
la superficie dorsal del tronco del encéfalo (mesencéfalo) y su trayecto intracraneal es
extenso y vulnerable ante traumatismos, siendo esta la etiologia mas comtin de paralisis
adquirida del miusculo oblicuo superior. Otras etiologias son las vasculares y las

tumorales (Brazis, 2009).

En las pardlisis congénitas del musculo oblicuo superior podemos encontrar
hallazgos radioldgicos, como son: ausencia congénita del tendén del musculo oblicuo
superior, trayecto muscular atipico, o alteraciones de las poleas musculares (Engel,
2015). La mayoria de los pacientes que presentan parélisis del musculo oblicuo superior
desarrollan, a lo largo de su cuadro clinico, hiperfuncién del misculo oblicuo inferior,
condicién que explicaria varios de los signos (ver Figura 7). Por ello, uno de los
tratamientos aceptados para tratar la hiperfuncion del musculo oblicuo inferior es la

miectomia total del mismo (Kung & Van Stavern, 2015).
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Figura 7: Signos clinicos de Paresia de IV nervio craneal (de Wright & Strube, 2015).

IV.2 Exotropias

La exotropia o estrabismo divergente (ver Figura 8) es mucho menos frecuente
que la endotropia. Constituye aproximadamente el 17-20% del total de los estrabismos
(Wright & Strube, 2015). Se ha reportado una mayor frecuencia en el género femenino,

con una incidencia de 32.1/100.000 personas menores de 19 afios (Lavrich, 2015).

La anatomia de los miusculos con exotropia intermitente no ha sido
suficientemente estudiada, aunque algunos trabajos han intentado describirla. En un
estudio de musculo recto medial de pacientes con exotropia intermitente se observo
atrofia y desorganizacion de las fibras musculares, hallazgos que eran mas marcados

cuanto mds tiempo pasaba desde el inicio del estrabismo. Ultra-estructuralmente el
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miusculo recto medial de estos pacientes mostraba alteracién de los sarcomeros y una
disminucion progresiva de los niveles de actina y miosina, medidos por Western blot

(Yao et al., 2016).

Otros estudios han demostrado que la expresion de moléculas de la matriz
extracelular, como la fibronectina, se encuentra disminuida de forma significativa en

pacientes con exotropia intermitente (Zuo & Liu, 2012).

También se ha estudiado la diferencia ultraestructural de las terminaciones
miotendinosas, y de sus 6rganos propioceptivos, de pacientes que presentaban exotropia
infantil y exotropia intermitente, demostrando diferencias significativas (Kim et al.,

2006).

Figura 8: Signos clinicos de Exotropia Intermitente (de Rosenbaum & Santiago, 1999).
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IV.3 Endotropia parcialmente acomodativa

La endotropia parcial acomodativa (ver Figura 9) se caracteriza por asociarse a
refraccion hipermetrdpica, habitualmente entre 2.00 y 6.00 dioptrias prismaticas y
presentar disminucién del dngulo de desviacion en forma significativa con correccion
(Wright & Strube, 2015). Generalmente es una endotropia adquirida, de inicio entre 1-3
afios de edad, pero en un 8% de los casos se inicia de forma temprana, antes de los 6
meses de edad (Havertape et al., 1999). Es la forma mds frecuente de estrabismo en la

poblacion pedidtrica, correspondiendo a un 27.9% de los casos (Mohney, 2007).

El tratamiento principal de la endotropia parcialmente acomodativa es la
prescripcion completa de la refaccion hipermetrdpica calculada mediante el examen
bajo cicloplejia. Cuando esta medida no es suficiente para lograr el alineamiento motor,
tanto para lejos como para cerca, entendido como +/- 10 dioptrias prisméticas de la
ortotropia, es posible hacer el diagnostico de endotropia parcial acomodativa. En estos
casos es necesario realizar cirugia para corregir la desviacion no corregida
refractivamente. El retroceso bilateral de los musculos recto medial es la cirugia de
eleccion.

En casos de ambliopia, la retro-reseccion mono-ocular del ojo con menor vision
es el tratamiento preferido. En la literatura no hay estudios que evalien estos
pardmetros histologicos en humanos ni en animales con endotropia parcial acomodativa.
Sin embargo, hay cierta similitud con un estudio publicado por Meyer que evalué
histologicamente los musculos recto lateral de 4 pacientes con endotropia asociada a
alta miopia (Meyer et al., 1990). En tres de estos 4 pacientes observaron exclusivamente
tejido fibroso y ausencia completa de fibras musculares; y en el otro caso habia un 80%

de tejido colageno y un 20% de tejido necrotico.
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Figura 9: Signos clinicos de Endotropia Parcialmente Acomodativa (de Wright &

Strube, 2015).

IV 4 Endotropia congénita o infantil

La endotropia infantil o congénita (ver Figura 10) es un tipo de estrabismo
convergente frecuente, cuya incidencia se ha estimado entre 2-5 casos por cada 1000
nacidos vivos (Pediatric Eye Disease Investigator Group, 2002). Representa el 8% de
las endotropias en la poblacion pedidtrica (Greenberg et al., 2007). Esta condicion se
manifiesta antes de los 6 meses de edad y se caracteriza por ser una endotropia
constante y de gran angulo (mayor a 40 dioptrias prismaticas), por no resolverse
espontdneamente y por asociarse frecuentemente a ambliopia y a otras alteraciones
motoras (como hiperfunciéon del musculo oblicuo inferior, desviacion vertical disociada
y nistagmus latente). En caso de coexistir refraccion hipermetropica, ésta es
habitualmente menor a +3.00 dioptrias prismaticas y la correcciéon no determina

reduccion significativa de la desviacion. Puede presentar leve limitacion en la
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abduccidn, por contraccion del musculo recto medial. Se excluyen de esta entidad los

pacientes con comorbilidad neurolégica (Wright & Strube, 2015).

El tratamiento es quirdrgico, con manejo previo de la ambliopia y habiendo
obtenido mediciones estables. El tratamiento més aceptado es el retroceso bilateral de
los musculos rectos mediales. En casos de ambliopia severa de un ojo se recomienda
practicar retro-reseccion mono-ocular del ojo con baja visién. El alineamiento motor,
entendido como +/- 10 dioptrias prismaticas de la ortotropia, se logra en
aproximadamente un 80% de las cirugias. Habiendo logrado alineamiento motor, la
probabilidad de obtener fusion periférica y estereopsis gruesa es cercana al 60%

(Sindrome de monofijacion) (Magli et al., 2017).

Tychsen et al. (2008) compararon histolégicamente musculos rectos laterales de
primates sin estrabismo y de primates con endotropia infantil espontdnea iniciada antes
de los 2 meses de edad. La comparacion de ambos grupos no revelé diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas observadas mediante microscopia
Optica en términos de proporcién de tejido muscular y coldgeno. Lo mismo ocurrié al
comparar la densidad de inervacidon. A partir de este trabajo los autores descartan la
hipétesis de que alteraciones en la composicidn del musculo recto lateral fuese un factor

causal en la endotropia infantil.

Corsi et al. (1990) describen los receptores propioceptivos de la unidn
miotendinea de humanos sin estrabismo y de 11 pacientes con endotropia infantil o
congénita. Concluyen que, en comparacién a los sanos, los receptores de pacientes con

endotropia infantil o congénita presentan menor tamafio y una organizacién interna
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irregular (Sodi et al., 1988; Corsi et al., 1990). Ellos plantean que la alteracion del input

propioceptivo podria jugar un rol en la patogénesis de esta enfermedad.

B
A

Figura 10: Signos clinicos de Endotropia Infantil o Congénita (de Rosenbaum &

Santiago, 1999).
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OBJETIVOS
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V.

OBJETIVO GENERAL

Describir la morfologia microscépica de musculos extraoculares sanos y de

musculos procedentes de pacientes con estrabismos primarios y secundarios, respecto al

tejido muscular, al tejido conectivo y a la vascularizacion.

VI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar las caracteristicas microscopicas de los musculos extraoculares de un
grupo control mediante técnicas histoldgicas e histoquimicas.
Analizar las caracteristicas microscopicas de los miusculos extraoculares de
pacientes con estrabismo mediante técnicas histoldgicas e histoquimicas.
Analizar pardmetros estereologicos de los musculos extraoculares de un grupo
control y un grupo patolégico. Los pardmetros a considerar son:

o Vy de tejido muscular

o Vyde tejido conectivo, exceptuando el vascular

o Vv de tejido vascular

o Nimero de fibras musculares por drea (5000pum”)

o Nr de fibras musculares
Comparar los valores estereoldgicos obtenidos de los musculos extraoculares del
grupo control v/s grupo patoldgico
Confeccionar tablas de valores estereoldgicas para cada musculo extraocular del
grupo control
Confeccionar tablas de valores estereoldgicas de comparacidon entre musculos

control v/s patolégicos
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MATERIAL Y METODOS
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VII. PARA EL ESTUDIO DE LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES

PROCEDENTES DE CUERPOS DONADOS A LA CIENCIA

Para el estudio estereoldgico se utilizaron 5 Orbitas procedentes de cadaveres
donados a la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
mediante documento aprobado por el Comité de Etica de dicha Universidad
(procedimiento 12-074, aprobado 19 de Marzo del 2015 y Septiembre 2017, ver anexos
la y 1b), con el objetivo de establecer, como muestra CONTROL, las distintas
densidades de tejido en los musculos extraoculares exentos de patologia (aparente o
informada) y asi obtener los parametros histoldgicos que serdn considerados como
normales. Los caddveres de los que se obtuvieron las muestras eran de género

masculino con un rango de edad de entre 35 y 45 afos.

También se realizo la diseccion de 20 érbitas procedentes de caddveres humanos
adultos de edades entre los 40 y los 60 afios. En estas piezas se realizé la extraccion del
sistema oculomotor con el objetivo de observar y ponderar cada musculo extraocular
mediante la medicién del largo, el ancho y su punto de insercion, para definir la zona de
miectomia en muestra cadavérica y biopsia clinica (ver anexo 2). Este proceso de
diseccion se realizo en caddveres procedentes de la Sala de diseccion de la Facultad de
Medicina de la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB). La donacién de cuerpos a la
Facultad de Medicina de la UAB estd regulada en un documento de aceptacion
aprobado por el Comité de Etica y Experimentacién Humana de la UAB (procedimiento
2904, aprobado el 27 de marzo de 2015). Los cuerpos fueron conservados segin el
protocolo habitual utilizado en la Facultad de Medicina de la UAB (conservacion en

camara fria, a 6°C, post-fijacién con solucion de Cambridge) y ninguno de ellos tenia
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antecedente conocido de patologia ocular que pudiera interferir en los objetivos de este

estudio.

Cada orbita fue diseccionada mediante acceso por la pared superior (techo en
fosa craneal anterior) y la pared medial, con el propdsito de extraer en bloque el

contenido orbitario (musculos, globo ocular, cdpsula de Tenon, etc.) (ver Figura 11).

Una vez extraido el bloque, se procedié a la disecciéon de cada uno de los
musculos extraoculares: recto superior, recto inferior, recto medial, recto lateral, oblicuo
inferior y oblicuo superior, incorporando ademds al musculo elevador del parpado

superior.
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Figura 11: Procedimiento de diseccion donde se realizé para la medicion de musculos
extraoculares. Seleccion de Orbitas (a), osteoseccion de techo orbitario (b), extraccion

de globo ocular con sistema oculomotor y su diseccion (c).

Las orbitas procedentes de la PUC de Chile fueron congeladas a -21°C con
menos de 24 horas post-mortem para luego, al momento de su diseccion, proceder a su
descongelacion y reseccion en fresco. En ninguno de ellos habia un antecedente
conocido de patologia ocular que interfiriera en los objetivos de este estudio (ver Figura

12).

Figura 12: Exploracién bajo lupa de cada musculo extraocular (a), identificacion y

miectomia (b), fijacién de cada musculo por cada 6rbita seleccionada (c).
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Una vez aislado cada uno de los musculos se procedi6 a su fijacion en soluciéon
tamponada de formaldehido al 10% (pH 7.,4) durante un minimo de 10 dias, para luego

ser incluidos en parafina.

De acuerdo al protocolo estereoldgico recomendado por Mandarim-de-Lacerda
(2003), se efectuaron cortes seriados de Suym de grosor, los cuales fueron montados y
teflidos: en 5 portaobjetos con hematoxilina-eosina, en 5 portaobjetos con 4cido

Peryddico de Shiff (PAS) y en 5 portaobjetos con Van Gieson.

