








fijar a las fibras de colageno tipo VIl para de esta manera lograr una unién perfecta
entre las placas del estroma que estan igualmente conformadas por coldgeno tipo
IV'Y VII. Y es en esta seccion donde se encuentran intercaladas las células madre

gue constituyen entre el 5y 10 % de la poblacién celular limbica. (28).

Cabe resaltar que este epitelio se encuentra sobre un estroma altamente
vascularizado de esta manera va a proporcionar altos niveles de nutricion y
citoquinas; siendo estas citoquinas las encargadas del mantenimiento de las células
madre limbares y se basan en tres patrones de expresion citoquinas tipo I, Il, y IIl.
Asi mismo los vasos sanguineos que forman parte del limbo se disponen
radialmente para formar las empalizadas de vogt y se consideran los nichos de las
células madre. (29).

1.5 FUNCIONES DEL LIMBOESCLEROCORNEAL

A-Renovacion y
reparacion del
epitelio corneal

E-reacciones de
hipersensibilidad
en cornea

B-nutricion de la
periferia corneal

D-barrera que
impide la
conjuntivalizacion
corneal

C-mantenimiento
de la presion intra
ocular
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DIAGRAMA 2: funciones que cumple el limboesclerocorneal en la superficie ocular
A gracias a la presencia de las células basales del epitelio limbico. B se da gracias
a la red vascular pericorneal que se forma de la lamina propia de la conjuntiva. C
este mantenimiento se da por el angulo iridocorneal que drena el humor acuoso. D
por la presencia de células madre en el epitelio del limbo y por la membrana basal
integra bajo el epitelio corneal. E cuando hay rechazos en procesos como lo son la
queratoplastia ya sea penetrante o lamelar o cuando se presenta trasplante del
limbo. (30)

Fuente: Desarrollo del sistema de cohesion intercelular en el epitelio corneal humano generado por

ingenieria tisular.

Las células madre fueron definidas por Potten y Loeffler como células
indiferenciadas con capacidad de proliferacion asi se encuentren en largos periodos
de quiescencia, pero con gran potencial para la regeneracion celular clonogénica,
se pueden regenerar, autor renovar, se fundamentan en un proceso de

diferenciacion, son capaces de regenerar tejidos y son flexibles. (31)

Ademas llevan a cabo un proceso de mitosis asimétrico en donde cada célula hija
producto de la mitosis va a ser o no diferenciada por lo tanto recibiran el nombre de
células TAC o células amplificadoras transitorias (31) cuando estas células se
encuentran en proceso de mitosis van a tener una gran replicacion ademas tendran
la ventaja de ser diferenciadas de las postmitoticas y junto con las células madre
van a formar la proliferacion celular requerida en cada tejido. (32)

Se encuentran varias células madre segun su potencialidad y capacidad de
diferenciacion; unas de ellas son las células madre embrionarias, formadas de 3 a
5 dias luego de la fecundacién para mas adelante gracias al proceso mitético
resultaran siendo células indiferenciadas; tras pasar los dias se dara formacion a
la morula; luego se encontrara el blastocito encontrando aproximadamente sesenta
a cien células. (32) Cabe resaltar que las células madre de la mérula son mas
potentes y se denominan totipotenciales; que se van a encargar de formar tejido
embrionario (ser vivo) y extraembrionario (placenta y anejos placentarios); incluye

tres capas germinales (ectodermo, endodermo y mesodermo) y células germinales
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(ovulo y esperma), mientras que las células madre que se forman del blastocito se
denominan pluripotenciales: siendo capaces de transformarse en casi todos los

organos excepto en la placenta. (33)

También se encuentran células madre multipotentes, estas son diferenciadas pero
con la limitacion de que la diferenciacion celular es solo con células cercanas y se
pueden encontrar en tejidos adultos; las oligopotentes son hematopoyéticas que
residen en la medula 6sea y su ambiente es totalmente regulado; estas células van
a interactuar con células estromales, endoteliales, osteoblastos y macrofagos
principalmente. Finalmente las unipotentes  estas van a generar una célula
especifica. (34)

Totipotenciales y Pluripotenciales

Célula embrionaria

Célula
Hepatica
QO
CELULA MADRE . Feto —— Adulto A

Potencialidad y diferenciacion

Céulas musculares
Células T T e
ygn % - «"é'g'frﬁ' kt**:-
pancreaticas ~ \sziewest.
60 Células nerviosas

