Revista Cubana de Oftalmologia 2012; 25(2): 312-323

REVISIONES

Membrana amnidtica como alternativa de tratamiento
en superficie ocular

Amniotic membrane as a therapeutic option for the ocular surface

Dra. Keyly Fernandez Garcia, Dra. Leané Yeny Bonet Hernandez, Dr. Urbano
Rodriguez de Paz, Dra. Zulema Gémez Castillo, Dra. Madelyn Jarefio Ochoa, Dra.
Patricia Andudjar Coba

Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramdén Pando Ferrer". La Habana, Cuba.

RESUMEN

Se realizé una revisiéon bibliografica con el objetivo de conocer la utilidad de la membrana
amnidtica como alternativa de tratamiento en la superficie ocular. Son abordados tépicos
como las diferentes formas de obtencidon, preparacién y conservacion de la misma, sus
mecanismos de accion y aplicaciones. Se consultd una bibliografia que abarca un periodo
de varios afios para conocer los resultados publicados sobre el trasplante de membrana
amnidtica humana en la superficie ocular.
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ABSTRACT

A literature review was made to learn about the usefulness of the amniotic membrane as
a therapeutic option for the ocular surface. The different ways for obtaining, preparing,
and conserving this membrane, its mechanism of action and its applications were also
addressed. Literature covering several years was reviewed in order to be acquainted with
the published results of the human amniotic membrane transplantation on the ocular
surface.
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INTRODUCCION

El amnion es un término griego, diminutivo de amné (amnads), que significd cordero y por
extension el término amnion también se aplicd en la Grecia clasica a la vasija que servia
para recoger la sangre en los sacrificios religiosos y a la bolsa de las membranas fetales;
pero que hoy solo se aplica a la membrana fetal interna. En espafiol se acepta amnion,
pero actualmente es mas frecuente expresarlo como amnios.*

El amnion y el corion son de origen fetal. El amnion limita por su superficie interna el
liguido amnidtico en el que flota el feto, y por su superficie externa reviste todo el corion
y el corddn umbilical. El amnios es la capa interior lisa y brillante, su superficie externa
est4 compuesta por tejido conectivo mesenquimal.t

El corion se adhiere por su superficie interna al amnion, y por su superficie externa a la
decidua. El corion esta unido a este tejido mesenquimal y estad compuesto por células
epiteliales. EI amnion, aunque se encuentra adyacente al corion, no esta completamente
fusionado con él, de manera que ambos pueden separarse facilmente mediante diseccién
roma.*

En el momento del parto, el amnion tiene un espesor medio de 0,2 a 0,4 mm y el corion,
de aproximadamente el doble. El amnio-corion que reviste el plato placentario es un poco
mas grueso. La decidua es de origen materno y es la mucosa uterina de la madre, esta es
transformada durante la gestacion para conectar el Utero materno a la superficie externa
del corion y del plato placentario.?

La estructura histolégica del amnion varia desde la concepcién hasta el momento del
parto. La membrana amniotica (MA) es una membrana resistente, transparente, delgada
y rica en colageno que reviste la lamina coridnica y la placenta, en el periodo del
desarrollo fetal, muy similar a la piel. Para su uso, el amnios se separa de la lamina
coridnica y de la placenta lo mas pronto posible después del alumbramiento. La
membrana amnidtica no tiene conductos sanguineos, conexiones nerviosas ni canales
linfaticos. Consta de 5 capas: epitelio, membrana basal, capa compacta, capa
fibroblastica y capa esponjosa.®

Si revisamos la literatura médica encontramos que los primeros trabajos en los que se
utilizaron membranas fetales se realizaron hace ya casi 100 afios. Davis,® en 1910, fue el
primero en utilizar membranas fetales en el trasplante de piel. Posteriormente, Stern y
Sabella en 1913, emplearon la MA en el tratamiento de ulceraciones y quemaduras de la
superficie cutanea.* Al utilizar la MA como sustituto de los implantes cutaneos,
observaron una ausencia de infecciones en las heridas limpias, una importante reduccion
del dolor y un aumento en la velocidad de reepitelizacion de la superficie cutanea
traumatizada. Posteriormente, algunos autores emplearon con éxito la membrana
amniética en la reconstruccién de heridas cutaneas por traumatismo o quemadura.® Sin
embargo, durante este periodo no sélo se utilizé la MA en la reconstruccidon de lesiones
cutaneas por parte de cirujanos plasticos y traumatoélogos, sino también tuvo indicaciones
en otras especialidades de la medicina.

