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Resumen

La membrana amnidtica (MA) se ha convertido en una herramienta terapéutica fundamental en la patologia oftalmica,
especialmente para abordar el tratamiento de diferentes patologias de la superficie ocular. Sus multiples propiedades,
antiinflamatorias, antimicrobianas, antifibréticas y antiangiogénicas, la hacen una opcién muy efectiva en el manejo de
enfermedades oculares. Extraida de la placenta, la MA es estructuralmente avascular y rica en factores de crecimiento y citoquinas,
los cuales favorecen la regeneracion celular y la cicatrizacion de heridas. En este articulo se revisa el papel actual que la MA
representa como una alternativa valiosa en el tratamiento de diversas patologias oculares, subrayando su efectividad, ventajas
y el impacto positivo en la recuperacién de la salud visual. Las propiedades de la MA han aportado una eficaz solucién
para el tratamiento de diferentes enfermedades oculares. En el campo corneal la MA se usa para el tratamiento quirtrgico de
dlceras, perforaciones corneales y sindrome del ojo seco. Ademds, su uso se ha extendido a la patologia conjuntival, como en
las conjuntivitis cicatriciales o las reconstrucciones de grandes defectos quirtrgicos. En el dmbito vitreo-retiniano, la MA ha
demostrado resultados esperanzadores en el manejo de agujeros maculares. La preparacion y aplicacién de la MA incluye técnicas
como la criopreservacion, liofilizacion y deshidratacion, lo que permite su conservacion y uso en diversas condiciones clinicas.
Se ha establecido como una opcidn terapéutica clave en la oftalmologia reconstructiva y la regeneracion de tejidos gracias a su
capacidad para mejorar la epitelizacion y facilitar la reparacion de la superficie ocular.

Palabras clave: Membrana amnidtica; Agujero macular; Tumor conjuntival; Regeneracion celular; Cicatrizacion de heridas;
Trasplante de membrana amnidtica.

Abstract

The amniotic membrane (AM) has become a fundamental therapeutic tool in the field of ophthalmology, particularly in
the treatment of various ocular surface disorders. Its multiple properties—anti-inflammatory, antimicrobial, antifibrotic, and
antiangiogenic—make it a highly effective option for managing ocular diseases. Derived from the placenta, the AM is structurally
avascular and rich in growth factors and cytokines, which promote cellular regeneration and wound healing. This article reviews
the current role of the AM as a valuable alternative in the treatment of ocular pathologies, highlighting its effectiveness, advantages,
and positive impact on visual health recovery. The beneficial properties of the AM have provided an effective solution for treating
a range of eye conditions. In the corneal field, AM is used surgically to treat corneal ulcers, perforations, and dry eye syndrome.
Its use has also expanded to conjunctival disorders, proving effective in treating conjunctivitis and pterygium. In the vitreoretinal
area, promising results have been observed in the management of macular holes. The preparation and application of AM involve
techniques such as cryopreservation, lyophilization, and dehydration, allowing it to be preserved and utilized under various clinical
conditions. Due to its ability to enhance epithelialization and promote ocular surface repair, AM has become a key therapeutic
option in reconstructive ophthalmology and tissue regeneration.

Keywords: Amniotic membrane; Macular hole; Conjunctival tumor; Cellular regeneration; Wound healing; Amniotic membrane
transplantation.
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1. Introduccion

A nivel mundial, las enfermedades que afectan a
la superficie ocular, como las ulceras corneales, el
sindrome de ojo seco severo, el pterigion y algunos
cuadros infecciosos 0 autoinmunes, constituyen una causa
significativa de morbilidad ocular y de pérdida de visién
que se podria evitar (1,2). Estas condiciones no sélo
tienen un impacto negativo en la calidad de vida de
los pacientes, sino que también representan un reto
econdmico considerable en los sistemas de salud, debido
al coste de los tratamientos, cirugias y seguimientos
clinicos prolongados que conllevan (3). A pesar de
los avances en tratamientos, muchas de estas patologias
presentan recurrencias, complicaciones inflamatorias y
recuperaciones visuales deficientes. Esto resalta la
necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas que sean
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mas efectivas y regenerativas (4,5). En este contexto, la
MA se ha convertido en una herramienta terapéutica valiosa
en oftalmologia que permite tratar diversas enfermedades
y condiciones que afectan a la superficie ocular.
Gracias a sus propiedades, antiinflamatorias, antifibréticas,
antiangiogénicas, antimicrobianas y regenerativas, la
convierten en una opcién terapéutica efectiva para una
amplia variedad de patologias oftalmolégicas (4,5). Con
este fin, se plantea si el uso de la MA en enfermedades
oculares puede realmente mejorar la cicatrizacién de la
superficie ocular y, al mismo tiempo, preservar una
mejor funcién visual en comparacién con las terapias
tradicionales. EI objetivo de este articulo es revisar las
propiedades bioldgicas de la MA, describir sus métodos de
preparacion y analizar sus principales aplicaciones clinicas
en el tratamiento de diversas patologias de oculares (4,5).

LIQUIDO AMNIOTICO —

Epitelio
Membrana basal AMNIOS

Capa compacta
Capa de fibroblastos
Capa esponjosa —

Capa reticular

basal

Capa fibrinoide CORION

Citotrofoblasto

DECIDUA MATERNA

Figura 1. Estructura histologica de la MA y su relacion con la placenta. Se representan las principales capas de la MA
(epitelio, membrana basal, estroma compacto, fibroblastos, capa esponjosa y capa reticular), su conexion con el corion y

la decidua materna. Elaboracion propia.