Este protocolo de tinciones nos permitié analizar 5 campos de cada una de las
muestras (ver Figura 13), con un total de 25 campos microscopicos por cada una de las
técnicas de tincién y por musculo. Obtuvimos asi un total de campos de anélisis por
grupo muscular (se entiende por grupo muscular al total de muestras de un musculo, por
ejemplo, del recto superior, o del oblicuo inferior, etc.) de 125 con hematoxilina-eosina
para el estudio del ndmero de fibras musculares, de 125 con dcido Peryddico de Shiff
para el andlisis de vasos y de 125 con Van Gieson para el andlisis de tejido muscular y

conectivo.
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Figura 13: Representacion de cantidad de campos obtenidos por muestra para cada

tincion.
Las preparaciones histologicas fueron estudiadas con la ayuda de un

microscopio Optico (Nikon® modelo Eclipse 80-1) en campo claro, con aumentos de 4x,

20x y 40x, en el Laboratori de Microscopia de 1'Institut de Neurociencies de la UAB.
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VIII. PARA EL ESTUDIO DE MUESTRAS EXTRAIDAS DE PACIENTES

CON PATOLOGIA DE ESTRABISMO

Para el estudio de las patologias asociadas se tomaron biopsias musculares en 20
pacientes diagnosticados de estrabismo con indicacién quirdrgica en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital de la PUC de Chile (Tabla 2). Se consideraron cuatro
patologias, incluyendo en cada una de ellas 5 pacientes:

» Paresia del IV nervio craneal (PIV)
» Exotropia intermitente (EXIN)
» Endotropia acomodativa (ENAC)

» Endotropia Congénita o infantil (ENIF)

n | Patologia Musculo biopsiado Edad Sexo Antecedentes
1 PIV Oblicuo inferior 41 ANOS M -

2 PIV Oblicuo inferior 48 ANOS F Hipoestesia Facial Izquierda
3 PIV Oblicuo inferior 39 ANOS F -

4 PIV Oblicuo inferior 41 ANOS F Hipotiroidismo
5 PIV Oblicuo inferior 73 ANOS M Aneurisma adrtico operado
6 EXIN Recto medial 5 ANOS 4 MESES M -

7 EXIN Recto medial 7 ANOS 2 MESES F -

8 EXIN Recto medial 4 ANOS 10 MESES M -

9 EXIN Recto medial 6 ANOS 3 MESES M -

10| EXIN Recto medial 7 ANOS F -

11| ENAC Recto lateral 5ANOS 4 MESES M -

12| ENAC Recto lateral 5ANOS2 MESES M -

13| ENAC Recto lateral 6 ANOS 8 MESES M -

14 ENAC Recto lateral 7 ANOS F -

15| ENAC Recto lateral 2ANOS7 MESES M -

16 ENIF Recto lateral 17 ANOS 1 MES F -

17| ENIF Recto lateral 2 ANOS 2 MESES M -

18 ENIF Recto lateral 12 ANOS 6 MESES M -

19 ENIF Recto lateral 2 ANOS4 MESES M -

20| ENIF Recto lateral 1 ANO 8 MESES F -

Tabla 2: Informacién de pacientes respecto a patologia, biopsia y antecedentes
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A todos los pacientes (o a su tutor en caso de menores de edad) se les informd
del procedimiento de forma verbal y a través de un consentimiento informado, tal como
lo establece la legislacion 20.584, publicada en el Diario Oficial de la Reptiblica de
Chile el 24 de Abril del 2012, complementando y aprobando dicho procedimiento el
Comité de Etica de la PUC, a través del documento n° 12-074, aprobado el 19 de marzo

de 2015.

Todas las cirugias fueron realizadas por el mismo cirujano-oftalmélogo, doctor
Cristian Salgado (jefe del Departamento de Oftalmologia de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile), que tomé muestras de los musculos retrocedidos (debilitados) o

resecados (reforzados) dependiendo de la indicacién quirdrgica.

Los Criterios de inclusion fueron:
+» Pacientes controlados en la Red de Salud UC - Christus, red de atencién médica,
parte de la Facultad de Medicina de la PUC de Chile.
¢ Sin patologia neurolégica
¢ Con diagnéstico clinico de larga duracion (mds de un afio)

¢ Sin cirugia de estrabismo previa

Las muestras fueron tratadas de acuerdo al protocolo de toma de biopsias
musculares del Servicio de Anatomia Patoldgica (http://medicina.uc.cl/anatomia-
patologica/instrucciones-enviomuestras-biopsia-musculo) 'y procesadas segin el

protocolo de rutina para su inclusion en resina o parafina (ver Figura 14).
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Para el andlisis histoldgico e histoquimico de estas muestras se aplic el mismo

protocolo y las mismas técnicas que las realizadas en las muestras CONTROL.

Gasa empapada
en suero fisiologico

(-] —>

Misculo en fresco

Figura 14: Protocolo biopsia de rutina para su inclusién en parafina o resina

IX. METODO PARA EL ANALISIS ESTADISTICO

IX.1 Estadistica descriptiva y analitica

El estudio estadistico, tanto para el grupo Control como para el grupo con
patologias, se realiz6 mediante un andlisis descriptivo univariante de las variables Vv de
tejido muscular y Vv de tejido coldgeno, ambas expresadas en porcentaje, y del nimero
de fibras musculares presentes en 5000um?. Se defini6 la media, la mediana, la

desviacidn estdndar, asi como los valores maximos y minimos para cada variable.

A continuacién se realizé un andlisis bivariante de las variables %tejido

2 2 . 2 <z P
muscular, %coldgeno, %vasos y ndmero de fibras en 5000gm”~ en funcién del muisculo
Control (elevador del parpado superior, oblicuo inferior, oblicuo superior, recto inferior,

recto lateral, recto medial y recto superior) asi como de las Patologias (paresia del IV
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nervio craneal, exotropia intermitente, endotropia parcial acomodativa, endotropia

infantil o congénita).

Para la comparacion de los resultados obtenidos en los misculos Controles
como en los de patologias se ha realizado un modelo de medidas repetidas en donde las
variables respuesta son %tejido muscular, %coldgeno y nimero de fibras en 5000y m?, y

la variable explicativa fue el Control o la patologia, segiin correspondiera

El modelo donde la variable respuesta era %vasos y la variable explicativa el
Control o patologia se ha realizado un modelo lineal general (sin medidas repetidas, ya

que esta variable siempre toma el mismo el valor en el mismo individuo).

Para analizar la relacion lineal entre las diferentes variables se han calculado los
coeficientes de correlacion. Los coeficientes de correlacion toman valores de entre -1 y
1 siendo los cercanos a -1 los que indican que hay una relacion lineal negativa entre las
variables, y valores cercanos a 1 los que indican que hay una relacion lineal positiva
entre las variables. Se considera que hay relacion lineal moderada o fuerte a partir de

valores del coeficiente de correlacion superiores a 0.6.
A continuacién se realizé la modelizacion de las diferentes variables (%tejido
muscular, %coldgeno, y nimero de fibras en 5000xm?) en funcién de la patologia (en

casos de estrabismos) y en funcion del musculo (en casos control).

Para la comparacién de las patologias con el control que le corresponde, se ha

realizado un modelo de medidas repetidas en donde las variables respuesta son % tejido
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muscular, %coldgeno y nimero de fibras en 5000pm?, y la variable explicativa fue la

patologia / control.

IX.2 Resumen de parametros

v Se consideraron en las variables siempre los valores de media, mediana,
desviacion estindar, minimo y maximo.

v" Se han completado los andlisis descriptivo con graficos de cajas.

v' Las relaciones lineales se completaron con gréficos de puntos.

v" Se han completado los andlisis comparativos de Control / Patologia con grafico
de cajas.

v' Las decisiones y discusién final se han tomado con un nivel de significacién
igual o menor al 5% (p<0,05).

v" Los anélisis se han realizado mediante el software SAS v9.3, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA. con Complemento de GraphPad Prism7.

v Todo el estudio estadistico se ha realizado con el asesoramiento y la ayuda del

Servei d’Estadistica de la UAB.
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RESULTADOS
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X. ANALISIS DESCRIPTIVO BIVARIANTE DE LA MORFOLOGIA
MICROSCOPICA DE LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES

PROCEDENTES DE CUERPOS DONADOS A LA CIENCIA

En nuestros resultados se comprueba una relacion positiva, de congruencia, entre
parejas musculares antagonistas: recto superior / recto inferior, recto lateral / recto
medial, oblicuo superior / oblicuo inferior, debido a que los valores de %tejido
muscular, % tejido conectivo y nimero de fibras en 5000um? son equivalentes para
cada una de estas parejas. El andlisis estadistico de estas variables por parejas
musculares no mostrd diferencias estadisticamente significativas (ver anexos 3, 4 y 5)
cosa que no ocurria si se analizaba uno de estos musculos con otro que no fuera su

antagonista (ver anexos 3,4y 5).

X.1 %Tejido Muscular v/s Misculo

Los miusculos con mayor Vy de tejido muscular fueron el recto lateral y el recto

medial (eje horizontal del sistema oculomotor), seguidos por los musculos oblicuo

inferior, recto inferior, recto superior, oblicuo superior y elevador del parpado superior

respectivamente.

En la figura 15 se muestra la disposicion del tejido muscular de los musculos

extraoculares analizados.
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Figura 15: Microscopia Optica mediante tincion con hematoxilina-eosina (40x)
correspondiente a los musculos elevador del parpado superior (a), oblicuo inferior (b),

oblicuo superior (c), recto inferior (d), recto lateral (e), recto medial (f), recto superior

@.

Para el andlisis de la Vy de tejido muscular por musculo extraocular estudiado

hemos obtenido los siguientes resultados (tabla 3 y gréafico 1):
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MEO N

Vv Tejido Muscular (%)

Promedio Mediana Std Dev Minimo Maximo

EPS 25

Ol 25

oS 25

RI 25

RL 25

RM 25

RS 25

51302 50794 5455 34921 60317
57333 58730 6.770 44444 68254
51492 52381 8921 31746  66.667
54984 55556 6347  39.683  66.667
61397 60317 9.652  46.032 88.889
62413 60317 7826  50.794 74.603

54.857 55556 10.061 36.508 69.841

Tabla

3: Vy de tejido muscular por musculo extraocular
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Grifico 1: Vy de tejido muscular por musculo extraocular

Se han observado las siguientes diferencias con distintos grados de significacion

estadistica entre (ver anexo 3):
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» Miusculo elevador del parpado superior y los musculos recto lateral (p=0,0003) y
recto medial (p<0.0001).

» Miusculo oblicuo superior y los musculos recto lateral (p=0,0004) y recto medial
(p<0.0001).

» Miusculo recto inferior y los musculos recto lateral (p=0,07) y recto medial
(p=0,02)

» Miusculo recto superior y los musculos recto lateral (p=0,06) y recto medial

(p=0,01)

X.2 %Tejido Conectivo v/s Misculo

Al diferencia de lo observado en la densidad de tejido muscular, el mdsculo con
mayor Vy de tejido conectivo corresponde al elevador del parpado superior (musculo
que no participa en la movilidad del globo ocular), seguido por los musculos oblicuo
superior, recto inferior, recto superior, recto medial y por dltimo el musculo recto

lateral.

En la figura 16 se muestra la disposicion del tejido conectivo de los musculos

extraoculares analizados.
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Figura 16: Microscopia éptica mediante tinciéon Van Gieson (20x) correspondiente a

los musculos elevador del parpado superior (a), oblicuo inferior (b), oblicuo superior

(c), recto inferior (d), recto lateral (e), recto medial (f), recto superior (g).

Para el andlisis de la Vy de tejido conectivo por musculo extraocular estudiado

hemos obtenido los siguientes resultados (tabla 4 y gréfico 2):
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Vv Tejido conectivo (%)

MEO N Mean Median Std Dev Minimum Maximum
EPS 25 33841 33333 5299  19.048  47.619
Ol 25 30794 30.159 6062 19048  39.683
OS 25 32571 33333 6498 22222  46.032
RI 25 32444 31746 7951 19048 49206
RL 25 26603 25397 7900  7.937 42.857
RM 25 28444 28571 5938 17460 42857
RS 25 32317 31.746 7443 14286 47619

Tabla 4: Vv de tejido conectivo por musculo extraocular
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Grafico 2: Vy de tejido Conectivo por musculo extraocular

Se han observado las siguientes diferencias con distintos grados de significacion

estadistica entre (ver anexo 4):
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» Miusculo elevador del parpado superior y los musculos recto lateral (p=0,003) y
recto medial (p=0,06)

» Misculo oblicuo superior y misculo recto lateral (p=0,02)

» Musculo recto inferior y musculo recto lateral (p=0,03)

» Musculo recto lateral y musculo recto superior (p=0,04)

X.3 % Vasos v/s Misculo

Los musculos con mayor Vy de vasos corresponden al recto lateral, al oblicuo

inferior y al recto medial, seguido por el recto superior, el oblicuo superior, el recto

inferior y por ultimo el muisculo elevador del parpado superior

En la figura 17 se muestra la disposicion de vasos de los musculos extraoculares

analizados.
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Figura 17: Microscopia 6ptica mediante tincién con dcido Peryddico de Shiff (4x)
correspondiente a los musculos elevador del parpado superior (a), oblicuo inferior (b),

oblicuo superior (¢), recto inferior (d), recto lateral (e), recto medial (f) y recto superior

@).