En oftalmologia, el primero en utilizar las membranas fetales fue De Rotth, en 1940. De
Rotth utilizé el amnios y el corion frescos como implante para la reconstrucciéon de la
superficie ocular, obteniendo el éxito solo en 1 de los 6 casos en que lo intenté
(probablemente estos malos resultados se debieron al hecho de incluir el corion en el
transplante). Posteriormente, Sorsby y otros usaron con éxito la amnioplastina,
membrana amnidtica procesada quimicamente, como recubrimiento temporal, en el
tratamiento de quemaduras quimicas oculares. A pesar de los buenos resultados
obtenidos por Sorsby en 1947, por razones desconocidas, durante un periodo de casi 50
afos no se publicaron nuevos trabajos utilizando la membrana amnidtica, probablemente
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por problemas en el procesamiento y conservacion del tejido. En 1995, Kim y Tseng
introducen el transplante de membrana amnidtica preservada en el tratamiento de la
patologia de la superficie ocular y con ellos renace un interés generalizado por el uso de
este tejido.”

DESARROLLO

Con este trabajo se investigo las diferentes formas de obtencion, preparacion y
conservacion de la MA asi como sus mecanismos de accién y aplicaciones. Se comentan
algunos resultados publicados sobre el transplante de MA humana en la superficie ocular.

Obtencién, preparacion y preservacion

Las técnicas de preparacion y conservacion de MA para su implantacion quirargica han
variado ampliamente. En estos momentos, la inmensa mayoria de trasplantes de MA que
se realizan en el mundo, en sus diversas aplicaciones, se llevan a cabo con MA
criopreservada sin otro tipo de manipulacién. Sin embargo, continda la busqueda de
medios de conservacion alternativos que puedan facilitar su almacenamiento y
distribucion. Existen publicaciones aisladas sobre la utilizaciéon de la MA en fresco pero,
estudios recientes realizados sobre placentas obtenidas tras partos vaginales o por
cesarea encontraron contaminacion bacteriana en todos los especimenes estudiados
entre ellos Estafilococos, P. acnes, Difteroides, Shigella y B. fragilis, entre otros. De aqui
la necesidad de un tratamiento previo a su implantacion y de un medio de conservaciéon
que nos asegure la pureza microbiolégica.®

En la actualidad el método que se realiza es diferente. La placenta se obtiene a partir de
partos realizados mediante cesarea electiva. Previamente a la obtenciéon de la placenta se
precisa la autorizacion por escrito de la madre, y se sigue el mismo protocolo que para la
donacioén de otros tejidos. Para evitar la posible transmision de enfermedades infecciosas
en el receptor y otras complicaciones, se deben cumplir los siguientes criterios de
inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

e Madre sana, mayor de dieciocho afios de edad, en pleno uso de sus facultades

mentales.

Embarazo sano y controlado por un periodo no menor a 6 meses.

Feto sano, sin patologia placentaria.

Parto por cesarea programada sin ruptura de bolsa.

Madre y feto libres de infecciones transmisibles (virales, bacterianas y de otros

microrganismos).

Consentimiento materno, médico y de un testigo.

e Serologia del primer trimestre del embarazo negativa o test de amplificacion de
acidos nucleicos negativos.

Criterios de exclusion:

e Factores de riesgo presentes (bisexualidad, drogadiccion, tatuaje realizado hace
menos de 6 meses, promiscuidad sexual, antecedentes carcelarios).

¢ Infeccién materna crénica o aguda.

e Infeccidn fetal crénica o aguda.

e Infeccién o inflamacion de las membranas fetales.
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e Proceso legal en curso.

