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Injerto de membrana amniética bicapa con micropuntura
estromal anterior para el tratamiento paliativo de la
queratopatia bullosa

Martin Javier Arroyo, Gustavo Galperin

Servicio de Cornea, Hospital Oftalmolégico Dr. Pedro Lagleyze, Buenos Aires.

Resumen

Objetivo: Determinar si el transplante de membrana amniética con micropunturas puede ser util en el
tratamiento de la queratopatia bullosa sintomdtica en pacientes con bajo prondstico visual o en espera de
queratoplastia.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo. Se realizé injerto de membrana amnidtica con micropuntu-
ras a 18 ojos de 18 pacientes consecutivos con queratopatia bullosa dolorosa de distinto origen, no suscep-
tible de pronta queratoplastia, en el Hospital Oftalmolégico Dr. Pedro Lagleyze. Se valoré el uso de lente
de contacto prequirtrgica, la existencia de dolor, defectos epiteliales, presencia de bullas y permanencia de
membrana amniética a los 1, 2, 4, 6 meses y al ano de la cirugfa.

Resultados: Hasta el afio de seguimiento ningtn paciente presentaba dolor ni bullas, solo simple moles-
tias comparadas con el dolor prequiridrgico (que no cede con analgésicos [grado 3]) que poseian todos los
pacientes antes de la cirugfa. No hubo necesidad de reoperacién ni colocacién de LC luego del mes de
operados.

Conclusiones: El transplante de membrana amniética de doble capa junto a micropunturas constituye
una buena opcién quirtrgica paliativa y terapéutica en el manejo de pacientes con queratopatia bullosa
dolorosa en espera de queratoplastia con o sin pronéstico visual, que brinda ademds una reduccién de la
inflamacién ocular y de la neovascularizacién corneal.

Palabras clave: Queratopatia bullosa, transplante de membrana amnidtica, micropuntura estromal ante-
rior.

Los autores no poseen ninguna financiacién o intereses comerciales en el material ni en el método men-
cionado.

Amniotic membrane graft with anterior stromal micropuntura for the
palliative treatment of bullous keratopathy

Abstract

Purpose: Determining whether the transplantation of amniotic membrane with micro punctures may be
useful in the treatment of bullous keratopathy symptomatic patients with low visual prognosis or awaiting
keratoplasty.

Methods: Interventional prospective study. We performed amniotic membrane graft with micro-punctu-
res in 18 eyes of 18 consecutive patients with painful bullous keratopathy in the Eye Hospital Dr. Pedro
Lagleyze. We evaluated the use of contact lens pre-surgery, the existence of pain, epithelial defects, pre-
sence of bullae and permanence of amniotic membrane at 1, 2, 4, 6 months and one year after surgery.
Results: Until one year of follow up no patient had pain or bullae again, just simple discomfort sometimes
compared with pre-surgical pain pre-exists (grade 3) wich had all patients before surgery. There was no
need reoperation, contact lens until one year after surgery.
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Enxerto de membrana amniética de camada dupla com micropuntura
estromal anterior para o tratamento paliativo da ceratopatia bolhosa

Resumo

Objetivo: Determinar se o transplante de membrana amnidtica com micropunturas pode resultar til no
tratamento da ceratopatia bolhosa sintomdtica em pacientes com baixo prognéstico visual ou em espera
de ceratoplastia.

Materiais e métodos: Estudo prospectivo. Foi realizado enxerto de membrana amnidtica com micropun-
turas a 18 olhos de 18 pacientes consecutivos com ceratopatia bolhosa dolorosa de distinta origem, nao
suscetivel a pronta ceratoplastia, no Hospital Oftalmolégico Dr. Pedro Lagleyze. Se valorou o uso de lente
de contato pre-operatdria, a existéncia de dor, defeitos epiteliais, presencia de bolhas e permanéncia de
membrana amnidtica aos 1, 2, 4, 6 meses e ao ano da cirurgia.

