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Abreviaturas

MA: membrana amnidtica

MMC: mitomicina C

TGF-B1: factor de crecimiento transformante beta-1
SSJ: sindrome de Stevens-Johnson

NET: necrdlisis epidérmica tdxica



1. Resumen

Objetivos

Analizar la evidencia cientifica disponible respecto al uso terapéutico del trasplante de

membrana amnidtica en la reconstruccion de parpados, fornices y cavidad anoftalmica.

Métodos

Se realizé una revision sistematica de articulos cientificos consultando las bases de datos
de Pubmed (que contiene articulos de la base de datos MEDLINE) y CENTRAL (que
incluye el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Trastornos de los Ojos y la Visidn -
Cochrane Eyes and Vision Group). Los términos de busqueda empleados fueron

n u

“membrana amnioética”, “parpado”, “férnix” y “cavidad anoftdlmica”. Se excluyeron de la

n  u

busqueda los términos “cornea”, “pterigion” y “via lagrima

I”. La busqueda se realizo
utilizando los términos en espaiol y en inglés. Se restringid la busqueda al periodo
temporal entre 2000 y 2024, incluyéndose todos los articulos que se ajustaban a la

busqueda establecida.

Resultados

La busqueda arrojo 101 resultados en total, de los cuales se seleccionaron 40 articulos.
La mayoria de ellos se tratan de reportes de casos Unicos o series de casos en los que se
analiza la utilidad del trasplante de membrana amnidtica para la reconstruccién de la
superficie ocular y parpados en enfermedades cicatriciales, cavidad anoftalmica y tras
exéresis de tumores, y estudios retrospectivos que comparan la membrana amnidtica
con otros tejidos, como la membrana mucosa. Otros articulos describen técnicas

quirurgicas para su implante.

Conclusiones



El trasplante de MA tiene numerosas indicaciones en la reconstruccién de la superficie
ocular y parpados, con potencial para ampliar su utilidad en funcién de futuras

investigaciones.

Palabras clave: membrana amnidtica, pdrpados, férnix, cavidad anoftadlmica,

reconstruccion

2. Introduccion

El trasplante de MA es una técnica que se emplea en oftalmologia desde la década de
1940, cuando se utilizd6 por primera vez para reparar los defectos conjuntivales
secundarios a la rotura de un simbléfaron producido por quemadura quimica?. Los usos
de la MA en oftalmologia han ido en aumento desde entonces, siendo utilizada para el
recubrimiento de ampollas de filtracidn, el cierre de defectos conjuntivales tras cirugia
de pterigion o reseccion de tumores, agujeros maculares tras cirugia vitreorretiniana,
Ulceras corneales persistentes, e incluso para mejorar la expansion de las células madres
limbares, entre otras aplicaciones?. Desde la década de 1990, su uso se regularizd y se
impuso a otras alternativas debido a su casi nula inmunogenicidad, estructura
transparente y gran potencial como sustrato para la migracion y adhesién de las células

conjuntivales y del epitelio corneal.

e Estructura

La MA humana es la capa mas interna de la placenta. Tiene un grosor de entre 0.02-0.05
mm y es semitransparente. Histolégicamente consta de una monocapa de células
epiteliales cuboides con microvellosidades, con una membrana basal y estroma
avascular® La membrana basal estd formada por fibras de coldgeno tipo IV, V y VII,

ademas de fibronectina y laminina. Es una de las mds gruesas del cuerpo humano, lo



cual facilita las técnicas de criopreservacién. El estroma contiene colageno tipo |, II, 111, V
y VI. Su relativa transparencia se deriva de la ausencia de nervios, musculo o vasos
linfaticos y sanguineos, recibiendo su oxigenacién del liquido amniético del corion
circundante, asi como de los vasos fetales superficiales. Las células epiteliales de la MA
presentan vacuolas intracelulares que secretan factores de crecimiento, citoquinas y
péptidos vasoactivos. Ademas, su composicion permite el transporte de agua vy

compuestos solubles*,

e Mecanismo de accidon

El favorecimiento de la epitelizacion y de la diferenciacion celular se basan en el papel
quimioatrayente que ejercen la laminina y la fibronectina®. Estas actian como una
membrana basal que facilita la migracidn de las células epiteliales, tanto corneales como
conjuntivales. La composicion del colageno de la MA (muy similar al de epitelio corneal
y conjuntival) les sirve de sustrato y permite una correcta organizacion de las mismas.
Ademads, promueve la diferenciacién celular, mantiene la morfologia normal de las

células epiteliales, previene la apoptosis y promueve la adhesion celular®.