2. La Membrana Amniotica

2.1. Propiedades

La MA es una capa bioldgica delgada y resistente que
recubre el interior de la placenta. Estd compuesta por
una delgada capa de células epiteliales, una membrana
basal y un estroma de células mesenquimales. Es una
estructura avascular y se nutre, por tanto, del liquido
amniotico, el corion y los vasos sanguineos fetales. Sus
factores de crecimiento y citoquinas le confieren unas
propiedades excepcionales que son utilizadas en el campo
de la regeneracién tisular y la cicatrizaciéon de heridas.
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Estas propiedades son (4):

Antiinflamatorias:  inhibiciéon de la produccion de
citoquinas proinflamatorias con la consiguiente reduccién
de la inflamacion.

Antimicrobianas: actividad contra patégenos, lo que la hace
util en el tratamiento contra infecciones.

Regeneracion celular: favorece la epitelizacién y la
reparacion de la superficie epitelial.

Inhibicion de la fibrosis y de neovasos: reduce la formacién
de cicatrices y la creacién de vascularizacién anormal.
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La MA proporciona propiedades fisicas y gracias a su
composicién, favorece la migracién de células epiteliales
y su diferenciacién y adhesion (Figura 1), lo que promueve
la epitelizacién ordenada (4).

2.2. Obtencién

La MA se obtiene de placentas humanas en partos
por cesdrea, siguiendo rigurosos protocolos éticos y
de bioseguridad. Las donantes son seleccionadas tras
un cribado seroldgico para asegurarse de que no haya
infecciones transmisibles, y tras previo consentimiento
informado. La placenta se limpia con solucién salina
fisiolégica para eliminar cualquier resto de sangre y
codagulos, y luego se separa con mucho cuidado el amnios
del corion mediante una diseccién en condiciones asépticas.
(Figura 2). Posteriormente, se decide como preparar el
tejido amnidtico, ya sea para su conservacién o su uso
clinico, dependiendo de si se opta por criopreservacion,
liofilizacién, deshidratacién o formulacién en gotas (5,6).

Figura 2. Izquierda. Placenta humana recién extraida
tras cesdrea electiva, dispuesta sobre el campo estéril. De
esta estructura se obtiene posteriormente la de MA para
su uso clinico en diversas patologias. Derecha. Proceso
de diseccion manual de la MA a partir de la placenta
humana, utilizando técnica aséptica. Esta MA serd
posteriormente procesada para su uso terapéutico.

2.3. Preparacion del tejido amniotico
Criopreservaciéon:  método tradicional mads utilizado.
Consiste en sumergir la MA en una solucién crioprotectora,
usualmente dimetilsulféxido (DMSO), en combinacién con
medios de cultivo, y almacenarla a temperaturas de 80°C,
preservando todas sus propiedades bioldgicas (1,3).

Liofilizacién: se elimina el contenido acuoso al congelar
la MA mediante sublimacién en un ambiente de vacio,
consiguiendo un producto seco y estable a temperatura
ambiente. Es ideal para el almacenamiento y transporte
inmediato. Aunque algunas propiedades bioldgicas pueden
verse afectadas, la MA liofilizada mantiene su estructura y
puede rehidratarse antes de ser utilizada clinicamente (4,8).

Deshidratacién: se elimina la humedad de la MA con
ayuda de protectores como azicares que sustituyen el
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agua intracelular y resguardan las estructuras celulares,
utilizando calor por medio de una deshidratacién térmica.
Puede haber una pérdida parcial de las propiedades
bioldgicas de la MA al utilizar calor. Conseguimos una
membrana ligera y facil de manejar, ideal para aplicaciones
rapidas (9).

Formulacién en gotas: gotas oftdlmicas que provienen de
extractos de MA. Se obtiene lavando la MA con suero
salino estéril, homogeneizarla y filtrar el extracto para
asi conseguir un liquido que conserve las propiedades de
la MA, con concentrado de factores de crecimiento. Es
una opcidn terapéutica menos invasiva para patologias de
superficie ocular (10-12) (Figura 3).

Figura 3. Superior izquierda. MA conservada a -80°C
mediante criopreservacion, envasada en condiciones
estériles. Se observa el aspecto de la MA congelada antes
del proceso de descongelacion controlada, paso
indispensable previo a su uso clinico. Superior derecha.
MA procesada mediante criopreservacion, sumergida en
solucion crioprotectora compuesta por dimetilsulfoxido
(DMSO) y medio de cultivo. Inferior izquierda. MA
descongelada sobre una placa Petri, suturada a una
malla de Linitul® con cuatro puntos simples para
facilitar su manipulacion durante la aplicacion
quirurgica. Inferior derecha. Aspecto de la MA
descongelada tras el lavado con solucion salina para
eliminar los restos de DMSO. A su lado, otra unidad de
MA descongelada, en su envase estéril debidamente
rotulado.
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2.4. Formas de administracion de la MA

Técnicas de sutura directa a la superficie ocular: en
el tratamiento quirdrgico, el injerto de MA se sutura
directamente sobre la superficie ocular, mediante diversas
técnicas realizadas segin localizacién, naturaleza de la
lesion y objetivo terapéutico. La MA se aplica de forma
localizada, o como un parche, cubriendo dreas extensas
de la cérnea, donde se integra con el drea lesionada y
promueve la cicatrizacion (13).