Resultados: Até o0 ano de seguimento nenhum paciente apresentava dor nem bolhas, apenas simples mo-
léstias comparadas com a dor pré-cirtirgica (que nio cede com analgésicos [grau 3]) que possuiam todos
os pacientes antes da cirurgia. Nao houve necessidade de reoperagio nem de colocagio de LC logo do més
de terem sido operados.

Conclusées: O transplante de membrana amnidtica de dupla camada junto a micropunturas constitui
uma boa op¢io cirtdrgica paliativa e terapéutica no manejo de pacientes com ceratopatia bolhosa dolorosa
em espera de ceratoplastia com ou sem progndstico visual, que brinda também, uma redugio da infla-
macio ocular e da neovascularizagio corneana.

Palavras chave: Ceratopatia bolhosa, transplante de membrana amniética, micropuntura estromal ante-
rior.
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Introduccién

La queratopatia bullosa (QPB) es una patolo-
gla causada por la descompensacién endotelial
corneal y caracterizada por edema corneal y for-
macién de vesiculas o bullas epiteliales que cau-
san disminucién de la visién y dolor, que pueden
explicarse por los cambios histopatolégicos del
estroma corneal y del epitelio. Alguna de las alte-
raciones que llevan a la descompensacién endote-
lial son —entre las més frecuentes—: la cirugia de
catarata, el glaucoma no controlado, el fracaso de

queratoplastia y la distrofia endotelial de Fuchs,
entre otras'.

La hidratacién masiva de la cérnea provoca
adelgazamiento y ruptura en la membrana de
Bowman y escasa adherencia epitelial con for-
macién de bullas y erosiones recurrentes. El tra-
tamiento de eleccién en presencia de potencial
visual es la queratoplastia penetrante o lamelar
endotelial. Cuando este potencial visual estd li-
mitado o bien el transplante de cérnea no es una
opcién razonable, se realizan diferentes alternati-
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Tabla 1. Clasificacion del dolor.

GRADO O

Sin dolor

GRADO |

Dolor soportable

GRADOII

Dolor que cede con analgésicos

GRADO Il

Dolor que no cede con analgésicos

vas para reducir el dolor, como el uso de lentes de
contacto terapéuticas (LCT)*?, de recubrimien-
tos conjuntivales*®, punciones estromales® o que-
ratotomfas anulares, entre otras’.

La complicacién mds severa del edema corneal
prolongado es la queratitis ulcerativa con poten-
cial riesgo de infeccién que ocurre en el 4.7% de
los pacientes®.

La utilizacién en los dltimos anos de la mem-
brana amniética (MA) como tratamiento de di-
ferentes afecciones de la superficie ocular ha su-
puesto un importante cambio en la manera de
actuar ante esa patologfa. Se implementé princi-
palmente como fuente de membrana basal capaz
de aportar diferentes factores de crecimiento al
entorno corneal’, como asi también para ayudar
con el desarrollo de progenitores de células epi-
teliales, prolongando su vida y manteniendo la
capacidad de clonacién'.

Cuando se usé la MA para el tratamiento de
reconstruccién de la superficie corneal'''*y con-
juntival®'* | en multiples trabajos se aprecié el
beneficio en la epitelizacién y la reduccién de
inflamacién®, fibrosis'®, vascularizacién, y ulce-
racién. Basado en estos beneficios reportados, se
decidié realizar este estudio para comprobar si la
MA puede utilizarse como alternativa en el trata-
miento para aliviar el dolor y reducir los defectos
epiteliales en pacientes con QPB sintomitica’.

Materiales y métodos

Se realizé un trabajo prospectivo, no compara-
tivo, no randomizado de serie de casos de 18 ojos
en 18 pacientes con QPB del servicio de cérnea

del Hospital Oftalmolégico Dr. Pedro Lagleyze
desde enero del 2008 hasta enero de 2012, com-
pletando el periodo minimo de seguimiento de
un aflo por paciente, que presentaban dolor in-
tratable, fotofobia, epifora y sensaciéon de cuerpo
extrafio, no susceptibles de queratoplastia o en
lista de espera para ella.