Para el andlisis de la Vy de vasos por musculo extraocular hemos obtenido los

siguientes resultados (tabla 5 y grafico 3):
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Vv Vasos (%)

MEO N Mean Median Std Dev  Minimum Maximum
EPS 25 0352 0300  0.184 0.120  0.600
o) 25 1282 1.280 0.183  1.080 1.480
0S 25 0920 0.900 0.105  0.800 1.060
RI 25 0446 0470 0.110  0.330 0.600
RL 25 1486 1.580 0404  0.810 1.850
RM 25 1238 1.140 0270  0.960 1.630
RS 25 0.858 0.930 0.170  0.660 1.020

Tabla 5: Vy de vasos por musculo extraocular
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Griafico 3: Vy de vasos por musculo extraocular

Se han observado las siguientes diferencias con distintos grados de significacion

estadistica entre (ver anexo 5):

56



» Misculo elevador del parpado superior y los miusculos oblicuo inferior
(p<0,0001), oblicuo superior (p=0,007), recto lateral (p<0,0001), recto medial
(p<0,0001) y recto superior (p=0,02)

» Misculo oblicuo inferior y musculo recto inferior (p<0,0001) y recto superior
(p=0,07)

» Miusculo oblicuo superior y los musculos recto inferior (p=0,03) y recto lateral
(p=0,007)

» Miusculo recto inferior y los musculos recto lateral (p<0,0001), recto medial
(p=0,0001)

» Miusculo recto lateral y musculo recto superior (p=0,002)

X4 N° de Fibras Musculares en 5000}tm2 v/s Misculo

Los misculos extraoculares presentaron un nimero de fibras musculares por

4rea” bastante similar, siendo el promedio de 15 a 18 fibras/5000xm”, excepto para el

musculo elevador del péarpado superior que presentaba un mayor ndmero de fibras

(promedio de 24/5000um>).

Para el andlisis del nimero de fibras musculares en 5000xm? hemos obtenido los

siguientes resultados (tabla 6 y grafico 4):
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N° de fibras musculares en 5000 m?2

MEO N Mean Median Std Dev Minimum Maximum
EPS 25 24.000 24.000 2415  19.000  30.000
Ol 25 18640 19000 5816  7.000 28.000
OS 25 18920 18000 4041 14000  28.000
RI 25 15680 17000 3.761  7.000 22.000
RL 25 18.840 19.000 3532 13000  29.000
RM 25 18440 18000 5261 12000  33.000
RS 25 17.680 16000 4973  9.000 29.000

Tabla 6: Niimero de fibras musculares en 5000y m* para cada musculo extraocular
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Grifico 4: Niimero de fibras musculares en 5000y m” para cada musculo extraocular

En cuanto al nimero de fibras musculares en 5000y m? se observaron diferencias

significativas entre el musculo elevador del parpado superior y el resto de musculos
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extraoculares, es decir con recto medial (p=0,0003), recto lateral (p=0,001), recto
superior (p<0,0001), recto inferior (p<0,0001), oblicuo superior (p=0,0013) y oblicuo
inferior (p=0,0005) pero no hubo diferencias significativas entre el resto de musculos
comparados entre ellos, lo cual muestra una sincronia dentro del aparato oculomotor

propiamente dicho (ver anexo 6).
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XI. CORRELACION ENTRE VARIABLES EN FUNCION DE LOS
MUSCULOS PROCEDENTES DE CUERPOS DONADOS A LA

CIENCIA

Entre todas las variables estudiadas (%tejido muscular, %tejido colageno, %vasos y
niimero de fibras en 5000y m?) se analiz6 si existia algin tipo de correlacién lineal con

el aumento o la disminucién de alguna de ellas en funcién de un misculo extraocular.

En este andlisis se observd una correlacion lineal negativa generalizada,
estadisticamente significativa entre las variables de Vy de tejido muscular y de Vy de
conectivo en todos los musculos estudiados (p<0,0001 para los musculos elevador del
parpado superior, oblicuo superior, oblicuo inferior, recto superior y recto lateral,
p=0,001 para el musculo recto inferior y p=0,002 para el misculo recto medial). Este
resultado indica que al aumentar el tejido conectivo, el tejido muscular no sélo no se
mantiene, sino que disminuye.

De mayor a menor, los musculos mds influenciados por esta variable fueron:

Oblicuo superior: obtenemos una estimacion del efecto de -1.1210, lo que nos indica
que al aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular disminuye en
1.121 unidades.

Recto superior: obtenemos una estimacion del efecto de -1.0214, lo que nos indica que
al aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular disminuye en

1.0214 unidades.
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Oblicuo inferior: obtenemos una estimacion del efecto de -0.9623, lo que nos indica
que al aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular disminuye en
0.9623 unidades.

Recto lateral: obtenemos una estimacion del efecto de -0.9323, lo que nos indica que al
aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular disminuye en 0.9323
unidades.

Elevador del parpado superior: obtenemos una estimacion del efecto de -0.7798, lo
que nos indica que al aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular
disminuye en 0.7798 unidades.

Recto medial: obtenemos una estimacion del efecto de -0.7571, lo que nos indica que
al aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular disminuye en
0.7571 unidades.

Recto inferior: obtenemos una estimacion del efecto de -0.4933, lo que nos indica que
al aumentar el % de coldgeno en una unidad, el % de tejido muscular disminuye en

0.4933 unidades.

En anexo 7 se encuentran los gréaficos y tablas de Correlacion.
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XII. ANALISIS DESCRIPTIVO BIVARIANTE DE LA MORFOLOGIA
MICROSCOPICA DE LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES CON

PATOLOGIA

Se realiz6 un andlisis bivariante de las diferentes variables (%tejido muscular,
%tejido colageno y Numero de fibras en 5000pm?) en funcién de las diferentes

patologias

Para la comparacién de los musculos, se ha realizado un modelo de medidas
repetidas en donde las variables respuesta son %tejido muscular, %tejido coldgeno y
Ntmero de fibras en 5000um?” y la variable explicativas es la patologia, teniendo en

cuenta que un mismo individuo ha sido medido en diferentes ocasiones.

El modelo donde la variable respuesta es %Vasos y la variable explicativa la
patologia NO se ha realizado dado que esta variable para el mismo individuo el valor es
el mismo en las diferentes ocasiones, y por tanto, no tiene sentido realizar una

modelizacion de esta variable.
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XII.1 Vv de Tejido Muscular segiin Patologia

En el grifico 5 se puede observar que la Vy de tejido muscular estd menos
disminuida, aunque de forma mds irregular, en paresia del IV nervio craneal, seguida de
una disminucién importante, pero regular, en exotropia intermitente, y que en las
endotropifas (endotropia parcial acomodativa y endotropia infantil o congénita)

practicamente no se observa tejido muscular (ver anexo 8)
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Grifico 5: Vy de tejido muscular por musculo asociado a patologia

En la figura 18 se muestra la disposicion del tejido muscular segtin patologia.
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Figura 18: Microscopia dptica mediante tinciéon con hematoxilina-eosina (40x) de

musculos afectados con paresia del IV nervio craneal (a), exotropia intermitente (b),

endotropia parcial acomodativa (c) y endotropia infantil o congénita (d)

XII.2 Vv de Tejido Conectivo segiin Patologia

En el grifico 6 se puede observar que la Vy de tejido conectivo muestra una

distribucion inversa a la del tejido muscular, presentando un aumento importante en las

endotropfas (casi de un 80% de Vy de tejido conectivo) seguido por exotropia

intermitente, con casi un 60%, y luego, de manera mas irregular, en casos de paresia del

IV nervio craneal (ver anexo 9)
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Grafico 6: Vy de tejido conectivo por musculo asociado a patologia

En la figura 19 se muestra la distribucién de tejido conectivo segtin patologia.
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Figura 19: Microscopia 6ptica mediante tincién con Tricrémico Van Gieson (20x) de
musculos afectados con paresia del IV nervio craneal (a), exotropia intermitente (b),

endotropia parcial acomodativa (c) y endotropia infantil o congénita (d)

XI1.3 Niimero de Fibras Musculares en 5000xm” segiin Patologia

En el grafico 7 se muestra la cantidad de fibras musculares en un area de
5000xm”. Se observa un niimero similar en casos de paresia del IV nervio craneal y de
exotropia intermitente, pero en este ultimo caso con valores mas dispersos, lo que indica
una irregularidad de la distribucion de las fibras por campo estudiado. En
contraposicion, en las endotropias se observa una clara disminucién de fibras, siendo

mads drastica en endotropia infantil o congénita (ver anexo 10).
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N° de Fibras Musculares en 5000 um?

304
@ 201
8
: [:71
n
: =N T
o
0 —
& 104
z
i ITH] [ doBddoooeam
Al Al Al Ql Al L} L L] L] L) L] L] L] L] L] Ql Ql Ql Q' Ql
NN N NN NN\ NN NN NN GINGINTIN
ST I LT T FTTLEHCL L LS

Patologia MEO

Griéfico 7: Numero de fibras musculares en un area de 5000y m? en musculo asociado a

patologia
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XIII. COMPARACION MUSCULOS DE CUERPOS DONADOS A LA

CIENCIA (CONTROLES) vs MUSCULOS CON PATOLOGIA

A continuacidn realizamos un andlisis comparativo de los musculos de las diferentes
patologias con el musculo que le corresponde como control, equivalente a la miectomia

realizada. Para ello fueron considerados:

v’ Miisculo oblicuo inferior v/s Paresia del IV nervio craneal
v Miisculo recto medial v/s Exotropia intermitente
v’ Miisculo recto lateral v/s Endotropia parcial acomodativa

v’ Miisculo recto lateral v/s Endotropia infantil o congénita

Se realiza la modelizacién de las diferentes variables (%tejido muscular, %tejido
conectivo, y nimero de fibras en 5000xm?) en funcién de la patologia y en funcién del
musculo control. No se realiza modelizacion de la variable %vasos ya que en funcién de

las muestras patoldgicas obtenidas el valor es el mismo en las diferentes ocasiones.

Para la comparacién de los controles respecto a su patologia correspondiente, se ha
realizado un modelo de medidas repetidas en donde las variables respuesta son %tejido
muscular, %tejido coldgeno y ndmero de fibras en 5000xm?, y la variable explicativa es

el musculo / patologia.
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XIII.1 Comparaciéon Misculo Oblicuo Inferior v/s Patologia Paresia del IV Nervio

Craneal

XII1.1.1 Vy de Tejido Muscular

Se puede observar gréificamente (grifico 8) que el musculo oblicuo inferior

control presenta mayor Vy de tejido muscular que los de las muestras con patologia de

paresia del IV nervio craneal. A pesar de ello, al disponerse de manera irregular o bien,

dicho de otra manera, no mostrar una constante en las distintas muestras de paresia del

IV nervio craneal, presenta distintos niveles de diferencia significativa con cada uno de

ellos (p<0,002) existiendo incluso una excepcién con la muestra 3PIV, donde los

andlisis no muestran una diferencia significativa (p=0,46) (ver Anexo 11)
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Griafico 8: Vy de tejido muscular en misculo oblicuo inferior control v/s Paresia IV

nervio craneal
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En la figura 20 se puede apreciar la diferencia del tejido muscular del musculo

oblicuo inferior control respecto a la muestra asociada a paresia del IV nervio craneal.

Figura 20: Microscopia Optica mediante tinciéon con hematoxilina-eosina (40x) de
musculo control oblicuo inferior (a) respecto a musculo oblicuo inferior afectado con

paresia del IV nervio craneal (b).

XII1.1.2 Vy de Tejido conectivo

Se puede observar grificamente (grafico 9) que en la densidad Vvy del tejido
conectivo existe una relacién inversa a lo observado con la Vy del tejido muscular,
donde el musculo oblicuo inferior control presenta menor Vy de tejido conectivo que
las muestras con patologia de paresia del IV nervio craneal. Del mismo modo, presenta
distintos niveles de diferencia significativa con cada uno (p<0,0001), a excepcion de la
muestra 3PIV donde los andlisis no muestran una diferencia significativa (p=0,19) (ver

Anexo 12)

70



Densidad de Volumen (Vy,) Tejido Conectivo

5 Ol / PIV

60 i T

o)
=
5
c
8 404 -I- % i
s —
2
20- —
. 3 3 g P, '
o N N N SN N
< 2 R R &

MEOQO / Patologia

Griafico 9: Vy de tejido conectivo en musculo oblicuo inferior control v/s Paresia IV

nervio craneal

En la figura 21 se muestra la distribucion de tejido conectivo del musculo

oblicuo inferior control respecto a la muestra asociada a paresia del IV nervio craneal.
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Figura 21: Microscopia Optica mediante tincién con Tricrémico Van Gieson (20x) de

musculo control oblicuo inferior (a) respecto a musculo oblicuo inferior afectado con

paresia del IV nervio craneal (b).

