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Membrana amnidtica, revision de su uso
oftalmolodgico y resultados en los ultimos
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Resumen

Propdsito: Analizar los resultados obtenidos del trasplante de membrana amnidtica con fines oftalmolégicos en la Palabras clave: Membrana
provincia de Granada entre los afios 2013-2017 para identificar posibles variables que influyan en mayor o menor amniética, ingenieria tisular,
medida en un buen prondstico postquirurgico. cornea, superficie ocular.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de serie de casos. Se estudiaron 44 pacientes con lesiones en la
superficie ocular, los cuales recibieron trasplante de membrana amnidtica entre 2013-2017 en la provincia de
Granada (Espafia) con un seguimiento minimo de 8 meses. Los pacientes presentaron: abrasiones corneales,
descematoceles, perforaciones, pterigium recidivantes, queratopatias en banda, queratitis numular, simbléfaron
y Ulceras recidivantes. Las variables recogidas en cada caso fueron las siguientes: sexo, edad, fecha del tras-
plante, técnica empleada, nUmero de membrana amnidtica implantadas en cada paciente, nimero de capas
de membrana amnidtica implantadas, tipo de membrana amnidtica, motivo del trasplante, ¢hubo complica-
ciones?, écuando?, ése puso una segunda membrana amnidtica?, ése realizd otra intervencidn?, éinfecciones
postquirdrgicas?,é mejoria agudeza visual?,étransparencia corneal ? y ééxito o fracaso global de la intervencidn?.
Para el andlisis estadistico, se compararon los resultados del grupo de éxito frente a los del grupo de fracaso
mediante la prueba de Mann-Whitney, aplicandose el test de Kendall para identificar correlacién entre grupos.
Resultados: Respecto al éxito o fracaso del tratamiento, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de éxito y el de fracaso para las siguientes variables: motivo de implante por perforacién corneal
(la mayoria fracasaban), existencia de complicaciones y la transparencia corneal, las cuales se correlacionaron de
forma positiva o negativa con el éxito del trasplante. Con respecto a estos Gltimos dos parametros (la ausencia de
complicaciones y una buena trasparencia corneal) se relacionaron con el éxito postquirdrgico.

Conclusion: El presente estudio preliminar sugiere que el trasplante de membrana amnidtica podria ser util en
oftalmologia, existiendo una clara asociacion entre el éxito de esta técnica y ciertos factores relacionados con la
evolucidn del paciente. Asimismo, la membrana amnidtica no deberia utilizarse de forma aislada en pacientes
con perforacion ocular, debido al elevado riesgo de fracaso de la técnica, siendo necesaria su realizacién junto a
tratamientos coadyuvantes y recomendandose el estudio de tratamientos mas definitivos

Abstract

Purpose: To analyze the results obtained from the amniotic membrane transplant for ophthalmological purposes Keywords: Amniotic membrane,
in the province of Granada between the years 2013-2017 to identify possible variables that influence, to a greater tissue engineering, cornea,

or lesser extent, a good postoperative prognosis. ocular surface.

Materials and methods: Retrospective study of case series. Forty-four patients with lesions on the ocular surface
were studied, who received an amniotic membrane transplant between 2013-2017 in the province of Granada
(Spain) with a minimum follow-up of 8 months. The patients presented: corneal abrasions, descemetoceles, per-
forations, recurrent pterygium, band keratopathies, nummular keratitis, symblepharon and recurrent ulcers. The
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variables collected in each case were: sex, age, date of transplant, technique used, number of amniotic mem-
brane implanted in each patient, number of implanted amniotic membrane layers, type of amniotic membrane,
reason for the transplant, were there complications?, when?, did you put a second amniotic membrane?, did
you perform another intervention?, were there postoperative infections?, improvement in acuity visual, corneal
transparency? and global success or failure of the intervention ?. For the statistical analysis, the results of the
success group were compared with those of the failure group using the Mann-Whitney test, applying the Kendall
test to identify correlation between groups.

