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Resumen

La membrana amniética ha sido usada desde hace varios afos
como injerto o recubrimiento que permite solucionar los
principales problemas de superficie ocular. La similitud histolégica
entre la membrana basal del amnios y la conjuntiva, permite que
el transpiante sea exitoso en propiclar el crecimiento de nuevas
células epiteliales progenitoras que sustituyan el epitelio dafiado
en superficies corneanas lesionadas. En la presente revisién se
muestran las diferentes causas de lesién de la superficie ocular
y las diversas alternativas para su tratamiento.

Palabras clave: Transplante de membrana amnidtica, deficiencia
limbar, enfermedades de la cdmea.
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Tragplante de membrana amnidtica

Introduccién

La metaplasia escamosa de la superficie ocular y la
conjuntivalizacién de la cornea son los dos tipos
principales de falla de la superficie ocular. Su
patogénesis estd ligada a la pérdida de células
epiteliales progenitoras (Stem Cells), a la disfuncién
de las mismas o a la combinacién de los dos factores.
Ademés del transplante de e¢élulas limbares
progenitoras o del de conjuntiva, una nueva
estrategia surge en el campo de la reconstruccién
ocular: el transplante de membrana amnidtica. 4

Histolégicamente, las células epiteliales cubren dos
grandes territorios: la cérnea y la conjuntiva, que
ge caracterizan por ser estratificadas y no
queratinizadas. El papel més importante de estas
células es mantener la integridad de la superficie
ocular para proveer una visién clara, servir como
barrera contra patégenos y brindar confort en el
diario desempeiio ocular.

De acuerdo con el fenotipo epitelial determinado por
1a citologia de impresién, se pueden identificar dos
alteraciones principales en la superficie ocular.'*

Metaplasia escamosa: Denota una transicién
patolégica del epitelio normal estratificado no
queratinizado a uno queratinizado. En la conjuntiva,
la metaplasia escamosa es precedida por la pérdida
de células caliciformes (Goblet). Los pacientes que
presentan esta alteracién refieren frecuentemente
irritaciéon ocular como resultado de una pelicula
lagrimal inestable. En los casos severos, esto se
puede acompafiar de ruptura de la integridad de la
superficie ocular, infeccién y pérdida visual. Vale la
pena destacar que la reconstruccién de la superficie
ocular puede revertir el cambio metapldsice.
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Conjuntivalizacién de la cornea: La deficiencia
de células progenitoras se manifiesta como un
reemplazo del epitelio normal de la cornea por
epitelio conjuntival invasor. Este proceso se
acompaiia frecuentemente de vascularizacién super-
ficial, inflamacién crénica y pobre integridad
epitelial, la cual se manifiesta como irregularidad
de superficie, erosiones recurrentes y tlceras
persistentes, lo cual conlleva a la destruccién de la
membrana basal y crecimiento fibroso. La deficiencia
de limbo se ha detectado en un niimero importante
de enfermedades corneanas, las cuales se pueden
dividir a su vez en dos grupos mayores (tabla 1).

La primera categoria incluye enfermedades
caracterizadas por la pérdida de las células
progenitoras, debido a la destruccién de las mismas
por diferentes factores. La segunda categoria incluye
diferentes causas cuyo principal componente es la
disfuncion del limbo. Los pacientes que sufren de
deficiencia limbar se quejan principalmente de
fotofobia, disminucién de la visién y, en general, se
consideran pobres candidatos para transplante de
cornea convencional, debido a que tan sélo una muy
pequefia parte de células amplificadoras transitorias
son transplantadas, con un ciclo de vida bastante
corto. Ademads, la vasacularizacién corneana
preexistente y la inflamacién, aumentan el riesgo
de rechazo del injerto.