Otra propiedad descrita de la MA es la inhibicion de la expresidon de citoquinas
proinflamatorias (como IL-a-1B, IL-2, IFNy, TNFa e IL-6), asi como la produccién del
antagonista del receptor de la IL-1 e IL-10, contribuyendo también a la disminucion de la
inflamacion’. La supresion de la cascada sefializada por TGFB inhibe la proliferacién de
los fibroblastos corneales, limbares y conjuntivales, y la diferenciacion de los mismos a
miofibroblastos. Por lo tanto, el trasplante de MA tiene capacidad antiinflamatoria y
antifibrética®. Respecto al efecto antiangiogénico, algunos autores han encontrado en
MA componentes inhibitorios del proceso de formacion vascular (como la endostatina o
los inhibidores de las metaloproteasas)®. Diversos estudios también han demostrado
propiedades antimicrobianas, cuantificando la produccion de bactericidina, B-lisina,
lisozima, transferrina, peroxidasa, todas ellas medidas en liquido amnidtico y con

potencial para inhibir la proliferacién bacteriana. Asimismo, la barrera fisica que ejerce



MA supone una proteccién adicional al adherirse de forma estrecha a la superficie de la

lesidnO.

Por otro lado, la ventaja que supone la minima inmunogenicidad del tejido se debe a la
ausencia de los principales complejos de histocompatibilidad en su superficie (HLA-A, B,
C, DR), si bien existe una limitada expresion de antigenos HLA clase la y Ib en las células
epiteliales y mesenquimales de MA. En cualquier caso, se ha demostrado que el
trasplante de MA criopreservada no genera rechazo inmunoldgico, y por lo tanto no hace

falta inmunosupresién tras su implante?l.

e Obtencion y preparacién

La MA se obtiene de placentas humanas en el momento del parto, recogidas por
personal debidamente formado. Las madres han de dar su consentimiento informado
en una visita previa, y someterse a un andlisis de sangre para descartar infecciones y
otras enfermedades transmisibles. Normalmente se prefiere obtener la placenta de
cesdreas programadas, ya que la probabilidad de contaminacion por la flora vaginal es
menor que en un parto eutdcico. El tiempo de transporte de la placenta al banco de
tejidos debe ser inferior a 24 horas, y la temperatura no exceder los 82C. Una vez
recepcionada, la placenta ha de ser esterilizada. En primer lugar, se descontamina
lavando la superficie con suero salino o un preparado con antibiético y antifungico. Otras
alternativas para la esterilizacién incluyen la radiacion gamma, el acido peracético o el
oxido de etileno'?. La preparacién del tejido comienza con un corte cerca del corddn
umbilical, y diseccién roma para separar el amnios del corion. Posteriormente se lava
para retirar restos de sangre o codgulos, se estira y se corta en multiples piezas de
diferentes dimensiones. Por ultimo, se deposita sobre papel de nitrocelulosa con la cara

epitelial hacia arriba®3.

e Preservacion
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Actualmente existen dos métodos ampliamente extendidos para preservar la MA: la
criopreservacion y la liofilizacidn. El primero consiste en introducir la pieza en un vial que
contiene glicerol y congelarlo hasta alcanzar una temperatura de entre -75 y -85°C,
permitiendo un tiempo mdaximo de almacenaje de dos afos. En la liofilizacién las
muestras se congelan rapidamente hasta alcanzar temperaturas de -50 a -80°C, y
posteriormente se someten a un proceso de deshidratacion que deja a la MA con una
concentracién maxima de agua del 5-10%. Esta técnica permite una conservacién del
tejido mas facil, dado que puede almacenarse a temperatura ambiente. Sin embargo,
diversos estudios demuestran que pese a mantener unas propiedades fisicas y
estructurales similares a la MA criopreservada, el nivel de factores de crecimiento puede
estar disminuido y por lo tanto tener una menor capacidad de regeneracidn epitelial'4.
Por ultimo, antes de implantar el tejido, hay que descongelar a temperatura ambiente la
MA criopreservada y lavar con suero fisioldgico abundantemente. En el caso de la MA

liofilizada, ésta ha de ser rehidratada y separada del papel de celulosa antes de su uso.