Results: Regarding the success or failure of the treatment, statistically significant differences were found between
the success group and the failure group for the following variables: implant motive due to corneal perforation
(most failed), existence of complications and corneal transparency, which correlated positively or negatively with
the success of the transplant. With regard to these last two parameters (the absence of complications and a good
corneal transparency) were related to postoperative success.

Conclusion: This preliminary study suggests that amniotic membrane transplantation could be useful in ophthal-
mology, there being a clear association between the success of this technique and certain factors related to the
evolution of the patient. Likewise, the amniotic membrane should not be used in isolation in patients with ocular
perforation, due to the high risk of failure of the technique, being necessary to perform along with adjuvant
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treatments and recommended the study of more definitive treatments

INTRODUCCION

El trasplante de membrana amnidtica (MA) fue descrito por
primera vez en 1910 por Davis (1) para su uso en enfermedades
de la piel. En 1940, fue utilizada por primera vez con fin oftalmo-
légico por De Rotth (2) para la reconstruccion de superficie con-
juntival tras el tratamiento de un simbléfaron, sin mucho éxito.
Mds adelante en 1946, Sorsby utilizo la MA para el recubrimiento
de abrasiones quimicas oculares con éxito. Pasaron unos afos
hasta que Kim y Tseng volvieron a utilizarla en el tratamiento de
la patologia de la superficie ocular en 1992 (3-5).

La membrana amnidtica (MA) deriva de la capa mas interna
de la membrana fetal. Consiste en una capa epitelial, una gruesa
membrana basal y un estroma avascular. Ademas, posee una se-
rie de caracteristicas que la convierten en una herramienta muy
util para el tratamiento de patologia ocular y la ingenieria tisular
(4-11) (Tabla 1).

PROPIEDAD BASE MOLECULAR
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celular o BFGF
. TIMP
Reduccion de la neovasculari- | Colageno XVIII
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(liofilizado) y criopreservado. En nuestros pacientes, todas las MA
fueron criopreservadas debido a unas caracteristicas mas ventajosas y a
la no disponibilidad de las otras presentaciones.

La técnica quirlrgica también es un aspecto a resefiar en cuanto
al uso de la MA, dado que segun la patologia ocular puede usarse como
Injerto o como Parche (en nuestro estudio todos se usaron como Injerto)
(4,5,12,13).

En el primer caso, la MA actia como una membrana basal sobre
la que se desarrolla el epitelio corneal, pasando a formar parte de la cér-
nea o conjuntiva afecta. La parte estromal (adhesiva) de la MA se coloca
sobre el defecto ocular sin sobrepasar sus bordes (Figura 1. A) (4,5,13).

En cuanto al uso de MA como parche, consiste en la colocacion
de la parte epitelial (no adhesiva) de la MA en contacto con el defecto
ocular sobrepasando sus bordes (Figura 1.B) (4,13).
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Tabla 1. Bases moleculares de la accion de la membrana amnidtica
en funcion de las moléculas expresadas mds importantes

La MA es obtenida a partir de placentas donadas por muje-
res sometidas a cesarea electiva seronegativas. La serologia del
donante debe excluir virus hepatitis B (VHB) y C, virus inmunode-
ficiencia humana (VIH), toxoplasma y sifilis durante embarazo. La
serologia es repetida 3-6 meses después del parto para descartar
cualquier infeccién que pudiese haber estado en periodo ventana
durante el screening inicial (10).

Existen diversos métodos para la conservacion de la mem-
brana amnidtica: en fresco (almacenamiento hipotérmico), seco

Figura 1. A. MA como injerto. B. MA como parche.

Dicha cara de la MA es rica en citoquinas inmunomo-
duladoras y factores de crecimiento epiteliales, produciendo
una disminucién de la inflamacidn y una mejor cicatrizaciéon
(4, 5,15).