XII1.1.3 N° de fibras musculares en 5000um’

En el grifico 10 se observa que el miusculo oblicuo inferior control presenta un
nimero mayor de fibras musculares por drea de 5000ym’ que las muestras con
patologia de paresia del IV nervio craneal. Se mantiene la constante de encontrarse
diferencias significativas del Control v/s las paresia del IV nervio craneal (p<0,007) a

excepcion de 3PIV (p=0,1) (ver Anexo 13).
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Grifico 10: Nimero de fibras musculares por drea de 5000xm” en misculo oblicuo

inferior control v/s Paresia IV nervio craneal

XIII.2 Comparacion Musculo Recto Medial v/s Patologia Exotropia Intermitente

XIII1.2.1 Vy de Tejido Muscular

En el grafico 11 se observa que el musculo recto medial control presenta mayor
Vy de tejido muscular que las muestras con patologia de exotropia intermitente. Asi, el
Vv de tejido muscular en las muestras de exotropia intermitente es de aproximadamente

un 21%, con diferencias proximas a un 40% mas bajo que el musculo recto medial
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control, presentando una diferencia significativa con cada una las muestras patoldgicas

(p<0,0001) (ver Anexo 14)
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Griéfico 11: Vy de tejido muscular en musculo recto medial control v/s exotropia

intermitente

En la figura 22 se muestra la distribucion de tejido muscular del musculo recto

medial control respecto a la muestra asociada a exotropia intermitente.
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Figura 22: Microscopia Optica mediante tincién con hematoxilina-eosina (40x) de
musculo control recto medial (a) respecto a musculo recto medial afectado con

exotropia intermitente (b).

XII1.2.2 Vy de Tejido Conectivo

En el grifico 12 se observa que el musculo recto medial control presenta una
proporcion inversa al tejido muscular, indicando menor Vy de tejido conectivo que en
las muestras con patologia de exotropia intermitente. Las muestras de exotropia
intermitente tienen una constante en el Vy de tejido conectivo, de aproximadamente un
58%, con diferencias proximas a un 30% mads elevado que el musculo recto medial
control, presentando una diferencia significativa con cada una las muestras patoldgicas

(p<0,0001) (ver Anexo 15).
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Grifico 12: Vy de tejido conectivo en musculo recto medial control v/s exotropia

intermitente

En la figura 23 se muestra la distribucion de tejido conectivo del musculo recto

medial control respecto a la muestra asociada a exotropia intermitente.
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Figura 23: Microscopia dptica mediante tincién con Tricrémico Van Gieson (20x) de

musculo control recto medial (a) respecto a musculo recto medial afectado con

exotropia intermitente (b).

XI11.2.3 N° de fibras musculares en 5 000,um2

En el grafico 13 se observa que el musculo recto medial control presenta mayor

numero de fibras musculares que el de las muestras con patologia de exotropia

intermitente. Las muestras de exotropia intermitente sefialan una constante promedio en

el nimero de fibras musculares en SOOOymZ, de 8 fibras, presentando diferencias

proximas a 10 fibras musculares promedio mds bajo que el miusculo recto medial

control. A su vez, las medianas existentes son mads irregulares, lo cual indica una

diferencia significativa con cada una las muestras patoldgicas (p<0,0001) (ver Anexo

16)
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Grifico 13: Nimero de fibras musculares por drea de 5000xm” en msculo recto

medial control v/s exotropia intermitente

XIII.3 Comparacion Musculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Parcial

Acomodativa
XI111.3.1 Vy de Tejido Muscular

En el grifico 14 se observa que el musculo recto lateral control presenta mayor
Vy de tejido muscular que el de las muestras con patologia de endotropia parcial

acomodativa. Las muestras de endotropia parcial acomodativa sefialan una constante

menor a un 2% en la Vy de tejido muscular con diferencias préximas a un 58% mas
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bajo que el musculo recto lateral control, presentando una diferencia significativa con

cada una las muestras patoldgicas (p<0,0001) (ver Anexo 17).
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Grafico 14: Vy de tejido muscular en musculo recto lateral control v/s endotropia

parcial acomodativa

En la figura 24 se muestra la diferencia del tejido muscular del musculo recto lateral

control respecto a una muestra asociada a endotropia parcial acomodativa.
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Figura 24: Microscopia Optica mediante tincién con hematoxilina-eosina (40x) de
musculo recto lateral control (a) respecto a musculo recto lateral afectado con

endotropia parcial acomodativa (b).

XI11.3.2 Vy de Tejido Conectivo

En el grafico 15 se observa que el misculo recto lateral control presenta una
proporcion inversa al tejido muscular, indicando menor Vy de tejido conectivo que en
las muestras con patologia de endotropia parcial acomodativa. Las muestras de
endotropia parcial acomodativa sefialan una constante en el Vy de tejido conectivo, de
aproximadamente un 77%, con diferencias préximas a un 52% mas alto que el misculo
recto lateral control, presentando una diferencia significativa con cada una las muestras

patoldgicas (p<0,0001) (ver Anexo 18)
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Griéfico 15: Vy de tejido conectivo en musculo recto lateral control v/s endotropia

parcial acomodativa

En la figura 25 se muestra la distribucién de tejido conectivo del musculo recto

lateral control respecto a la muestra asociada a endotropia parcial acomodativa.
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Figura 25: Microscopia dptica mediante tincién con Tricrémico Van Gieson (20x) de

musculo recto lateral control (a) respecto a musculo recto lateral afectado con

endotropia parcial acomodativa (b).

XII1.3.3 N° de fibras musculares en 5000um’

En el grafico 16 se observa que el musculo recto lateral control presenta mayor

numero de fibras musculares que en las muestras con patologia de endotropia parcial

acomodativa. Las muestras de endotropia parcial acomodativa sefialan una constante

promedio en el nimero de fibras musculares en SOOOptm2 menor a 1, lo que indica

grandes zonas con escasas o incluso ausencia de fibras, presentando diferencias

proximas a 18 fibras musculares promedio mas bajo que el musculo recto lateral

control. Esto indica una diferencia significativa con cada una las muestras patologicas

(p<0,0001) (ver Anexo 19)
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Grifico 16: Nimero de fibras musculares por drea de 5000y m” en misculo recto lateral

control v/s endotropia parcial acomodativa

XIII.4 Comparacion Musculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Infantil o

Congénita

XIII 4.1 Vy de Tejido Muscular

En el grafico 17 se observa que el musculo recto lateral control presenta mayor

Vy de tejido muscular que las muestras con patologia de endotropia infantil o congénita.

Las muestras de endotropia infantil o congénita sefialan una constante menor a un 1%
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en el Vy de tejido muscular, con diferencias proximas a un 60% mas bajo que el
musculo recto lateral control, presentando una diferencia estadisticamente significativa

con cada una las muestras patoldgicas (p<0,0001) (ver Anexo 20)
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Grifico 17: Vy de tejido muscular en musculo recto lateral control v/s endotropia

infantil o congénita

En la figura 26 se muestra la distribucion de tejido muscular del musculo recto

lateral control respecto a la muestra asociada a endotropia infantil o congénita.
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Figura 26: Microscopia Optica mediante tincién con hematoxilina-eosina (40x) de
musculo control recto lateral (a) respecto a musculo recto lateral afectado con

endotropia infantil o congénita.

XII14.2 Vy de Tejido Conectivo

En el grafico 18 se observa que el misculo recto lateral control presenta una
proporcion inversa al tejido muscular, indicando menor Vy de tejido conectivo que las
muestras con patologia de endotropia infantil o congénita. Las muestras de endotropia
infantil o congénita sehalan una constante en el Vy de tejido conectivo, de
aproximadamente un 79%, con diferencias proximas a un 53% mayor que el musculo
recto lateral control, presentando una diferencia estadisticamente significativa con cada

una las muestras patolégicas (p<0,0001) (ver Anexo 21)
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Grifico 18: Vy de tejido conectivo en musculo recto lateral control v/s endotropia

infantil o congénita

En la figura 27 se muestra la distribucion de tejido conectivo del musculo recto

lateral control respecto a la muestra asociada a endotropia infantil o congénita.
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Figura 27: Microscopia Optica mediante tincién con Tricrémico Van Gieson (20x) de
musculo control recto lateral(a) respecto a musculo recto lateral afectado con endotropia

infantil o congénita.

XII1.4.3 N° de fibras musculares en 5000um’

En el grafico 19 se observa que el musculo recto lateral control presenta mayor
numero de fibras musculares respecto a las muestras con patologia de endotropia
infantil o congénita. Las muestras de endotropia infantil o congénita sefialan una
constante promedio en el nimero de fibras musculares en 5000pm” proximas a 0, lo que
indica grandes zonas sin fibras, presentando diferencias proximas a 19 fibras
musculares promedio mds bajo que el musculo recto lateral control, con diferencia
estadisticamente significativa para cada una las muestras patoldgicas (p<0,0001) (ver

Anexo 22).
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DISCUSION
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Los musculos extraoculares son importantes en la cirugia de estrabismo y en la
colocacion de dispositivos intraorbitarios. Es indiscutible que el conocimiento detallado
de la morfologia de los musculos extraoculares es fundamental en la cirugia de
estrabismo y representa un factor clave para la innovacion de técnicas quirurgicas y

procedimientos en la cavidad orbitaria.

Esta es una de las razones por la cual la morfologia de los musculos
extraoculares ha sido motivo de estudio en los ultimos afos (Villarreal-Silva et al.,
2013), aunque los trabajos realizados sobre su morfometria y posibles variaciones
anatémicas no han demostrado una significacion en cuanto a la longitud y al ancho
(Pimanides et al., 2005; Villarreal-Silva et al., 2013) y tampoco a sus lugares de

insercion (Yal¢in & Ozan, 2005; Paik & Shin, 2009).

Ademads, en estudios morfoldgicos realizados en musculos extraoculares se ha
sobrevalorado la relevancia de las poleas musculares (Wong, 2004; van den Bedem et
al, 2005; Ruskell et al., 2005) ya que en relacién a la mal posicién o debilidad de las
mismas, sélo pueden explicarse ciertos tipos de estrabismos, como los estrabismos
“alfabéticos” (llamados asi por la proyeccién ocular en forma de A o V) o los
estrabismos asociados a miopia magna (van den Bedem et al., 2005; Demer, 2007), ya
que la fijacién del vientre muscular a nivel de la polea evita el deslizamiento lateral de
los musculos dentro de la 6rbita (Remington, 2005; Jiao et al., 2009), pero no las
exotropias congénitas, las endotropias parcialmente acomodativas y ain menos los
estrabismos producidos por paresia nerviosa (Meyer et al., 1990; Kim et al., 2006;
Brazis, 2009; Zuo & Liu, 2012; Yao et al., 2016). Es por ello que nuestros resultados y

su discusién giran en torno a la microestructura de los diferentes componentes del
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vientre muscular y no de los anexos fasciales, a través de un andlisis estereoldgico

cuantitativo.

La estereologia es un método que en biologia celular permite, aplicando
féormulas matemdticas basadas en la probabilidad geométrica estadisticamente
significativa, obtener informacion tridimensional de células o estructuras tisulares, a
partir de cortes microscopicos bidimensionales, seriados, paralelos y equidistantes

(Cruz-Orive, 1987; Mandarim-de-Lacerda, 2003; Miihlfeld et al., 2010).

La descripcion morfoldgica y el andlisis estructural cuantitativo han contribuido
a la resolucién de muchos de los problemas, no solamente de citologia sino también de
patologia, de fisiologia y de bioquimica, brindado los medios necesarios para su
cuantificacion (Weibel, 1979; Pérez-Olvera et al., 2012). En nuestro estudio es evidente
que no podemos disponer del érgano completo (globo ocular con sus muisculos anexos)
de pacientes con patologia, por lo que consideramos que el método utilizado es una

herramienta eficaz para alcanzar los objetivos propuestos.

Con el método estereoldgico se ha logrado cuantificar la composicion total de un
organo, o estructura, a partir de un segmento del mismo (Furrianca et al., 2008; Salgado
et al., 2011) sean estos anisotropicos o isotropicos; con esta metodologia se ha realizado

el andlisis de un vientre muscular de forma precisa (De Campos et al., 2014).

Asi, en nuestro estudio, el método estereoldgico aplicado a cada muestra de

musculos extraoculares, tanto control como patoldgico, nos ha permitido conocer

cuantitativamente la constitucion histolégica del vientre muscular.
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A pesar de que un musculo, incluyendo sus tendones de insercion, se define
como una estructura anisotrdpica, el vientre muscular presenta una isotropia natural
(Pérez-Olvera et al., 2012) debido a la disposicion paralela de sus fibras. Este hecho
determina que la realizacion de cortes transversales, en cualquier parte de la muestra,
nos dé una imagen constante de su constitucion, permitiendo la cancelacién de la
anisotropia, lo cual es prerrequisito esencial para la aplicacion de cualquier método

estereoldgico en tejidos bioldgicos (Cruz-Orive & Hunziker, 1986).