Uso de MA deshidratada con lentes de contacto
terapéuticas: el uso de la MA deshidratada en combinacién
con lentes de contacto terapéuticas constituye una técnica
no invasiva y eficaz en el tratamiento de patologias de
superficie ocular. Gris et al.(14), evidencian que esta
técnica combinada favorece la regeneracion epitelial y
reduce la inflamacion en casos de defectos persistentes del
epitelio corneal. De forma mads reciente, Travé-Huarte et al.
(15), probaron la efectividad clinica del sistema Omnigen
® (NuVision Biotherapies Ltd., Nottingham, UK), en la
enfermedad ocular seca, donde se encontraron importantes
evidencias de mejoras en los sintomas y la estabilidad
lagrimal sin necesidad de suturas.

MA deshidratada (seca): la MA en su forma deshidratada
puede emplearse de manera independiente o junto a
dispositivos terapéuticos, como en el estudio de Linsey
(16), donde se combina un parche de presién palpebral
durante 24 horas en pacientes con defectos epiteliales
corneales persistentes.

Uso de gotas oftdlmicas de MA: una alternativa mds
actual y menos invasiva de administracién de la MA
es su aplicacién tépica en forma de colirio de gotas,
AMEED (Amniotic Membrane Extract Eye Drops). Esta
formulacion aprovecha las propiedades de la MA sin
necesidad de cirugia, aplicando la formulacién liquida
directamente sobre la superficie ocular. Estudios
retrospectivos como el de Pérez e al. (11), han evaluado
la eficacia y seguridad del uso de AMEED en pacientes con
enfermedad ocular seca y lesiones epiteliales persistentes,
evidenciando una reduccién significativa de signos vy
sintomas clinicos, junto con la restauracion de la integridad
del epitelio corneal. No se observaron eventos adversos
relevantes y se mostrd una buena tolerancia al tratamiento,
emergiendo como una prometedora estrategia terapéutica
en patologias de dificil manejo.

MA fresca: diversas investigaciones respaldan la
efectividad terapéutica de la MA en su forma fresca,
resaltando la conservacién total de sus propiedades
biolégicas. Uno de los estudios en los que se fundamenta
este campo es realizado por Shimazaki et al. (17), donde
la MA en fresco proporciona beneficios en el manejo
de quemaduras oculares. A su vez, Chugh et al. (18),
realizaron una comparacién directa entre la MA fresca y la
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preservada en pacientes con deficiencia parcial de células
madre limbares, revelando un eficacia clinica comparable
entre ambas formas de administraciéon. Del mismo modo y
de forma mas reciente, en un metaanalisis desarrollado
por Hu et al. (19), se analiz6 la eficacia de ambas
presentaciones de MA, concluyendo que, aunque ambas
resultan efectivas, la forma fresca podria conservar mejor
ciertos factores bioldgicos.

MA en Hidrogel: el empleo de la MA en forma hidrogel
es una alternativa destinada a resolver las limitaciones
de las modalidades convencionales de aplicacién de la
MA, como la variabilidad biolégica y la complejidad
quirdrgica en su manipulaciéon. Esta estrategia permite
desarrollar sistemas de liberaciéon prolongada y matrices
bioactivas que se ajusten a la superficie del ojo (20). Se
ha desarrollado una formulacién en hidrogel a base de
MA bajo GMP que asegura tanto la seguridad como la
consistencia del producto en su uso clinico, proporcionando
soporte estructural y liberacion de componentes bioactivos
de la MA (21). El reciente trabajo de Basasoro et
al (20) analiz6 el potencial terapéutico de hidrogeles
enriquecidos con proteinas de origen amnidtico humano
en la reparacién de heridas corneales revelando que
estos biomateriales favorecen la retencién de farmacos y
estimulan la regeneracion del epitelio corneal.

Inyeccién o Implantes de MA (Particulas o Polvo): una
forma innovadora de administracién de la MA consiste en
su procesamiento en formato micronizado o liofilizado, lo
que permite su uso como polvo, particulas o suspension
inyectable. Elkhenany et al. (22) sefialan que esta nueva
presentacion mejora la estabilidad, el almacenamiento y
la facilidad de uso, actuando ademas como sistema de
liberacién prolongada que funciona como un reservorio
nanoestructurado capaz de liberar factores bioactivos de
manera sostenida.

Una vez explicado todo el proceso de obtencidn,
preparacion y administraciéon de la MA, procedemos a
explicar sus diferentes usos en el campo de la Oftalmologia
(Tabla 1).