Hay que resaltar que el uso de una técnica u otra no es
vinculante con la patologia, dado que en la bibliografia anali-
zada encontramos estudios en los cuales se usaba la MA como
injerto para ciertas patologias y otros en los cuales, para la
misma patologia, se recomendaba el uso como parche. En re-
sumen, no esta clara ni la indicacion de MA ni la técnica a usar.
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El uso de MA esta descrito para muchas patologias oculares
tales como: abrasiones corneales, reparacion de ampollas filtran-
tes, trabeculectomias, Ulceras persistentes (neurotrdéficas, herpé-
ticas, etc.), descematoceles, perforaciones, pterigium, queratitis
numulares, insuficiencias limbares (incluyendo cultivo de células
limbares y posterior trasplante) (11), queratopatias en banda, re-
construccién conjuntival, simbléfaron, etc. (3,4,14) (Figura 2).

A pesar del gran numero de estudios relacionados con la
utilizacion de la MA en oftalmologia, ain no esta clara su utilidad
real en nuestro medio. Por ello, el objetivo del presente articulo es
analizar los resultados preliminares obtenidos tras la aplicaciéon de
esta técnica en pacientes tratados durante los Ultimos 5 afios en la
provincia de Granada a fin de identificar los factores que se asocian
al éxito de la técnica.

MATERIALES Y METODOS

En este trabajo, se realizé un estudio descriptivo retros-
pectivo de todos los casos en los que se implantdé una MA por
motivos oftalmoldgicos en la provincia de Granada entre 2013
y 2017. Para ello, se revisaron las historias clinicas de todos los
pacientes tratados durante este periodo teniendo en cuenta,
como criterio de inclusion, el haber recibido un trasplante de
MA con fin oftalmolégico. De este modo, se encontraron 44 pa-
cientes que fueron incluidos en el estudio. La investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica de Investigacién (CEl) de Gra-
nada, Comité ético Coordinador de Andalucia (CCEIBA) y Comité
Cientifico externo del Biobanco.

Figura 2. Recubrimiento con MA (injerto) en un paciente con abrasion
corneal inferior con amputacion de vasos limbares de 4-6 h

Las variables recogidas en cada caso son las siguientes:
sexo, edad mayor o menor a la mediana (60 afios), técnica em-
pleada (en nuestro estudio siempre se usé como injerto), nu-
mero de MA implantadas en cada paciente, nimero de capas de
MA implantadas, tipo de MA (siempre se uso criopreservada),
motivo del trasplante, éhubo complicaciones?, écuando?, ése
puso una segunda MA?, ¢infecciones postquirdrgicas?, ¢ mejo-
ria AV?, étransparencia corneal? y ééxito o fracaso global de la
intervencién?.

Una vez recogidas las variables, se aplicd a cada una de
ellas la prueba de la normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Pues-
to que todas las variables demostraron no cumplir criterios de
normalidad, a partir de entonces se utilizaron las pruebas es-
tadisticas no paramétricas U de Mann Whitney (para compara-
ciones dos a dos) y Tau de Kendall (para identificar correlacion
entre variables).
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RESULTADOS

De los 44 pacientes seleccionados, el 55% eran varones y
el 45% mujeres, siendo la edad media de 57,1+20 afos y la me-
diana de 60 afios.

Cuando se analizo el grupo de pacientes en los que el im-
plante de MA se consideré como un éxito, se comprobd que
existian diferencias respecto al grupo de pacientes considerados
como un fracaso para un gran numero de variables, destacando
las infecciones postquirurgicas y distintos motivos de interven-
cién (Tabla 2).

Respecto al analisis estadistico, las pruebas de correlacion
(Tabla 3) demostraron la existencia de una correlacion significa-
tivamente positiva (r>0) o negativa (r<0) entre algunas de varia-
bles, destacando la correlacion positiva existente entre el éxito
de la técnica y la transparencia corneal total.

En cambio, el éxito de la técnica presentd correlacion
significativa negativa con la existencia de complicaciones pos-
tquirdrgicas y con la utilizacién de MA para tratar la perforacién
corneal.

Por otro lado, la comparacidn de valores medios dos a dos
también reveld la existencia de diferencias significativas entre
grupos (Tabla 4). Respecto al éxito o fracaso del tratamiento, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de éxito y el grupo de fracaso para las siguientes varia-
bles: motivo de implante por perforacion corneal, existencia de
complicaciones y la transparencia corneal total.

