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Resumen

El transplante de membrana amnidtica se ha usado desde hace mas de 90 afios para favorecer la regeneracion
tisular en lesiones cutaneas y mucosas. Recientemente se ha demostrado su efectividad en el tratamiento de
diferentes patologias de la superficie ocular.

En esta revision presentamos las propiedades clinicas y los efectos de la membrana amniética, asi como su
obtencion y conservacion, las indicaciones y las diferentes formas de implantacion.

Resum

El transplantament de membrana amniotica s’ha utilitzat per afavorir la regeneracié tissular en lesions cutanies
i mucoses, des de fa més de 90 anys. Recentment s’ha demostrat la seva efectivitat en el tractament de diferents
patologies de la superficie ocular.

En aquesta revisi6 presentem les propietats cliniques i els efectes de la membrana amniotica, aixi com la seva
obtenci6 i preservacio, les indicaciones i les diferents formes d”implantacié.

Summary

Amniotic membrane transplantation has been used for over 90 years in cutaneous and mucous lesions to favour
the self-regeneration of tissues. Over recent years its effectiveness has been demonstrated in the treatment of
diseases of the ocular surface.

In this review we present the clinical properties and effects of amniotic membrane, procurement and preservation,
indications for use and the different forms of implantation.

Introduccién

Anatémicamente la superficie ocular se compone del
epitelio conjuntival, el limbo corneoescleral, el epi-
telio corneal y la pelicula lagrimal. Todas estas es-
tructuras se comportan como una unidad funcional,
donde la alteracion de cualquiera de ellas conlleva
una modificacion de la funcionalidad normal del con-
junto de la superficie ocular. Existen otras estructu-
ras en estrecha relacion que son la lamela palpebral,
las pestafias y el sistema lagrimal.

Una superficie ocular en estado éptimo se encarga del
mantenimiento de la transparencia de la cérnea, re-
gulando su hidratacién. También protege al globo ocular

de agresiones mecanicas, toxicas e infecciosas. Ade-
mas, participa en el movimiento libre del globo ocular
contribuyendo a una correcta funcion visual. Estas fun-
ciones se pueden llevar a cabo gracias a diferentes
caracteristicas anatémicas y fisiolégicas presentes en
la superficie ocular y los tejidos anexos. Cuando se
produce una ruptura de los mecanismos de defensa
existe una respuesta reparadora procurando una mini-
ma afectacién de la transparencia 6ptica. En una agre-
sion crénica y severa, la superficie ocular responde de
forma agresiva para garantizar la supervivencia ocular.
Pero esta respuesta puede conllevar una destruccion
permanente de la anatomia de la superficie ocular y
una degradacion de la transparencia corneal con la
consiguiente afectacion de la vision.
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Diferentes patologias pueden afectar a cualquiera de
estas estructuras poniendo en peligro la integridad
ocular. En estos casos el tratamiento médico es el
de eleccion, pero en ocasiones no es resolutivo y es
necesaria una actitud quirtrgica. Diferentes técni-
cas quirargicas se han utilizado, durante décadas,
con este objetivo y en estudios recientes se ha de-
mostrado la utilidad de la membrana amnidtica pre-
servada en la reconstruccién de la superficie ocular.
En los Ultimos afios, el transplante de membrana
amnidtica se ha propuesto como una opcién tera-
péutica eficaz en diferentes patologias de la cérnea®
y de la conjuntiva?, y su aplicacion clinica se ha visto
incrementada en todo el mundo.

En la actualidad, el implante de la membrana
amniotica es un procedimiento quirdrgico en expan-
sion, en el que todavia no se han establecido la tota-
lidad de sus indicaciones ni las diferentes patologias
gue pueden beneficiarse. La técnica quirtrgica tam-
bién constituye un punto en evolucion para determi-
nar la mejor forma de implantar el fragmento de
membrana en cada entidad clinica, de manera que
garantice una adecuada permanencia y proporcione
todas las propiedades de la membrana amniética.

Historia

Si revisamos la literatura médica vemos que los pri-
meros 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, utilizaron la membrana amniética
en el tratamiento de ulceraciones y quemaduras de
la superficie cutanea. Utilizando la membrana
amniética como sustituto de los implantes cutaneos,
observaron una ausencia de infecciones en las heri-
das limpias, una importante reduccién del dolor, y
un aumento en la velocidad de reepitelizacién de la
superficie cutanea traumatizada. Posteriormente,
algunos autores emplearon con éxito la membrana
amnidtica en la reconstruccion de heridas cutaneas
por traumatismo o quemadura®, y otros”® demostra-
ron que dicha membrana era equivalente al autoinjerto
de piel y superior al aloinjerto. Sin embargo, durante
este periodo no solo se ha utilizado la membrana
amnidtica en la reconstruccion de lesiones cutaneas
por parte de cirujanos plasticos y traumatologos, sino
gue se han descrito también indicaciones en otras
especialidades de la medicina. Entre otras aplica-
ciones, la membrana amni6tica ha sido utilizada con
éxito en la reconstruccion de la vagina tras caustica-
ciones o vaginectomias!®, como sustituto del perito-

neo en procedimientos exanterativos y reconstructivos
pélvicos!?, en la reconstruccion quirdrgica tras una
glosectomia total*?, como recubrimiento biol6gico
en omfaloceles®®, etc.