3. Aplicaciones de MA en patologia corneal

3.1. Ulceras y perforaciones corneales

El empleo de MA en tlceras corneales persistentes y
perforaciones representa una de sus aplicaciones mas
destacadas en oftalmologia. Varios estudios preclinicos
han demostrado su eficacia y seguridad en estas patologias
(1). En quemaduras térmicas y quimicas se ha visto
que es realmente util cuando se trata de casos severos,
en los que hay una pérdida de epitelio. Por lo tanto,
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en estos casos, resulta muy beneficioso para promover
la reepitelizacién y reduccién de la inflamacién aguda
tras la quemadura ocular.  Conseguimos asi reducir
las secuelas cicatriciales y las posibles deformidades, y
maximizar los resultados del tratamiento (1). En Ia
fase aguda de las causticaciones oculares graves, la MA
proporciona ventajas en cuanto a alivio rapido del dolor y
reepitelizacion (1) y ha demostrado beneficios al disminuir
la inflamacién y al promover la regeneracion epitelial
frente a terapias estdndar (24). La superficie ocular se
reconstruye aplicando parches de MA o como injertos
de incrustacién, fijados con suturas reabsorbibles. El
injerto debe exceder en al menos 1 mm el tamafio del
defecto, con las suturas dispuestas alrededor del borde y
los nudos enterrados en el epitelio corneal. Por todo ello,
en el tratamiento de dlceras corneales y defectos epiteliales
persistentes, la MA ha demostrado una capacidad superior
para promover la reepitelizacidn, reducir la inflamacién,
mejorar la vision y evitar las recurrencias en comparacion
con tratamientos convencionales locales como lentes de
contacto terapéuticas o suero autélogo; y sistémicos
(25,26).

3.2. Herpes ocular

El herpes ocular es una infeccién provocada por el virus
del herpes simple tipo 1 y 2 que afecta principalmente
al epitelio corneal, aunque puede comprometer estructuras
mas profundas. La lesidn epitelial mds frecuente es la
tlcera. EIl tratamiento se centra en el uso de antivirales
tépicos y/o sistémicos como el aciclovir o el ganciclovir,
que ayudan a controlar la replicacién viral. En sus formas
mas severas, como la queratitis estromal o neurotréfica,
el riesgo de cicatrizacién, pérdida visual y perforacién es
alto. En estos casos, el injerto de MA ha demostrado ser
una opcion terapéutica muy efectiva. Segin Drozhzhyna
et al. (27), han demostrado que el trasplante de MA
en casos de queratitis por herpes simple ayuda a la
reepitelizacion corneal, reduce la inflamacién ocular y
mejora la agudeza visual, evitando complicaciones graves
como la perforaciéon. El injerto de MA actia como
aposito bioldgico para la migracién de células epiteliales,
modulando la respuesta inflamatoria y creando una barrera
protectora contra agentes externos (27).

3.3. Patologia inflamatoria

La queratitis ulcerosa periférica (QUP, en inglés PUK), es
un trastorno inflamatorio que afecta a la cérnea yuxtalimbar
y que cursa con lisis estromal y lesiones epiteliales. Se
trata de una urgencia médica pues, sin tratamiento, puede
llevar a una perforacién corneal (28). Cuando la QUP
no cursa con afectacién sistémica se denomina Ulcera de
Mooren (UM) (28). La UM es un trastorno crénico raro,
de etiologia desconocida, que generalmente comienza en la
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coérnea periférica y va progresando centripetamente hacia
el centro (25). Para su tratamiento se ha probado a utilizar
la MA en casos de afectacion corneal severa. En la UM,
en concreto, cuyo tratamiento es complicado, se utilizd
la técnica quirdrgica del “sandwich”, la cual permitié la
conservacion de la cornea y redujo la probabilidad de
aparicion de glaucoma (25).

3.4. Estrabismo

El estrabismo restrictivo es un problema que puede aparecer
tras cualquier cirugia periocular debido al desarrollo de
fibrosis inducida por la manipulacién de tejidos durante el
procedimiento quirdrgico. En las cirugias del estrabismo,
son cada vez mds los casos en los que se obtienen
numerosos beneficios utilizando la MA para evitar y tratar
las complicaciones restrictivas. Se utiliza la técnica del
“wrap”, que consiste en recubrir el misculo extraocular con
la MA, proporcionando una envoltura extra y separdndolo
de los tejido adyacentes, evitando que aparezca fibrosis
(29). En seres humanos se han conseguido resultados
muy prometedores con MA criopreservada. Sin embargo,
preparaciones de MA liofilizada no mostraron beneficio y
se desaconsej6 su utilizacion en estas cirugias. Por lo que,
en casos complicados de estrabismo restrictivo, esta técnica
se considera una buena opcién (29).

3.5. Sindrome ojo seco

El Sindrome de Ojo Seco tiene una alta prevalencia en la
poblacién y constituye una de las mayores morbilidades
oculares. El tratamiento se lleva a cabo en funcién
de la gravedad de cada caso y su cronicidad. Uno de
los hallazgos mas destacables de los estudios llevados a
cabo, es el efecto que la MA tiene en la regeneracién
de los nervios corneales y la recuperacion acelerada de
la superficie ocular, lo que lleva a un alivio del dolor
mas precoz (3). Voigt et al.(3) llevaron a cabo una
comparacion entre el uso de MA y la ciclosporina A tépica
para tratar el sindrome de ojo seco moderado a severo. En
pacientes que no respondian a otros tratamientos, algunos
lograron mantener la superficie ocular estable durante
varios meses, aunque otros experimentaron recurrencias.
En los casos moderados a graves, la MA como tratamiento
complementario mostré mejoras significativas en un plazo
de tres meses. También se not6 una rapida disminucion del
dolor en pacientes con dolor corneal neuropético agudo,
con una baja necesidad de reimplantacién. Por tltimo, el
analisis de costes revel6 que la MA fue mas efectiva y
menos costosa en el 91,5% de los casos (3). Cabe destacar
que, el Sindrome de Ojo Seco es en ocasiones la primera
manifestacion de la Enfermedad de Injerto contra Huésped
(EICH), desarrollando estos pacientes rdpidamente un ojo
seco severo. En estos casos, la MA vuelve a ser un buen
recurso para tratar el ojo seco severo debido a EICH por
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sus propiedades antiinflamatorias y anti-cicatriciales (30).