Células

Célula adulta sanguineas

Médula dsea 0
0

O

Multipotencial, oligopotencial y unipotencial

Figura 4. Diferenciacion de las células madre
Fuente: Elaboracién propia

En la superficie ocular el epitelio cornal esta en continuo proceso de renovacion; la
hipétesis XYZ donde X es la migracion anterior de las células del epitelio basal, Y

es la migracion centripeta de las células periféricas desde el limbo y Z es la perdida
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de las células superficiales; siendo entonces X+Y=Z Propuesta que planteo
RICHARD THOFT (35) quien ademas fundamenta que el limbo es la fuente de
renovacion principal del epitelio y la superficie ocular. Cabe aclarar que para que
esta hipotesis tenga el funcionamiento adecuado es importante conocer que en el
limbo esclerocorneal se encuentran proteinas como lo son ABCG2 encargado de
transportar una poblacién celular especifica de las células madre, una isoforma
especifica del epitelio P63 (Np63), un factor de transcripcion y el nicho en un
ambiente estable. Para que exista un mayor factor proliferativo se debe contar con
la molécula antidesmogleina la cual sera regulada por la matriz extracelular del
limbo (35)

Finalmente la superficie ocular cuenta con la conjuntiva que se encuentra
recubriendo los parpados y el fondo de saco -conjuntiva tarsal, la superficie ocular
conjuntiva bulbar que esta unida a la capsula de tenon subyacente, excepto en el
limbo y en el canto interno puesto que se engruesa formando un pliegue semilunar;
la morfologia celular del epitelio conjuntival varia desde el epitelio estratificado
cuboidal sobre el tarso al epitelio columnar de los fondos de saco o también al
epitelio escamoso que se encuentra en el globo ocular. . (36) En la conjuntiva se
encuentran células caliciformes los cuales suponen un 10% de las células basales
y se caracteriza por que hay méas cantidad de estas células en la conjuntiva tarsal
y bulbar inferonasal. La sustancia propia de la conjuntiva est4 conformada por tejido
conectivo laxo los cuales estdn compuestos por linfocitos y leucocitos siendo estos
de mas presencia en los fondos de saco. Otra caracteristica que presenta la
conjuntiva es la vascularizacion que comparte con los parpados; cabe resaltar que
la conjuntiva bulbar es irrigada por las arterias ciliares anteriores ramificadas a su
vez por la arteria oftalmica y la sensorialidad de la conjuntiva esta controlada por las
ramas lagrimales, supraorbitaria, supratroclear, e infraorbitaria de la rama oftalmica

del V par craneal (37).
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Células caliciformes

Membrana basal

Linfocitos

Vaso conjuntival s

Figura 5. Histologia de la conjuntiva.

Fuente: Elaboracién propia

24



2 CAPITULO
QUEMADURAS QUIMICAS EN LA SUPERFICIE OCULAR

Cuando hay injuria de la superficie ocular, existen diferentes cambios que alteran la
misma, dentro de estos, el pH es se ve afectado notablemente y es la primer ayuda
diagnodstica para determinar la cantidad y profundidad de alteracién. Otros factores
gue son determinantes son la temperatura, la cantidad de sustancia, la fuerza del
impacto y la concentracion, el coeficiente de disociacion (la osmolaridad, potencial
redox y reactividad especifica de la superficie ocular y también los valores del pK)
son variables que influyen en la cascada fisiopatoldgica del dafio tisular. (38).

Cabe resaltar que la reactividad quimica por lo general se incrementa con la
elevacion de la temperatura; una sustancia quimica genera saponificacion de los

acidos grasos en la membrana celular, lo que se traduce en ruptura celular. (38).

La severidad del dafio de la superficie ocular en la mayoria de los casos genera
perdida de la integridad de la misma por lo que las secuelas pueden ser aln
mayores, teniendo en cuenta que este tipo de lesiones se presentan generalmente

en el desarrollo de actividades dentro del hogar como en el ambito laboral. (38).
2.1 Patogénesis de la quemadura

Las quemaduras causadas por sustancias alcalinas, representan para la superficie
ocular la forma mas grave de traumatismo, generando dafios severos en cornea por
el cambio del pH, ademas produce ulceracion; Tras el contacto con sustancias
alcalinas, la respuesta inflamatoria (inflamacién cronica), es inducida por la
secrecion de enzimas proteoliticas y derivados de la oxidacion resultante en la
matriz extracelular; no obstante enzimas como lo son la ciclooxigenasa-2,
citoquinas, interleuquinas 1B y factor de necrosis tumoral- a promueven la
patogénesis en procesos inflamatorios, por lo que el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) incrementaran sus niveles de expresion. (39). Por otro lado, los
alcalis se caracterizan por ser lipofilicos por lo tanto realizan saponificacion de los

acidos grasos en las células de la membrana celular, es por esto son capaces de
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penetrar el tejido corneal y a su vez destruye los proteoglicanos y el coladgeno. (38)
(40)- En cuanto a los acidos, estos causan en la superficie ocular desnaturalizacion
y precipitacion de proteinas y por un proceso de coagulacion de estas, se genera
una barrera que impide la penetracion en la superficie ocular; esto sucede con todos
los acidos, excepto con el &cido fluorhidrico ya que el ion fluoruro penetra
rapidamente el espesor corneal y causa destruccién significativa. (38)-