En oftalmologia, el primero en utilizar las membra-
nas fetales fue De Rotth en 1940, De Rotth utilizé
el amnios y el corion frescos como implante para la
reconstruccién de la superficie ocular, obteniendo el
éxito sélo en uno de los seis casos en que lo intent6
(probablemente estos malos resultados se debieron
al hecho de incluir el corion en el transplante). Pos-
teriormente, Sorsby y colaboradores*®1¢ usaron con
éxito la “amnioplastina”, membrana amniética pro-
cesada gquimicamente, como recubrimiento tempo-
ral, en el tratamiento de quemaduras quimicas
oculares. A pesar de los buenos resultados obtenidos
por Sorsby en 1947, por razones desconocidas, du-
rante un periodo de casi 50 afios no se publicaron
nuevos trabajos utilizando la membrana amniética,
probablemente por problemas en el procesamiento y
conservacion del tejido. En 1995, Kim y Tseng'?
introducen el transplante de membrana amniética
preservada en el tratamiento de la patologia de la
superficie ocular, y con ellos renace un interés gene-
ralizado por el uso de este tejido.

Histologia

La membrana amniética, o amnion, es una delgada
membrana que recubre la placenta por su cara fetal,
de manera gue constituye la capa mas interna de la
placenta. Estd formada por una monocapa de célu-
las epiteliales que asientan sobre una membrana basal
continua. Esta membrana basal se encuentra, a su
vez, adherida a una fina capa de tejido conectivo
subyacente!” (Figura 1).

El amnion, aunque se encuentra adyacente al corion,
no esta completamente fusionado con él, de manera
gue ambos pueden separarse facilmente mediante
diseccion roma.

La estructura histolégica del amnion varia desde la
concepcién hasta el momento del parto. A continua-
cién describiremos el amnion maduro que se encuen-
tra en las embarazadas a término, ya que éste es el
Unico que se utiliza para trasplante.

Mediante microscopia dptica se observa una
monocapa de células cuboides, parecidas a las de la
epidermis, sobre la membrana basal. La altura de
las células epiteliales amniéticas varia ampliamente
en las distintas zonas anatémicas. Asi, a nivel del
amnion placentario encontramos células cilindricas
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Figura 1. Imagen histolégica de dos fragmentos de
membrana amniética enfrentados. Desde la zona central
hacia el exterior se observa la monocapa de células
epiteliales, la membrana basal y la matriz estromal

mientras que en el amnion extraplacentario se ob-
servan células cuboides o aplanadas. Las células
epiteliales del amnion maduro presentan numerosas
microvellosidades en la superficie y paredes latera-
les'8. Estas microvellosidades forman, en la parte
inferior de las membranas laterales, unos canaliculos
intercelulares de tipo laberinto. Estos canaliculos con-
tribuyen a la unioén intercelular, junto a desmosomas
gue encontramos también en las membranas latera-
les de las células'®, y son altamente sugerentes de la
existencia de un transporte activo. Por su cara infe-
rior, las células epiteliales amniéticas se unen a la
membrana basal mediante hemidesmosomas?.

Microanatomicamente las células epiteliales estan
formadas por un ntcleo de configuracion irregular,
con identaciones en la membrana nuclear y acimulos
periféricos e irregulares de heterocromatina. De for-
ma perinuclear se observa la existencia de vacuolas
gue revelan la base de la funcion secretora. Estudios
con el microscopio electrénico de transmisiéon con-
firman que dichas vacuolas contienen sustancias
lipidicas, explicando la rapidez del transporte
transcelular de lipidos. También encontramos,
intracelularmente, un aparato de Golgi activo que
confirma la existencia de un metabolismo celular
activo?*.

La presencia de metaplasia escamosa es un hallaz-
go comun en el epitelio amnidtico, especialmente
en la zona de la insercion del cordon umbilical. Se
cree que ello es debido a una irritacién de la super-
ficie epitelial amniética, aunque estos cambios pue-
den llegar a encontrarse en mas de la mitad de las
placentas a término?2.

Esta complicada ultraestructura epitelial sugiere que
el amnios no es una simple membrana que contiene

el liquido amniético, sino que tiene mltiples funcio-
nes especificas a realizar y basicamente tres: efecto
mecanico epitelial de recubrimiento, accion secretora
activa de diferentes péptidos y transporte intenso
intracelular y transcelular que garantiza el mante-
niendo la homeostasis el fluido amniético.

Por debajo del epitelio amniético encontramos la
membrana basal de gran grosor y resistencia. Final-
mente, la capa mas inferior corresponde a la matriz
estromal, cuyo espesor puede variar ampliamente
entre distintas placentas e incluso entre distintas
zonas de la misma placenta, y que se divide en una
capa compacta, desprovista de células y formada
por un tejido compacto, capa fibroblastica, formada
por fibroblastos y células de Hofbauer, y capa es-
ponjosa, formada por el reticulo del celoma extra-
embrionario y que esta en contacto con el corion.
Esta matriz estromal es totalmente avascular, muy
rica en colageno y mucopolisacaridos y con escasas
células, que corresponden predominantemente a
fibroblastos. Entre el tejido colageno pueden identifi-
carse macrofagos, especialmente durante el primer
trimestre del embarazo?.

