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Resumen

Propésito: Evaluar la presencia de dolor, ojo rojo y epitelizacién corneal tras la realizacién de injerto de membrana amnidtica (IMA)
en pacientes con injuria severa de la superficie ocular.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo observacional de serie de casos. Se estudiaron 48 ojos de 48 pacientes con injuria severa
de la superficie ocular, los que recibieron IMA con seguimiento postoperatorio minimo de seis meses, pertenecientes a la Seccién
Cérnea del Hospital de Clinicas de Buenos Aires y Hospital Rossi de La Plata. Los pacientes presentaron: queratopatia bullosa pseu-
dofaquica, penfigoide ocular cicatricial, ulceras perforadas, queratopatia pos-glaucoma congénito, dlceras neurotréficas, quemaduras
quimicas, quemaduras térmicas, pterigion, queratopatia herpética, carcinoma de limbo. Las variables de estudio fueron dolor pre y
postoperatorios , 0jo rojo pre y posquirtrgico y re-epitelizacién de la superficie corneal postoperatoria de acuerdo con el cierre de la
tilcera y desaparicién de ampollas epiteliales corneales.

Resultados: De los 48 ojos de 48 pacientes, 34 no presentaron dolor en el postoperatorio; de los 48 pacientes con ojo rojo, tuvieron
ausencia del mismo en 23 ojos, 17 ojo rojo leve , 6 ojo rojo moderado y 2 0jo rojo grave; en cuanto a la reepitclizacién se consiguié en
10 pacientes el 100%; en 17 pacientes el 75%; en 9 el 50%; en 5 el 25%, en 4 el 10% y en 3 el 0% de la misma.

Conclusién: El uso de membrana amnidtica es una herramienta ttil en la patologia de la superficie ocular, no sélo como antiinflama-
torio biolégico sino también para mejorar la reepitelizacién corneal y disminuir el dolor.
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Use of amniotic membrane in ocular surface reconstruction: preliminary results

Abstract

Purpose: To evaluate the level of pain, red eye and epithelialization in eyes with severe ocular surface injury which received amniotic
membrane graft. .

Material and methods: Retrospective, observational study of 48 eyes of 48 patients with: bullous keratopathy (21 cases), ocular cica-
tricial pemphigoid (6 cases), perforated ulcers (5 cases), congenital glaucoma keratopathy (3 cases), neurotrophic ulcers (3 cases), che-
mical burns (3 cases), pterygium (3 cases), herpetic keratitis (2 cases), thermal burns (1 case), limbal tumor (1 case). All cases received
an amniotic membrane graft with a minimum follow up of 6 months. The studied variables were: pre and post-operatory pain and red
eye and epithelialization of the ocular surface.

Results: 34 of 48 patients did not express pain postoperatively: with regards to red eye: 23 eyes showed no evidence of the sign, while
17, 6 and 2 eyes had mild, moderate and severe red eye. Complete epithelialization (100% of the corneal surface) was achieved in 10
eyes, 75% en 17 eyes, 50% in 9 eyes, 25% in 5 eyes, 10% in 4 eyes, and 0% in 3 eyes..

Conclusions: The use of amniotic membrane is a useful tool in disorders of ocular surface, not only as an antiinflamatory tissue but
also as a resource to stimulate epithelialization of ocular surface and reduce pain.

Key words: amniotic membrane graft, red eye, epithelialization.
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de un sustrato mediante el cual se produzca un nuevo y
ordenado crecimiento epitelial. La MA provee un meca-
nismo de andamiaje? para transportar las células limbares
remanentes en la superficie ocular dafiada a la cérnea, ast
como también brinda estabilidad a transplantes de stem
cells cuando su pérdida es cuantiosa. Ademds el estroma
avascular de la MA produce supresién de la sehal de trans-
formacidén del factor de crecimiento [ inhibiendo asf la di-
ferenciacién miofibrobldstica en cérneas humanas norma-
les y fibroblastos limbares y conjuntivales. Dentro de sus
mecanismos antiinflamatorios determina el atrapamiento
de leucocitos asi como la induccién a su apoptosis y su-
presién de la inflamacién por medio de inhibidores de las
proteasas, entre Otros.