El musculo esquelético se define como un tejido de “estructuras periddicas”, es
decir, resultante de una secuencia de unidades idénticas en las cuales las miofibrillas
estdn construidas por elementos estrictamente idénticos: las sarcomeras, que presentan
simetria bilateral debido a la interconexién de actina y miosina, las cuales se encuentran

alineadas de manera periddica (Weibel, 1979).

El anélisis estereoldgico del musculo esquelético en cortes transversales es un
método eficiente y fiable en la extrapolacion a su constitucion total (Erzen, 2004). Este
hecho ha sido demostrado en estudios realizados en musculos estriados de ratas, tanto
controles como con patologia asociada (Zacharovd & Kubinovd, 1995; Baker et al.,

2006; Matsakas & Patel, 2009).

Al realizar el andlisis cuantitativo de la histologia normal de los musculos
extraoculares mediante la estereologia, nos ha permitido describir los siguientes
parametros: porcentaje de tejido muscular, porcentaje de tejido coldgeno, porcentaje de
vasos y nimero de fibras en 5000pm?. Con ello logramos cuantificar numéricamente

estos parametros para cada uno de los musculos extraoculares, lo que consideramos una
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aportacion innovadora de este trabajo ya que en la literatura revisada sélo hemos
encontrado descripciones de cardcter cualitativo y cuantitativo al tipo de fibras
musculares pero no a la relacion numérica entre los distintos tejidos presentes en la
constituciéon de un vientre muscular (Rushbrook et al, 1994; Wasicky et al., 2000).
Ademads, la mayoria de estos estudios han sido realizados en distintos modelos de

animales de experimentacién, y no en humanos.

En nuestro estudio hemos observado que los musculos rectos horizontales (recto
medial y recto lateral) tienen mds tejido muscular y menos tejido coldgeno en relacion
al resto de los musculos extraoculares (incluido elevador del parpado superior), siendo
estas diferencias estadisticamente significativas en todos los musculos extraoculares,
con la excepcion del musculo oblicuo inferior. Este resultado ha sido indirectamente
referido en la literatura cuando se explica que las latero-versiones son los movimientos

mads frecuentemente ejecutados (Spencer & Porter, 2000).

En este mismo sentido, el muisculo recto medial fue el muisculo extraocular que

presentd el mayor porcentaje de tejido muscular y el menor porcentaje de tejido fibroso,

hallazgo concordante con su participacién en movimientos de alta exigencia, como es la

convergencia bilateral.

2 . .
no hubo diferencias

En cuanto al ndmero de fibras musculares en 5000xm
estadisticamente significativas entre los musculos extraoculares recto medial, recto
lateral, recto superior, recto inferior, oblicuo superior y oblicuo inferior pero si las hubo

cuando se compararon todos ellos con el musculo elevador del parpado superior. Esta

congruencia era esperable ya que la sincronia en los movimientos oculares requiere de
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un equilibrio morfolégico, mientras que el elevador del parpado superior no desempefia
una funcién oculomotora propiamente dicha, cumpliendo funciones exclusivamente

palpebrales.

De los resultados obtenidos podemos establecer una correlacion clinica sobre la
existencia de musculos equivalentes y emparejados en su funcién, demostrando que

histolégicamente son semejantes en los pardmetros estudiados.

Esta similitud histoldgica es reflejo de un sistema altamente equilibrado, como
es la oculomotilidad (Bridgeman & Stark, 1977; AAO, 2014-2015; Bruenech &
Kjellevold Haugen, 2015). Este hecho denota gran relevancia al analizar los resultados
expuestos en pacientes con estrabismo donde si hay diferencias significativas entre
musculos control y patoldgicos, observandose cambios que alteran la distribucion de los

parametros de normalidad que aqui se exponen.

Resulta vélido preguntarse si estas diferencias significativas, en densidad de
volumen de los diferentes tejidos, estdn relacionadas con alguna alteracién en su
desarrollo embrionario, dada la especificidad y complejidad en su formacién y
constitucion a través de una isoforma Unica y alotipo musculo-esquelético exclusivo e
irrepetible para estos musculos (Wieczorek et al., 1985; Hoh & Hughes, 1988; Pedrosa—
Domellof et al., 1993). El desarrollo del tejido conectivo promueve la condensacién de
los mioblastos y en consecuencia la miogénesis; es por ello que un desorden en este
proceso podria provocar dominancia de un tejido conectivo desorganizado dentro de la

estructura muscular (AAO, 2017-2018), situacion observada en nuestros resultados.

94



Otro aspecto que consideramos relevante de los resultados obtenidos en nuestras
muestras control es que permiten disponer de valores numéricos para cada pardmetro
histolégico de cada uno de los misculos extraoculares, siendo esta aportacion
interesante para realizar comparaciones con muestras de musculos de pacientes

diagnosticados de estrabismo.

Asi, en 4 de nuestros 5 pacientes afectados por paresia del IV nervio craneal
que clinicamente presentaban hiperfuncion del musculo oblicuo inferior, se observé un
aumento estadisticamente significativo del porcentaje de tejido conectivo, y en el otro
paciente se observd una tendencia al aumento de este tejido, pero sin alcanzar esta
significacion. Estos resultados son concordantes con los hallazgos de otros autores que
demostraron un aumento de la cantidad de tejido conectivo en pacientes con elevacion

en aduccién por hiperfuncién primaria del musculo oblicuo inferior (Stager et al., 2013).

En los mismos 4 pacientes en los que encontramos aumentado el tejido
conectivo se observd una disminucién estadisticamente significativa del porcentaje de
tejido muscular y del nimero de fibras musculares en 5000xm”, conservando un
volumen total equivalente, pero con estructuras inversas. Este resultado estd de acuerdo
con los hallazgos imagenologicos en pacientes con “hiperfuncion” del musculo oblicuo
inferior, donde la apariencia denota un volumen general normal respecto a un paciente
sin patologia (Kono & Demer, 2003). En la literatura consultada se habia postulado esta
hipétesis (Kono & Demer, 2003) pero consideramos que este estudio es el primero en
demostrarlo histolégicamente. Asi, en pacientes con paresia del IV nervio craneal no
existe un aumento del nimero de sus fibras ni de la cantidad de tejido muscular en el

musculo ‘“hiperfuncionante”, que seria el musculo oblicuo inferior, sino todo lo
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contrario. Por lo tanto, la hiperfuncion del musculo oblicuo inferior no se deberia a

hiperplasia ni a hipertrofia muscular.

Este hallazgo nos abre a un nuevo paradigma en relacion a la forma de cémo se
ejerce la hiperfuncién del misculo oblicuo inferior, y de cdmo se ejerce su accidén en
aquellos cuadros donde se observa elevacion en aduccion, debida a paresia del oblicuo
superior. Estos resultados resaltan el rol preponderante del tejido conectivo en los
cambios funcionales evidenciados clinicamente; otra opcion es que haya un cambio en
el input neural, aunque la influencia de un cambio en la inervacién muscular
dificilmente podria ser estudiada de forma independiente una vez que el musculo

presenta cambios estructurales como los que hemos descrito.

Series previas habian descrito vacuolizaciéon en la estructura del musculo
hiperfuncionante, lo cual sugiere alternaciones miopaticas del musculo oblicuo inferior.
Estos agregados serian mds abundantes en pacientes con hiperfuncién primaria del
oblicuo inferior que en la hiperfuncién secundaria a paresia del oblicuo superior
(Spencer & McNeer, 1980; Meyer et al., 1984; Choi & Chang, 1992), pero siempre
desde una perspectiva mds bien cualitativa, lo cual dificulta valorar la relevancia en la
patologia estudiada, mds ain cuando no se pueden establecer comparaciones. Este
hecho lo hemos superado gracias a la correlacién entre muestras control v/s patologia

presentando datos de comparacion cuantificable a los pardmetros descritos.

Estudios de inmunohistoquimica habian indicado un aumento en la expresién de

células satélites y de marcadores de remodelacién de fibras musculares. Sin embargo,

estas fibras no llegan a dar formas maduras de miosina y por lo tanto es concordante
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con el hallazgo de que no existe un aumento del nimero de fibras, ni tampoco

hipertrofia, sino un reemplazo por tejido coldgeno (Antunes-Foschini et al., 2006).

Kushner (2006) sugiere que al referirse a un musculo hiperfuncionante
deberiamos hacerlo por una disminucién de su elasticidad o por un aumento de su
fuerza. En la patologia estudiada (hiperfuncién del miusculo oblicuo inferior por
pardlisis del muisculo oblicuo superior) nuestros hallazgos serian mds concordantes con

la hipétesis de que la hiperfuncion se deberia a una disminucion de la elasticidad.

Respecto a la exotropia intermitente, o estrabismo divergente, que es una
patologia menos frecuente que la endotropia, la anatomia de los musculos no habia sido
suficientemente estudiada, aunque algunos trabajos han intentado describirla (Yao et al.,
2016). En un articulo que estudiaba musculos rectos mediales de pacientes con
exotropia intermitente se observd atrofia y desorganizacion de las fibras musculares,
hallazgos que eran més evidentes cuanto mds tiempo habia transcurrido desde el inicio

del estrabismo (Zuo & Liu, 2012).

También se ha estudiado la diferencia que existe entre la exotropia infantil y la
exotropia intermitente. Asi, la ultraestructura de las terminaciones miotendinosas y de
sus 6rganos propioceptores ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en

los musculos procedentes de pacientes con estas patologias (Kim et al., 2006) .

Nuestro estudio analizé las diferencias histolgicas que existen entre los

musculos de sujetos control y de pacientes con exotropia intermitente, a través de

muestras del musculo recto medial. Asi, en los pacientes con exotropia intermitente, en
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los que se obtuvieron muestras de recto medial, se observd una disminucién
significativa del porcentaje de tejido muscular, un aumento significativo de fibras de
coldgeno y una disminucion significativa del nimero de fibras musculares cuando se

comparaban con muestras de recto medial de caddveres donados a la ciencia.

Lo anteriormente expuesto plantea dos posibilidades:
- que la presencia de un musculo recto medial anatomicamente anémalo fuera
el evento inicial, o que fuera secundario a cambios de la movilidad
producida en otros musculos a nivel orbitario

- o bien que se deba a modulaciones a nivel central.

Esta dltima posibilidad tiene mds sentido puesto que los cambios en la estructura
histolégica aumenta con el tiempo de evolucién de la exotropia intermitente, tal como lo

describe Yao et al. (2016).

Asi, teéricamente un musculo recto medial menos eldstico y con menos fibras
musculares no lograrfa contrarrestar la fuerza del musculo recto lateral, lo cual
favoreceria la aparicion de estrabismo, y el tiempo de evoluciéon empeoraria las
alteraciones estructurales. Por lo tanto se sustenta la idea de resolver quirtrgicamente y

a temprana edad aquellos pacientes que presentan sintomas de descompensacion .

Actualmente los outcomes que predicen el buen control del estrabismo posterior
a la cirugia en la exotropia no son bien entendidos (Hoyt & Pesic, 2012) y, por lo tanto,
estudiar las caracteristicas histoldgicas es relevante para poder entender los factores de

buen prondstico y el tiempo més adecuado para la cirugia.
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Un estudio observacional que incluy6 a 87 niflos demostré que los resultados
quirurgicos eran malos en 1/3 de los pacientes y que habia un porcentaje de un 15% de
sobre-correccion. Ademds se demostré que las técnicas quirdrgicas aplicadas eran
similares en aquellos pacientes hipo- e hiper-corregidos. Por lo tanto, las sobre-
correcciones no pueden ser evitadas simplemente con que la técnica quirtrgica sea la

correcta (Buck et al., 2012).

En relacion a la endotropia parcial acomodativa observamos presencia de
atrofia y fibrosis significativa en el musculo recto lateral. En la literatura consultada no
hemos encontrado estudios que evalten estos pardmetros histolégicos en humanos, o en
animales de experimentacion, con endotropia parcial acomodativa pura. En ese sentido,
este trabajo seria pionero en la descripcion de las alteraciones estructurales del muisculo

recto lateral en esta entidad clinica.

Meyer et al. (1990) describieron histolégicamente los musculos recto lateral de 4
pacientes con endotropia asociada a alta miopia. En tres de ellos observaron
exclusivamente tejido fibroso y ausencia completa de fibras musculares. En el otro caso
habia un 80% de tejido coldgeno y un 20% de tejido necrético. Estos hallazgos
coinciden con nuestros resultados, donde encontramos una ausencia casi total de fibras

musculares y la presencia casi exclusiva de tejido conectivo.

Otra observacién interesante es que la presencia de atrofia y fibrosis de los
musculos rectos laterales se ha demostrado en pacientes con diversos tipos de
endotropias. En esta investigacion se identificaron dichas alteraciones en pacientes en

ambas endotropias estudiadas.
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Respecto a la endotropia infantil o congénita destaca, al igual que en
endotropia parcial acomodativa, la presencia de importante fibrosis y atrofia muscular
en los musculos rectos laterales. Son escasas las publicaciones que describen la
histopatologia del musculo recto lateral en pacientes con endotropia infantil o
congénita. El enfoque de las publicaciones previas ha sido categdéricamente el andlisis

ultra-estructural a nivel de receptores, como se describe en parrafo siguiente.