DISCUSION

Como se detalld en la introduccidn de este trabajo, la MA
es una herramienta muy valiosa en el campo de la oftalmolo-
gia por su utilidad potencial a la hora de reparar distintos tipos
de defectos de la superficie ocular (3-5,8,10,11). Sin embargo,
aun es necesario llevar a cabo estudios clinicos que determinen los
factores que se asocian al éxito del trasplante de MA en nuestro
medio. Por ello, en el presente trabajo, hemos realizado un analisis
preliminar que ha logrado identificar algunos factores criticos que
determinan el éxito o el fracaso de la terapia basada en el trasplan-
te de MA.

En primer lugar, se puede observar como la variable “éxito” se
correlaciond significativamente con algunas variables relacionadas
con la evolucién del paciente posterior al trasplante (si hubo com-
plicaciones, cérnea trasparente), existiendo asimismo diferencias
significativas en los valores medios de ambos grupos segun la prue-
ba de Mann-Whitney. El hecho de que todos estos factores influyan
criticamente sobre el éxito o el fracaso final de la terapia explican
su estrecha relacién con esta variable y por tanto, la existencia de
diferencias significativas. De hecho, a la hora de valorar si el injerto
tuvo éxito o no, la ausencia de complicaciones y la buena traspa-
rencia corneal fueron tomados en cuenta.

Con respecto a las indicaciones del trasplante (motivos de
uso), se observd que su utilizacién en perforaciones oculares fra-
casé en la mayoria de los casos, existiendo diferencias significativas
entre el grupo de pacientes con perforacién y el grupo sin perfo-
racién (20% de éxito en el primer grupo frente a un 68% en el se-
gundo). Este resultado nos orienta a buscar un tratamiento coad-
yuvante al uso de la MA en el momento quirurgico, como ya estan
investigando otros autores, y a la busqueda de otras alternativas
mas definitivas (15-20).