La MA se integra al tejido corneal de acuerdo con cuatro
patrones enunciados por Miklés et al’. Ellos estudiaron 24
ojos a los que, después de la realizacién de implante de MA,
requirieron queratoplastia, por lo que se pudo realizar el es-
tudio histolégico de los especimenes. En 18 ojos encontra-
ron integracién de la MA al estroma a diferentes niveles de
profundidad: intraepitelial (4 casos), subepitelial (11 casos),
intraestromal (4 casos) y superficial (7 casos). Los autores
postulan que el tipo de integracién depende de la patologfa
de base y de la decisién de colocar la membrana con la cara
epitelial o estromal hacia arriba. Este hecho presentarfa la
diferencia en los resultados satisfactorios del tratamiento.

Gris et al también estudiaron los hallazgos histolégi-
cos en dos pacientes con ulceras neurotréficas con y sin
neovascularizacién, a los que se realizé IMA y luego que-
ratoplastia penetrante’. El andlisis histolégico revelé epi-
telizacién completa sobre la membrana basal de la MA. En
la cérnea sin neovascularizacién la MA se encontraba leve-
mente reabsorbida sin signos de inflamacién, mientras que
en la cérnea con neovascularizacién la MA se encontraba
disuelta y reemplazada por estroma fibrético con presen-
cia de abundantes células inflamatorias. Esta observacién
permitiria inferir que el uso temprano de MA, antes de la
aparicién de neovasos, serfa imprescindible para aumentar
la tasa de éxito del tratamiento.

El uso de IMA también fue descrito para el tratamien-
to de tlceras por conjuntivitis vernal®, queratitis estromal
necrotizante por virus Herpes simplex (VHS)®, quemaduras
térmicas o quimicas, perforacién corneal, queratomalacia,
simbléfaron, ulceracién corneal, aniridia, sindrome de Ste-
ven Johnson, tlceras neurotréficas, queratopatia bullosa
pseudofiquica y soporte de transplante de stem cells. Las
contraindicaciones para su uso son: ojo seco severo, lagof-
talmos y necrosis severa por isquemia.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el nivel de confort
determinado por la presencia de dolor e inflamacién y la
re-epitelizacion en pacientes tratados con transplante de
membrana amnidtica.

Material y métodos

Se estudié una serie de 48 ojos de 48 pacientes tratados
con transplante de membrana amniética en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital de Clinicas José¢ de San Martin
(Universidad de Buenos Aires) y en el Servicio de Oftalmo-
logia del Hospital Profesor Rodolfo Rossi (La Plata) entre
enero de 2004 y diciembre de 2008.

El estudio fue retrospectivo y descriptivo. Los criterios
de inclusién fueron: injuria de la superficie ocular, edad
mayor a 18 afios y autorizacién mediante consentimiento
informado para la utilizacién de MA. Los criterios de ex-
clusién fueron: infeccién activa al momento de la cirugfa
y abandono de controles postoperatorios antes de los seis
meses. Se enrolaron en el estudio cuarenta y ocho ojos
con alteraciones de la superficie ocular. Los pacientes pre-
sentaron las siguientes patologias: queratopatia bullosa
pseudofdquica (21 casos), penfigoide ocular cicatricial (6
casos), tlceras perforadas (5 casos), queratopatia pos-glau-
coma congénito (3 casos), ulceras neurotréficas en dbt (3
casos), quemaduras con dlcali (3 casos), pterigion (3 casos),
queratopatia hvs (2 casos), quemadura térmica (1 caso) y
carcinoma de limbo (1 caso).