2.2 Patogénesis de la lesion por acido

Los &cidos causan precipitacion de las proteinas corneales y coagulacion, por lo
tanto la penetracion en la superficie ocular sera menor. Fisiolégicamente el epitelio
se desnaturalizara tomando un aspecto blanco-grisaceo; no obstante esta alteracion

no interfiere en la evaluacion del estroma corneal. (41).
2.3 Patogénesis de la lesidn por alcalis

Los &lcalis causan aumento del pH, por lo tanto destruyen el tejido ocular y asi
mismo aparecera la respuesta inflamatoria. Esto se debe ya que se producira
saponificacion de los acidos grasos de la membrana celular, lo cual propicia la
destruccion celular y penetracion del estroma corneal; los iones de hidréxido
desnaturalizan las fibras de colageno y la sustancia basal de proteoglicanos en la

matriz estromal y dafia los vasos sanguineos. (41)

De acuerdo con la extensiéon, profundidad, isquemia y compromiso de las

estructuras vecinas, Roper Hall las ha clasificado en cuatro grados: (40)-
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misma va a ser determinante en la agresion generada en la superficie. (46) Ver

Tabla 6.
ESTRUCTURA CARACTERISTICA
e Pérdida total del epitelio.
e Perdida inmediata de las células por dafio del pH.
Cornea e Erosiones corneales.
e Compromiso de células pluripotenciales del limbo.
e Afeccion de la membrana basal.
e Edema estromal
e Engrosamiento y acortamiento de las fibras de colageno.
e Perdida de la transparencia
Estroma e Perdida de sensibilidad corneal.
e Hipertensién secundaria.
e Colapso de los queratocitos.
e Colagenosis.
Descemet, e Liberacion de lactato toxico.
endotelio y e Disminucién de glucosa y ascorbato.
cristalino e Alteracion de la polaridad de la capsula del cristalino y
epitelio iridiano, generando opacidad.
e Destruccién de las terminaciones nerviosas a causada por
Malla la reaccién inflamatoria.
trabecular e Colapso de queratocitos.

Tabla 6 Descripcion del dafio causado en superficie ocular por sustancias

quimicas (alcalis y acidos).

Fuente: Trauma quimico del segmento anterior (46)
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CAPITULO 3
C E L U L AS @ Totipotenciales @ M A D R E

Tres lineas
y placenta

3.1 @ @ (® ) DEFINICION Y

Pluripotenciales

ot CLASIFICACION
e %o
DE LAS e®e CELULAS
MADRE ) % Multipotenciales - cﬁvye -
’ ) .. ~ .. 7
Las steem m kil cells estan
o \ sanguineas ;
definidas _ © == © como células
hepatosios riepatestos indiferenciadas,

se caracterizan por realizar un proceso de auto-renovacion, auto mantenimiento y
generar un gran numero de células diferenciadas. Dentro de las funciones que estas
células indiferenciadas cumplen, estdn las de regenerar los tejidos dafiados,
ademas de tener gran flexibilidad; De las mayores propiedades que las identifican
es la de tener una larga esperanza de vida, por lo que su ciclo celular es largo y su
proceso de division puede ser asimétrico, es decir, que nace una célula hija que
sera indiferenciada, y otra célula hija que tendrd la capacidad de hacer mitosis
(células TAC: células amplificadoras transitorias); estas ultimas contribuyen a la
proliferacion del tejido, pero a diferencia de las células madre su contribucién es
menor por lo que su divisidbn es mas frecuente, causando que se generen células
qgue no son capaces de dividirse. (47).

Las células madre pueden ser embrionarias o adultas, las primeras pueden ser
totipotenciales derivadas de las tres lineas germinales y la placenta
(Ectodermo, Mesodermo y Endodermo), y las potenciales que su origen parte
Gnicamente de las tres capas germinales mencionadas anteriormente. Por otro lado,
se encuentran las células madres adultas caracterizadas por ser multipotenciales,
las cuales se hallaran uUnicamente en las células sanguineas (steem cells
hematopoyéticas); también son unipotenciales quiere decir que son células

propias del higado (hepatocitos). (48), descrito en la figura 4 y en la tabla 6.
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FIGURA 6: Esquema de la generacion de células madre embrionarias y adultas.