Asimismo sera necesario que las siguientes pruebas serolégicas realizadas a la donante
arrojen resultados negativos: HIV | y 11, VDRL, HBV (virus de la hepatitis B) y HCV (virus
de la hepatitis C). Al tratarse de un donante vivo es necesario cubrir el periodo ventana
para estas enfermedades. Por ello, se debe realizar el estudio en la donante en el
momento del parto y con posterioridad, esperando un minimo de 3 meses si utilizamos
serologias, o un minimo de diez dias si el método utilizado es la cadena de la polimerasa
recombinante (PCR).’

Una vez obtenida la placenta, en condiciones de esterilidad y bajo flujo laminar, se
procede a su lavado, se eliminan desechos hematicos y fetales con suero fisiolégico
estéril y una solucién antibidtica que contiene penicilina cristalina (50 mg/mL),
estreptomicina (50 mg/mL), tobramicina (10 mg/mL) y anfotericina B (100 mg/mL), se
puede usar neomicina (100 mg/mL) como sustituto de la tobramicina. El amnion se
separa del resto de la placenta mediante disecciéon roma a través del espacio virtual que
existe entre las 2 membranas, y se coloca sobre fragmentos de papel de nitrocelulosa,
con el epitelio hacia arriba y la superficie estromal en contacto con el papel. Los
fragmentos de MA se conservan en recipientes independientes a -20 °C si se va a utilizar
dentro del primer mes. También puede ser a -80 ©C, temperatura en la cual se puede
utilizar durante 2 afios, junto a una sustancia crioprotectora, ya sea Eusol el cual se debe
cambiar al afio, o alcohol al 76 % con un periodo de recambio mensual.’

De esta forma se puede conservar la MA congelada y disponible. Para utilizarla es
suficiente con extraerla del congelador 10 a 15 minutos antes de la cirugia, en poco
tiempo se produce la descongelacion a temperatura ambiente.

Otro modo de preparaciéon consiste en la obtencion de membrana amniética liofilizada.
Para esto la placenta es procesada a través de un conjunto de pasos operativos estandar
en area aséptica para la separacion de la MA de la membrana coridnica. Luego es lavada
con agua purificada, soluciones salinas y etanol para la eliminaciéon de proteinas solubles
y grasas. A continuacién la membrana es liofilizada, proceso que consiste en la
eliminacién del agua mediante su desecacion al vacio y a muy bajas temperaturas. La
liofilizacién es un proceso en el que se congela el tejido y entonces se introduce en una
camara de vacio para que se separe el agua por sublimacién. De esta manera se elimina
el agua que pasa del estado sélido al gaseoso sin pasar por el estado liquido. Todo este
proceso esta disefiado para lograr una conservacion eficiente del tejido a temperatura
ambiente. La membrana, luego de tomar muestras para el analisis microbioldgico, es
cortada, envasada y rotulada. Por ultimo es enviada a la planta de irradiacion donde
recibird una dosis preestablecida de radiacion.®®°

Otras preparaciones de amnion son los extractos de MA y el liquido amnidtico. El extracto
de MA fresca mantiene una actividad enzimatica alta. Se ha usado en forma de
suspension homogeneizada de MA conservada a 80 ©C, aplicandola en pacientes con
ulceras corneales neurotréficas, Ulceras corneales térpidas de mas de 4 meses de
duracién, quemaduras corneales, queratotrasplantes, y sindromes de Sjogren con
manifestaciones clinicas graves. Se usa a dosis de 1 gota cada 4 horas, durante 2 a

4 semanas. A los 15 a 20 dias de uso, las cérneas suelen mejorar.*®

El liquido o fluido amnidtico se ha usado también en enfermedades de la superficie
ocular. Durante el embarazo, el liquido de la bolsa de las aguas circula continuamente, y
se renueva. Cuando se usa tépicamente en colirio, reduce la neovascularizacién corneal,**
se estimula la reepitelizacion en ratones y aumenta la regeneracién nerviosa en las
queratectomias con laser.*?*
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Modo de implantacion