En todos los casos se utilizé6 MA criopreservada del Ban-
co de Homoinjerto del Hospital Garraham. La MA fue
obtenida de placentas de partos por cesdrea electivas. Lue-
go de un screening serolégico negativo (HIV, Hepatitis B,
sifilis, etc.), la misma fue separada del corion y la placenta
y criopreservada a -70°C por un afio.

Técnica quirtrgica

La superficie ocular fue liberada de restos de tejido cica-
tricial fibrovascular en dmbito quirtdrgico; se realizé quera-
tectomia superficial y se recubrié la superficie cruenta con
MA, colocando la cara estromal hacia arriba, en forma de
monocapa y/o multicapas y sujetando el implante con pun-
tos separados de nylon 10.0 epiesclerales o intraestromales.

Las variables en estudio fueron: 1) dolor pre y posqui-
rirgico estatificados como ausente, leve, moderado, grave,
severo; 2) valoracién de ojo rojo pre y posquirtrgico estatifi-
cados como ausente, leve, moderado, grave, severo, de acuer-
do con la valoracién de la vascularizacién, y 3) re-epiteliza-
cién postoperatoria clasificada de acuerdo con el cierre de la
tlcera y mejora de la superficie ocular por desaparicién de
las ampollas epiteliales corneales en: sin epitelizacién (0%),
epitelizacién del 10%, del 25%, 50%, 75% y 100%. La
primera variable se cuantificé de acuerdo con una encuesta
estructurada distribuida entre los pacientes al momento del
enrolamiento y a los seis meses de postoperatorio, y las dos
Gltimas variables fueron evaluadas por biomicroscopia y tin-
cién con fluoresceina. La remocién de las suturas comenzé
entre los dias 7 y 10 del postoperatorio y fue completada el
dia 20, asociada a la disolucién total de la MA.
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Resultados

La evaluacién del dolor referido por los pacientes pre-
via a la intervencién revel6 que 20 ojos presentaban dolor
grave (41,6%), 5 ojos dolor severo (10,4%), 18 ojos dolor
moderado (37,5%) y 5 ojos dolor leve (10,4%). Posto-
peratoriamente 34 pacientes refirieron no sentir dolor
(70,8%), 10 ojos presentaron dolor leve (20,8%) y 4 ojos
dolor moderado (8,3%) (fig. 1).

En cuanto a la valoracién preoperatoria de ojo rojo,
24 ojos presentaron ojo rojo grave (50%), 13 ojos leve

(27,1%), 8 moderado (16,6%) y 3 severo (6,26%).

Dolor preoperatorio

Postoperatoriamente 23 (47,9%) ojos no presentaron
ojo rojo, 17 presentaron ojo rojo leve (35,41%), 6 mode-
rado (12,5%) y 2 grave (4,16%) (fig. 2).

La epitelizacién de la superficie corneal se logré al 100%
en 10 ojos, al 75% en 17 ojos, al 50% en 9 ojos, al 25%
en 5 ojos, al 10% en 4 ojos y no se logrd re-epitelizar la
superficie en tres ojos (fig. 3).

Discusion

La mayoria de las indicaciones de recubrimiento con-
juntival para el tratamiento de las lesiones severas de la
superficie ocular se superponen con las indicaciones de in-
jerto de MA. EL uso de MA brinda varias ventajas sobre el

uso de conjuntiva: la mejor preservacion de la transparen-

% cia del eje visual, el comportamiento del tejido como un
20 - 20 sitio de “privilegio inmunolégico”, el mayor poder antiin-
flamarorio y la preservacién de la conjuntiva del paciente.
% Es un tratamiento que puede ser realizado mds de una vez,
g q
310 si fuera necesario, sin riesgo para el paciente. La presencia
5 de la MA, al generar un down regulation de los mecanismos
5 de inflamacién tanto especificos como inespecificos, pro-
ol mueve un estatus de mayor tranquilidad al ojo inflamado,
Sindolor ~ Leve  Moderado  Grave  Severo lo que le permite al epitelio corneal disponer de un periodo
Dolor , . ., L.
mds prolongado para su restitucién completa™. Si bien la
Figura 1. Comparacién dolor pre y postoperatorio. MA no provee de stem cells, brinda a la superficie ocular
patoldgica una gran cantidad de células indiferenciadas.
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Figura 2. Comparacion ojo rojo pre y postoperatorio.