Acerca del uso de MA en el resto de patologias, nuestro
analisis preliminar no logré identificar diferencias significativas en
cuanto al éxito de la técnica en otras indicaciones terapéuticas.
Probablemente, el reducido tamafio de muestra impidié hallar re-
sultados estadisticamente significativos en otras indicaciones qui-
rdrgicas. Trabajos futuros deberan determinar la utilidad del trata-
miento con MA en estas posibles indicaciones.
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NE MA POR iHUBOD CORNEA
SEXO[0=Hy | EDAD<60=0; | N%CAPAS_L- |\ 1o \NTADAS_| PERFORACION |COMPLICACIONES? REINTERVENCION | INFECCIONES |, e\ 065 v » | TOTALMENTE
1=M) >60=1 2=0;>2=1 CON OTRA MA* POSTOX*
1=0;>1=1 . * TRASPARENTE*
% de varlable=0] 55 S0 52 61 77 36 61 95 52 (3]
% de variable=1 45 50 48 39 23 64 39 5 48 34
% DE EXITOS cuando VARIABLE=0) 58 [3:] 57 59 [ 81 59 60 43 a1
% DE FRACASOS cuando VARIABLE=0 41,7 318 43,5 40,7 324 18,8 40,7 40,5 56,5 58,6
% DE EXITOS cuando VARIABLE=1 55 a5 57 53 20 a3 53 0 71 &7
% DE FRACASOS cuando VARIABLE=1 a5 55 43 a7 80 57 a7 100 29 13
% de variable=0 cuando hubo FRACASO 53 37 53 58 58 16 58 89 68 89
% de variable=1 cuando hubo FRACASO 47 63 47 42 42 84 42 11 32 11
% de variable=0 cuando hubo EXITO 56 60 52 [ 92 52 [ 100 40 a8
% de variable=1 cuando hubo EXITO 44 40 48 36 B 48 36 0 (] 52
* NO=0;8i=1
Tabla 2. Porcentaje de casos correspondientes al grupo de éxito y al grupo de fracaso del implante de MA en dependencia de cada variable
analizada.
NEMA CORNEA
Tau b de Kendall $K1T0=l..' SEXO (0=H |[EDAD<80=0; :‘_' SALS IMPLANT :?n 16N g:)uMB:I.ICACIONES? REINTERVENCION | INFECCIONE mmué TOTALMENTE
s -0 y 1=M) >60=1 20221 ADAS #3 CONOTRAM.A® |S POSTOX® |AVE*  TRASPARENTE
& 1=0;71=1 .
E)m'n:l;mcm:n Coaficients de correlacién 1,0000 -0,0335 0,0063 -0,0621 -0,4031 -0,3729] -0,0621 -0,2503| 0,2818
sig. (bilateral) 0,6261 0,9672)  0,6838| __0,0082 0,0145] 0,6838 0,1007]  0,0646] 5|
ISEXO (0=H y 1=M) Coeficiente de correlacién 0,03 33_‘ 1)0(."00_ 0,2243 0,0256 0,2673 0,1208] 0,0256 U.ID‘JZE_ 0,3 1_:2‘ 0,1138
|_— Sig. (bilateral) 0,8261). % 01413  0,8669 0,0796 0,4284 0,8669 0,1915| 84 0,4555
EDAD<60=0; >60=1 | Coeficiente de correlacién | -0,2294]  0,3651 0,3185) 00467 0,3254 0,2835 0,0467 0.2182|  0,2275 0,0479
Sig. (bilateral) 10,1325 D0166|. 0,0367 0,7595 0,0329 0,0630 0,7595 0,1524] 10,1357 0,7532
El CAPAS 1-2=0;>2=1 Coeficiente de correlacién 0,0063 0,2243 0,3185 1,0000 0,2697 0,1333 10,0602 0,2697 0,2085) 0,2712 0,1113
Sig. (bilateral) 0,9672 0,1413 0,0367). 0,0769 0,3822 10,6931 0,0769 0,1715) 0,0753 0,4656/
NE MA IMPLANTADAS 1=0; Coeafich de lacid -0,0621| 10,0256 0,0467 0,2697 1,0000 0,0152 10,4058 1,0000 0,2750| 0,2687 -0,3737
Slg. ) 0,6838| 08669 0,7595 0,0769|. 0,9207 0,0078) 0,0713) 0,0769 0,0143
POR PERFORACION * Coefi de correlacién -0,4031 | 0,2673 0,3254 0,1333 0,0152 1,0000 04100/ 0,0152 -0,1183) 10,1333 -0,1612
sig. ] 00082 0,0796 0,0329 0,3822 0,9207]. 0,0072 0,9207 04377 03822 0,2904
iHUBO COMPLICACIONES? * Cosf da eorralacién | -03729] 01308 0,2835% 0,0607 0,4058 0,8100 1,0000/ 00,4058 0,1650] 00,1548 -0,2537
Sig. (bilateral) | 0,0145 10,8284 0,0630 0,6931 0,0078 0,0072 0,0078 02794 03101 0,0962
REINTERVENCION CON OTRA M.A * Coaficients de correlacion 10,0621 0,0256 00467 0,2097 1,0000 0,0152 0,4058 1,0000 U.Z.fbb._ 0,2697
sig. (bilataral) 06838 08669 0,7595|  0,0769]. 0,9207| 0,0078]. 00713|  0,0769]
INFECCIONES POSTOX * Icnlﬂcillﬂl de correlacién 10,2503 10,1992 0,2182 0,2085 0,2750 0,1183 10,1650/ 10,2750 1,0000) 10,2085
Sig. [bilateral) 0,1007] 01915 01524| 01715 00713 0,4377 0,2794 0,0713. | 61715
IMEJORO AV? * Coeficiente de correlacién 10,2818 0,3157 0,2275 0,2712 0,2697 0,1333 10,1548 0,2697 0,20@5: 1,0000
Sig. (bilateral) 0,065465/ 00384 0,1357 0,0753 0,0769 0,3822 0,3101 0,0769 0,1715].
CORNEA TOTALMENTE TRASPARENTE 1 Coeficiente de correlacién 04334 0,1138 =0,04789 -0,1113 -0,3737 -0,1612 0,2537) -0,3737 -0,1568| -0,0153
5ig. (bilateral) 0,0045 10,4555 0,7532 0,4656 0,0143 0,2804 0,0862 0,0143 0,3034| 0,8202].
* NO=0;5i=1