3.6. Queratopatia bullosa

La queratopatia ampollosa o bullosa es una enfermedad
degenerativa que provoca acumulacién de liquidos en
las capas externas de la cérnea formando bullas o
ampollas. Este edema corneal por fallo endotelial puede
originarse como complicaciéon de cirugias oculares y
distrofias corneales y suele ser causa de trasplante corneal.
Las ampollas rotas causan dolor intenso, visiéon borrosa,
fotofobia y sensacién de cuerpo extraiio. En el estudio
clinico prospectivo realizado por Stefaniu er al. (31,32),
que incluy6 a 42 pacientes operados entre enero de 2009
y 2013; se evalué el efecto de la MA en la reepitelizacion
corneal, las bullas epiteliales, la recurrencia del dolor y la
fotofobia. Los resultados mostraron mejora de sintomas
en 37 pacientes, desaparicién completa en 29, persistencia
minima en 8 y ausencia de mejora en 5, donde los sintomas
reaparecieron tras la reabsorcién de la MA. Llegando a
la conclusiéon de que la utilizaciéon de la MA es una
forma efectiva de brindar cuidado paliativo en casos de
queratopatia ampollosa (31,32).

3.7. Apoyo al trasplante de cérnea

El trasplante de cOrnea o queratoplastia es un
procedimiento que reemplaza la cérnea enferma por
una sana proveniente de un donante. Este tipo de
cirugia se realiza para mejorar la visiébn en pacientes
con opacidades o distrofias o ectasias corneales. Existen
distintos tipos de queratoplastia, y un paciente que se
somete a una queratoplastia necesitard un tiempo mads
o menos prolongado de recuperacién, dependiendo del
tipo de procedimiento llevado a cabo. La MA es una
herramienta util como adyuvante en el trasplante de cornea,
especialmente en situaciones de alto riesgo o dafio severo
en la superficie ocular. Segin Zatarain-Barrén et al. (33),
el uso de injertos de MA en la cirugia corneal ayuda a
estabilizar el lecho receptor y favorece una reepitelizacion
mas rapida reduciendo las complicaciones postoperatorias.
En diversas revisiones clinicas (2,34), se resalta que
la MA crea un entorno antiinflamatorio, antifibrético y
antiangiogénico que protege el injerto corneal de una
respuesta inmunitaria excesiva, mejorando las tasas de
éxito del trasplante. Su uso se considera seguro, con bajo
riesgo de efectos adversos y mejores resultados anatémicos
y funcionales a largo plazo en pacientes que tienen factores
de riesgo para el rechazo.
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3.8. Trasplantes de repeticion

Los trasplantes de repeticién de cérnea, también conocidos
como regrafts, son procedimientos que se deben a injertos
corneales que fracasan por causas como el rechazo
inmunolégico, la disfuncién endotelial o las infecciones.
Estos caso muestran una disminucién progresiva en la
tasa de supervivencia del injerto y un mayor riesgo de
complicaciones. Nguyen ef al. (35), en su estudio
sobre el uso de la MA en queratoplastias penetrantes
de alto riesgo, incluyendo los regrafts, sefialan que la
aplicacién de MA favorece la cicatrizacién y protege al
injerto frente a tratamientos convencionales. Sin embargo,
los autores subrayan la necesidad de estudios adicionales
que respalden estos resultados a largo plazo.

3.9. La deficiencia de células madre limbales
(LSDC)

La LSDC es una enfermedad degenerativa que afecta
la superficie ocular debido a la pérdida o dafio de
las células madre del limbo esclerocorneal, encargadas
de regenerar el epitelio corneal. Esta condicién
provoca inflamacién crénica, opacidad en la cornea,
neovascularizacién y pérdida progresiva de la vision.
La MA es una herramienta clave en el tratamiento
de la LSDC, especialmente combinada con trasplantes
celulares, actuando como sustrato que estimula el
crecimiento y la expansion epitelial.  Gracias a sus
propiedades, promueve la reepitelizacion corneal y mejora
la adherencia de las células madre trasplantadas, creando
un entorno mds estable y menos hostil para los injertos
celulares oculares.  En combinacién con la terapia
inmunosupresora, especialmente con trasplantes alogénicos
en LSDC bilaterales, la MA ayuda a mitigar la reaccién
inmunitaria, mejorando los resultados quirtirgicos. Aunque
no sustituye al trasplante de células madre limbares, la MA
potencia la eficacia de las terapias regenerativas destinadas
a restaurar la superficie ocular en la LSDC. El trasplante
de epitelio limbar simple (SLET) es una técnica quirtrgica
desarrollada para tratar la LSDC, especialmente en casos
unilaterales (Figura 4). La SLET consiste en tomar
pequeiias biopsias del limbo del ojo sano del paciente y
transferirlas a una MA, que luego se coloca sobre la cérnea
del ojo afectado. Combinada con la MA, esta técnica
ha demostrado mejorar significativamente la recuperacién
ocular, especialmente en pacientes con LSDC unilateral.
No solo es una técnica menos invasiva, sino que también
optimiza la restauracion de la superficie ocular al promover
una mejor integracién y expansion de las células madre,
acelerando asf la reepitelizacion de la cérnea (36).
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Figura 4. Representacion esquemadtica de la técnica SLET (Simple Limbal Epithelial Transplantation) para el
tratamiento de la deficiencia de células madre limbares (LSCD). En el paciente con afectacion unilateral, se extrae un
pequeiio fragmento de limbo del ojo sano (donante autiologo), que se cultiva sobre soporte adecuado (1). A. Ojo afectado
por LSCD, con presencia de pannus fibrovascular. B. Escision del pannus y del epitelio conjuntivalizado tras peritomia de
360°. C. Colocacion de la MA como soporte sobre la superficie corneal ya preparada. 2. Obtencion de la MA a partir de
placenta humana donada. D. Implantaciéon de los fragmentos de limbo autélogo directamente sobre la MA. E. Resultado
del ojo tras la colocacion de la MA y los fragmentos de células madre limbares. Elaboracion propia.