Basicamente se han descrito 2 formas de implantar la MA, como injerto o como
recubrimiento, segun el objetivo deseado porque tienen comportamiento e indicaciones
diferentes. En los casos en que se usa como injerto, el objetivo es que gracias al efecto
mecanico por la propia estructura de la membrana y a la presencia de factores de
crecimiento, se produzca un crecimiento del tejido epitelial por encima de la MA
restableciendo la superficie ocular. Es decir, la membrana actia como una membrana
basal, favoreciendo la epitelizaciéon sobre ella a partir del epitelio sano circundante y
manteniendo el fenotipo epitelial normal.*®

La segunda opcioén es el uso de la membrana como un recubrimiento. La superficie se
recubre con el fragmento de MA sobrepasando los margenes del defecto epitelial, de
manera que el objetivo es conseguir reducir el proceso inflamatorio, favorecer la
reepitelizacion y disminuir el proceso de cicatrizacion bajo la membrana. Basandose en
estas acciones, el recubrimiento de MA ha demostrado su utilidad en suprimir la reacciéon
inflamatoria refractaria propia de diferentes patologias de la superficie ocular. Con esta
forma de implante, cuando se retiran las suturas que fijan la membrana, ésta cae en su
totalidad sin que queden restos en la superficie ocular que pudiesen comprometer la
transparencia.

Para colocar la MA, esta se retira del medio de preservacion, se despega del papel de
filtro de nitrocelulosa, y se coloca sobre el ojo, cubriendo la superficie ocular afectada,
pudiera ser toda la superficie ocular desde el borde del parpado superior hasta el borde
del parpado inferior, o una parte para lo cual se puede recortar en forma rectangular,
anular o circular. Si la piel de los parpados también esta afectada, esta se debe cubrir con
membrana amnidtica. La membrana se fija a la conjuntiva y al margen de los parpados
con el lado estromal (adherente) hacia abajo con puntos discontinuos, empleando
preferiblemente suturas de nylon 10/0 o seda virgen 8/0 en dependencia de la afectacion
y del lugar de fijacién (férnix conjuntival, conjuntiva bulbar o limbo corneal). Actualmente
existe una tendencia a la colocacion de un injerto multilaminado, con varias capas de MA,
para conseguir la cicatrizacién con un grosor estromal estable. Algunos autores plantean
la fijacidon de esta en los fondos de saco superior e inferior adicionalmente con 2 suturas
de seda 4/0, doblemente amarradas, que atraviesan el parpado y se anudan sobre la piel
con unos refuerzos, lo cual aseguraria ain mas el implante.*®

Implante sin sutura mediante un conformador

Existen pacientes en los cuales el empleo de suturas resultaria perjudicial para la salud
ocular debido a la reaccion inflamatoria celular que esta produce, aun con los materiales
menos reactivos, como el nylon. Para este tipo de pacientes en 2005 la compafiia Bio-
Tissue lanz6 el producto ProKera, constituido por un conformador oftalmico, que
incorpora membrana amnidtica. El ProKera esta construido de manera que el lado
estromal esté en contacto con la superficie ocular y se preserva en estado congelado de
manera que se mantienen las propiedades biolégicas naturales de la membrana.

El Prokera, se aplica sobre la superficie ocular y aproximadamente al tercer dia, la
membrana amnidtica se disuelve, se retira este y se coloca un lente de contacto

terapéutico. Los resultados obtenidos con este procedimiento han sido satisfactorios.’*®

Mecanismo de accion y efectos clinicos

Los diferentes mecanismos de accion de la MA se derivan en varias propiedades clinicas
que indican su utilidad en diferentes patologias. El principal efecto clinico que posee, y
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por el cual se utiliza en la mayor parte de los casos, es que permite la epitelizacion de los
tejidos, favorece el crecimiento, adhesién y diferenciacion de las células epiteliales,
ademas de prevenir su apoptosis.