Inmunologia

Mediante técnicas de inmunofluorescencia se ha
observado que las células epiteliales amniéticas hu-
manas no expresan en su superficie los antigenos
HLA-A, B, C y DR?*. Ello puede explicar por qué en
distintos trabajos se ha observado que el implante
de membrana amniética no produce respuestas
inmunolégicas significativas locales, en el lugar del
implante, ni se han detectado anticuerpos HLA en el
suero de los receptores®.

El amnion humano implantado como autoinjerto sub-
cutaneo en el propio recién nacido queda incluido en
los tejidos como un injerto permanente?, sin llegar
a vascularizarse y nutriéndose, probablemente, me-
diante difusién simple. Cuando el amnion se implan-
ta subcutaneamente como aloinjerto se comporta
de la misma manera durante los primeros 14-17
dias. Posteriormente, el injerto se va reabsorbiendo
lentamente con una reaccion inflamatoria muy leve?’.
Otros autores?, han utilizado también el amnion como
aloinjerto subcutaneo no observando signos locales
de rechazo en el implante y demostrando, ademas,
que las células epiteliales amniéticas sobreviven o
incluso pueden proliferar 30 dias después del injerto.
Este Gltimo dato traduce que el amnion tiene una
baja antigenicidad y la respuesta inmune contra el
injerto, si existe, es ciertamente leve e inefectiva.
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Por el contrario, cuando el corion se utiliza como
aloinjerto provoca una reaccién inflamatoria impor-
tante con neovascularizacion ,que conduce finalmente
a un fenémeno tipico de rechazo del receptor contra
el injerto?®. Recientemente, se ha estudiado este
tejido demostrando que posee una considerable
antigenicidad que provoca una intensa respuesta ce-
lular y una menor respuesta con anticuerpos.
Sorprendentemente dicha respuesta se observa tan-
to en los casos de aloinjerto como en los de
autoinjerto, en los primeros 14 dias.

La diferencia de inmunogenicidad entre las dos mem-
branas puede estar relacionada con la presencia de
fragmentos de decidua maternal a nivel del corion.
En animales de experimentacion se ha observado
que si se aplica en el huésped el corion por su por-
cién mesenquimal y separado del amnion, la res-
puesta inmunoldgica es menor?®,

Obtencion y preservacion

La placenta se obtiene a partir de partos realizados
mediante cesarea electiva. Previamente a la obten-
cién de la placenta se precisa la autorizacion por
escrito de la madre, y se sigue el mismo protocolo
que para la donacién de otros tejidos. Para evitar la
posible transmisién de enfermedades infecciosas en
el receptor, se deben realizar estudios serolégicos en
la donante para virus de la inmunodeficiencia huma-
na, hepatitis B, hepatitis C y sifilis. 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 tres meses
si utilizamos serologias, 0 un minimo de diez dias si
el método utilizado es la PCR.

Existen pequefias diferencias en el protocolo de ob-
tencion y preservacion de la membrana, nosotros
utilizamos la técnica descrita por Tseng. Una vez
obtenida la placenta, en condiciones de esterilidad,
se procede a su lavado en una solucién antibiotica
que contiene 50 pg/ml de penicilina, 50 pg/ml de
estreptomicina, 100 pg/ml de neomicina, 2,5 pg/ml
de anfotericina B y agua destilada. EI amnion se
separa del resto de la placenta mediante diseccién
roma (Figura 1) a través del espacio virtual que exis-
te entre las dos membranas, y se coloca sobre frag-
mentos de papel de nitrocelulosa, con el epitelio hacia
arriba y la superficie estromal en contacto con el
papel (Figuras 2 y 3). Los fragmentos de membrana
amnidtica se conservan en recipientes independien-
tes a -80°C, junto a una sustancia crioprotectora.
Nosotros, al igual que otros autores®, utilizamos el
glicerol y un medio de cultivo en una proporcion 1:1
(Figura 4). Sin embargo, también se pueden utilizar
otras sustancias crioprotectoras como el dimetilsul-
foxido®L.

De esta manera podemos conservar la membrana
amniotica congelada y disponible para su uso duran-
te un minimo de 12 meses, aunque probablemente
sea viable con garantias durante mas tiempo. Para
utilizarla es suficiente con extraerla del congelador
10-15 minutos antes de la cirugia, ya que en poco
tiempo se produce la descongelacion a temperatura
ambiente.

Figura 2. Procesamiento de la membrana amniética. Tras separar el amnion del resto de la placenta mediante
diseccion roma, éste se coloca sobre discos de papel de nitrocelulosa por la parte estromal

Figura 3. Discos de papel de nitrocelulosa con membrana amnidtica en solucién antibiética previa a su conservacion

individualizada
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Figura 4. Introduccién de la membrana amnidtica con el disco de soporte en solucién formada

por glicerol y medio de cultivo en proporcién 1:1

Figura 5. El estudio inmunohistoquimico en un estroma corneal con neovasos, seis meses tras el injerto
de membrana amniética, demuestra la presencia de un infiltrado inflamatorio con predominio
de histiocitos y linfocitos T y en menor proporcién linfocitos B

Propiedades clinicas

Los diferentes mecanismos de accion de la membra-
na amnidtica se derivan en varias propiedades clini-
cas que indican su utilidad en diferentes patologias.