Fuente: Research on induced pluripotent stem cells and the application in ocular tissues (48)

CLASIFICACION DE LAS STEEM CELLS SEGUN SU POTENCIALIDAD Y

FUNCION (49)

STEEM CELLS

POTENCIALIDAD

FUNCION

TOTIPOTENCIALES

Ovocito fertilizado

Capacidad de producir
tejido embrionario y
extraembrionario

PLURIPOTENCIALES

Células de la masa interna

Se diferencian entre las tres

mesenquimales (MSCs)

del blastocito /Células madre | capas  germinales  del

pluripotentes inducidas | embrion (mesodermo,

(iPSCs) endodermo y ectodermo)
MULTIPOTENCIALES | Células madre | Se diferencian de Células

procedentes de una de las
capas germinales

OLIGOPOTENTES

Dos o mas linajes celulares
especificos del tejido del
cual proceden

Células madre
hematopoyéticas  (HSCs)
Células madre neurales
(NSCs)

UNIPOTENTES

Diferencian a un solo tipo
celular especifico

Células madre musculares

TABLA 6. Clasificacion de las steem cells segun su potencialidad y funcion.

Fuente: Elaboracién propia

3.2 CELULAS MADRE EN LA SUPERFICIE OCULAR.
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Como se describié anteriormente, la superficie ocular estd compuesta por tres
epitelios distintos, el epitelio corneal, limbal y conjuntival los cuales tiene su origen
en la superficie ectodérmica ; En el epitelio corneal las células madre se encuentran
en la regidn limbica teniendo mayor afluencia de células steem en el area superior
e inferior de esta region, puesto que en este sitio estdn ubicadas las crestas
fribrovasculares dirigidas de manera radial, entrelazadas con las criptas del epitelio
limbico, conocidas como empalizadas de vogt. Es fundamental recordar que la capa
de bowman de la cérnea es rica en fibrillas de coldgeno y queratocitos, por lo que
en la zona limbica hay déficit de ésta; lo cual favorece la union entre el epitelio, los
fibroblastos del estroma y el tejido vascular generando asi un ambiente adecuado

para formacién del nicho, donde las células madre hacen su replicacion.

El limbo esclerocorneal se forma por un tejido conjuntivo laxo que se encuentra en
unién continua con células de amplificacion transitoria el cual se localiza en las
empalizadas de vogt, estas tienen una apariencia ondulada, con invaginaciones las
cuales circundan la cornea para dar lugar a las criptas del limbo. Otra caracteristica
gue presentan estas criptas es que son altamente pigmentadas, por lo tanto van a

minimizar la entrada de radiacion ultravioleta (50) .

Las empalizadas de vogt o nicho (figura 5) se encuentra localizado en un epitelio
altamente vascularizado, por lo tanto el aporte de oxigeno y nutrientes es lo
suficientemente favorable para la matriz de las células madre, ademas este epitelio
permite la infiltracién de células presentadoras de antigeno (Langerhans) y linfocitos
T. y es gracias a esta estructura que el nicho hace que las células madre limbares

tengan un funcionamiento adecuado (51)
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Figura 7: Empalizadas de vogt o nicho
Fuente: The Limbal Epithelial Progenitors in the Limbal Niche Environment (51)

Hasta la fecha, no solo se conoce o caracteriza el nicho de las células madre en las
empalizadas de vogt y en las criptas, sino también en criptas epiteliales del limbo,
las cuales se encuentran anatdmicamente ubicadas en los puentes intercelulares
epiteliales conformando entonces las interpalizadas de las empalizadas de vogt
como proyecciones periféricas del epitelio limbico, y proyecciones del estroma que
se pueden observar como vasos del estroma limbar que se extienden hacia la parte

superior del epitelio. (52).