Tabla 3. Andlisis de correlacion estadistica entre las variables del estudio utilizando la prueba T de Kendall. En cada comparacion, se muestra
el valor p de significacion estadistica (marcando en rosa los valores significativos) y el coeficiente de correlacion r.

SEXO (0=H y [EDAD<60=0; |N2 CAPAS 1|° "2 o g REINTERVENCION |INFECCIONES |{MEJORO AV? :g::fn:smz
. y ;
EXITO=1 VS. FRACASO=0 IMPLANTADA PERFORACION [COMPLICACIONES?

1-M) >60=1 20521 o o e 5 CONOTRAMA* |POSTOX*  |[* TRASPARENTE

=0;>1=. *

U de Mann-Whitney 229,5 1825 236 223 156,5 1515 223 2125 170 139
W de Wilcoxon 554,5 5075 426 548 4815 476,5 548 537,5 360 329
z -0,2197287| -1,504379571] -0,04107098] -0,407266866] -2,643400568 -2,444088737]  -0,407266866| -1,641412681| -1,848104208] -2,841901496
|gg. asintét. (bilateral) | 0,82608245 0,132483661| 0,967239306 0,683811996|  0,008207787 0,014485667 0,683811996| 0,100711779] 0,06457424| 0,004484535
* NO=0;5l=1

Tabla 4. Comparacion estadistica entre el grupo en el que el implante de MA fue un éxito y el grupo en el que fue un fracaso para cada una de
las variables del estudio utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Se marcan en rosa los valores p de significacion estadistica que resultaron

estadisticamente significativos.

Por otra parte, y aunque el objetivo del presente es-
tudio preliminar es identificar variables asociadas al éxito
del trasplante de MA, es interesante comprobar que casi la
mitad de los pacientes incluidos en el estudio presentaron
mejoria de su AV tras el trasplante. De hecho, un 48% de
la poblacién tuvo una mejoria de AV tras la intervencidn.
Aunque seran necesarios estudios de casos y controles en el
futuro para determinar la utilidad del trasplante de MA en
oftalmologia, nuestros resultados podrian sugerir que, de
alguna forma, el uso de MA fue beneficioso para los pacien-
tes y contribuyd a mejorar el resultado final, ya que el por-
centaje de pacientes que presenté mejora o estancamiento
de su situacion fue muy elevado. Dado que el porcentaje de
casos que presentd empeoramiento de su situacion inicial
fue muy bajo, podriamos sugerir que mediante el implante
de MA, en parte, hemos conseguido frenar la progresion
de la patologia original. Para confirmar o desmentir esta
hipétesis, en el futuro seran necesarios estudios mucho
mas complejos que incluyan pacientes tratados con MA y
pacientes tratados con otras técnicas en nuestro medio, tal
y como hicieron otros autores en paises como India, EEUU,
Brasil o China (21-24)

CONCLUSIONES

Los resultados preliminares de nuestro estudio nos per-
miten inferir que el éxito quirdrgico del trasplante de MA
depende de la ausencia de complicaciones y una buena tras-
parencia de cornea.

Con respecto a los usos, solo hemos podido confirmar
diferencias significativas en cuanto al éxito de la técnica en-
tre los pacientes afectos y no afectos de perforacion ocular,
lo cual sugiere que la MA deberia utilizarse Unicamente de
forma temporal y junto a otros tratamientos coadyuvantes en
perforaciones, recomendandose la busqueda de otros trata-
mientos mas definitivos.

En general, nuestros resultados apuntan hacia un efecto
beneficioso global del implante de MA en el paciente, pero
serdn necesarios estudios controlados para confirmar esta
hipoétesis.
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