Mads recientemente, se ha obtenido MA ultra-gruesa (0.5-0.9mm) de corddn umbilical,
la cual presenta varias ventajas respecto a la MA monocapa. En primer lugar, la suturay
manejo quirdrgico es mas sencillo, disminuyendo el riesgo de hacer ojales en su
superficie al manipularla. Ademas, por su mayor grosor, permanece mas tiempo en la
superficie tratada sin reabsorberse (hasta tres semanas), facilitando el proceso natural

de reepitelizacién corneal o conjuntival deseado y aportando un mayor volumen?>,

e Técnica de implantacién del injerto

El tejido de MA puede ser implantado con el epitelio hacia arriba o hacia abajo,
dependiendo de la etiologia del proceso, asi como del area y profundidad del defecto a
tratar. En la mayoria de los casos la MA se implanta con la cara epitelial hacia arriba. Con

esta orientacidn, actia como reemplazo del epitelio perdido y sirve de soporte para la
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proliferacion de las células conjuntivales o queratinocitos del receptor. Ademas, se
favorece la capacidad de la MA para formar uniones celulares como sustrato para la

regeneracion tisular. La MA queda integrada en el tejido tras la resolucion del cuadro.

Otra aplicacidn de la MA es la de parche, con el epitelio implantado hacia abajo. En este
caso actua como una barrera fisica o vendaje bioldgico temporal, potenciando las
cualidades antiinflamatorias la MA. Las proteinas secretadas por la membrana inhiben
la formacion de simbléfaron y limitan la fibrosis. La MA se retira o cae tras resolverse el
proceso agudo. Por ultimo, se han descrito casos de uso combinado o en “sandwich” de
la MA!®, La MA puede suturarse con Nylon de 10-0 en la cérnea, o con monofilamento
reabsorbible de 8 a 10-0 en conjuntiva. Pueden emplearse puntos sueltos o continuos, y
se ancla a esclera o epiesclera para defectos de superficie. También puede suturarse al
reborde orbitario en los casos de reconstruccion de cavidad anoftalmica. Diversos

autores han utilizado adhesivos de fibrina con buenos resultados?’.

3. Hipoétesis y objetivos

Hipodtesis
El trasplante de membrana amnidtica es una técnica util en cirugia oculopldstica y tiene

aplicaciones en la reconstruccién del férnix, los parpados y la cavidad anoftalmica.

Objetivo principal

Elaborar una revisién detallada del uso de membrana amniética en cirugia oculoplastica,
y describir sus aplicaciones tanto en patologias agudas que afecten a los parpados y la

superficie ocular, como en cirugia reconstructiva.

Objetivos secundarios
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Revisar del uso de MMC asociado al trasplante de MA en enfermedades cicatriciales y

contractura de la cavidad anoftalmica.

Comparar los resultados del trasplante de MA con otros injertos utilizados en las

patologias revisadas, como la membrana mucosa oral.

4. Métodos

Se realizé una revision sistematica de articulos cientificos consultando las bases de datos
de Pubmed (que contiene articulos de la base de datos MEDLINE) y CENTRAL (que
incluye el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Trastornos de los Ojos y la Visidn -
Cochrane Eyes and Vision Group). Los términos de busqueda empleados fueron

n u

“membrana amniética”, “parpado”, “férnix” y “cavidad anoftalmica”. Se excluyeron de la
busqueda los términos “cornea”, “pterigion” y “via lagrimal”. La busqueda se realizé
utilizando los términos en espaiol y en inglés. Se restringid la busqueda al periodo
temporal entre 2000 y 2024, incluyéndose todos los articulos que se ajustaban a la

busqueda establecida.
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((AMNIOTIC MEMBRANE) AND (EYELID OR SOCKET
OR FORNIX))

n: 620

Filtro excluyente: NOT CORNEA, Filtro temporal: 2000-2024
NOT PTERYGIUM, NOT LACRIMAL Filtro por idioma: espanol e inglés

AMNIOTIC MEMBRANE AMNIOTIC MEMBRANE AMNIOTIC MEMBRANE
AND EYELID AND SOCKET AND FORNIX

Diagrama 1. Uso de descriptores normalizados en el flujo de busqueda

Del numero total de articulos que la busqueda arrojé, se descartaron de cada uno de los
tres subgrupos aquellos en los que, pese a contener los términos buscados, éstos no
eran objeto de estudio o se utilizaban de forma anecdética, asi como las cartas al editor
y los trabajos en fase de pre-publicacién en los que no se pudo encontrar los resultados
definitivos. Asimismo, no se incluyeron trabajos sobre criptoftalmos ni
conjuntivochalasis, al exceder el objetivo de esta revisidn. En total, se revisaron 40

articulos.

Este trabajo ha recibido la aprobacién de la Comisidn de Investigacién del IOBA.