El principal efecto clinico que posee, y por el cual se
utiliza en la mayor parte de los casos, es que favore-
ce la epitelizacion de los tejidos. Favorece el creci-
miento, adhesién y diferenciacién de las células
epiteliales, ademas de prevenir su apoptosis®?. Al
implantar un fragmento de membrana amniética en
una zona con un defecto tisular, ésta actia como
una membrana basal, y como un excelente sustrato
para la epitelizacion sobre ella. Asi, a parte de favo-
recer la epitelizacion, puede contribuir en la restau-
racion de la pérdida del espesor estromal en casos
de Ulceras corneales®. Histolégicamente se ha des-
crito que, en los casos donde se ha utilizado la mem-
brana amniética en defectos corneales ulcerativos,
como por ejemplo Ulceras neurotréficas, una vez
reabsorbida la membrana que queda de forma
intraestromal cuando se produce la epitelizacién por
encima, ésta se sustituye por un tejido fibrético
neoformado que conserva parcialmente el espesor
corneal pero que compromete la transparencia
estromal®*. La velocidad de esta progresiva reabsor-
cion hasta la total desaparicion depende de la
vascularizacion corneal. En cérneas con neovascula-
rizacion estromal existe una rapida reabsorcion de la
membrana debido al importante acceso de células
inflamatorias (linfocitos e histiocitos) a partir de los
vasos, al contrario sucede en corneas avasculares

donde la reaccién inflamatoria y de rechazo es esca-
sa (Figura 5).

La membrana amnidtica se ha utilizado como
sustrato, in vitro, en el cultivo de diferentes células
como los neumacitos o las células endometriales®-3¢,
manteniendo la morfologia epitelial normal asi como
su diferenciacion. Esto nos sugiere un mecanismo
de accion diferente al de otros transplantes de mem-
branas mucosas, como la bucal o nasal, donde las
células epiteliales transplantadas sobreviven y fun-
cionan como sustitutas de la superficie epitelial ocu-
lar, sin integrarse en el tejido participando de la
epitelizacion, tal y como ocurre en el caso de la
membrana amniética. También ha demostrado ser
un buen sustrato para el crecimiento de células
conjuntivales y corneales®"-°,

Ademas, la membrana amniédtica contiene una gran
cantidad de factores de crecimiento®®, que promue-
ven, aun mas, el crecimiento epitelial. Por estos
motivos facilita enormemente la regeneracién tisular,
pero manteniendo siempre el fenotipo epitelial pre-
existente. Este concepto es importante ya que el
epitelio generado procedera de las “stem cells” pre-
sentes en esa zona, sin que se produzca transdife-
renciacion celular. Esto explica la utilidad del implante
de membrana amniética en caso de insuficiencias
limbicas parciales**. Pero, si utilizamos la membra-
na amniodtica para tratar un defecto epitelial corneal
en un paciente con un déficit total de “stem cells”
corneales, el resultado sera una epitelizacién de la
cornea a partir del tejido circundante, presentando
las células un fenotipo conjuntival®z.
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Otro de los efectos clinicos que se consigue con el
transplante de membrana amniética es una marca-
da reduccion de la inflamacion. El amnios contiene
también una gran cantidad de sustancias que inhiben
a distintos mediadores de la inflamacion, las
proteasas*, y también posee la capacidad de preci-
pitar las células inflamatorias a una rapida apop-
tosis**45, La reduccion de la inflamacion se consigue,
no solo en los tejidos que quedan localizados bajo el
implante, sino también en las zonas préximas no
cubiertas por él. Esta disminucién de la inflamacién
favorece a su vez la epitelizacion, ya que mejora el
microambiente en el que se encuentran las “stem
cells” y por tanto su actividad.

El transplante de membrana amniética también re-
duce la formacion de cicatrices durante el proceso
de regeneracion tisular. EI mecanismo por el que se
consigue este efecto no es del todo conocido, aun-
gue existen diferentes teorias sobre cual es la base
fisiolégica. La membrana amniética constituye una
capa continua de colageno sobre la esclera que po-
dria actuar como una barrera mecanica ante la for-
macion de fibrosis. Por otro lado, los diferentes factores
de crecimiento producidos en las células epiteliales
de la membrana amniética podrian ser los responsa-
bles de la modulacion de la proliferacion y diferen-
ciacion de los fibroblastos estromales y conjuntivales,
asi como de la inhibicién de la sefial del b-TGF*¢,
limitando el proceso de formacién de cicatrices.
Ademas, parece que la membrana promueve la
epitelizacién normal y el paso de citoquinas entre las
células epiteliales y estromales, que podrian ser las
responsables de inhibir la formacion de tejido
fibrético*”. Son necesarios estudios futuros para co-
nocer el mecanismo de accion exacto. Este meca-
nismo de accion explica la utilidad del implante de
membrana amniética con el objetivo de conseguir la
regeneracion tisular con minima cicatrizacion tras
amplias resecciones conjuntivales3®3, prevenir la
recurrencia del pterigio*®#° tras su reseccién y evitar
la aparicion de opacidades corneales tras PTK y
PRK#44550 Aunque esta accion es mas potente cuando
los fibroblastos estan en contacto con la matriz
estromal, también se observa un efecto, aunque
menor, cuando los fibroblastos se encuentran sepa-
rados de la membrana, sugiriendo que algunos fac-
tores podrian difundir de los componentes de la
matriz*.