Epitelizacién
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Figura 3. Porcentaje de epitelizacion.

Estas, sumadas al nuevo andamiaje biomecdnico, permiten
y estimulan el crecimiento y diferenciacion de las stem cells
remanentes, asi como brindan sustrato a las obtenidas me-
diante injertos autélogos u homélogos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el nivel de
confort del paciente (dolor y ojo rojo) y la reepitelizacién
de la superficie corneal.

El dolor fue la principal variable en estudio que presen-
t6 mejorfa en los pacientes con queratopatia bullosa pseu-
dofiquica. En ellos, la compresién mecdnica de los filetes
nerviosos producida por el edema del estroma corneal (por
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Figura 4. Ulcera neurotréfica y leucoma

vascularizado. inmediato.

Figura 7. Quemadura con cal. 24 horas.

falla de la bomba endotelial) y la formacién de bullas, con-
lleva al desarrollo de gran dolor. La MA actué en este caso
aliviando el sintoma, aunque la duracién del efecto suele
depender del tiempo de permanencia del injerto y el grado
de compromiso del endotelio. La re-epitelizacién se con-
siguid en estos pacientes a través de la recuperacién de la
cito-estructura de la cérnea.

En los pacientes con tlceras neurotréficas, la variable
en estudio con marcada mejoria fue la re-epitelizacién cor-
neal. Al proveer de un buen sustrato basal, la epitelizacién
completa se consiguié en el 100% de los pacientes, por lo
que se logré también mejoria simulténea del dolor y el ojo
rojo (figs. 4 a 6).

La re-epitelizacion se consigui6 en el 100% de la super-
ficie en todos los casos de virus de herpes simplex y en dos
de tres casos de diabetes mellitus, y el dolor y ojo rojo se
categorizé como “ausente” luego del IMA en el 100% de
estos 0jos.

La quemadura con dlcali sigue siendo sin duda el princi-
pal desafio en la reconstruccién de la superficie ocular (hgs.
7 a9). La reepitelizacién se consiguié sélo en un 10% de
la superficie en un caso y en el 25% de la superficie en dos
casos. Estos resultados se deben sin duda a la escasez de
stem cells limbares, por lo que se infiere que el co-injerto
limbar aumentarfa la epitelizacién.

El penfigoide ocular cicatricial es también una patologia
en donde la disfuncién de stem cells no permitié la mejoria

Figura 5. El mismo paciente en postoperatorio

Figura 8. Quemadura con cal. Postoperatorio
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Figura 6. El mismo paciente de la fig. 6 (3 meses
de evolucién).

Figura 9. Quemadura con cal. Postoperatorio
una semana.

notoria de la reepitelizacion; con respecto del alivio del do-
lor, s6lo se logrd en tres de los 6 ojos.

La utilizacién de IMA fue infructuoso en el dnico caso
de carcinoma de limbo, donde la recidiva del mismo se
observé a los 30 dias del postoperatorio.

Conclusiones

El uso de MA es una gran herramienta en la mejorfa de
la sintomatologia ocular tras la presencia de grandes afec-
ciones de la superficie ocular’ y es también de gran utilidad
en la reepitelizacion corneal de estos pacientes'.

Una serie mds extensa de pacientes deberia ser evaluada,
de manera que permita estratificar la respuesta de acuerdo
con la patologia de base para acotar las indicaciones del
uso de MA y aumentar el éxito del tratamiento mediante
la estandarizacién de la técnica.
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