5. Resultados

a) Contractura de la cavidad anoftdlmica y la exposicién del implante orbitario

14



La cavidad anoftalmica tiene un gran impacto en la salud psicoldgica de los pacientes. El
principal objetivo al presentarse esta situacién es disponer del espacio suficiente para
poder colocar una prétesis que simule el aspecto del ojo contralateral. Para ello, es de
gran importancia mantener un volumen y profundidad de los fornices adecuados a este

objeto.

La contractura de la cavidad anoftalmica se caracteriza por la pérdida de la profundidad
del férnix, con presencia de tejido de granulacidn y cicatricial. Puede tener diversas
causas como inflamacidn crénica, infecciones de repeticién o migracion del implantel®,
Esta enfermedad también se ha asociado a una ineficaz diseccidn quirudrgica inicial y a
trastornos que ocasionen una gran pérdida de tejido conjuntival como quemaduras
quimicas. Estas patologias conducen a desviaciones y malposiciones de las protesis
afectando a la estética de la cara. En la reparacion de la contractura de la cavidad
anoftadlmica el principal objetivo es aumentar el volumen de la cavidad y evitar que se

vuelva a formar tejido cicatricial.

Tawfik et al. proponen una clasificacion sencilla de la contractura de la cavidad

anoftdlmica®®:

e Grado 1: contraccidén ausente o minima debida a la hiperlaxitud horizontal del
parpado inferior. Provoca una leve retraccidon del fornix, por lo que los pacientes
se quejan de la incapacidad de retener la protesis durante periodos largos de
tiempo.

e Grado 2: contractura leve de uno o de ambos fdrnices. Ademas de la dificultad
para mantener la prétesis, aparecen situaciones estéticas desfavorables, como el
giro del borde palpebral hacia dentro.

e Grado 3: cambios cicatriciales mayores que el grado 2. Afecta a ambos fornices y

no se puede colocar la proétesis.
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e Grado 4: retraccidon muy severa, con estrechamiento tanto vertical como
horizontal de la hendidura palpebral, propio de casos recurrentes y cavidades

gue han sido sometidas a radiacion.

Este grupo determina que el trasplante de MA por si solo es eficaz en contracturas de
grado 1y 2. En casos de grado 3 y 4, obtienen buenos resultados combinando la MA con
otros injertos, como el de membrana mucosa, dotando a la cavidad de un revestimiento

adecuado.

Para la técnica quirdrgica se suele utilizar anestesia local si son casos leves, y general o
sedacidn en casos mas complejos o pacientes poco colaboradores. Primero es necesario
liberar el tejido cicatricial cuidadosamente, pero a la vez intentar preservar la mayor
cantidad de conjuntiva posible para llevar a cabo la reconstruccion. A continuacion, se
aplica la capa de MA (con o sin colgajo conjuntival afiadido), anclandola a los bordes de
los férnices y se coloca un conformador de tamafio adecuado. En el postoperatorio se
administran antibioticos, analgésicos y antiinflamatorios. Con esta técnica, aplicada a un
total de 18 ojos, Thatte et al. consiguieron una profundidad del férnix adecuada en 15
casos. Un caso desarrollé simbléfaron leve pero conseguia retener la protesis, y en los

otros dos se produjo fracaso terapéutico pese a sucesivas reintervenciones®.

Existen varios trabajos en los que se compara el injerto de MA con el de mucosa oral.
Kumar et al. compararon dos grupos con contraccién de cavidad anoftdlmica en los que
se procedio al injerto de MA en la mitad de los pacientes y de mucosa oral en la otra
mitad. Se observaron tasas de éxito similares en ambos grupos, e incluso superiores en
el grupo de MA en cuanto a la profundidad del férnix y grado de contractura, sin
apreciarse un aumento de la tasa de complicaciones. La sensacion de disconfort
postquirurgico fue menor en el grupo de MA al no tener que obtener tejido propio del

paciente, ya sea de mucosa nasal u oral?l. Bajaj et al. hicieron un estudio practicamente
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idéntico, confirmando la utilidad del trasplante de MA en casos de contracturas leves y

moderadas??.

Kurtul et al. concordaban en la eficacia del trasplante de MA, con buenos resultados en
cuanto a profundidad de férnix y grado de contractura, y ademas aportaban una
comparativa de los niveles de TGFB1 tras injertar MA o membrana mucosa oral, siendo
significativa la diferencia a favor del trasplante de MA, con menor presencia de este

biomarcador proinflamatorio en citologia de impresién?3.