Criterios

Los criterios de exclusién fueron:

¢ Glaucoma no controlado

e Uveitis activas

e Infecciones

* Impedimento para comprender el protocolo y

la naturaleza del estudio

* Queratoplastia a realizarse en un plazo breve

* Menores de 18 anos

e Embarazadas

Se tomaron fotografias con ldmpara de hen-
didura pre y postoperatorias. La epitelizacién
corneal se controlé con colirio de fluoresceina al
0.25%. Se registraron también los datos clinicos
previos como edad, sexo, agudeza visual, presién
intraocular, ecografia, grado de dolor, etiologia de
QPB, tratamiento previo, restos de MA y com-
plicaciones.

Se respetd la declaracién de Helsinki para este
estudio y la aprobacién del comité del ética del
Hospital Oftalmoldgico Dr. Pedro Lagleyze.

En todos los pacientes con excepcién de cua-
tro, la etiologia de la queratopatia bullosa fue la
cirugia de catarata, dos fueron postransplante
penetrante de cérnea y otros dos por glaucoma;
entre estos, uno agudo y el otro crénico.
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Figura 1a. Prequirdrgico.

Figura 2a. Prequirdrgico.

Se obtuvo consentimiento informado especifi-
co del tratamiento a realizarse en todos los casos.
Las cirugfas se realizaron con anestesia tépica.

Se clasificé el dolor en cuatro grados antes de
realizar la cirugia y después de ella, al mes y a
los seis meses: grado 0: no dolor; grado I: dolor
soportable; grado II: dolor que cede con analgési-
cos; grado I1I: dolor que no cede con analgésicos

(tabla 1)V,

Obtencion y preparacion de la
membrana amniotica

Las MA utilizadas fueron provistas por el ban-
co de tejidos del hospital de pediatria “Prof. Dr.
Juan P. Garrahan” previo envio del protocolo de
solicitud correspondiente.

Las MA se encuentran criopreservadas y pro-
vienen de placentas obtenidas de cesireas electi-

Figura 1b. Posquirtrgico (24 horas).

Figura 2b. Posquirdrgico (1 mes).

Figura 1c. Posquirurgico (1 afio).

Figura 2c. Posquirdrgico (1 afio).

vas de madres clinicamente estudiadas y serone-
gativas para virus de hepatitis By C, HIV 1y 2,
HTLV 1y 2 ysifilis pre y posparto.

La placenta se sometié entonces a flujo laminar
y se enjuagd con solucidn fisiolégica balanceada
de Earle, combinado con penicilina, estreptomi-
cina, neomicina y anfotericina B.

Luego se separ el amnios del resto de la pla-
centa por diseccién roma, se extendié sobre pa-
pel de nitrocelulosa con la superficie epitelial ha-
cia arriba. Una vez adherida se corté el papel en
fragmentos de 16 cm cuadrados y se preservé en
medio estéril de Dubelco-Eagle modificado y gli-
cerol a -80°C.

Se descongel6 a temperatura ambiente media
hora antes de utilizarse y se lavé sucesivamente en
tres potes con solucién de Ringer lactato mientras
se preparaba el lecho quirtrgico.
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Figura 3. Depdsitos de colirio de quinolonas sobre membrana.

Preparacion del paciente y del lecho
quirirgico

Se practicé la técnica a todos los pacientes rea-
lizadas por los mismos autores de este trabajo.
Consistié en anestesia local con lidocaina 2% en
gel previa asepsia con yodo povidona al 10% en
piel y 5% en fondos de saco. Se debridé epite-
lio corneal con escarificador hasta un milimetro
del limbo; luego se realizaron multiples micro-
punciones con quistitomo —aproximadamente
treinta—; después se colocd una doble capa de
membrana amniética con el epitelio hacia arri-
ba, obtenida del banco de tejidos del Hospital de
pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Se fijaron
a la cérnea con ocho puntos largos separados de
nylon 10-0 a tres milimetros de limbo y parale-
los a éste, dejindose un reborde de membrana de
dos milimetros aproximadamente que sobresalia

Figura 4.TASS a las 3 semanas.

del limbo (fig. 7), posquirtirgico de 24 horas. Se
colocé lente de contacto terapéutico en todos los
Casos.

