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Resumen

Se utiliz6 Membrana Amnio6tica No Preservada (MANP) en 9 pacientes
con las siguientes patologias de la superficie ocular: falla limbar extensa
secundaria a multiples cirugias, penfigoide ocular cicatricial, carcinoma
escamocelular de conjuntiva microinvasivo, defecto epitelial corneal
persistente, quemadura severa por alcali y queratopatia bullosa
postoperatoria, colocando un auto o aloinjerto limboconjuntival cuando
se considero necesario.

Se logroé una reconstruccion adecuada de la superficie corneal, con
franca mejoria de los sintomas en todos los pacientes.

La MANP es una opcion terapéutica razonable para la reconstruccion
de la superficie ocular, en casos dificiles en los cuales las técnicas
convencionales han fallado. Desde el punto de vista bioquimico
probablemente es mas efectiva que la Membrana Amniotica Preservada

EMAPr) .
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Abstract

Non-preserved Human Amniotic Membrane (MANP) was used in 9
patients pertaining to one of the following groups of ocular surface
diseases: extensive limbal failure secondary to multiple surgeries, ocular
cicatricial pemphigoid, microinvasive squamous cell conjunctival
carcinoma, persisting corneal epithelial defect, severe alkali burn, and
postoperative bullous keratopathy, placing a conjunctival auto or
allograft when deemed necessary.

An adequate reconstruction of the ocular surface and satisfactory
symptoms control was achieved in all patients.

We consider the use of MANP to be a reasonable option for the
reconstruction of the ocular surface, particularly in those cases where
more conventional surgical techniques have failed. From the biochemical
standpoint the Non-preserved probably is more effective than the

Preserved one (MAPT).

Introduccion

El uso de membrana amnioética para la
reconstruccion de la superficie ocular esta
basado principalmente en su capacidad de
promover la epitelizacion (actuando como
trasplante de membrana basal) y de inhibir la
fibrosis (a través del dialogo de citoquinas y
mediante separacion fisica de superficies
adherentes).

Estas propiedades estan dadas por su
avascularidad y antiangiogenicidad “, la no
expresion de antigenos de histocompatibilidad
8,y por sus propiedades antibacterianas %
y antiadherentes ©19. Ademas, favorece la
migracion de células epiteliales Y, refuerza la
adherencia de las células epiteliales basales
(1219 disminuye su apoptosis 419, y promueve
su diferenciacion 161718,

La membrana amniotica tiene dos
componentes principales: una matriz avascular
estromal y una membrana basal gruesa que

esta compuesta fundamentalmente por colageno
tipo IV, V, Laminina y una monocapa epitelial

(1.2,3)

El primer reporte en oftalmologia fue hecho por
De Rétth en 1940, en cirugia de simbléfaron,
utilizando amnios y corion juntos, con éxito
parcial ", Después de esto cayo6 en desuso hasta
1995 cuando Tseng y colaboradores comenzaron
a publicar sus resultados en conejos y
posteriormente en humanos ©Y; desde entonces
se ha utilizado en defectos corneales persistentes
@1 ampollas de filtracién con escape *?, cirugia
de pterigion ?32%, correccion de simbléfaron @9 y
en la reconstruccion de la superficie ocular en
casos con compromiso difuso, con o sin injerto
limboconjuntival concomitante 26272829 ¢con
buenos resultados en la mayoria de los casos.

Sin embargo, todas estas publicaciones han
utilizado Membrana Amniotica Preservada
(MAPr), la cual no se encuentra disponible en
todas partes, es mas costosa, y tiene un epitelio
con vitalidad comprometida por el proceso mismo
de preservacion % 31,



Nosotros hemos estado utilizando Membrana
Amnioética No Preservada (MANP) desde hace
mas de 2 anos, con resultados similares a los
publicados por otros autores que utilizan MAPr.

Pacientes y Métodos

La MANP es obtenida en una cesarea electiva con
previo consentimiento materno y con pruebas
serologicas negativas para Sifilis, Hepatitis By Cy
HIV.