Poonyathalang et al. analizaron 20 pacientes de forma retrospectiva, con diferentes
grados de contraccién de la cavidad, en los que se llevé a cabo la reconstruccién con
trasplante de MA obteniéndose una tasa de éxito del 80%, definido éste como la
capacidad de adaptar una protesis. Este estudio destaca que, entre los casos de fracaso,
el factor comun era la ausencia significativa de conjuntiva previa sana,

independientemente de la etiologia del cuadro??.

También se ha investigado el uso de MMC tépica en el tratamiento postoperatorio
después de una intervencion de contraccion de cavidad anoftdlmica con trasplante de
MA, obteniendo como resultado mejores niveles de profundidad de fornices y de
volumen de la cavidad en comparacion con el tratamiento convencional (combinacién
de antibidtico y corticoide), siendo las diferencias entre grupos estadisticamente
significativas®>. En este estudio se empled MMC (0.02%) 4 veces al dia durante 6

semanas.

Otros trabajos exploran las propiedades reconstructivas de la MA ultraespesa
crioconservada derivada de corddn umbilical. Slentz et al. reconstruyeron 3 férnices con
este tejido, destacando la facilidad para su manipulacién y los excelentes resultados a
largo plazo?®. Bunin et al. también reportaron un caso en el que la MA derivada de

corddn, que ademads de ser eficaz en la reconstruccién de la cavidad, permitié por su
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mayor grosor aportar volumen a la orbita para igualar el aspecto respecto al ojo

contralateral?’.

Respecto al impacto de la exposicidn del implante, Chao-Wen et al. hicieron un estudio
retrospectivo de 256 pacientes a los que se les colocaron diferentes implantes a lo largo
de 21 aios, con una tasa de extrusion del 27.3%, con un tiempo medio de la extrusiéon
superior a los dos afios en el 67% de los casos. Este trabajo encontré una mayor tasa de
exposicidn en implantes con clavija que sin ella, asi como en los implantes de Medpor®,
si bien esta protesis solo se empled en 17 pacientes?®. En estos casos se empled injerto
dermograso para el cierre de los defectos, teniendo buenos resultados incluso en los
defectos mayores a 2 cm de didametro. En ninguno de estos casos se empleé MA para el

recubrimiento.

Chen et al. elaboré un estudio retrospectivo de una serie de ocho casos (6 con implante
de hidroxiapatita y 2 con implante Medpor®), en los que se habia producido una
extrusion del implante entre 4-6 semanas tras la intervencidn primaria. Tras el trasplante
de MA, se produjo una epitelizacién completa en el plazo de un mes de media. La técnica
incluyd la colocacion de un conformador de plastico en anillo y una tarsorrafia parcial
para evitar la dislocacion del implante con el parpadeo?®. Aggarwal también publica un
caso de un paciente pedidtrico al que, tras una enucleacion por retinoblastoma, se le
extruyd el implante de hidroxiapatita. Tras el fracaso del recubrimiento con esclera
donante, se decidid extraer el implante que presentaba signos infecciosos y reconstruir
la cavidad anoftdlmica con MA3C. Breuil et al. compararon recientemente el flap de
musculo de Miiller en el recubrimiento de exposiciones del implante en 26 pacientes
con otras técnicas, incluyendo el trasplante de MA, concluyendo que es una técnica
razonable en exposiciones de implantes de tamafio medio bien vascularizados, si bien el
injerto dermograso continla siendo la mejor opcién en exposiciones de mayor

tamafio3l.

b) Enfermedades cicatriciales de la superficie ocular
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La conjuntiva humana consta de una capa de epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, células caliciformes, vasos sanguineos y linfaticos, tejido fibroso,
melanocitos, linfocitos T y B y las glandulas lagrimales accesorias. Contribuye a la
produccion de moco y lagrima, ademds de permitir el movimiento del globo,
ofreciéndole proteccién mecanica. Numerosas patologias de la superficie ocular pueden
producir una cicatrizacion progresiva de la conjuntiva bulbar y tarsal. Entre ellas se
encuentran las enfermedades autoinmunes cicatrizantes, las enfermedades infecciosas,
y las quemaduras tanto quimicas como térmicas. Ademas, ciertos tumores de superficie
gue requieren exéresis pueden ocasionar defectos conjuntivales y corneales que
precisan de la reconstruccion del area afectada. Las alteraciones mencionadas pueden
derivar en inflamacién conjuntival crénica con cicatrizacién secundaria, simbléfaron,

restriccién de los musculos extraoculares y malposicion de los parpados.