Usos de 1a membrana amnidética

La membrana amniética o amnios es la capa mds
interna de la placenta y consiste en una estructura
con una membrana basal gruesa y una matriz
estromal avascular. El transplante de membrana
amnidtica ha sido usado como injerto o recubri-

Tabla 1. Enfermedades corneales susceptibles de transplante de membrana amniética

PERDIDA POR DESTRUCCION

DISEUNCEDN DEL LIMBD

Quemadura quimica o térmica

Sindrome de Stevens Johnson

Cirugias miltiples o crioterapia del limbo
Queratopatia inducida por lentes de contacto
Queratitis infecciosa severa
"Anti-metaboiitos {5FU)

Radiacién

Aniridia

Deficiencia endocrina multiple

Limbitis crénica, inflamacion periférica/Uesordenes ulcerativos
Queratopatia neurotréfica-isguémica o neuronal

Pterigio o pseudopterigio

QOueratopatia bulosa

idiopatica:
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Tabla 2. Tratamiento médico y quirtrgico de la deficlencia limbar

|. Deficieacia limbar pareial y local con presencia suficiente de células amplificadoras

en la cornea central:

1. Evitar €l desgaste de las células amplificadoras remanentes:
- Evitar medicamentos toxicos, debridamiente quirdrgico de ta cornea vy |3 queratopalstia lamelar

o0 penetrante.

- Considerar el uso de esteroides libres de preservativo, lubricacién uso de lentes de contacta

desechablas.

Z. Promaover el crecimiento de las células amplilicadoras transitorias remanentes y de las

primordiales limbaras;

- Considerar el debridamiento del epitelio invadido por la conjuntiva.
- Considerar el transplante de membrana amnidtica como recubtimiento sobre la corneay como

irgerte sobre la esclera parilimbar.

N. 5i la deficiencia limbar es difasa pero el compromiso corneane es superncial con
insuficiencia de células amplificadoras transitorias en la cornea central:

1. Considerar transplante de membrana amniética con ransplante de aloinjerto de limbo de
caddveres ¢ familiares vivos en conjunto conr tratamiento de ciclosporing A.
2. Considerar transplante de membrana amnidtica con autcinjerts limbar si el aloinjerto falla y

si el compromiso es asimétrico.

Iit. Si la deficiencia limbar es difusa y severa y ef compromise corneaso es profundo:

1. Primero considerar el transplante de membrapa amniotica para restaurar gl ambiente

estromal perifimbar

2. Realizar un transplate de alomjerto limbar de cadaver o familiares vivas junto con
queratoplastia lamelar profunda o queratoplastia penetrante en conjunto con ciclosporina A.

miento, en diferentes subespecialidades quinirgicas
desde hace varios afios, En la literatura inglesa, una
membrana fetal viva, incluyendo amnios y corién,
fue usada por primera vez para reconstruccién de
la superficie ocular por De Rotth, en 1940,

Brown, en el mismo afio, propone el uso de peritoneo
de conejo como recubrimiento temporal, para
promover el proceso de cicatrizacién de superficies
oculares con quemaduras agudas. Tomando esta
idea, Sorsby, en 1946 v 1947, usa membrana
amnidtica “seca”, quimicamente procesada,
denominada “amnioplastina”, la cual fue usada como
un recubrimiento temporal en el tratamiento de
guemaduras oculares;*® é] demostré que con
intervenciones més rapidas, menor era el tiempo de
hospitalizacién. La amnioplastina debia ser aplicada
repetidamente para obtener curaciones exitosas.

En 1965, Roper-Hall revisa el tema de las
guemaduras oculares y concluye que “Otros
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materiales tienen que ser advocados de tiempo en
tiempo con entusiasmo variable, como
recubrimientos temporales”, En 1995, Kim y Tseng
reintroducen la membrana amniética para uso
oftalmolégico. Demuestran en un modelo roedor que
el 40% de las corneas con deficiencia total limbar,
pueden ser reconstruidas, reemplazando la
superficie conjuntivalizada con membrana
amnidtica humana preservada. Desde la fecha,
resultados cada vez méds alentadores han sido
publicados por diferentes autores, esto debido tal
vez a una mejoria en los métodos de procesamiento
¥ preservacion, los cuales pueden mantener las
propiedades inherentes del amnios. La membrana
amniottica adecuadamente procesada y preservada
puede ser usada en miiltiples indicaciones, como
injerto para reemplazar la matriz estromal de una
superficie corneana dafiada o como recubrimiento para
prevenir insultos inflamatorios no deseados en una
superficie ya comprometida o en una combinacién de
las dos.57
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A. Prsoperatoric