En el postoperatorio se indicé colirios de ace-
tato de prednisolona 1% y moxifloxacina cada 4
horas durante un mes. La LCT fue dejada por un
mes y los puntos corneales se removieron a los tres
meses aproximadamente si la membrana amniéti-
ca se encontraba adherida a la cérnea.

Se controlaron a las 24 horas, a los 7, 14 dias,
1 mes de la cirugfa y luego una vez por mes hasta
los 6 meses posquirdrgicos.

Resultados

Se practicé la técnica en 18 pacientes (14 mu-
jeres y 4 hombres), los cuales todos tenfan una
agudeza visual entre buena proyeccién luminosa
a cuenta dedos a un metro y todos presentaban
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dolor intratable (grado III) que interferia en sus
labores habituales (tabla 1).

No se detectaron cambios significativos en la
agudeza visual al ano de la cirugia comparados
con la visién prequirurgica.

La etiologfa de la QPB fue posquirtrgica en 17
casos, de los cuales 13 fueron luego de cirugia de
catarata, dentro de los cuales uno se encontraba
afiquico. Entre los pacientes posquirtrgicos no
operados de catarata, en dos pacientes la descom-
pensacién corneal fue posterior a trabeculectomia
y otros dos por queratoplastia penetrante previa.
Dentro de los no quirtirgicos, se debié a etiologia
herpética. Todos los pacientes tenfan como mini-
mo un afo con diagnéstico de QB.

Once de los 18 pacientes usaban LCT antes de
la cirugia. Uno de los enfermos tenia 18 afios el
resto presentaba entre 45 y 90 afios.

Uno de los pacientes que tenia transplante de
cérnea previo se le habia realizado en otra institu-
cién un injerto de MA por QB cuatro afos antes.

El 100% de los pacientes tenia restos de mem-
brana amniética a los dos meses de la cirugia y
solo 3 no presentaban restos al menos en por lo
menos un cuadrante de MA al afo de seguimien-
to (fig. 1c). También se aprecié la epitelizacion
completa sobre la MA quedando ésta incorporada
ala cérnea (fig. 2¢).

Un paciente presenté depésitos de quinolonas
(por el tratamiento con moxifloxacina colirio pos-
quirtrgico) sobre la membrana amnidtica a los 20
dias de operado, cuando tenfa todavia el LCT, lo
cual no ocasioné complicaciones y desaparecié
luego de la extraccién del LCT al mes de operado
(fig. 3). Otro de los pacientes present6 sindrome
toxico del segmento anterior a las dos semanas de
operado (TASS), al que se le extrajo precozmente
la lente de contacto, presenté cultivos negativos y
resolvié con acetato de prednisolona 1% colirio a
las 3 semanas (fig. 4).

Tras la cirugia se produjo la desaparicién del
dolor en el 100% de los casos (grados entre 0 y 1)
prescindiendo el uso de LCT u otro tratamiento,
excepto lubricantes a demanda.

Se observé una reepitelizacién completa y sin
evidencias de bullas ni defectos epiteliales hasta el

afo de control posquirtirgico. La agudeza visual
se mantuvo estable en todos los pacientes.

No se observaron complicaciones tales como
sensacién de cuerpo extrano permanente, fotofo-
bia, simbléfaron, granuloma pidgeno, infeccién,
perforacién o uveitis en ningdn caso.

Conclusion

El uso de la MA fue descripto en 1910 por Da-
vis en cirugfas de transplante de piel. DeRotth
describié su uso para la reconstruccién conjun-
tival en defectos desde 1940'. En 1995 Kim y
Tseng reportaron el uso de MA preservada para
la reconstruccién de superficie ocular en modelos
animales".