Bajo condiciones de asepsia la placenta con sus
membranas es irrigada abundantemente con
Solucién Salina Normal y se procede a obtener una
seccion pequena de Amnios separandolo mediante
diseccion roma del Corion. Se guarda en una caja
de Petri con Solucion Salina Normal y se refrigera
en nevera -sin congelar- durante un periodo no
mayor de 24 horas. No utilizamos antibi6ticos ni
soluciones de preservacion en este proceso.

En todos los casos —excepto en los de queratopatia
bullosa postoperatoria- colocamos la MANP con
el lado epitelial hacia arriba, cubriendo el defecto
presente y suturada con puntos separados de
Nylon 10-0. En los casos de queratopatia bullosa
postoperatoria, desepitelizamos la superficie
corneal hasta un milimetro del limbo y colocamos
la MANP con un diametro aproximado de 9 mms
con el lado epitelial hacia abajo, buscando realizar
propiamente un trasplante de membrana basal
para que las cé€lulas limbares la pueblen facil y
rapidamente; en estos casos utilizamos una técnica
de sutura mixta: 8 puntos radiales separados de
Nylon 10-0 y una continua antitorsion de 8 pases,
enterrando los nudos en cornea. Al final de la
cirugia todos los pacientes recibieron profilaxis
subconjuntival con 100 mg de Cefazolina y 4 mg
de Dexametasona (Ver tabla). En el postoperatorio
los pacientes recibieron colirio de reemplazo
lagrimal cada 2 horas durante el dia y colirio de
Tobramicina y Dexametasona (Tobradex:
Laboratorios Alcon) tres veces al dia, los cuales
fueron descontinuados al cabo de 2 6 3 semanas,
segun su evolucion. En los pacientes con
Queratopatia Bullosa Postoperatoria se dejo un
lente de contacto terapéutico hasta que re-
epitelizaron totalmente (promedio 9 dias); las

suturas se retiraron en promedio a las dos
semanas. '

En los casos en que se realizo simultaneamente un
injerto limbo-conjuntival, éste se sutur6 encima de
la membrana amniética, anclando los dos puntos
limbares a epiesclera y los restantes a amniética o
amniotica-conjuntiva.

?ésultados

Los pacientes evolucionaron satisfactoriamente
hasta el ailtimo control, con marcada resolucion
de los signos y sintomas pre-existentes. Todos
presentaban ojos muy tranquilos desde el
primer dia postoperatorio, a pesar de haber sido
sometidos a cirugias muy extensas en algunos
casos. No se presento ninguin caso de necrosis,
pérdida o infeccion de la MANP.

Algunos ejemplos de las diferentes categorias
de pacientes:

El paciente N° 1 (Fig. 1) fue recibido en el
servicio, 3 meses luego de haber sufrido una
quemadura por alcali. Presentaba
conjuntivalizacion corneal total, vascularizacion
estromal profunda superior e inferior, limbo
indiferenciado, y una agudeza visual de
Movimiento de Manos. Fue llevado a cirugia
realizando una peritomia en 360°, queratectomia
superficial con Weckcel y pinzas, colocacion de
un injerto de MANP en forma de “donnut”
(extendiéndose unos 10 mm del limbo hacia
atras en 360°, pero respetando la cornea), y
colocacion de dos plastias limbo-conjuntivales
de 45° c¢/u obtenidas del ojo contralateral,
suturadas sobre la MANP y ancladas a
epiesclera en su extremo limbar; al terminar el
procedimiento se observo una opacidad corneal
difusa grado II, que ha disminuido lentamente,
desde entonces sin desaparecer completamente.
Durante el postoperatorio presenté isquemia de
la plastia limboconjuntival temporal, por lo cual
toda la re-epitelizacion se dio a partir del injerto
nasal de 45°. Al cabo de 18 dias se obtuvo un
ojo tranquilo, totalmente re-epitelizado, con un
limbo sin conjuntivalizacién y una agudeza
visual no corregida de 0.4 y corregida de 0.67.