La metaplasia secundaria de la conjuntiva palpebral genera una traslocacion de los
orificios de las glandulas de Meibomio, triquiasis, queratinizacién y atrofia de la placa
tarsal que lleva a una rigidez palpebral generalizada. A lo largo de la historia de la
oftalmologia se han buscado tejidos sustitutivos de ésta como conjuntiva autéloga,
injertos de paladar duro, mucosa del tabique nasal y una de las mas comunes: el injerto

de mucosa oral?Z.

El SSJ y NET son enfermedades ampollosas autoinmunes relacionadas con la ingesta de
medicamentos. Aunque su incidencia es baja, presenta una alta morbimortalidad. La
caracteristica principal es una erupcion ampollosa que afecta al menos a dos mucosas,
en la que se produce una separacién subepidérmica con desprendimiento del epitelio.
Shay et al. realizaron una revisidn de la literatura sobre la utilidad del trasplante de MA
en las primeras dos semanas tras la aparicion de la enfermedad, siendo sus resultados
alentadores en cuanto a la reduccion de la inflamacidn y cicatrizacién crénica, ya que MA
promueve la rapida curacion del epitelio conjuntival®3. En otra serie de diez casos de SJ

y NET también se utilizé en la primera semana MA (3 en férnix sélo, y 7 en fornix y
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superficie ocular), y en caso de persistencia de inflamacion se reinjerté cada 15 dias, con
buenos resultados a largo plazo en términos de agudeza visual, reduccién de sintomas
de ojo seco y fotofobia*. Aziza et al. describieron los retos de la cirugia de simbléfaron
grave que se habia producido como consecuencia de esta enfermedad en 3 pacientes.
Se realizé una cirugia combinada con lisis del simbléfaron, trasplante de MA y uso de
MMC 0.04%, ademads de tratamiento antiinflamatorio sistémico. En uno de los casos
también se empled una capa de epitelio de mucosa oral cultivada para mejorar la

reepitelizacion corneal, con buenos resultados®>.

El penfigoide ocular cicatricial (OCP) es un subtipo dentro del penfigoide de las
membranas mucosas. Se define como un grupo de enfermedades ampollosas
subepiteliales autoinmunes inflamatorias crénicas, que afectan predominantemente a
las mucosas y se caracterizan por la deposicion lineal de IgG, IgA o C3 a lo largo de la
membrana basal epitelial. Cualquier mucosa puede verse afectada, siendo la afectacién
ocular de un 60% aproximadamente3®. La clinica en el penfigoide ocular cicatricial
consiste en inflamacién crénica o recidivante, formacién de Ulceras y posterior
cicatrizacion de la superficie ocular, con obliteracién del fornix y formaciéon de
simbléfaron y anquilobléfaron3”:38, Tseng et al. investigaron si la mitomicina C mejoraba
los resultados en pacientes con simbléfaron secundario a distintas enfermedades
cicatriciales. La intervencidén consistia en la exéresis de los tejidos fibrovasculares
cicatriciales y la aplicacion de mitomicina C al 0.04% durante 5 minutos antes del
trasplante de MA. El éxito de la intervencion se midié en términos de restablecimiento
de la profundidad del férnix, ausencia de cicatrices e inflamacién y grado de restriccion
de la motilidad. Se determina que en aquellas enfermedades con mayor potencial
inflamatorio, como OCP, la MMC adyuvante a la cirugia controla la actividad inflamatoria
y la progresién de la enfermedad, si bien no se contrastan los resultados con un grupo
control a los que no se aplicara MMC?°. Nava-Castafieda et al aplicaron MMC 0.02%
durante 60 segundos tras la lisis del tejido fibrosado y previo al trasplante de MA,
observandose una diferencia estadisticamente significativa entre en la profundidad del
fondo de saco al sexto mes en los pacientes tratados también con MMC respecto a los

que sélo se realiz trasplante de MA*°,
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Las quemaduras quimicas también pueden lesionar de gravedad el segmento anterior
ocular en poco tiempo. Las caracteristicas moleculares de la pelicula lagrimal dificultan
la neutralizacién del alcalis, por lo que éste tiene potencial de permanecer mucho
tiempo en el férnix conjuntival y dafiar el epitelio corneal y conjuntival y las células
madre limbares. Wang et al. destacaron el papel del trasplante alogénico de células
limbares cultivadas e inoculadas en MA en la reconstruccidn tras quemaduras graves.
Esta técnica se empled en 36 pacientes, mejorando los resultados de otros
procedimientos en monoterapia (MA, membrana mucosa u oral, células limbares
cultivadas). La teoria detrds de la técnica destaca el rol de MA como estructura de
soporte que permite a las células limbares inoculadas proliferar y mejorar los resultados
de epitelizacién corneal, sin las desventajas del trasplante autdlogo de células del ojo
contralateral®!. Katircioglu et al ya utilizaron el trasplante de MA para la reconstruccion
de la superficie conjuntival tras excisiéon del tejido fibrotico después de quemaduras
quimicas, destacando que las recurrencias de simbléfaron y fibrosis cicatricial eran

mayores cuando se disponia de menor tejido conjuntival sano inicialmente*2.