Finalmente, también se han observado otros efectos
clinicos tras el implante de membrana amniética
como una reduccién de la neovascularizacion y una
disminucion del dolor. También se ha establecido
la posibilidad de cierto poder de proteccion frente a
las infecciones. En el liquido amnidtico humano exis-

ten multiples factores antibacterianos, pero se des-
conoce su permanencia a nivel del amnion aislado®.
Son necesarios estudios mas elaborados para verifi-
car esta impresion clinica.

Formas de implantar la membrana
amnidtica

En los dltimos cinco afios se han publicado multiples
trabajos sobre el transplante de membrana amniética
en patologia de la superficie ocular. Y se han descri-
to dos formas de implantarla, como injerto o como
recubrimiento, segun el objetivo deseado porque tie-
nen comportamiento e indicaciones diferentes.

En los casos que se usa como injerto el objetivo es
que, gracias al efecto mecanico por la propia estruc-
tura de la membrana y a la presencia de factores de
crecimiento, se produzca un crecimiento del tejido
epitelial por encima de la membrana amniética res-
tableciendo la superficie ocular (Figuras 6 y 7). Es
decir, la membrana actia como una membrana basal,
favoreciendo la epitelizacion sobre ella a partir del
epitelio sano circundante y manteniendo el fenotipo
epitelial normal (con células caliciformes cuando se
trata de epitelio conjuntival)®?. Ademas, proporciona
una reduccidn de la inflamacion, de la vascularizacion
y de la formacién de cicatrices.

Técnicamente, para conseguir este efecto, el frag-
mento de membrana amnidtica se ha de suturar borde
a borde con el tejido sano adyacente, sin sobrepasar
los margenes del defecto epitelial.

Basandose en estos efectos terapéuticos el injerto
de membrana amnidtica puede usarse en la recons-
truccién de la superficie conjuntival, para restituir el
espesor estromal normal y para proporcionar una
membrana basal sana para la proliferacién y dife-
renciacion epitelial. A nivel de la conjuntiva la litera-
tura ha demostrado que es una alternativa al injerto
conjuntival tras resecciones conjuntivales extensas®.
Los resultados demuestran que el area a reconstruir
puede ser extensa siempre que el lecho no esté
isquémico y el epitelio de los margenes sea normal,
asi como el estroma subconjuntival. A nivel de la
cornea se usa en el tratamiento de Ulceras corneales
gue no han respondido al tratamiento médico, con
el fin de evitar la progresion a la perforacions42:53,
Debemos considerar que cuando se trata de un de-
fecto epitelial con ulceracion estromal profunda pue-
de ser conveniente utilizar un injerto multilaminado®3,
con varias capas de membrana amniética, para con-
seguir la cicatrizacion con un grosor estromal esta-
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ble. También tiene utilidad para disminuir el dolor en
caso de queratopatias bullosas causadas por afaquia,
pseudofaquia o fracaso del injerto previo, y asocia-
das a un mal prondstico visual potencial que descar-
ta la realizacién de una queratoplastia penetrante®.
Se ha usado en la reconstruccién de la superficie
ocular en casos con patologia de la superficie ocular
severa*?,

Como hemos dicho anteriormente, la membrana
actlia como una membrana basal de manera que
debemos tener en cuenta que con esta técnica el
injerto permanece bajo el nuevo epitelio formado
durante un periodo de tiempo mas o menos prolon-
gado (Figura 8). En la conjuntiva la reabsorcion se
lleva a cabo de forma mas o menos rapida debido a
la presencia de la vascularizaciéon que facilita el ac-
ceso de células inflamatorias. En la cérnea, que nor-
malmente es avascular, el injerto puede permanecer
meses limitando la transparencia en mayor o0 menor

grado. Asi, no es un procedimiento que esté indica-
do en aquellos casos de patologia corneal en qué
Unicamente existe un defecto epitelial y en los que la
reepitelizacion facilitara la recuperacion practicamen-
te total de la agudeza visual, o cuando la visualiza-
cion de la retina pueda ser necesaria en el
postoperatorio mas o menos inmediato, bien sea por
la necesidad de realizar de un tratamiento con laser
0 una cirugia intraocular (Figura 9).

La segunda opcion es el uso de la membrana como
un recubrimiento. La superficie se recubre con el
fragmento de membrana amniética sobrepasando los
margenes del defecto epitelial, de manera que el
objetivo es conseguir reducir el proceso inflamato-
rio, favorecer la epitelizacion y disminuir el proceso
de cicatrizacién bajo la membrana. Basandose en
estas acciones el recubrimiento de membrana
amniética ha demostrado su utilidad en suprimir la
reaccion inflamatoria refractaria propia de diferentes

Figura 6. Injerto de membrana amniética en un paciente con queratopatia bullosa. Aspecto postoperatorio

Figura 7. A los diez dias de la Figura 6 se observa un crecimiento de epitelial sobre la membrana amniética,

persistiendo (en verde) la zona central sin epitelizar

Figura 8a. Membrana amniética (en negro) en un caso de Ulcera corneal.