A continuacion se describen cada una de las propiedades que presenta este tejido:*°

1. Regula el transporte hidroelectrolitico: esto hace a la MA altamente interesante en el
tratamiento de los grandes quemados pero que en oftalmologia pierde parte de su
importancia dado el minimo tamafio del injerto con respecto a la superficie ocular total.
Se trata de un tejido metabdlicamente muy activo que regula la composicion del liquido
amnidtico y produce gran variedad de compuestos activos (hormonas, factores de
crecimiento y citoquinas).

2. Propiedad de disminuir el crecimiento bacteriano: una de las utilizaciones mas
frecuentes de la MA en oftalmologia es el recubrimiento de defectos epiteliales corneales
persistentes donde el evitar una infeccién sobreafiadida es fundamental. Robson y Krizek
han demostrado recuentos bacterianos menores en aquellas heridas que habian sido
inoculadas con Pseudomona aeruginosa y recubiertas con MA que en aquellas recubiertas
con injertos de piel o descubiertas.

Dado que estos autores no han podido demostrar en el tejido amniético la presencia de
un factor con actividad bacteriostatica o bactericida, postulan que el cierre biolégico de la
herida con una mas rapida instauracién de un tejido de granulacion bien vascularizado
favorece la llegada de leucocitos y la eliminacién de restos necréticos. Se supone que un
mecanismo semejante sucede en el tejido corneal.

3. Escasa inmunogenicidad: de las 2 partes en que se dividen las membranas fetales
(amnios y corion) es conocido que la MA se forma a partir del ectodermo fetal, por lo que
un embarazo es en realidad un injerto. El como es posible que un feto llegue a término
sin ser rechazado, es realmente dificil de comprender y puede obedecer a 2 factores. Por
una parte, se ha podido constatar un cierto grado de inmunodepresion de la madre
durante el embarazo, pero por otra en los tejidos fetales en contacto directo con los
maternos se echan en falta la presencia de vasos sanguineos y linfaticos y de
determinados antigenos. Estas caracteristicas que le permiten al feto llegar felizmente a
término pueden ser las mismas que nos permitan utilizar la MA en oftalmologia sin la
necesidad perentoria en otro tipo de trasplantes como es el limbar o la queratoplastia
penetrante: la inmunosupresiéon del paciente.

El lado estromal de la membrana suprime las sefales del TGF-R y la diferenciacién en
miofibroblastos, de los fibroblastos humanos corneales y limbares, y de los fibroblastos
conjuntivales normales y provenientes del cuerpo del pterigidon. Este mecanismo puede
explicar por qué el transplante de MA puede también mantener el fenotipo normal de los
queratocitos, por qué reduce la formacion de cicatrices durante la reconstruccion de la
superficie ocular y previene las cicatrices recurrentes luego de la remocién del pterigion.

El estroma de la MA también puede eliminar células inflamatorias, las estimula a que
entren en una rapida apoptosis y contiene varias formas de inhibidores de proteasas.
Esta capacidad explica por qué se reduce la inflamacién del estroma, y la
neovascularizacion corneal.

4. Permitir una adecuada reepitelizacion: de todas sus propiedades probablemente sea la
mas importante y la que permite que su utilizacidon sea hoy tan popular en oftalmologia.
Numerosos autores utilizando muy diferentes membranas basales han llegado a la
conclusion de que favorece una mas rapida epitelizacion. Se ha visto que la MA expresa
mMRNA de gran numero de factores de crecimiento (EGF, KGF, HGF y bFGF) que pueden
favorecer la reepitelizaciéon tras su trasplante, tanto si lleva células como si no. Algunos
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autores otorgan a la MA una actividad inhibidora de la proteinasa que podria ser util en el
desarrollo de agentes para el tratamiento de queratitis recidivantes. También se ha
detectado en el estroma de la MA criopreservada tincion positiva para los inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas, agentes con conocido efecto antiangiogénico y
antinflamatorio.