3.10. Queratopatia en banda

La queratopatia en banda (QB) es una patologia ocular
degenerativa que se manifiesta por el depdsito de calcio
en las capas superficiales de la cérnea, lo que genera
opacidad, dolor y disminucién de la agudeza visual. Los
tratamientos convencionales contemplan procedimientos
como la quelacién con EDTA, el raspado mecénico
o la queratectomia fototerapéutica, los cuales, aunque
efectivos, no estdn exentos de complicaciones como dolor
postoperatorio, cicatrizacion lenta y recurrencias frecuentes
(37). A diferencia de los tratamientos tradicionales,
la MA tras la eliminacién de los depdsitos cdlcicos
en la cornea ofrece ventajas significativas, demostrando
ser beneficiosa en la recuperacién corneal, disminuyendo
significativamente el dolor y permitiendo una cicatrizacién
mas rapida (38).

3.11. Distrofia de membrana basal

La distrofia de membrana basal epitelial (EBMD) es una
alteracion del epitelio corneal caracterizada por la presencia
de irregularidades en forma de pliegues o microquistes y
defectos en la adhesion celular, lo que favorece la aparicién
de erosiones recurrentes y provoca molestias oculares
dolorosas y alteraciones visuales. El tratamiento abarca
desde medidas conservadoras como el uso de lubricantes
y lentes de contacto blandas, hasta intervenciones como el
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desbridamiento epitelial. En Yeu et al. (39), estudiaron
la aplicacién de MA criopreservada tras el desbridamiento
epitelial en pacientes con EBMD programados para cirugia
de catarata. Frente a lentes terapéuticas, la MA mostrd
una mayor reepitelizacion y recuperacién postoperatoria,
sin interferir con la calidad visual, ni la cirugia programada.
Si bien los hallazgos son alentadores, aun se precisan
de estudios mds amplios para confirmar su eficacia en
comparacién con los tratamientos convencionales.

4. Aplicaciones de MA en patologia

conjuntival

4.1. SSJ y espectro de eritema multiforme

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), asi como Ia
necrolisis epidérmica téxica son entidades graves del
espectro del eritema multiforme, el cual incluye desde
formas leves con lesiones autolimitadas hasta cuadros
severos caracterizadas por una reaccién inmunoldgica
intensa con potencial compromiso sistémico. Estas formas
graves afectan la piel y las mucosas, comprometiendo la
superficie ocular y ocasionando complicaciones visuales.
Frente a los tratamientos convencionales, hidratacion
ocular, antibidticos y corticoides, la MA se perfila
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como una terapia regenerativa que demuestra su utilidad
reduciendo la inflamacién, y conservando la integridad
ocular. Gracias a sus propiedades antiinflamatorias y
regenerativas, actia como soporte biolégico obteniendo
mejores resultados y reduciendo las complicaciones. La
MA no solo actia como complemento a las terapias
tradicionales, sino que en muchos casos, ofrece una mayor
eficacia y mejor prondstico ocular a largo plazo (40).

4.2. Conjuntivitis

La MA se ha utilizado con éxito en la conjuntivitis lefiosa.
Se trata de una afeccién crénica, rara, en la que se
produce el desarrollo de pseudomembranas ricas en fibrina
firmemente adheridas a la conjuntiva tarsal. A pesar
de las miiltiples opciones de las que se dispone para su
tratamiento (heparina con corticoides topicos, tratamiento
inmunosupresor o plasminégeno topico), el prondstico no
es bueno. Actualmente, se ha probado a tratar esta patologia
mediante trasplantes de MA y tratamiento adyuvante con
ciclosporina A tépica y se ha observado que, la MA
favorece la reepitelizacién y reduce la inflamacién y la
cicatrizacién, consiguiendo un resultado bastante favorable
41).