El injerto ocupa el defecto tisular estromal y esta suturado borde a borde con el estroma circundante

Figura 8b: El injerto de membrana amniética de la Figura 8a tras conseguirse la epitelizacién completa de la Glcera.
El epitelio corneal (en gris) cubre completamente el injerto (en negro) que se reabsorbera lentamente
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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 compro-
meter la transparencia® (Figura 10).

Este uso de la membrana amniética proporciona las
ventajas propias de una lente de contacto terapéuti-
ca ayudando a la estabilizacion del epitelio corneal,
protegiendo del roce mecanico y continuo de los
parpados, disminuyendo la sintomatologia y evitando
la sequedad corneal. Pero, por otro lado, también se
afiade el beneficio de las propiedades biolégicas pro-
pias de la membrana que se han descrito previa-
mente. Esta combinaciéon de efectos mecanicos y
biolégicos nos hace pensar que el implante de mem-
brana amniética sea una mejor opcion, al menos
desde el punto de vista teérico que el uso de lentes
de contacto terapéuticas. De todas maneras, no de-
bemos olvidar que se trata de un procedimiento qui-
rurgico, por lo que creemos que constituye una buena
alternativa en aquellos defectos epiteliales persisten-
tes que no han respondido al tratamiento médico
con lagrimas artificiales sin conservantes, con o sin
el uso de lentes de contacto terapéuticas, que es el
tratamiento de eleccion.

Cuando usamos la membrana amniética como re-
cubrimiento la eficacia del procedimiento esta di-
rectamente relacionada con el tiempo de
permanencia del implante en la superficie ocular®.
Esto constituye uno de los principales problemas,
ya que es complicado mantener el implante fijado
durante mas de dos semanas. Cuando implantamos
la membrana como injerto este problema no existe
ya que en cuanto el epitelio circundante empieza a
crecer sobre la membrana hace que ésta perma-
nezca fijada. Sin embargo, cuando el implante es
de tipo recubrimiento el epitelio crece bajo la mem-
brana y lo Unico que la fija son las suturas. A pesar
de que hemos probado distintos tipos de sutura (con-
tinua versus discontinua, fijacién corneal versus fi-
jacion corneal-conjuntival) el efecto mecanico y
continuo del parpadeo puede desprender el implan-
te en los primeros dias. En nuestra experiencia exis-
ten dos formas de mantener la membrana en estos
casos: utilizar un implante que cubra toda la cérnea
sin sobrepasar el limbo esclerocorneal, utilizando
una sutura en cornea periférica con nylon 10-0, y
colocando postoperatoriamente una lente de con-
tacto terapéutica que proteja el implante del parpa-
deo o la realizacion de una tarsorrafia lateral temporal
tras el implante de la membrana; son necesarios
estudios prospectivos con un elevado nimero de
pacientes para poder concluir qué alternativa es mas
efectiva.

10b

Figura 9. Injerto de membrana amniética en un paciente
con gueratopatia bullosa. Seis meses después

del implante se observa una epitelizacién completa

con ausencia de bullas y restos subepiteliales focales
de membrana amnidtica

Figura 10a: Recubrimiento con membrana amniética en
un caso de defecto epitelial persistente.

El implante de membrana amniética (en negro)

cubre el defecto epitelial extendiéndose mas alla

de los margenes de la lesion (epitelio corneal en gris)
Figura 10b: El caso de la Figura 10a tras la epitelizacion
completa después de la extraccién de las suturas.

El implante de membrana amniética (en negro)

queda completamente liberado de la superficie ocular




Z. del Campo, O. Gris

Indicaciones

Las indicaciones oftalmoldgicas del transplante de
membrana amniédtica pueden incluirse en dos gran-
des grupos: patologias en las que se precisa recons-
truir la superficie conjuntival, y patologias en las que
se precisa reconstruir la superficie corneal.

A nivel conjuntival podemos utilizar la membrana
amniotica para reconstruir la superficie ocular tras
la reseccion de lesiones conjuntivales extensas, como
tumores o neoplasias intraepiteliales®®, pterigium?e,
conjuntivochalasis®®¢, o cicatrices conjuntivales y
simblefaron®°. Con el implante de membrana
amniotica conseguimos facilitar la epitelizacion,
manteniendo el fenotipo epitelial normal (con célu-
las caliciformes), y reducimos la inflamacion, la
vascularizacion y la cicatrizacion.

Tras la reseccion de una lesion conjuntival (por ejem-
plo un tumor) queda una zona de esclera descubier-
ta, que si es extensa puede llevar a un proceso de
cicatrizacién importante con abundante tejido de
granulacién. Esta cicatrizacion puede desembocar,
en casos extremos, en una restriccion de la motilidad
ocular, 0 mas raramente en problemas de necrosis.
La alternativa, hasta hace poco tiempo, para evitar
esta potencial complicacién era utilizar implantes
de mucosa bucal®”%® o autoinjertos de conjuntiva®® y
asi recubrir el defecto resultante. Estas técnicas no
estaban exentas de limitaciones, en el caso de la
mucosa bucal se planteaba un problema de compor-
tamiento fisiolégico distinto y también un problema
estético importante, y en los autoinjertos conjunti-
vales se trasladaba el problema a una amplia resec-
cién del ojo contralateral. Con el implante de
membrana amni6tica los resultados en estos casos
han mejorado significativamente, consiguiendo una
rapida curacion de las lesiones a partir del tejido
sano circundante, con minimas cicatrices residuales.
Actualmente, ésta es nuestra técnica de primera elec-
cién tras la reseccion de lesiones conjuntivales ex-
tensas, sobre todo si se localizan en la zona
interpalpebral ya que por su exposicion suelen curar
con mayor cicatrizacion (Figura 11).