Corsi et al. (1990) describen las caracteristicas de los receptores propioceptivos
de la unién miotendinea de humanos sin estrabismo y de 11 pacientes con endotropia
infantil o congénita. Concluyen que, en comparaciéon a los sanos, los receptores de
pacientes con endotropia infantil o congénita presentan menor tamaflo y una
organizacion interna irregular (Sodi et al., 1988), proponiendo la hipdtesis que la
alteracion del input propioceptivo podria jugar un rol en la patogénesis de la endotropia

infantil o congénita.

Por otro lado, ha sido descrito la presencia de atrofia y fibrosis significativa de
los musculos rectos laterales en subtipos de endotropias distintos a la endotropia infantil
o congénita (Meyer et al., 1990). Sin embargo, no se ha podido determinar si la
alteracion estructural del musculo recto lateral es la causa o la consecuencia de la
endotropia, pero de acuerdo a lo revisado, lo complejo del desarrollo embriolégico
permite un mayor “error” en la formacion del musculo extraocular provocando un
desorden en las fibras musculares y desorganizacion interna de los fasciculos.

(Wieczorek et al., 1985; Pedrosa—Domellof et al., 1993; Pedrosa-Domellof et al., 2000).
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En el estudio de Tychsen et al. (2008), en el que comparan histolégicamente
rectos laterales de monos sin estrabismo y de monos con endotropia infantil espontanea
iniciada antes de los 2 meses de edad, los autores descartan la hipdtesis de que
alteraciones en la composicion del recto lateral sea un factor causal en la endotropia
infantil, atribuyendo la causa a mecanismos puramente centrales. Esto contrasta de
forma importante con nuestros resultados, lo que probablemente se deba a las
diferencias metodoldgicas, ya que sus conclusiones respecto al misculo extraocular son
obtenidas cuantitativamente a través de la observacion de Resonancia Nuclear
Magnética y cortes anatomicos microscopicos midiendo dreas musculares de forma
planimétrica, sin especificar lo cambios morfologicos de cada tejido de los musculos

extraoculares.

En la endotropia infantil o congénita se demuestra la existencia de atrofia y de
fibrosis, pudiendo ser ésta una alteracion primaria (causa) o secundaria (consecuencia).
Dado nuestros resultados y lo descrito por Tychsen et al. (2008) hace presumir que es
una alteracién primaria y que se mantiene en el tiempo sin mas alteraciones de las que
se presentan inicialmente ya que, los margenes de edad al momento de la cirugia, fueron
de 1 a 17 afos y de 3 a 19 afios respectivamente en cada estudio, donde no se

encontraron diferencias cuantitativas en la histopatologia muscular.

Seria interesante poder analizar la histopatologia en pacientes de mayor edad
(sobre 20 afos) para ver si se mantienen las mismas caracteristicas histopatolégicas
observadas en el grupo estudiado, pero la indicacién de resolucién quirdrgica de esta
patologia hace altamente improbable hallar casos mayores de 20 afios con diagndstico

de endotropia infantil que no hayan sido tratados quirtrgicamente.
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La estereologia y su metodologia permite de manera eficiente y efectiva obtener
datos cuantificables de la morfologia de los musculos extraoculares a través de
un segmento de los mismos, lo cual facilita su comparacién con un segmento
muscular con diagndstico patolégico obtenido en una biopsia, pudiendo
extrapolar los datos al musculo en su totalidad por el ejercicio estadistico que

realiza.

Existe una correlacion entre las alteraciones clinico-funcionales observadas en
los musculos extraoculares de los pacientes con distintos tipos de estrabismo y

los cambios a nivel histolégico del tejido muscular y conectivo.

En miusculos extraoculares sin patologia es posible establecer una correlacion
sobre la existencia de musculos equivalentes y emparejados en su funcidn,

demostrando que histolégicamente son semejantes en los pardmetros estudiados.

En esta equivalencia y emparejamiento funcional, los musculos recto medial y
recto lateral presentan més tejido muscular y menos tejido conectivo. Este hecho
se puede relacionar con que las latero-versiones son los movimientos que mas

frecuentemente se ejecutan.

El mdusculo recto medial fue el musculo extraocular que present6 el mayor
porcentaje de tejido muscular y el menor porcentaje de tejido fibroso, hallazgo
concordante con su participacién en movimientos de alta exigencia, como es la

convergencia bilateral.
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6. En el nimero de fibras musculares en 5000p¢m2 no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los 6 musculos extraoculares que tienen una
funcion directa sobre el globo ocular. Sin embargo, si las hubo cuando se
compararon todos ellos con el musculo elevador del parpado superior. Este
hallazgo justifica que para que exista una sincronia en los movimientos oculares
se requiere de un numero de fibras musculares equivalentes entre los musculos

extraoculares con funcién directa en el globo ocular.

7. Hemos comprobado diferencias estadisticamente significativas entre musculos
del grupo control y del grupo de musculos patolégicos, tanto en densidad de
volumen muscular, de tejido conectivo y de vasos, asi como en el nimero de
fibras musculares por area determinada, observandose cambios cualitativos y

cuantitativos que alteran la distribucion de los pardmetros de normalidad.

8. La hiperfuncién del musculo oblicuo inferior por pardlisis del musculo oblicuo
superior en la paresia del IV nervio craneal, no se deberia a hiperplasia ni a
hipertrofia muscular ya que nuestros resultados demuestran que la hiperfuncién
se debe a una disminucion de la elasticidad del musculo, por el aumento de

tejido conectivo.

9. Consideramos que la hipofuncién del musculo recto medial es debida a los
cambios morfolégicos que se observan histolégicamente en la exotropia
intermitente. Estos cambios muestran una disminucion significativa del
porcentaje de tejido muscular y una disminucion del nimero de fibras

musculares lo que determina que no pueda contrarrestar la fuerza del musculo
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10.

recto lateral. Ademads, se observa un aumento significativo del porcentaje de

fibras de colageno lo que genera pérdida de su elasticidad habitual.

El estudio realizado en el mdusculo recto lateral en casos de endotropia
acomodativa demostré atrofia y fibrosis significativa, con ausencia casi total de
fibras musculares y la presencia casi exclusiva de tejido conectivo. Este hecho
imposibilita equilibrar la fuerza de este musculo con su antagonista, lo que es
coincidente con lo demostrado en la literatura en diversos tipos de endotropia,

incluso en endotropia infantil.
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Se solicita, previo al reclutamiento de pacientes/participantes, timbrar la Ultima version
aprobada del documento de consentimiento Informado y velar, como Investigador
Responsable por la realizacion del proceso de consentimiento informado, ufilizando las
copias de la version original (timbradas y firmadas por el CEC MedUC).

Se le solicita en toda futura correspondencia hacer referencia al ID del proyecto 12-
074

Le saludan cordialmente,

DRA. CLAUDIA URIBE TORRES
Presidente CEC-MedUC

ant
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{CEE-Mead UC) Este Comité adhiere a los principios éticos de Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica. que considera como norma
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y 19.628 sobre proteccién de la vida privada o proteccion de datos de caracter personal
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Anexo 2: Morfometria macroscopica de misculos extraoculares

RS

RI

RM

RL

0s

ol

EPS

Misculo

Largo

36,97 £ 3,02
34,22 3,26
35,05+3,19
38,93 +2,77
33,42 +2,45
28,66 3,28

32,47 +3,36

Ancho

8,25+ 1,33
6,01 +0,82
7,98 £ 0,65
7,81+1,12
6,99 +1,52
9,32 +£0,58

13,71 +1,89

Insercion™

7,29+1,11
6,06+ 0,75
5,65+0,95
7,01+ 0,81
14,72 +£1,22

16,88 £1,07

*Distancia entre limbo o unién esclerocorneal a punto medio de insercion distal
tendinosa de cada musculo extraocular
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Anexo 3: Correlacion de Vy de tejido muscular entre misculos extraoculares

Differences of Least Squares Means

Standard Adj Adj
Effect MEO MEO  Estimate Error  tValue AdjP  Lower Upper

MEO  EPS Ol -0.0317 2.2521 -2.68  0.1104 -12.7549 0.6914
MEO  EPS (ON) -0.1905 2.2521 -0.08  1.0000 -6.9137 6.5327
MEO  EPS RI -3.6825 2.2521 -1.64  0.6598 -10.4057 3.0406
MEO EPS RL -10.0952 22521 -4.48 0.0003 -16.8184 -3.3721
MEO EPS RM 1111 2.2521 -493 <.0001 -17.8343 -4.3879
MEO  EPS RS -3.5556 2.2521 -1.58  0.6960 -10.2787 3.1676
MEO  OI (OGN 5.8413 2.2521 259  0.1347 -0.8819  12.5644
MEO  OI RI 2.3492 2.2521 1.04  0.9431 -4.3740 9.0724
MEO Ol RL -4.0635 2.2521 -1.80  0.5471 -10.7867 2.6597
MEO  OI RM -5.0794 2.2521 -2.26 0.2723 -11.8025 1.6438
MEO  OI RS 24762 2.2521 110 0.9275 -4.2470 9.1994
MEO  OS RI -3.4921 2.2521 -1.55  0.7137 -10.2152 3.2311
MEO OS RL -9.9048 2.2521 -4.40 0.0004 -16.6279 -3.1816
MEO OS RM -10.9206 2.2521 -4.85 <.0001 -17.6438 -4.1975
MEO  OS RS -3.3651 2.2521 -1.49  0.7480 -10.0883 3.3581
MEO RI RL -6.4127 2.2521 -2.85 0.0723 -13.1359 0.3105
MEO RI RM -7.4286 2.2521 -3.30 0.0200 -14.1517 -0.7054
MEO RI RS 0.1270 2.2521 0.06  1.0000 -6.5962 6.8502
MEO RL RM -1.0159 2.2521 -0.45  0.9993  -7.7390 5.7073
MEO RL RS 6.5397 2.2521 290 0.0624 -0.1835 13.2629
MEO RM RS 7.5556 2.2521 335 00168 0.8324 14.2787
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Anexo 4: Correlacion de Vy de tejido conectivo entre misculos extraoculares

Differences of Least Squares Means

Standard Adj Adj
Effect MEO MEO  Estimate Error  tValue AdjP Lower Upper
MEO EPS Ol 3.0476 1.8831 1.62  0.6707 -2.5741 8.6693
MEO EPS OS 1.2698 1.8831 0.67  0.9938 -4.3519 6.8915
MEO EPS RI 1.3968 1.8831 0.74  0.9897 -4.2249 7.0185
MEO EPS RL 7.2381 1.8831 3.84 0.0032 1.6164 12.8598
MEO EPS RM 5.3968 1.8831 287 00689 -0.2249 11.0185
MEO EPS RS 1.5238 1.8831 0.81  0.9838 -4.0979 7.1455
MEO OI (ON) -1.7778 1.8831 -0.94  0.9647 -7.3995 3.8439
MEO Ol RI -1.6508 1.8831 -0.88  0.9756 -7.2725 3.9709
MEO Ol RL 4.1905 1.8831 223 0.2878 -1.4312 9.8122
MEO OI RM 2.3492 1.8831 1.25  0.8743 -3.2725 7.9709
MEO Ol RS -1.5238 1.8831 -0.81  0.9838 -7.1455 4.0979
MEO  OS RI 0.1270 1.8831 0.07  1.0000 -5.4947 5.7487
MEO OS RL 5.9683 1.8831 317 00296  0.3466 11.5899
MEO  OS RM 4.1270 1.8831 2.19  0.3058 -1.4947 9.7487
MEO  OS RS 0.2540 1.8831 0.13  1.0000 -5.3677 5.8757
MEO RI RL 5.8413 1.8831 3.10 0.0360 0.2196  11.4630
MEO RI RM 4.0000 1.8831 212 0.3435 -1.6217 9.6217
MEO RI RS 0.1270 1.8831 0.07  1.0000 -5.4947 5.7487
MEO RL RM -1.8413 1.8831 -0.98  0.9581 -7.4630 3.7804
MEO RL RS -5.7143 1.8831 -3.03 0.0436 -11.3360 -0.09259
MEO RM RS -3.8730 1.8831 -2.06  0.3835 -9.4947 1.7487
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Anexo 5: Correlacion de Vv de vasos entre musculos extraoculares