3.5 meses postoperatorio

4.6 meses postoperatorio

Figura 1. Defectos epiteliales persistentes y Ulceras.
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Histolégicamente, la membrana basal del amnios es
muy similar a la conjuntiva. La parte de la mem-
brana basal es ideal como substrato para soportar
el crecimiento de células progenitoras epiteliales,
prolongando su tiempo vital y manteniendo su
clonogenicidad. Esta accién explica por qué el
transplante de membrana amniética puede ser
usado para expandir colonias de células progenitoras
primordiales durante el tratamiento de deficiencias
de limbo y facilitar la epitelizacién de defectos
corneanos con ulceracién del estroma. En cultivos
de tejido, la membrana amniética puede soportar el
crecimiento de células epiteliales exvivo,
manteniendo la morfologia epitelial normal y la
diferenciacién. Las células epiteliales resultantes de
este cultivo sobre membrana amniética pueden ser
transplantadas para reconstruir superficies
corneanas legionadas (figura 1).

El transplante de membrana amnidtica también
puede ser usado para promover la diferenciacién de
células Goblet del epitelio conjuntival in viveo.%®

El lado estromal de la membrana contiene una
matriz de componentes dnicos que puede suprimir
la proliferacién y diferenciacién de miofibroblastos
de la cérnea humana normal y fibroblastos limbares,
asi como también fibroblastos mnormales
conjuntivales y fibroblastos del cuerpo del pterigio.
Estas caracteristicas de la membrana amniética
explican el éxito del transplante en reducir el proceso
cicatrisal durante la reconstruccién de la superficie
ocular y en prevenir la cicatrizacién recurrente;
igualmente, reduce la opacificacién corneana
despues de procesos de queratectomia fotorefractiva
¥ queratectomia fototerapéutica. Sin embargo, su
accién es mucho més fuerte cuando los fibroblastos
estdn en contacto con el estroma de la matriz, ya
que un menor efecto se ha observado cuando los
fibroblastos estén separados de la membrana por
algin espacio.

La matriz estromal de 1a membrana también puede
inducir rapida apoptosis de células inflamatorias y
contiene varias formas de inhibidores de proteasas, lo
cual explica por qué la reaccién inflamatoria y la
neovascularizacién corneanas son reducidas después
del transplante de membrana amnidtica, acciones
ambas importantes para preparar el estroma para el
soporte de células limbares primordiales, sean
trangplantadas en el mismo tiempo o en segunda
instancia (tabla 2), 811
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Usos clinicos del transplante de
membrana amniética

Reconstruccién de superficie conjuntival: Los
mecanismos explicados anteriormente ayudan a
comprender por qué la membrana puede facilitar la
epitelizacién y el mantenimiento del fenotipo nor-
mal epitelial, reducir la inflamacién, vascularizacién
y cicatrizacién, Basados en estos efectos
terapéuticos, el uso de la membrana abarca todos
los procesos reconstiructivos en los cuales sea
necesaria una restauracion del estroma normal y la
provisién de una membrana basal saludable para
la renovacién, diferenciacién y proliferacién del
epitelio. Reportes en la literatura sugieren que el
transplante de membrana amnidtica puede ser
usado como alternativa, en lugar de usar injertos
conjuntivales, en la reseccién de grandes pterigios,
neoplasias conjuntivales intraepiteliales y tumores,
cicatrices, simblefaron ¥ conjuntivochalasis, 1!

Estos resultados indican que el 4rea reconstruida
puede ser tan grande como sea necesario, siempre y
cuando el lecho subyacente no esté isquémico y la
conjuntiva que rodea el borde de la membrana
mantenga un epitelio normal, asi como un estroma
subconjuntival saludable e integridad de las células
progenitoras conjuntivales que se localizan en el
fondo de saco.