Una gran variedad de procedimientos terapéu-
ticos paliativos se utilizaron para tratar la QPB
dolorosa. Estos tratamientos no han sido total-
mente satisfactorios por una gran variedad de
razones; por ejemplo, la colocacién del LCT pre-
dispone a la queratitis bacteriana y la neovascula-
rizacién corneal lleva a la observacién frecuente
de los pacientes. Por otra parte, los recubrimien-
tos conjuntivales son insactifactorios cosmética-
mente porque producen gran dolor postoperato-
rio y la queratotomia fototerapéutica es costosa y
predispone a un aumento del riesgo de rupturas
epiteliales, dlceras neurotréficas e infecciones.

Las propiedades antiinflamatorias y antiangio-
génicas de la membrana amnidtica son bien co-
nocidas por ser un tejido sustituto ideal para la
reconstruccion de la superficie ocular®?'.

En la Argentina la disponibilidad de cérneas
para transplante no es suficiente para la necesi-
dad de los pacientes con indicaciones de cirugia
de queratoplastia, como lo son con frecuencia las
bullosas, por lo que son candidatos a tratamientos
paliativos en espera de recibir una cérnea donante.

Asi también tienen indicacién de estos trata-
mientos los enfermos con nulo o mal prondstico
visual y el transplante de membrana amnidtica
con micropunciones en una opcién mads que va-
lida para combatir el dolor que ocasiona la pato-
logfa.
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Este trabajo, pese al escaso numero de pacien-
tes que no permite realizar un estudio estadistico,
permitié apreciar la mejoria de la sintomatologia
de la queratopatia bullosa dolorosa a corto plazo
mediante el transplante de MA de doble capa con
micropunciones.

La ventaja y el éxito de esta técnica, ademds de
la accesibilidad en la Argentina de membranas
amnidticas gracias al excelente trabajo del banco
de ojos del Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P
Garrahan y la baja tasa de complicaciones, respec-
to de otras técnicas descriptas para reducir la sin-
tomatologia de la queratopatia bullosa dolorosa,
estriban en no romper la barrera epitelial limbar,
evitando la invasién corneal de epitelio conjun-
tival’. Al dejar durante un mes como minimo el
LCT, como asi también realizar micropunciones,
que ademds de dranar las bullas, ayudan a la ad-
herencia de la membrana amniética y la coloca-
cién de doble capa de MA con el epitelio hacia
arriba. Se puede agregar que el estroma de la MA
suprime la senalizacidn de factores de crecimiento
transformante B (TGF B) lo que reduce la cicatri-
zaci6n por la disminucién de proliferacién y dife-
renciacion de los fibroblastos limbares?.

Luego de 6 meses de seguimiento no se aprecié
la necesidad de uso de lente de contacto terapéu-
tico, tampoco se registraron episodios de desepi-
telizacién y la cantidad de bullas e intensidad del
dolor fueron notablemente menores.

Esto hace pensar —con respecto de otros tra-
bajos— que la combinacion de la técnica con
micropunciones, doble capa de membrana am-
nidtica fijada a cérnea y uso de LCT durante un
minimo de un mes, podria ser una buena opcién
para conseguir mejores resultados, si bien es ne-
cesario una mayor casuistica y un seguimiento a
largo plazo de los pacientes operados.

Por todo ello, el transplante de membrana am-
niética multicapa, previa debridacién del epite-
lio con micropunciones y colocacién de lente de
contacto terapéutica por un mes, es una alterna-
tiva a mediano plazo en la mejora sintomdtica de
la queratopatia bullosa dolorosa en espera de la
queratoplastia. Esta cirugia no afecta el pronds-
tico visual final sino, todo lo contrario, mantiene
un ojo més desinflamado y con menos vasculari-

zacién corneal. Por otro lado es posible repetir el
procedimiento en caso que fuera necesario.
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