4.3. Tumores conjuntivales

Uno de los principales usos de la MA en patologia
conjuntival son los tumores de conjuntiva, especialmente
los tumores de la conjuntiva epibulbar. En el estudio
realizado por Furdova A. et al. (42) se traté al 11,1% de
los pacientes, que tenian tumores malignos, con injertos
de MA tras la escisién quirdrgica de la lesion (42). No
se documentaron casos de recurrencias en el periodo de
30 meses en los tumores epibulbares no melanéticos y;
los resultados estéticos y funcionales fueron favorables
en la mayoria de los casos (42). Se lleg6 de esta
forma a la conclusién de que los injertos de MA resultan
una buena alternativa terapéutica para cubrir los defectos
postquirdrgicos de la escision de gran tamafio y conseguir
buenos resultados estéticos (42,43). En el caso de lesiones
benignas de la conjuntiva como es el pterigion, también
se ha utilizado la MA. En el pterigiéon se produce un
crecimiento fibrovascular triangular desde el canto nasal
hacia la cérnea, ocasionando un aplanamiento del eje
horizontal de la cérnea y pudiendo llegar a invadir el eje
pupilar. Shimazaki et al. (44), analizaron el uso combinado
de MA y autoinjerto limbal en pacientes que sufrian de
pterigién recurrente severo asociado a simbléfaron. En
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cuatro pacientes, tras la reseccién del tejido cicatricial y
la aplicacion de la MA y autoinjerto limbal, se logré la
eliminacién completa del simbléfaron, con mejoria de la
movilidad ocular y estabilizacién de la superficie ocular.
La MA funcioné como sustrato biolégico que facilité la
reepitelizacion, redujo la inflamacidén y fibrosis, mientras
que el autoinjerto limbal proporciond las células madre para
la regeneracion corneal. Este enfoque quirdrgico demostrd
ser eficaz y seguro al restaurar tanto la anatomia como la
funcién de la superficie ocular (44). Por lo que, en estos
casos de elevada recurrencia, la MA es una alternativa
util en procedimientos donde el autoinjerto conjuntival,
considerado gold-estdndar en esta patologia, presenta
limitaciones, como en pacientes con escasa conjuntiva o
en situaciones de recurrencias mdltiples (45). Asimismo,
un metaandlisis reciente en el que se comparan estrategias
combinadas de MA y farmaco, mostré que la combinacién
de MA con mitomicina C ofrece tasas de recurrencia
similares y menor inflamacién postoperatoria en algunos
casos (46).

5. Aplicaciones de MA en patologia
vitreo-retiniana: agujeros maculares

El agujero macular es un defecto completo en la févea que
ocasiona pérdida de la vision central, metamorfopsia y, en
etapas mas avanzadas, escotoma central. Es consecuencia
de traumatismos, miopias patoldgicas, desprendimientos
de retina o por causas seniles (47—49). Varios estudios
han puesto de manifiesto la efectividad de la MA
como opcidn terapéutica para tratar agujeros maculares
persistentes o refractarios, especialmente cuando las
técnicas convencionales fallan. El uso de la MA como
injerto o apdsito facilita el cierre anatdmico del agujero
macular, ayudando a regenerar las capas externas de la
retina y mejorando la agudeza visual (47-49). En una
revisién publicada por Caporossi T. et al (49), se resalté
la capacidad de la MA para integrarse subretinianamente
y estimular la reconstrucciéon de la membrana limitante
externa y la zona elipsoide (49). Asimismo, un estudio en
pacientes con miopia magna y desprendimiento de retina
tras cirugia fallida mostré que la cobertura con MA facilité
la reabsorcion del desprendimiento y el cierre completo
del agujero macular sin complicaciones significativas (48).
Finalmente, un andlisis retrospectivo en Espafia confirmé
la seguridad y eficacia del injerto de MA, logrando un
cierre anatdmico completo y evidenciando una mejoria y
estabilizacion de la agudeza visual (47).
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Patologia Aplicacion de la MA

Beneficios principales

Ulceras y perforaciones

corneales o deshidratada

Injerto de MA criopreservada

Promueve reepitelizacion,

reduce inflamacién y cicatrizacién

Quemaduras oculares y
causticaciones (fase aguda)

Injerto de MA como ap6sito urgente

Disminuye inflamacion, protege
superficie ocular y estroma, favorece
epitelizacion, reduce necrosis

Herpes ocular L.
a antiviricos

Injerto de MA complementario

Favorece epitelizacion, reduce
inflamacién y fibrosis postherpética

Ulcera de Mooren / QUP
MA sobre cérnea

Técnica del “sandwich” con

Conserva la cérnea, reduce
inflamacién y riesgo de glaucoma

Estrabismo

Técnica “wrap” con injerto de

MA sobre misculo extraocular

Previene fibrosis postquirtirgica
y mejora movilidad ocular

Sindrome de ojo seco
severo y EICH agudo

Gotas de extracto de MA o injerto

Mejora la regeneracion nerviosa y
alivio precoz del dolor, promueve

reparacién tisular e inmunomodulacién

Queratopatia bullosa

Reduccioén de bullas, alivio

Injerto de MA como cuidado paliativo

del dolor y fotofobia

Apoyo al trasplante de
cornea y trasplantes de
repeticion (regrafts)

Cobertura temporal o apdsito en
cirugia. Injerto de MA como refuerzo
en queratoplastias de alto riesgo

Protege cérnea, mejora epitelizacién
postquirtdrgica y cicatrizacién, reduce inflamacién
y mejora supervivencia en casos de regrafts

Deficiencia de células

Sustrato para trasplante celular

madre limbales (LSCD)

Facilita la expansién celular y control inmunoldgico

Queratopatia en banda . o
de depésitos célcicos

Injerto de MA tras eliminacién

Reduce el dolor, mejora la cicatrizacion

y acelera la recuperacion corneal

Distrofia de membrana
basal (EBMD)