Reconstruccién de la superficie corneal: Hecho
el diagnéstico de deficiencia limbar, nuevas
estrategias de aproximacién al tratamiento incluyen:
el uso de transplantes de membrana amniética y
transplante de limbo. El primero de ellos esta
dirigido a restaurar el dafio sobre el estroma limbar
v el segundo a restaurar la poblacién de células
primordiales limbares. Los reportes de diferentes
experiencias clinicas muestran que esta
aproximacién combinada es muy efectiva en el
tratamiento de muchas deficiencias limbares,
dependiendo de caracteristicas como: extensién de
la deficiencia limbar, presencia o ausencia de células
corneanas amplificadoras y profundidad de la lesion
en el centro corneano.!**?

Uno de los mayores avances logrados con el
transplante de membrana amniftica es el
tratamiento y reconstruccién de deficiencias
parciales limbares, sin el uso de transplante limbar.
Este resultado fue visto por primera vez en modelos
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experimentales de conejo ¥y permite ahora tratar
deficiencias parciales de limbo sin el uso a largo
plazo de inmunosupresores como la ciclosporina A.
El segundo avance es la disminucién extrema de la
incidencia de rechazo del aloinjerto limbar, en los
casos de primer estadio de reconstruccién del
microambiente limbar. Este efecto es atribuido a la
restauracién de un estroma no inflamado. Por estos
motivos es aconsejable realizar un aloinjerto limbar
pero no un autoinjerto, en un primer intento de
tratar una condicién de deficiencia limbar total uni-
lateral o una deficiencia bilateral con compromiso
asimétrico. Sin embargo, si el aloinjerto falla en este
primer intento debido a rechazo, siempre se puede
contar con el ojo contralateral como fuente de
autoinjerto. En esta dltima situacién, el uso de mem-
brana amniética es ideal para ayudar a las células
primordiales limbares transplantadas y a las
existentes en el receptor, a expandirse en ambos
sentidos (figura 2).

La membrana amniética puede ser usada para
tratar enfermedades de la superficie de la cornea
de forma temporal o prolongada. Usada como
recubrimiento de forma temporal, ésta puede ayudar
a reducir inflamacién, facilitar la epitelizacién y
prevenir la cicatrizacién aberrante generada por
quemaduras quimicas. También puede promover la
cicatrizacién adecuada de ilceras corneanas
persistentes de diferentes causas, incluyendo
queratopatia neurotrépica. Esta aproximacién es su-
perior al resultado obtenido por recubrimientos
conjuntivales o tarsorrafia y es cosméticamente
mejor aceptada. Recientes estudios multicéntricos
han demostrado su eficacia en el tratamiento de la
queratopatia bulosa sintomatica causada por
afaquia, pseudofaguia, transplantes corneanos
fallidos u otros procedimientos quiriargicos, tales
como cirugia vitreoretiniana con aceite de silicon.

El éxito del uso de la membrana amniética se
encuentra limitado por ciertas caracterisiticas o
problemas asociados como aquellos casos en los que
se halla severa deficiencia de lagrima,
queratinizacién difusa, ausencia de parpadeo en
estados neurotréficos severos e isquemia estromal.
Estas condiciones se pueden considerar como
contraindicacién para el trasplante de membrana
amniética. 1218
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Freoperatorio

Dos afios postoperatoric

Figura 2, Aloinjerto de limbo y membrana amniética
en reconstruccién de superficie ocular,
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Summary

Since many years ago, the amniotic membrane has been used as a
graft or lap that sclves the principal ocular surface problems. The
histolegical similitude of the amnion basal membrane with the con-
junctiva, makes the transplantation very successful because it pro-
pitiates the growth of new progenitor epithelial cells that substitute
the damaged epithelium. The present review shows the different
causes of ocular surface injury and the diverse uses of the amnictic
membrane as an alternative for its freatment.

Key words: Amniotic membrane transplantation, limbar defficiency,
corneal diseases.
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