5. Facilita la migracion de las células epiteliales: en un trabajo experimental de Kim y
Tseng se aprecia que tras el trasplante de MA algunos o0jos experimentan una progresiva
epitelizaciéon con una superficie relativamente transparente y escasa vascularizacion.
Dado que las células limbares y corneales habian sido previamente eliminadas, se puede
afirmar que las células que cubren la MA derivan del epitelio conjuntival. Estudios previos
realizados en otros érganos ya habian llegado a la conclusién de que la presencia de una
membrana basal favorece la migracion de células epiteliales. Esta labor facilitadora del
crecimiento y migracion de las células epiteliales se ve en gran medida si la superficie de
la MA es desnudada previamente de sus propias células epiteliales, como han demostrado
Koizumi y colaboradores. Sin embargo, los mecanismos moleculares de esta accion
favorecedora de la epitelizacion son todavia desconocidos.

Recientemente, Yeh y otros, han descrito una glicoproteina derivada de la MA humana, el
lumican. Esta administrada de forma soluble a tejidos corneales de animales de
experimentacion, es capaz de favorecer la proliferacion y migracion de las células
epiteliales, y permitir una cicatrizacion mas rapida de las heridas.

6. Evita la vascularizaciéon de la superficie corneal: una de las caracteristicas mas
comunes de la gran mayoria de trabajos consultados es la coincidencia en destacar la
menor vascularizacion de la cornea en comparacion con los ojos no sometidos a
tratamiento con membrana amnioética. La propia avascularidad de la MA es determinante,
dado que podria reducir los tejidos de granulaciéon vascularizados y las cicatrices en el
posoperatorio.

Algunos autores reportan la identificacion de proteinas que se comportarian como
agentes antiangiogénicos en la MA humana. Estudios posteriores realizados por
Kobayashi y otros han demostrado la inhibicién de la migracidon y crecimiento de células
endoteliales de cordén umbilical tras la administracién de un extracto de MA obtenido tras
su digestidn con colagenasas. Esto sugiere que su administracién podria ser atil en las
enfermedades corneales que cursan con neovascularizacion.

7. Favorece la diferenciacion de un epitelio conjuntival a otro mas parecido al corneal: el
epitelio conjuntival es tipicamente negativo para los marcadores AE5 y AK2

(2 anticuerpos monoclonales dirigidos contra componentes especificos de la queratina) y
positivo para el AM3 (que identifica las proteinas glicosiladas de las células caliciformes,
habitualmente presentes en la conjuntiva pero ausentes del epitelio conjuntival). Mientras
el epitelio corneal presenta unas caracteristicas tintoriales totalmente diferentes
(positividad para AE5 y AK2 y negatividad para AM3).

8. Impide la apoptosis de las células epiteliales: estudios en diferentes 6rganos han
demostrado que la presencia de una membrana basal o de una matriz extracelular es
capaz de evitar la apoptosis de las células epiteliales y las rescata hacia un nuevo ciclo
celular.

9. Actua como inhibidor de la fibrosis: se ha demostrado que la membrana amnidtica
ejerce una down-regulation sobre las sefiales que activan la secrecién de factores de
crecimiento, responsables de la activacion fibroblastica en el proceso de cicatrizacion de
las heridas. Estudios muy recientes de Kim y otros sugieren que la utilizacién de un
extracto de MA sobre una base oleosa reduce la migracion de polimorfonucleares, la
apoptosis de queratocitos y la peroxidacion lipidica en ojos de animales de
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experimentacion sometidos a PRK. Esto puede sugerir que su aplicacion puede ser atil en
aquellos procesos que cursan con cicatrizaciéon ocular importante. El mecanismo de accion
por el que consigue este efecto no es del todo conocido. La membrana amnidtica
constituye una capa continua de colageno sobre la esclera que podria actuar como
barrera mecénica ante la formacién de fibrosis. Por otro lado, los diferentes factores de
crecimiento producidos en las células epiteliales de la MA podrian ser los responsables de
la modulacion de la proliferacion y diferenciaciéon de los fibroblastos estromales y
conjuntivales; asi como la inhibicién de la sefial de beta-TGF39, y limitar el proceso de
formacion de cicatrices. Ademas, parece que la MA promueve la epitelizacion normal y el
paso de citoquinas entre las células epiteliales y estromales, que podrian ser las
responsables de inhibir la formacion de tejido fibroético.