Algunos trabajos han demostrado la utilidad del im-
plante de membrana amniética tras la reseccion del
pterigio, especialmente en el pterigio primario. Sin
embargo, el autoinjerto de conjuntiva sigue teniendo
un indice de recidivas menor tras la reseccion del
pterigio primario o recurrente®.

Finalmente, también se ha descrito la utilidad del
implante de membrana amniética tras la reseccion
de simblefaron y cicatrices conjuntivales, tanto en

pacientes con penfigoide ocular cicatricial o sindro-
me de Stevens-Johnson®®, como en pacientes con
causticaciones*?. Conjuntamente con injertos-
recubrimientos esclerales, la membrana amniética
se ha utilizado en casos de perforacién escleral en el
sindrome de Marfan®!. También puede usarse en ca-
sos de seidel en la ampolla de filtraciéon en cirugia
del glaucoma®2.

A nivel corneal la membrana amniética ha demos-
trado ser Util en el tratamiento de defectos epiteliales
corneales?33:53:55:6364 (con o sin ulceracion estromal),
en la reconstruccion de la superficie corneal en algu-
nos casos de insuficiencia de stem cells limbicas* y,
segun algunos autores®, en la reduccion del dolor en
pacientes con queratopatia bullosa cuando la
gueratoplastia penetrante no esta indicada o no es
posible realizarla (Figura 12).

Diferentes factores exégenos: sequedad, infecciones,
traumatismos; pueden conducir a una alteracion de
la superficie epitelial que, a su vez, puede verse agra-
vada por diferentes condiciones endégenas: exposi-
cién, alteracion dinamica palpebral. Cuando existe
una respuesta inflamatoria exagerada o un fallo a
nivel de los procesos reparadores, la alteracién
epitelial puede progresar a una Ulcera corneal esté-
ril. En ocasiones estas Ulceras corneales pueden per-
sistir y evolucionar a la perforacion, sin responder al
tratamiento convencional. El implante de membra-
na amniodtica tipo injerto es una alternativa en el
tratamiento de los defectos epiteliales corneales per-
sistentes con ulceracion corneal estéril (Figuras 13y
14). Existen defectos epiteliales, con o sin ulceracion
estromal, provocados quirdrgicamente con finalidad
terapéutica (queratectomia lamelar) en diferentes
patologias corneales, como la degeneracién nodular
de Salzmann o la queratopatia célcica. En estos ca-
sos el implante de membrana amniética es Gtil para
facilitar la epitelizacion tras la reseccion del tejido
afectado (Figuras 15y 16).

En lo referente a la utilidad del transplante de mem-
brana amniética 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 impresion® para confirmar si ésta existe, y para
conocer su severidad. En los casos de insuficiencia
parcial o hipofuncién de las “stem cell” el implante
de membrana amniética puede conseguir, por los
mecanismos ya comentados, estimular la actividad
de estas células, y por tanto ser suficiente para con-
seguir la mejoria clinica. Esto constituye uno de los
mayores avances en las indicaciones del implante de
membrana amnidtica, al ofrecer una alternativa en
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Figura 11.

Superior-izquierda: Imagen preoperatorio de un nevus conjuntival que se extiende desde las 8 hasta

las 2 horas.

Superior-derecha: Aspecto de la zona superior un dia después del injerto de membrana amniética.

Inferior-izquierda: Aspecto de la zona nasal superior un mes después del implante de membrana amniética.

Se observa una epitelizacion completa sobre la membrana sin signos inflamatorios.

Inferior-derecha: Imagen postoperatoria a los tres meses de la cirugia. Se ha producido la reabsorcién de la membra-
na con minima cicatrizacion residual

Figura 12.

Superior-izquierda: Queratopatia bullosa en un paciente con neuropatia éptica severa y muy baja agudeza visual
potencial.

Superior-derecha: Imagen postoperatoria, dos dias después de un injerto de membrana amniética.
Inferior-izquierda: Tres meses después del implante se observa una reabsorcién completa de la membrana en la zona
central con persistencia de restos subepiteliales en la periferia.

Inferior-derecha: La tincion con fluoresceina muestra una clara disminucién de las bullas epiteliales con respecto al
estado preoperatorio aunque no se consigue una superficie epitelial completamente lisa

Figura 13. Ulcera corneal tréfica con adelgazamiento severo en paciente con antecedentes de cirugia retiniana
(escleral y vitrectomia via pars plana)

Figura 14. Paciente de la figura 13 tres semanas después de un injerto de membrana amniética. Se observa
una epitelizacion completa sobre la membrana
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Figura 15.
Superior-izquierda: Paciente con degeneracién nodular de Salzmann. Se evidencia reaccion inflamatoria

a nivel del limbo esclerocorneal que compromete su funcionalidad

Superior-derecha: Dos dias después de la cirugia (queratectomia superficial y recubrimiento

con membrana amniética) se observa una disminucién de la inflamacién conjuntival alrededor del implante
Inferior: Resultado un mes después de la cirugia tras retirar el recubrimiento de membrana amniética

Figura 16.