Datos clinicos y demograficos

pseudofaquica
dolorosa OD

i MANP y sutura mixta

Cirugia  |Resu Complicaciones

35 Quemadura severa | Peritomia 360° + MANP Exitoso |Epitelializacion en
por alcali OD 360° en forma de “donnut” 18 dias Isquemia del

+ Autoinjerto de limbo autoinjerto de limbo
contralateral de 45° nasal temporal. Opacidad
y temporal estromal residual leve

68 Carcinoma Reseccion con margen de | Exitoso  |Epitelizacion en 3
escamocelular de 3mm + 300° de MANP en semanas
conjuntiva micro- “donnut”+ Autoinjerto de Ninguna
invasivo Ol limbo contralateral de 100°

63 Defecto epitelial Desepitelializacion + Exitoso  Epitelializacion Completa
‘corneal persistente, MANP de aprox. 25mm? en 3 semanas
'secundario a ‘suturada sobre el defecto Ninguna
‘penfigoide ocular OI |

65 Queratopatia bullosa Desepitelializacion +MANP | Exitoso | Epitelizacion total
pseudofaquica y sutura mixta a los 6 dias
dolorosa OI Ninguna

55 Penfigoide ocular Desconjutivalizacion Exitoso  [Ninguna
cicatricial corneal + MANP 360° en

forma de “donnut” + 2
aloinjertos de limbo de
100° cada uno

66 Déficit difuso de Peritomia superior e Exitoso  |Ninguna
limbo secundario a |inferior y colocacion de
multiples cirugias OI| MANP de 140° en cada

uno + autoinjerto limbar de
50° sup e inf.

50 Queratopatia bullosa| Desepitelializacion corneal | Exitoso |Epitelizacion en 7 dias
pseudofaquica + MANP y sutura mixta Desgarro de la MANP a
dolorosa OD los 15 dias . Se repiti6

la cirugia sin complica-
‘ ciones

31 Quemadura bilateral | Peritomia 360° + MANP Exito Conjuntivalizacion
severa por alcali, en 360° en forma de parcial  |incipiente inferior
'mayor en OI “donnut” + autoinjerto de en la tltima visita.

limbo contralateral de 90° Isquemia del autoinjerto
de limbo inferior
| 88 ‘Queratopatia bullosa Desepitelizacion corneal + | Exitoso |Epitelizacion a

los 12 dias
Ninguna




Fig. 1. Paciente N° 1.a. Foto preoperatoria. Conjuntivalizacion corneal 1.b. Postoperatorio, 4 semanas. Limbo adecuadamente reconstruido.
externa. Limbo mal definido. Vascularizacion estromal superior e infe- Tenue opacidad corneal estromal residual.
rior.

Fig. 2. Paciente N° 2.a. Foto preoperatoria. Masa conjuntival que 2.b. Postoperatorio, 3 semanas. Obsérvese la plastia de limbo inferior,
compromete 300 grados de limbo. vital, sobre la amniética.

Fig. 3. Paciente N°® 3.a. Foto preoperatoria, luego de 6 semanas de 3.b. Postoperatorio, 4 semanas. Sin defecto epitelial. La MANP ya no es
tratamiento médico. Obsérvese defecto epitelial persistente de visible.
aproximadamente 20 mm?.



Fig. 4. Paciente N° 4. a. Foto preoperatoria. Queratopatia Bullosa.

El Paciente N° 2 (Fig. 2) presentaba una masa
epibulbar de 12 meses de crecimiento. Se
realizo reseccion de la lesion con un margen de
seguridad de 3 mm, resecando conjuntiva
bulbar y limbo entre las 2 y las 12 en sentido
horario (300°) y con un diametro promedio de
reseccion de 7 mm. La parte corneal se diseco
lamelarmente con una espatula fina pues no
comprometia Bowman. Se colocoé un injerto
de amnioética sobre el limbo resecado y
cubriendo todo el defecto conjuntival y sobre
la amniética se colocé un autoinjerto limbo-
conjuntival de 100° obtenido del ojo
contralateral. Re-epitelizé totalmente en tres
semanas. El diagnostico de patologia (Dr.
Francisco Barraquer. Instituto Barraquer de
Ameérica) fue un Carcinoma Escamocelular de
Conjuntiva Microinvasivo. El paciente no
regreso a control luego del primer mes post-
operatorio.