10. Actuia como sello biolégico: prolonga la supervivencia y la capacidad de clonacién de
las células progenitoras, promueve la diferenciacion de las células epiteliales no
caliciforme y la de las células epiteliales caliciforme en presencia de fibroblastos
conjuntivales. Ademas, excluye células inflamatorias con propiedades antiproteasa,
suprime el sistema de sefalizacion mediante TGFB y la diferenciacién miofibroblastica de
los fibroblastos normales, inhibe la angiogénesis y produce efecto antimicrobiano.

Indicaciones

El implante de membrana amnidtica constituye una nueva terapia quirdrgica
oftalmoldgica que soluciona lesiones oculares en la cérnea. La membrana amnidtica se
utiliza con éxito para la reconstruccion de la superficie conjuntival, corneal y patologias
esclerales.?®

En la superficie conjuntival® se emplea en la reconstruccion de la conjuntiva bulbar y/o
fondo de saco conjuntival por cicatrizacion o grandes lesiones como tumores o neoplasias
intraepiteliales, pterigion, conjuntivochalasis, simblefaron, reparacion de la bula filtrante.
En la superficie corneal® en los defectos epiteliales persistentes, Ulceras corneales,
posinfecciosas (bacterianas, micdéticas y virales), Ulceras neurotréficas, descemetocele y
perforacion corneal, queratopatia bullosa, queratopatia en banda después de la remocion
quirurgica de los depdsitos calcificados, quemaduras térmicas o quimicas en estado
agudo, necrolisis epidérmica tdxica aguda y sindrome de Stevens Johnson, algunos casos
de insuficiencia de stem cells limbicas, algunas distrofias corneales y Sjogren primario y
secundario. En las patologias esclerales® como la escleromalacia, limbitis-escleritis
necrotizante, perforacion escleral pequefia sin prolapso del contenido ocular y sindrome
de Marfan.

En lo referente a la utilidad del trasplante de MA en los casos de insuficiencia limbica, se
ha de considerar que ante una sospecha clinica de déficit de stem cells es conveniente
realizar un estudio de la superficie corneal mediante citologia de impresién para
confirmar si existe y conocer su severidad. En los casos de insuficiencia parcial o
hipofuncién de las stem cells, el implante de MA puede conseguir, por los mecanismos ya
comentados, estimular la actividad de estas células, y por tanto ser suficiente para
conseguir la mejoria clinica. Esto constituye uno de los mayores avances en las
indicaciones del implante de MA, al ofrecer una alternativa en estos casos sin la
necesidad de un tratamiento posquirdrgico a largo plazo con inmunosupresores
sistémicos. Por el contrario, si el déficit de stem cells es total, sera necesario el auto o
alotrasplante de limbo para conseguir una respuesta satisfactoria. Sin embargo, en estos
casos, el implante de MA asociado al transplante de limbo puede ayudar a mejorar el
resultado final y disminuir la incidencia de rechazo, porque reduce la inflamacion,
vascularizaciéon y mejora el entorno perilimbico y la actividad de las stem cells.*
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Otra tendencia actual es su aplicacion en la investigacion. Se utiliza como sustrato de

cultivos celulares corneales (células epiteliales y limbares) para su posterior trasplante
22,23

ocular.“=

Limitaciones

El transplante de MA cuenta también con una serie de limitaciones, en las cuales él, por si
solo, no es suficiente para conseguir el éxito esperado. Como es el caso del déficit
absoluto de stem cells. Aunque el transplante de MA funciona en muchos casos con
ulceras neurotréficas, en los ojos con alteraciones tréficas muy importantes, y en los ojos
con necrosis estromales severas, la MA puede no ser suficiente para conseguir la
curacion. De la misma manera, en 0jos con isquemia severa o0 con ausencia de lagrima,
no conseguira restablecer la superficie ocular, y en algunos casos, puede incluso aparecer
una infeccidon posoperatoria (no olvidar que estos pacientes carecen de los mecanismos
de defensa que proporcionan la lagrima y la sangre).