Superior-izquierda: Degeneracion célcica estromal tras causticacion ocular.

Superior-derecha: La tincion con fluoresceina muestra un defecto epitelial extenso sobre la placa de calcio.
Inferior-izquierda: Tres semanas después de la cirugia (queratectomia lamelar e injerto

de membrana amniética) el injerto ocupa parte del tejido estromal eliminado

Inferior-derecha: Se observa una completa epitelizacién sobre el injerto. En la zona izquierda de la imagen, en la que
la causticacion habia afectado al limbo esclerocorneal, se observa una epitelizaciéon de origen conjuntival

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 alotransplante
de limbo para conseguir una respuesta satisfactoria.
Sin embargo, en estos casos, el implante de mem-
brana amniética asociado al transplante de limbo
puede ayudar a mejorar el resultado final y disminuir
la incidencia de rechazo*!, ya que reduce la inflama-
cion, la vascularizacion y mejora el entorno perilimbico
y la actividad de las “stem cells”.

Limitaciones

El transplante de membrana amnidtica cuenta tam-
bién con una serie de limitaciones, en las cuales él,
por si solo, no es suficiente para conseguir el éxito.
La primera de estas limitaciones es el déficit abso-
luto de “stem cells” a nivel del limbo esclerocorneal.
Ya hemos comentado que con el transplante de
membrana amnidtica no se consigue la transdife-
renciacion de los tejidos, por lo que, en estos casos,
el epitelio que crecera sobre la cérnea tendra un

fenotipo conjuntival. El tratamiento necesario en es-
tos casos es el transplante de limbo, aunque la mem-
brana amniética asociada puede mejorar los
resultados (reduce la inflamacion y mejora el entor-
no estromal para que funcionen las “stem cells” del
limbo). Aunque el transplante de membrana
amniotica funciona en muchos casos con Ulceras
neurotréficas, en los ojos con alteraciones tréficas
muy importantes, y en los 0jos con necrosis estromales
severas la membrana amniética puede no ser sufi-
ciente para conseguir la curacién. De la misma ma-
nera, en 0jos con isquemia severa 0 con ausencia
de lagrima el transplante de membrana amniética
no conseguird restablecer la superficie ocular y, en
algunos casos, puede incluso aparecer una infeccién
postoperatoria (no debemos olvidar que estos pacien-
tes carecen de los mecanismos de defensa que pro-
porcionan la lagrima y la sangre). Finalmente, y
aunque la membrana amni6tica reduce significa-
tivamente la inflamacién, ésta puede fracasar en
ocasiones por una severa inflamacion en la superfi-
cie ocular. En presencia de una reaccion inflamatoria
importante la membrana amniética puede ser
reabsorbida rapidamente (tanto en implantes tipo
injerto como en implantes tipo recubrimiento). En
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estos casos puede ser necesario repetir el implante
junto a un tratamiento antiinflamatorio intenso.

Conclusiones

En conclusidn, el trasplante de membrana amnidtica
es actualmente una de las técnicas quirtrgicas en
expansion en oftalmologia, cuyos resultados depen-
den de la patologia de base y de la forma de implan-
tarla. El injerto de membrana amnioética tras la
reseccion de lesiones conjuntivales consigue unos
resultados excelentes. En estos casos la considera-
mos como el procedimiento de eleccion, ya que su-
pera los resultados obtenidos con las restantes
alternativas terapéuticas. El injerto de membrana
amnidtica es util en el tratamiento de las Ulceras
corneales neurotréficas. Sin embargo, dado que la
mayoria responden a un tratamiento médico ade-
cuado, la opcion quirurgica debe reservarse siempre
como segunda opcidn junto a otras alternativas qui-
rargicas como la tarsorrafia. En los casos con
queratopatia bullosa el tratamiento definitivo, tanto
del dolor como de la recuperacién visual, consiste
en el trasplante de cérnea. El injerto de membrana
amniotica puede tener su indicacion en aquellos pa-
cientes que rechacen la opcién del trasplante por
una baja agudeza visual potencial, o en los que el
trasplante no pueda efectuarse; sin embargo, estos
pacientes representan un ndmero reducido de casos.
Finalmente, en los casos con defecto epitelial sin
ulceracion corneal la situacion es parecida a los ca-
sos con Ulcera corneal neurotréfica. Dado que mu-
chos pacientes responden a un tratamiento médico
adecuado, éste constituye la primera eleccion. Sin
embargo, si la respuesta no se produce deben
intentarse los tratamientos quirtrgicos antes de que
la lesién progrese hacia la opacidad estromal, la
ulceracion o incluso la perforacion. En estos casos,
de dificil solucién, el implante de membrana
amniética como recubrimiento puede ser una alter-
nativa terapéutica eficaz.
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