El Paciente N° 3 (Fig. 3) presentaba un
Penfigoide Ocular Cicatricial no diagnosticado,
con un defecto epitelial corneal persistente, que
no se habia resuelto a pesar del uso de lagrimas
artificiales, suero homologo al 10% toépico,
oclusion de los cuatro puntos lagrimales con
tapones de silicona y lente de contacto

4.b. Postoperatorio, 10 dias. Cornea epitelizada. Amniética atn
claramente visible, con suturas.

o

terapéutico; rechazaba el tratamiento sistémico
del Penfigoide Ocular hasta no ver mejoria de
su problema corneal. Se coloco el parche de
amniotica sobre el defecto epitelial —previa
desepitelizacion de los bordes del mismo-
suturado a coérnea con puntos separados de
Nylon 10-0y se observo un reemplazo gradual
de la MANP, con epitelizacién completa a las 3
semanas. No ha habido recurrencia del defecto
desde entonces (11 meses). Actualmente se
encuentra en inmunosupresion sistémica con
Ciclofosfamida para su Penfigoide, el cual esta
bajo control.

El Paciente N° 4 (Fig. 4), campesino, consulto
por una queratopatia bullosa afaquica
dolorosa, -en un ojo sin potencial visual, de
varios afnios de evoluciéon. Se realizo una
desepitelizacion corneal completa, y se coloco
la membrana amnio6tica con el epitelio hacia
abajo, cubriendo toda la superficie corneal
excepto 1 mm periférico para permitir que el
epitelio proveniente del limbo creciera sobre
ella y no por debajo. Se sutur6 con 8 puntos
interrumpidos radiales y una continua
antitorsion de 8 pases con Nylon 10-0. Se dejo
un lente de contacto hasta que re-epitelizo
completamente (6 dias) y se retiraron suturas
alas 2 semanas. Ha estado asintomatico desde
la cirugia (6 meses), sin recidiva de las bulas.



Discusion

El tratamiento de los pacientes con enfermedad
compleja de la superficie ocular ha sido dificil
y frustrante para los oftalmologos. Durante
décadas estos pacientes han sido sometidos a
multiples técnicas quirtirgicas con la finalidad,
primero, de lograr ojos tranquilos no dolorosos
y, segundo, de alcanzar y mantener una
agudeza visual aceptable.

Inicialmente se utilizaron técnicas muy
sencillas como esclera denudada, con o sin B-
terapia, plastias conjuntivales por rotacion,
injertos de Tenon o mucosa oral e incluso
injertos libres de conjuntiva con resultados
poco alentadores en estas patologias complejas.
Uno de los mayores avances ha sido el injerto
limbo-conjuntival para la reconstruccion de la
superficie ocular, basado en la teoria de las
células limbares pluripotenciales (Stem Cells)
propuesto por primera vez por el Dr. José
Ignacio Barraquer Moner 2, cual sigue siendo
la piedra angular en el manejo de este grupo
de enfermedades.

Sin embargo, hay casos que presentan dano
extenso de la superficie ocular en los cuales el
injerto limbo-conjuntival aislado no es
suficiente, y se hace necesario reconstruir un
porcentaje importante de la misma, uni o
binocularmente; es aca donde los injertos de
membrana amniética estan jugando un papel
cada vez mas importante, sirviendo como
membrana basal trasplantada (sustrato de
crecimiento) y como agente anti-inflamatorio
(citoquinas, factores de crecimiento, factores
inhibidores de fibrosis).