Differences of Least Squares Means

Standard Adj Adj
Effect MEO MEO  Estimate Error  t Value Adj P Lower Upper
MEO EPS Ol -0.9300 0.1426  -6.52 <.0001 -1.3823 -0.4777
MEO EPS OS -0.5680 01426  -3.98 0.0071  -1.0203 -0.1157
MEO EPS RI -0.09400 0.1426 -0.66 0.9938  -0.5463 0.3583
MEO EPS RL -1.1340 01426  -7.95 <.0001 -1.5863 -0.6817
MEO EPS RM -0.8860 0.1426 -6.21 <.0001 -1.3383 -0.4337
MEO EPS RS -0.5060 0.1426  -3.55 0.0208 -0.9583 -0.05370
MEO OI OS 0.3620 0.1426 2.54 0.1841  -0.09030 0.8143
MEO Ol RI 0.8360 0.1426 5.86 <.0001 0.3837 1.2883
MEO  OI RL -0.2040 0.1426 -1.43 0.7809  -0.6563 0.2483
MEO  OI RM 0.04400 0.1426 0.31 0.9999  -0.4083 0.4963
MEO Ol RS 0.4240 0.1426 297 0.0773 -0.02830  0.8763
MEO OS RI 0.4740 0.1426 3.32 0.0353 0.02170  0.9263
MEO OS RL -0.5660 01426  -3.97 0.0074  -1.0183 -0.1137
MEO  OS RM -0.3180 0.1426 -2.23 0.3121  -0.7703 0.1343
MEO  OS RS 0.06200 0.1426 0.43 0.9994  -0.3903 0.5143
MEO RI RL -1.0400 01426  -7.29 <.0001  -1.4923 -0.5877
MEO RI RM -0.7920 0.1426  -5.55 0.0001 -1.2443 -0.3397
MEO RI RS -0.4120 0.1426  -2.89 0.0923 -0.8643 0.04030
MEO RL RM 0.2480 0.1426 1.74 0.5970  -0.2043 0.7003
MEO RL RS 0.6280 0.1426 4.40 0.0024 0.1757 1.0803
MEO RM RS 0.3800 0.1426 2.67 0.1450  -0.07230 0.8323
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Anexo 6: Correlacion nimero de fibras musculares entre misculos extraoculares

Differences of Least Squares Means

Standard Adj Adj
Effect MEO MEO  Estimate Error  tValue  AdjP Lower Upper
MEO EPS Ol 5.3600 1.2421 432 00005 1.6530 9.0670
MEO EPS OS 5.0800 1.2421 409 0.0013 13730 8.7870
MEO EPS RI 8.3200 1.2421 6.70 <.0001 46130 12.0270
MEO EPS RL 5.1600 1.2421 415 00010 14530 8.8670
MEO EPS RM 5.5600 1.2421 448 0.0003 1.8530 9.2670
MEO EPS RS 6.3200 1.2421 509 <.0001 26130 10.0270
MEO OI OS -0.2800 1.2421 -0.23  1.0000 -3.9870 3.4270
MEO Ol RI 2.9600 1.2421 238 0.2123  -0.7470 6.6670
MEO OI RL -0.2000 1.2421 -0.16  1.0000  -3.9070 3.5070
MEO OlI RM 0.2000 1.2421 0.16  1.0000  -3.5070 3.9070
MEO Ol RS 0.9600 1.2421 0.77 09872  -2.7470 4.6670
MEO OS RI 3.2400 1.2421 261 0.1300  -0.4670 6.9470
MEO OS RL 0.08000 1.2421 0.06  1.0000  -3.6270 3.7870
MEO OS RM 0.4800 1.2421 0.39  0.9997  -3.2270 4.1870
MEO OS RS 1.2400 1.2421 1.00 09538  -2.4670 4.9470
MEO RI RL -3.1600 1.2421 -2.54  0.1506  -6.8670 0.5470
MEO RI RM -2.7600 1.2421 -2.22° 02894  -6.4670 0.9470
MEO RI RS -2.0000 1.2421 -1.61  0.6760 -5.7070 1.7070
MEO RL RM 0.4000 1.2421 0.32  0.9999  -3.3070 4.1070
MEO RL RS 1.1600 1.2421 0.93  0.9665 -2.5470 4.8670
MEO RM RS 0.7600 1.2421 0.61  0.9964  -2.9470 4.4670
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Anexo 7: Correlacion entre las variables de Porcentaje de Tejido Muscular y
Porcentaje de Tejido Conectivo en los misculos extraoculares

A7-1: Musculo Elevador del Parpado Superior

Tej Musc %

60

50

40

o] s}

T T T T
20 30 40 50

Colg %

A7-2: Musculo Oblicuo Inferior

Tej Musc %

65

60

55

50

45+

o

e} o e}
o (e}
o
e} fe] (o]
o o]
(o] o

T T T
30 35 40

Colg %

T T
20 25

A7-3: Misculo Oblicuo Superior

Solution for Fixed Effects

Tej Musc %

60

50

40

30

o

o]
oo0o0oQ0

T T T
35 40 45

Colg %

T T
25 30

Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>Itl
Intercept  77.6923 47979 4 16.19 <.0001
Colg % -0.7798  0.1401 19 -556 <.0001
Solution for Fixed Effects
Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>ltl
Intercept  86.9667 47303 4 1839 <.0001
Colg % 09623  0.1476 19 -6.52 <.0001
Solution for Fixed Effects
Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>ltl
Intercept  88.0047 54922 4 1602 <.0001
Colg % -1.1210  0.1649 19 -6.80 <.0001
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A7-4: Musculo Recto Inferior

Tej Musc %

60

50

40

o o o o
(o)
o o o © ]
o o
o o
o
o
[e]
T T T T
20 30 40 S0
Colg %

A7-5: Musculo Recto Lateral

Tej Musc %

90

80

704

60

50

(s )e]

Solution for Fixed Effects

o <]
o ©
o o
o o
o o
o
<] o
[e]
e} o]
o
T T
10 20 30 40
Colg %

A7-6: Misculo Recto Medial

Tej Musc %

75

70

65

60

55

50

e} [ o]
<] o
o
o o
o o
o] o
o
o
o le]
o
o [e]
o
o ]
T T T T T
20 25 30 35 40
Colg %

Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>ltl
Intercept 709887 43670 4 1626 <.0001
Colg % -0.4933  0.1309 19 -3.77 0.0013
Solution for Fixed Effects
Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>ltl
Intercept  86.1978 45710 4 18.86 <.0001
Colg % -0.9323  0.1645 19 -5.67 <.0001
Solution for Fixed Effects
Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>ltl
Intercept  83.9490 6.5245 4 12.87 0.0002
Colg % -0.7571 02246 19 -337 0.0032
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A7-7: Misculo Recto Superior

Tej Musc %

70

60

50

40

o

(e}
(e

Solution for Fixed Effects

Standard D
Effect Estimate Error F tValue Pr>ltl
Intercept  87.8653 6.1155 4 1437 0.0001
Colg % -1.0214 0.1846 19 -553 <.0001

T
20

T
30

Colg %

T
40

T
50
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Anexo 8: Densidad de Volumen de Tejido Muscular segin Patologia

2EXIN
25

3EXIN
25

15,87 15,87

1PV 2PIV 3PV 4PIV  SPIV 1EXIN
Number of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 36,51 46,03 50,79 3175 3492 1429
25% Percentile 38,89 50,00 5556 31,75 38,10 1667
Median 3968 50,79 5873 3333 3968 19.05
75% Percentile 4365 65556 6190 3492 4127 2302
Maximum 4444 5714 6508 3968 4444 2540
Mean 40,82 5244 5848 3390 3956 1994
Std. Deviation 2611 3080 3656 2143 2,505 3401
Std. Error 0,5222 06181 0,7312 04286 0,5010 06801

Lower 95% Cl of mean 3975 51,17
Upper 95% Cl of mean 4190 53,72 5998 3479

56,97 33,02 3852 18,53

40,59 21,34

19,06
2222
23,81
28,57

21,46
3,277

17.46
2222
2381
28,57

2127
3,752

4EXIN
25

14,29
17.46
19,05
2222
2540

19.75
3177

SEXIN 1ENAC 2ZENAC JENAC 4ENAC SENAC 1ENIF 2ENIF 3ENIF 4ENIF SENIF

25

15.87

25 25 25

0,0 0,0 0.0

25 25

0,0 00

25 25

0,0 0,0

25

0.0

25

0,0

25

0,0

19,06
2222
2381
28,57

0,7950
1,590
1,590
3170

0,0
1,590
3170
3170

0.0
1,590
3170
3170

00 07950 00 0,0 0.0 0,0 0,0
1,580 3170 00 00 1,590 1,580 1,590
3170 3470 1,590 1,590 1,590 1,580 1,580
3170 3470 1,590 1,590 1,590 1,580 1,580

21,46
3,464

1,524
1,071

1,586
1,373

1,650
1,409

1,333 2,030 0,7632 0,6360 0,8904 0,0540 0,8904
1,348 1,335 0,8107 0,7950 0,8055 0,7950 0,8055

0,6563 0,7504 0,6354 06928 0,2143 02745 0,2817 0,2697 0,2670 0,1621 0,1590 0,1611 0,1590 0,1611

20,11
22,81

19,72
22,82

18,43
21,06

20,03 1,082 1,020 1,068 07763 1,479 04285 0,3078 0,5579 0,6258 0,5579
2289 1967 2153 2231 1,889 2581 1,098 09642 1,223 1282 1223

Anexo 9: Densidad de Volumen de Tejido Conectivo segiin Patologia

2EXIN
25

3EXIN
25

1PV 2PIV 3PV 4PIV SPIV 1EXIN
Number of values 25 25 25 25 25 25
Minimurm 4921 33,33 28,57 3968 46.03 4921
25% Percentile 50,79 38,89 30,16 4286 50,79 55,56
Median 55,56 3968 31.75 4444 5397 5714
75% Percentile 5714 4127 3492 4444 5556 60,32
Maximum 61,90 46,03 38,10 48,03 5714 6349
Mean 55,05 4025 3257 4349 5321 57,52
Std. Deviation 3687 2744 3010 1,943 2939 3405
Std. Error

53,97 5238
56,56 55,56
58,73 5873
61,90 60,32
65,08 6349

58,60 5848
3,203 2092

4EXIN
25

49,21
55,56
57.14
60,32
6349

57 46
3488

SEXIN 1ENAC ZENAC 3ENAC 4ENAC SENAC
25 25 25 25 25 25

1ENIF ZENIF
25 25

3ENIF
25

4ENIF
25

SENIF
25

53.97
55.56
58.73
61,90
65,08

58.79
3,054

76,19 73,02 7460
76.99 7460 76,19
7778 7778 TT.78
80,16 8095 8016
8254 9206 8254

7873 7841 7816
2100 4225 2522

73,02 74,60
74,60 76,19
77.Ta V178
8175 B016
0206 8254

78,29 78,16
4,267 2,522

76,19 76,19
77,78 77,78
79,37 79,37
80,95 80,95
B2.54 B254

78,99 7949
2012 2240

76,19
77,78
79,37
80,95
82,54

78,99
2,012

76,18
76,19
79.37
80,95
8254

79,05
2,381

74,60
76,19
79,37
80,95
8413

78,98
2,722

0,7373 0,5487 0,6019 0,3886 0,5879 06810 0,6405 05985 0,6975 0,6108 0,4200 0,8449 0,5044 08535 0,5044 04023 0,4481 04023 04761 0,5444

Lower 95% Cl of mean 53,53 39,12 3133 42869
Upper 95% Cl of mean 56,57 41,39 3382 4429

51,99 56,12 5728 5724 56,02 5753 7786 7667 7712 7652 7712 7816 7857 78,16 7807

54,42 5893 5992 5971

77,86

58,80 60,05 7960 8016 7920 8005 7420 7982 8042 7982 80,03 80,11

Anexo 10: Nimero de Fibras Musculares en 5000xm’ segiin Patologia

1PV 2PIV
Number of values 25 25
Minimum 7,000 8,000
25% Percentile 8,000 12,00
Median 11,00 14,00
75% Percentile 13,50 16,00
Maximum 21,00 19,00
Mean 11,64 1396
Std. Deviation 3510 2,761
Std. Error 0,7021

IPIV
25

10,00
14,50
16,00
18,50
25,00

16.40
3,20

4PIV
25

5,000
8,500
12,00
13,50
16,00

11.28
2,606

SPIV
25

8,000
9,500
11.00
13.00
18,00

11.68
2,883

0,5522 0,6583 0,5213 0,5765

Lower 95% Cl of mean 10,19 1282
Upper 95% Cl of mean 13,09 1510

15,04

10,20

10,49

17,76 12,36 12,87

1EXIN
25

0,0
2,000
14.00
15,00
18,00

85,480
6,844
1,369

6,655
12,31

2EXIN
25

0,0
1,500
5,000
14,50
16,00

7,840
6,517
1,303

5,150
10,53

3EXIN
25

1,000
1,000
4,000
14,00
16,00

7,040
6,147
1,229

4,503
9,577

4EXIN
25

0,0
2,000
11.00
15,00
18,00

8,240
6673
1,335

6,486
11,99

SEXIN 1ENAC 2ZENAC 3ENAC 4ENAC SENAC 1ENIF ZENIF 3ENIF 4ENIF SENIF
25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25

0,0
2,000
5,000
15,00
16,00

0,0

0,0 0,0 0.0 0,0 00 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0
1000 00 1000 OO0 1,000 00 0,0 0.0 0,0 0.0
1,000 1,000 1,500 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
2,000 1,000 2000 2000 2000 1000 1,000 1,000 1,000 1,000