Injerto de MA tras
desbridamiento epitelial

Favorece la reepitelizacion y mejora

la recuperacién postoperatoria

SSJ y espectro de

eritema multiforme de soporte en fase aguda

Injerto de MA como terapia

Reduce inflamacion, conserva la integridad ocular

y mejora el prondstico visual a largo plazo

PR Injerto de MA junto con
Conjuntivitis

inmunosupresores topicos

Favorece reepitelizacién y disminuye
formacion de pseudomembranas

Tumores conjuntivales

Injerto de MA post-exéresis

Facilita cicatrizacién conjuntival

(reseccion) y disminuye fibrosis
_ . . . Previene recidiva, mejora
Pterigion Injerto de MA + autoinjerto limbal . .
movilidad ocular y anatomia
. . Injerto de MA tras Previene recurrencia, favorece regeneracion
Simblefarén

liberacion quirtdrgica

conjuntival y reduce fibrosis

Agujeros maculares
persistentes

Injerto subretiniano de MA

Estimula cierre anatémico del
agujero y mejora agudeza visual

Tabla 1. Aplicaciones clinicas de la MA en diversas patologias oculares. Se describen las principales indicaciones, formas

de aplicacion y beneficios terapéuticos. Elaboracion propia.

6. Limitaciones y perspectivas de futuro

Aunque se han evidenciado numerosos beneficios respecto
a la utilizaciéon de la MA en patologia ocular, hay que
sefialar la existencia de ciertas limitaciones tanto en esta
revisiéon como en su prictica clinica. La variabilidad en
los métodos de preparacién y aplicaciéon de la MA, asi
como en las indicaciones clinicas, complica la comparacién
directa entre los estudios y la posibilidad de generalizar
y estandarizar los resultados (45,50). Ademas, la eficacia
clinica de las propiedades bioldgicas de la MA puede
verse afectada o comprometida por la heterogeneidad en
la calidad del tejido donado, asi como en las variaciones
en su procesamiento y almacenamiento (45,51). En
ciertas situaciones, la reabsorcion precoz de la MA, el
desplazamiento o una integracién incompleta del injerto,

60

pueden influir negativamente en los resultados clinicos,
especialmente en patologias graves o en pacientes con
inflamacién ocular activa (52). Todo ello nos indica que
es crucial llevar a cabo estudios clinicos aleatorios mas
amplios y controlados y contar con ensayos multicéntricos
bien estructurados, que estandaricen los protocolos de
preparaciéon y aplicacion de la MA y comparen las
diferentes formas de MA para indicaciones especificas,
como las ulceras corneales neurotréficas, las quemaduras
quimicas o las queratopatias inmunolégicas (50,53,54), con
el fin de optimizar y potenciar los resultados a largo plazo.

De cara al futuro, algunas de las lineas de investigacion
mads prometedoras incluyen el desarrollo de la combinacién
de MA con la medicina regenerativa, utilizando células
madre o factores de crecimiento especificos (50). Esto
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podria potenciar su eficacia regenerativa y abrir nuevas
posibilidades en el tratamiento de enfermedades complejas.
Ademds, seria interesante estudiar la aplicacion de la
MA en patologias de la retina y el nervio dptico, dreas
clave para la visiéon, donde las opciones terapéuticas
actuales son limitadas o no curan la enfermedad. Otra
vertiente en la investigacion es la creacién de formulaciones
derivadas de la MA como extractos o gotas oftdlmicas; una
alternativa menos invasiva y accesible. No obstante, la
ausencia de protocolos estandarizados para su preparacion
y conservacion representa un obsticulo en su integracion
en la practica clinica (45). En ultimo lugar cabe destacar,
el potencial de la MA como un vehiculo o medio para
la liberacidon controlada y sostenida de medicamentos
en enfermedades inflamatorias oculares crénicas. Esta
interesante estrategia busca aprovechar las propiedades
bioldgicas y estructurales de la MA para administrar
farmacos de forma localizada y controlada en el ojo, con
la intencién de mejorar la eficacia del tratamiento y reducir
los efectos secundarios sistémicos (55,56). Por todo ello,
serd clave que la investigacion futura se enfoque y centre
en estandarizar métodos, explorar nuevas combinaciones
terapéuticas y ampliar las indicaciones clinicas, con el
objetivo de maximizar los beneficios de la MA en el campo
de la oftalmologia.

7. Conclusiones

La MA se ha convertido en una herramienta terapéutica
fundamental para tratar diversas patologias oculares gracias
a sus propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas,
antifibréticas y regenerativas. La evidencia actual
respalda su efectividad en el tratamiento de enfermedades
corneales, conjuntivales y vitreo-retinianas, promoviendo
la regeneracién en la epitelizacién, disminuyendo la
inflamacién y favoreciendo la recuperacién de la vision.
Las diferentes formas de preparacion, criopreservada,
liofilizada, deshidratada o en gotas, amplian sus
aplicaciones clinicas y hacen que sea mds accesible.
Aunque los resultados son prometedores, serd clave que
la investigacién futura se enfoque y centre en estandarizar
métodos, explorar nuevas combinaciones terapéuticas
y ampliar las indicaciones clinicas, con el objetivo de
maximizar los beneficios de la MA en el campo de la
oftalmologia.
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