La membrana amni6tica posee una matriz
estromal avascular, y una membrana basal
compuesta por colageno tipo IV y V, Laminina
y una monocapa de células epiteliales 1:23;
entre sus propiedades estan la de prevenir la
apoptosis de fibroblastos !*19 reforzar la
adhesion de las células epiteliales basales >1%
y facilitar la migracion epitelial ©b,
caracteristicas todas que explican su utilidad
en la reconstruccion de la superficie ocular sin
ser vascularizada o conjuntivalizada en si
misma, sino sirviendo como un sustrato de
crecimiento para el epitelio del huésped.

Es de anotar lo tranquilos que aparecen estos
ojos desde el primer dia postoperatorio,
probablemente debido a la gran cantidad de
citoquinas y factores de inhibicion y al efecto
de “lente terapéutico” que esta membrana
brinda al ojo, a pesar de que algunos ojos
duraron parcialmente desepitelizados por
semanas.

La tunica diferencia que hemos encontrado
cuando comparamos el uso de MANP con MAPr
es que la primera es un poco mas gruesa
durante el acto quirurgico, lo cual es de
esperarse pues no ha sido sometida al proceso
de preservacion que lleva implicita su
deshidratacion parcial; de hecho, este mayor
espesor la hace mas facil de manejar. Esta
diferencia deja de ser aparente hacia el cuarto
o quinto dia postquirargico.

Hemos tenido algunas dificultades con la
sutura de los injertos limbo-conjuntivales sobre
la membrana amnio6tica, debido a que ésta
ofrece una superficie laxa y elastica y la lagrima
se puede deslizar debajo del injerto conjuntival,
a pesar de haber sido suturado aparentemente
con suficiente tensién; esto hace que en
algunos casos (casos 1y 8) la vitalidad de estos
injertos haya sido deficiente, sin haber llegado
a comprometer el éxito de la cirugia; en la
actualidad evitamos colocarlos en el limbo
inferior pues la probabilidad de éxito de los
mismos es baja.

Es sorprendente la capacidad de extension
lateral de los injertos limbo-conjuntivales sobre
la amniotica. Esta capacidad ya habia sido
anotada por otros cirujanos en casos de cirugia
sin membrana amnio6tica ®¥, y en nuestra serie
hemos observado cémo plastias de 45" son
suficientes para repoblar los 360° de limbo sin
dificultad. Esto podria disminuir la necesidad
de aloinjertos de limbo en el futuro, con su
obligatoria, costosa y prolongada
inmunosupresion sistémica.

En los casos de queratopatia bullosa
postquirurgica reservamos su utilizacion para
aquellos en los que no hay una visién potencial
util, la posibilidad de una queratoplastia
penetrante es baja en el futuro mediano y no
se desea correr el riesgo de un lente de contacto
terapéutico por tiempo prolongado, sobre todo

si las condiciones socio-culturales del paciente



anticipan un manejo inadecuado del mismo;
creemos que es mas sencilla, estética y menos
traumatica que el recubrimiento conjuntival
para estos casos.

Fisiologicamente es mas logico utilizar la MANP,
ya que se mantiene la viabilidad de las células
epiteliales, las cuales son las responsables de
la produccion de citoquinas y diferentes
factores de crecimiento y regulacion; estas
células se ven alteradas en mayor o menor
grado (segun el protocolo) por los diferentes
sistemas de preservacion ©% 39,

No consideramos razonable el empleo de
membrana amni6tica como elemento de primera
mano en la cirugia de pterigion primario no
complicado (recidivas del 10.9%) @, en la cual
los resultados obtenidos con la reseccion
completa de la lesion y una reconstruccion
anatomica adecuada con una plastia limbo-
conjuntival ®¥ son muy superiores (recidiva 2-
4%)

Nuestros resultados son similares a los
publicados por los autores que emplean MAPT,
siendo nuestros costos de obtencion minimos
y la disponibilidad y bioseguridad enormes.

Consideramos que la utilizaciéon de MANP es
una alternativa logica y segura para la
reconstruccion de la superficie ocular en casos
complicados. Como toda técnica nueva, debe
utilizarse racional y criticamente para poder
evaluar adecuadamente los resultados en un
futuro.
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