A pesar de su propiedad antinflamatoria, esta puede fracasar en ocasiones por una
severa inflamacién en la superficie ocular o puede ser reabsorbida rdpidamente (tanto en
implantes tipo injerto como recubrimiento). En estos casos puede ser necesario repetir el
implante junto a un tratamiento antinflamatorio intenso.®

Actualizacion

Resultados registrados en la literatura con los trasplantes de membrana amnidtica
humana en oftalmologia:

- Se ha observado que entre 60 y 90 % de los pacientes con defectos epiteliales
persistentes corneales curan exitosamente.?®

- La realizacién del injerto de MA en los primeros 10 dias, después de quemaduras
quimicas y térmicas de la superficie ocular, maximiza su efecto beneficioso, y se propone
como tratamiento de primera linea.%?*

- lgualmente ha resultado atil en pacientes con queratopatia en banda sintomatica
después de la remocidon de los depdsitos corneales calcificados, lo cual ha favorecido la
epitelizacion completa y la observacion de la superficie corneal lisa de manera estable.?

- La reconstruccioén de la superficie ocular en pacientes con penfigoide cicatrizal ha
demostrado una buena efectividad en la mayoria de los casos.?®

- Se realiz6 injerto de MA en 5 pacientes con queratopatia bullosa sintomatica, con
defectos epiteliales por bullas rotas, no susceptibles de queratoplastia. A los 14 dias
ningun paciente presentaba dolor, defecto epitelial o bullas. Sin embargo, la desaparicion
progresiva de la membrana iba acomparada de aumento de la sintomatologia y de las
bullas. A los 6 meses, 4 de 5 pacientes necesitaban la utilizacién de lente terapéutica. En
este estudio se concluy6 que el injerto de MA reduce la sintomatologia de la queratopatia
bullosa a corto plazo y preserva la anatomia corneal. A los 6 meses de la cirugia, la
mejoria anatdmica y sintomatica no evita la necesidad de la utilizacion de lente de
contacto terapéutica.?’

- Existen estudios publicados que comparan la eficacia del autoinjerto conjuntival con
células limbicas y el injerto de MA en el pterigiéon primario. Se tomé una muestra que
estuvo compuesta por 45 ojos de 30 pacientes tratados con exéresis, seguida de injerto
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de MA, y 45 ojos de 30 pacientes quienes recibieron autoinjerto conjuntival. El
seguimiento posoperatorio se realizé hasta los 12 meses de la cirugia. Como resultado se
obtuvo que en el grupo al que se le realizé autoinjerto conjuntival, 2 pacientes (4,4 %)
desarrollaron inflamacion del injerto, de los cuales 1 caso (2,2 %) evolucion6 a un
granuloma, y 1 de ellos (2,2 %) presentd recidiva del pterigion. En el grupo de injerto de
MA, 3 casos (6,6 %) recidivaron. El porcentaje de recidiva fue bajo para ambos grupos;
pero fue mas efectivo el autoinjerto conjuntival con células limbicas que el injerto de
membrana amnié6tica.?®

- En pacientes con aniridia congénita e insuficiencia limbal moderada se realiz6 injerto de
MA y se obtuvo como resultado una mejoria del cuadro a corto plazo (24 meses). Por
tanto el trasplante de MA es un método efectivo, aunque transitorio, para restaurar la
integridad de la superficie ocular en pacientes con aniridia que presentan una
insuficiencia limbal moderada, puesto que el defecto de células madre es propio de la
enfermedad y progresivo, con lo que esta técnica solo aportara beneficios temporales.?°

CONCLUSIONES

En conclusién podemos plantear que el uso de la MA humana en la superficie ocular
facilita su curacién con minima inflamacion y cicatrizacién al combinar la proteccion
mecanica con factores bioldgicos. Las indicaciones para usar este tejido incluyen
enfermedades y traumatismos de cérnea, conjuntiva y esclera. Los estudios analizados
demuestran que con esta modalidad de tratamiento se han obtenido resultados muy
satisfactorios; se ha logrado la curacién y/o reconstrucciéon de la superficie ocular a corto
y largo plazo.
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