Clare et al. hicieron una revisiéon (actualizada en 2022) en la que se estudiaron ensayos
clinicos controlados que comparaban la eficacia del tratamiento con trasplante de MA
en los primeros 7 dias tras una quemadura térmica o quimica de superficie ocular frente
al tratamiento médico convencional. En los dos ensayos revisados, no hay evidencia
suficiente que apoye el uso de MA como medio para prevenir el fracaso de la
epitelizacion en quemaduras moderadas, mientras que en el caso de las graves no se
encontrd que reportara beneficio alguno®. Reed et al. utilizaron MA e injertos cutaneos
de espesor completo simultdaneamente para la reconstruccidén palpebral en las fases
agudas de quemaduras térmicas periorbitarias, con buenos resultados funcionales y

cosméticos**.

Otros autores reportan casos de alteraciones de superficie ocular secundarias a muy
diversas causas. En todos ellos se empleé el trasplante de MA. Entre otros, se menciona

su utilidad tras entropion cicatricial. Ti et al lo emplearon sobre el tarso desnudo tras
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liberar las areas fibroticas en 25 parpados, destacando la aceleracién del proceso de
epitelizacion y los buenos resultados cosméticos®. Vinod et al publicaron un caso en el
gue un paciente desarrollé un ectropion cicatricial secundario al uso de cetuximab en el
tratamiento de wun cancer colorrectal, mejorando significativamente tras |la
discontinuacion del tratamiento y la sutura de parches de MA en el férnix inferior,
externalizados mediante suturas a la superficie cutdnea. Singla et al describieron un
caso de reconstruccidn exitosa tras quemadura por una plancha de hierro candente?’, y
Lin et al repasaron 54 casos de quemaduras térmicas tras impacto por fuegos artificiales
en China, en los que se empledé un parche de MA en el momento agudo en las
guemaduras moderadas y graves de superficie, destacando sus cualidades
antiinflamatorias y de favorecimiento de la reepitelizacion*®. Menke et al revisaron los
efectos de diversos agentes quimicos empleados en conflictos bélicos, como el gas
mostaza o el gas sarin, y la posibilidad de reconstruir los defectos producidos por estas

quemaduras también con trasplante de MA%°,

Por ultimo, cabe mencionar el trabajo de Kheirkhah et al, que buscaron identificar las
mejores estrategias para la reconstruccion del férnix conjuntival tras simbléfaron en 61
ojos. Para ello compararon el uso de pegamento tisular o suturas, uso de MMC
adyuvante o no, y adicion de injerto de mucosa oral o conjuntival junto a la MA. Los
resultados observados demostraron que en los simbléfaron de grado mas leve la tasa de
éxito era superior al 90%, si bien el uso adicional de mucosa oral o conjuntival mejoraba
el resultado en casos mas severos. También se encontré que el uso de MMC reducia la
tasa de recurrencia del simbléfaron de forma estadisticamente significativa. Entre el uso
de suturas o pegamento tisular no se observaron diferencias, siendo ambas igualmente

efectivas a la hora de fijar tanto la MA como mucosa oral y conjuntival®®,

c) Reconstruccion tras exéresis de tumores

MA también se ha utilizado en la reconstrucciéon de la lamela posterior en casos de

extirpacion de tumores de localizacion conjuntival. Por ejemplo, Harley et al.
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describieron dos casos de melanoma y carcinoma escamoso que fueron extirpados y
reconstruidos con ayuda de pegamento de fibrina. Destaca el uso de ganchos de cirugia
de estrabismo para aplicar y extender la membrana en el férnix>1. Wisco et al hicieron
una reconstruccion del parpado inferior en tres pacientes con membrana amnidtica
deshidratada después de una cirugia de Mohs por carcinoma basocelular, en casos en
los que segun el autor la reconstruccion con un flap cutaneo podria haber generado un
ectropion secundario®2. Li et al describen un caso de carcinoma de células sebdaceas
resecado y cuya reconstruccidn posterior se lleva a cabo con MA ultragruesa, en el que
se utiliza posteriormente braquiterapia como tratamiento adyuvante®3. Sanchez-Cafial
et al utilizaron MA para recubrir el defecto residual tras la extirpacion de una tumoracion
en un nifio con xeroderma pigmentoso®* y Paridaens et al proceden a la reconstruccion
con MA en cuatro casos después de la extirpacion de un melanoma maligno
conjuntival®®. Aggarwal et al. emplearon el trasplante de MA en 30 pacientes a los que
se les realizd cirugia oncolégica y posteriormente se reconstruyd el parpado inferior con
la técnica de Hughes modificada (flap tarsoconjuntival del parpado superior), reportando
un beneficio adicional al disminuir la hipertrofia e hiperemia del reborde palpebral y
modulando la secrecién mucosa®®. También hay reportados casos de nevus, y linfoma