0,0 0.0 0,0 00 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0

8,120
6,444
1,289

0,8800 0,3200 0,8400 0,5600 0,7200 0,3200 0,2800 04800 0,3200 0,2800
0,7257 0,4761 0,8000 06506 0,7916 04761 0,4583 0,5099 0,4761 04583
0,14510,09522 0,1600 0,1301 0,15830,085220,09165 0,10200,095220,09165

5,460
10,78

0,5804 0,1235 0,5098 0,2914 0,3932 0,12350,09084 0,2695 0,12350,09084
1,180 0,5165 1,170 08286 1,047 05165 0,4692 0,6905 0,5165 04692
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Anexo 11: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Muscular entre
Miisculo Oblicuo Inferior v/s Patologia Paresia del IV Nervio Craneal

ol 1PIV 2PV 3PV 4PV SPIV
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 44 44 36,51 46,03 50,79 3175 34 .92
25% Percentile 51,58 3889 50,00 55,56 3175 3810
Median 58,73 3968 50,79 58,73 3333 39,68
75% Percentile 63,48 43.65 55,56 61,90 3492 41,27
Maximum 68.25 44,44 57.14 65.08 39,68 44.44
Mean 57,33 40,82 5244 58 48 3380 39,56
Std. Deviation 6,770 2,611 3,090 3 656 2,143 2,508
Std. Error 1,354 0,6222 06181 0,312 04286 0,5010
Lower 95% CI 54 54 39,75 5117 5697 33,02 38,52
Upper 95% CI 60,13 41.90 53,72 59 98 34,789 40,59
P Value =0,0001 0,0018 04615 =0,0001  =0,0001

Anexo 12: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Conectivo entre
Miisculo Oblicuo Inferior v/s Patologia Paresia del IV Nervio Craneal

o]| 1PIV 2PV aPIv 4PV 5PV
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 19,05 49.21 33,33 28 57 39,68 46,03
25% Percentile 25,40 50,79 38,89 30,16 42 86 50,79
Median 30,16 55,56 39,68 .75 44 44 53,97
5% Percentile 36,51 57.14 41,27 3492 44 44 55,56
Maximum 39,68 61,90 46,03 38,10 46,03 57,14
Mean 30,79 55,05 40,25 32 57 43,49 53,21
Std. Deviation 6,061 3,687 2,744 3010 1,843 2,839
Std. Error 1,212 0,7373 0,5487 0,60149 0,3886 0,6874
Lower 95% CI 28,29 53,53 3912 3,33 42 69 51,99
Upper 95% ClI 33,30 56,57 41,39 3aaz 44 29 54,42
P Value <(,0001 <(,0001 0,1849 <(,0001 <(,0001

Anexo 13: Comparacion de Nimero de Fibras Musculares en 5000}tm2 entre
Muisculo Oblicuo Inferior v/s Patologia Paresia del IV Nervio Craneal

ol 1PIV 2PV 3PIV 4PV 5PIV
MNumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 7,000 7,000 8,000 10,00 5,000 8,000
25% Percentile 14,50 9,000 12,00 14,50 9,500 9,500
Median 18,00 11,00 14,00 16,00 12,00 11,00
75% Percentile 23,50 13,50 16,00 18,50 13,50 13,00
Maximum 28,00 21.00 15,00 25,00 16,00 18,00
Mean 18 64 11.64 13,96 16,40 11,28 11,68
Std. Deviation 5,816 3,510 2,761 329 2 608 2,883
Std. Error 1,163 0,7021 0,5522 0,6583 0,5213 0,5765
Lower 95% Cl 16.24 10,19 12,82 15,04 10.20 10,49
Upper 95% CI 21,04 13,08 15,10 17,76 12,386 12,87
F Value <0,0001 0,0007 0,1002 <0,0001  <0,0001
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Anexo 14: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Muscular entre
Muisculo Recto Medial v/s Patologia Exotropia Intermitente

R 1EXIN 2EXIN 3EXIM 4EXIN SEXIN
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 50,79 1429 15,87 15,87 1428 15,87
25% Percentile 56,35 16,67 19,05 17 46 17 46 19,05
Median 60,32 19,05 2222 2222 19,05 2222
75% Percentile 69,05 23,02 23.81 23.81 2222 23.81
Maximum 74,60 25,40 28,57 28,57 2540 28,57
Mean 62 41 19,94 21,46 2127 19,75 21.46
Std. Deviation 7,827 3,401 3277 3,752 37T 3,464
Std. Error 1,565 0,6801 0,6553 0,7504 0,6354 06928
Lower 95% CI 59,18 18,53 20,11 18,72 18,43 20,03
Upper 95% CI 65,64 21.34 22 .81 2282 21,06 22,84
P Value =0,0001 =0,0001  =0,0001  =0,0001  =0,0001

Anexo 15: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Conectivo entre
Misculo Recto Medial v/s Patologia Exotropia Intermitente

RM 1EXIN Z2EXIN JEXIM 4EXIN SEXIM
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 17,46 49,21 53,97 5238 491 53,97
25% Percentile 2540 55,56 55,56 55,56 55,56 55,56
Median 2857 57.14 58,73 58,73 57,14 58,73
T5% Percentile 3254 60,32 61,90 60,32 60,32 61,90
Maximum 42 86 63,49 65,08 63,49 63,49 65,08
Mean 28,44 57.52 58,60 58,48 57 46 58,79
Std. Deviation 5,838 3,405 3,203 29492 3,488 3,054
Std. Error 1,188 0,6810 0,6405 0,5885 06875 06108
Lower 95% CI 2549 56,12 57,28 57,24 56,02 57,53
Upper 85% Cl 30,90 58,93 59 492 54,71 58,90 60,05
P Value <0,0001 =0,0001 <0,0001 =0,0001 =0,0001

Anexo 16: Comparacién de Nimero de Fibras Musculares en 5000pm” entre
Misculo Recto Medial v/s Patologia Exotropia Intermitente

R 1EXIN 2EXIN 3EXIN 4EXIN SEXIN
MNumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 12,00 0,0 0,0 1,000 0,0 0,0
25% Percentile 14,00 2,000 1,500 1,000 2,000 2,000
Median 18,00 14,00 5,000 4,000 11,00 5,000
75% Percentile 21,50 15,00 14,50 14,00 15,00 15,00
Maximum 33,00 18,00 16,00 16,00 18,00 16,00
Mean 18, 44 9,480 7,640 7,040 9,240 8,120
Std. Deviation 5,261 6,844 6,517 6,147 6,673 6,444
Std. Error 1,052 1,369 1,303 1,229 1,335 1,289
Lower 95% Cl 16,27 6,655 5150 4,503 6,488 5,460
Upper 95% CI 20,61 12,31 10,53 9,577 11,58 10,78
F Value <0,0001  <0,0001 <0,0001 <0,0001  <0,0001

130



Anexo 17: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Muscular entre
Miuisculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Parcial Acomodativa

Mumber of values
Minimum

25% Percentile
Median

5% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error

Lower 95% Cl
Upper 95% CI

P Value

RL
25

46,03
53,97
60,32
65,88
88,89
61.40
9,652
1,930
a7.41
65,38

1ENAC
25

0,0
0,7950
1,590
1,590
3170

1,524
1,071
0,2143
1,082
1,967

=0,0001

ZENAC
25

0,0
0,0
1,580
3170
3170

1,586
1,373
0,2745
1,020
2153

=0,00M1

3ENAC
25

0,0
0,0
1,590
3170
3170

1,650
1,409
0,2817
1,068
223

=0,0001

4ENAC
25

0,0
0,0
1,590
3170
3170

1,333
1,348
0,2697
0,7763
1,689

=0,0001

SEMAC
25

0,0
0,7950
3Avo
3Avo
3170

2,030
1,335
0,2670
1,473
2,581

=0,0001

Anexo 18: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Conectivo entre
Miuisculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Parcial Acomodativa

Mumber of values
Minimum

25% Percentile
Median

T5% Percentile
Maximum

Mean
Std. Dewviation
Std. Error

Lower 95% CI
Upper 95% CI

P Value

RL
25

7,940
2222
25.40
30,96
42 86
26,60
7,901
1,580
23,34
29 86

1ENAC
25

76,19
76,99
77.78
8016
8254

78,73
2,100
0,4200
77.86
749,60

=0,0001

2ENAC
25

73,02
74 60
77,78
80,95
92,06

78,41
4,225
0,8449
76,67
8016

=0,00M1

JENAC
25

7460
76,18
17,78
80,16
82 54

7816
2,622
0,5044
712
78,20

=0,0001

4ENAC
25

73,02
7460
7778
81,75
9206

78289

4,287
0,8535
76,52
80,05

=0,0001

SENAC
25

7460
76,19
17,78
BO.16
B2 54

78,16
2,522
0,5044
7712
78,20

=0,0001

Anexo 19: Comparacion de Nimero de Fibras Musculares en 5000}tm2 entre
Muisculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Parcial Acomodativa

Mumber of values
Minimum

25% Percentile
Median

5% Percentile
Masximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error

Lower 95% Cl
Upper 95% CI

P Yalue

RL
25

13,00
16,50
18,00
20,00
29,00
18,84
3,532
0,70864
17,38
20,30

1ENAC
25

0,0
0,0
1,000
1,000
2,000

0,8800
0,7257
0,1451
0,5804

1,180

<0,0001

ZENAC
25

0,0

0,0

0,0
1,000
1,000

0,3200
04761
0,09522
0,1235
0,5165

<0,0001

JENAC
25

0,0
0,0
1,000
1,500
2,000

0,8400
0,8000
01600
0,5098

1,170

<0,0001

4ENAC
25

0,0

0,0

0,0
1,000
2,000

0,5600
0,6506
0,130
0,2914
08286

<0,0001

SENAC
25

0,0
0,0
1,000
1,000
2,000

0,7200
0,7916
0,1583

0,3932
1,047

<0,0001
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Anexo 20: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Muscular entre
Miisculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Infantil o Congénita

RL 1ENIF 2ENIF JENIF 4ENIF SEMIF
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 46,03 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25% Percentile 53,97 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Median 60,32 0,0 0,0 1,590 1,590 1,590
75% Percentile 65,88 1,590 1,590 1,590 1,590 1,590
Maximum 88,88 1,590 1,590 1,590 1,590 1,590
Mean 61.40 0,7832 0,6360 0,8904 0,9540 0,8904
Std. Deviation 9,652 0,8107 0,7950 0,8055 0,7950 0,B055
Std. Error 1,930 0,1621 0,1590 01811 0,15390 01611
Lower 95% CI a7.41 0,4285 0,3078 0,55749 0,6258 0,5579
Upper 95% CI 65,38 1,098 0,9642 1,223 1,282 1,223
P Value =0,0001 =0,0001  =0,0001  =0,0001  =<0,0001

Anexo 21: Comparacion de Densidad de Volumen de Tejido Conectivo entre
Miuisculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Infantil o Congénita

RL 1ENIF 2ENIF SENIF 4ENIF SENIF
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 7,040 76,19 76,19 76,19 76,19 7460
25% Percentile 2222 77,78 7778 Tr78 76,19 76,19
Median 2540 79,37 79,37 937 79,37 79,37
T5% Percentile 30,96 80,95 80,95 80,95 80,95 80,95
Maximum 42 86 B2.54 8254 8254 B2.54 8413
Mean 26,60 78,99 79,49 78,99 79,05 78,98
Std. Deviation 7,801 2,012 2,240 2012 2,381 2,722
Std. Error 1,580 04023 0,4481 0,4023 04761 0,5444
Lower 95% CI 23,34 78,16 78,57 816 78,07 77,86
Upper 85% Cl 29,86 79,82 8042 7482 80,03 &0,11
P Value <0,0001 =0,0001 <0,0001 =0,0001 =0,0001

Anexo 22: Comparacion de Nimero de Fibras Musculares en 5000}tm2 entre
Musculo Recto Lateral v/s Patologia Endotropia Infantil o Congénita

RL 1ENIF Z2ENIF JENIF 4ENIF SEMIF
Mumber of values 25 25 25 25 25 25
Minimum 13,00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25% Percentile 16,50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Median 18,00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
75% Percentile 20,00 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Maximum 28,00 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Mean 18,84 0,3200 0,2800 0,4800 0,3200 0,2800
Std. Deviation 3,532 04761 0,4583 0,5099 04761 0,4583
Std. Error 0,7064 0,08522  0,09165 0,1020 0,09522 009165
Lower 95% Cl 17,38 0,1235 0,09084 0,2695 0,1235 0,09084
Upper 95% CI 20,30 0,5165 0,4692 0,6905 0,5165 0,4692
P Value =0,0001  =0,0001  =00001  <00001  <0,0001

132



133



	Títol de la tesi: Estudio morfológico de músculos 
extraoculares post-cirugía de estrabismos primarios y secundarios
	Nom autor/a: Guillermo Enrique Salgado Alarcón