asociado al tejido linfoide de la mucosa conjuntival (MALT)>7>8>9,

5. Discusion

El trasplante de MA se utiliza desde hace afios de forma generalizada en la
reconstruccion de la superficie ocular y pdrpados, siendo una herramienta de gran
utilidad en el arsenal terapéutio del cirujano oculoplastico. Los resultados beneficiosos
de esta técnica se han descrito en casos de la mas diversa etiologia, como se refleja en
el apartado de Resultados. Principalmente se describe el efecto favorable en términos
de prevencién de la inflamacién crdnica, disminucion de la fibrosis y cicatrizacion
secundarias y promocién de la reepitelizacion conjuntival y corneal. La revision de la
literatura arroja numerosos resultados, si bien la mayoria de los trabajos publicados

consisten en reportes de casos Unicos o series de pocos casos, con un grado de evidencia
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limitado. La evidencia mas sélida del uso de MA proviene de otros campos, como la
dermatologia o la cirugia plastica, especialmente en ensayos clinicos que demuestran su
mayor eficacia en el vendaje de heridas cutdneas, como las quemaduras, respecto a

otros vendajes convencionales®®,

Entre las aplicaciones en la reconstruccién de la superficie ocular, el trasplante de MA
presenta ventajas respecto a otros injertos como el de membrana mucosa oral. Al actuar
como andamiaje para la proliferacion de las células sanas que la rodean, la MA es un
excelente sustrato para la regeneracion, mientras que la membrana mucosa funciona
como un mero sustituto del tejido dafiado, con el que comparte similitudes
estructurales. Ademas, la MA no requiere la extraccion de la mucosa donante del propio
paciente, con la morbilidad que ello conlleva. También se trata de un tejido versatil, ya
gue puede emplearse tanto como sustrato para la reepitelizacién como parche
antiinflamatorio para tiempos precoces, dependiendo de la orientacion de su epitelio.
Asimismo, el trasplante de MA puede combinarse con otras técnicas para
reconstrucciones mas complejas, como la membrana mucosa, parches de esclera o
injertos de piel en parpados. Recientemente también se ha empleado como vehiculo de
otras estirpes celulares, como las células epiteliales limbares cultivadas en casos de
defectos epiteliales corneales persistentes. La reciente introduccion de la membrana
amnidtica ultra-gruesa derivada de corddn umbilical, puede aportar un beneficio
adicional al aumentar el volumen de la superficie, especialmente util en los casos de
reconstruccion de la cavidad anoftdlmica. En cuanto a las desventajas cabe mencionar
su precio y falta de disponibilidad en paises poco desarrollados. También se reporta que
puede contraerse antes que la membrana mucosa, y que es muy dependiente de que
exista un remanente previo de células del epitelio conjuntival sanas para favorecer su

expansidn, siendo por tanto menos efectivo en dreas con defectos de mayor tamafio®.
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6. Conclusiones

El trasplante de MA tiene numerosas indicaciones en la reconstruccién de la superficie
ocular y parpados, por su capacidad para inhibir la inflamaciéon y cicatrizacion
secundarias a diversas patologias, y favorecer el proceso de reepitelizacién. Puede
utilizarse de forma aislada o en combinacién con otras técnicas y tiene potencial para

ampliar su utilidad en funcidn de futuras investigaciones.

El trasplante de membrana amnidtica con tratamiento coadyuvante de mitomicina C ha
demostrado mejores resultados en términos de disminuciéon de la recidiva de
simbléfaron y cicatrizacidon secundaria en comparacién con la membrana amnidtica en

monoterapia.

La membrana amnidtica presenta resultados comparables a otros injertos, como el de
membrana mucosa oral, sin las desventajas que éste presenta al ser extraido del propio
paciente. Ambos tejidos pueden emplearse de forma complementaria en la mayoria de

Casos.
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