Con base en lo anterior Thof en 1983 formula la hipétesis X Y Z, los cuales son los
encargados de mantener la homeostasis corneal; y propone que el limbo es el
reservorio de las steem cells y como bien es sabido el proceso de proliferacion que
cumplen estas se basa en crear una célula TAC. Figura 6. Lo anterior se realiza
mediante un proceso funcional que llevan a cabo las células madre a partir de las
membranas subyacentes basales por un proceso de migracion que va hasta la
superficie, por lo que Thof explica su hipoétesis en cuatro pasos, las células tienen
un desplazamiento horizontal, eje Y, (A) el primero las células se diferencian en
células amplificadoras transitorias (TAC) (B), las cuales migran a través del epitelio
basal (C) donde proliferan verticalmente gje X, (D) estas células hijas diferenciadas
se mueven verticalmente para reponer las capas superiores de la cérnea (E) por lo

tanto la suma del eje X (proliferacion y migracion) y el eje Y (. migracion centripeta
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o movimiento horizontal). Da como resultado el eje Z, donde hay descamacion de

las células superficiales para el mantenimiento de la cornea (52).

~
Migration of transient amgiifying ool

Migration of transkent ampiifying cefls

Umbal steen ooty Limbal stem ol
l Umbal e ooy Ui stem Celly

Figura 8: hipoétesis de Thof. Eje Y

migracion centripeta desde el limbo al epitelio basal, eje X realiza la migracion y
proliferacion anterior, de la sumatoria de estos dos ejes resulta el eje Z todo el
epitelio de la cérnea se renueva, para su mantenimiento. Es por esto que las células
madre son indispensables para garantizar la transparencia de la cornea y para que

el epitelio tenga un recambio permanente.

Fuente: Las células madre del limbo: conceptos centrales de la homeostasis del epitelio corneal (52).
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CAPITULO 4

TERAPIA CONVENCIONAL PARA LA REPARACION DE LA SUPERFICIE
OCULAR TRAS QUEMADURAS QUIMICAS.

Con el paso de los afios se han buscado alternativas para poder controlar el dafio
apoptoético de las células madre, con el fin de restablecer la transparencia de la
superficie corneal, normalmente se espera que se dé por procesos naturales y por
el mismo reservorio que tiene el limbo esclerocorneal; Cuando esto ocurre se
emplean alternativas farmacolégicas que logren suprimir inmunolégicamente el
dafio, logrado a través de inmunosupresores, como el Dacrolimus y la Ciclosporina,
encargados de reducir el factor antigénico, ayudando a reparar moderadamente la
cornea, otros farmacos como los corticoides y lubricantes oculares no reparan
considerablemente la superficie corenal, por lo que no son suficientes como
tratamiento de primera linea en el caso de las quemaduras por élcalis y &cidos

donde, el reservorio de steem cells es escaso.

Como resultado, se genera una opacidad del epitelio, el cual empieza a
neovascularizarse impidiendo el ingreso de luz correctamente, provocando que
haya disminucion de la agudeza visual. (53) Por esto las técnicas convencionales
han logrado desarrollar el trasplante de células madre gracias a procedimientos

como.

e La queratoplastia penetrante
¢ Aloinjertos

e Trasplante de membrana amniética

Permitiendo tener otra oportunidad de tratamiento cuando el convencional no ha
dado los resultados esperados en la recuperacion de la integridad epitelial vy

transparencia corneal.

La queratoplastia o trasplante de cdérnea es un procedimiento quirdrgico, esta
técnica se emplea dependiendo de qué capas de la cornea estén afectadas, donde

no se pueda realizar una queratoplastia lamelar, existen cinco tipos de
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queratoplastia dependiendo de la capa afectada, la cual sera la que se retire. (54) la
primera es la queratoplastia penetrante,(PKP), consiste en retirar todas las capas
del ojo afectado, trasplantar las capas de la cornea del ojo donante; es la técnica
mas usada, la segunda es la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK),
en este procedimiento se hace un trasplante de las capas superficiales de la cornea,
quedando intacta la membrana de descemet, el endotelio y una pequefia porcion
del estroma, técnica empleada en su mayoria para patologias estromales, siendo la
mas comun el queratocono; los otros tres tipos que queratoplastia son la DSAEK,
DMEK, donde se hace un trasplante de la parte mas superior de la cérnea, en la
DMEK se trasplanta la membrana de descemet y endotelio, mientras que en la
DSAEK se realiza el procedimiento con la diferencia que sobre la membrana de
descemet se hace un pequefio segmento de estroma anterior, finalmente la KPRO
gue es una gqueratoprotesis, esta polimetilmetacrilato y titanio para hacer una cornea
artificial, esta se decide realizar cuando los pacientes han tenido dos o mas

rechazos. (54).
Tipo de trasplante segun la procedencia del injerto: (55)
AUTOINJERTO Del mismo individuo (ojo contralateral)

ISOINJERTO Otro individuo, de igual especie e idéntica carga
genética.

HOMOINJERTO Igual especie, pero de distinta carga genética.

ALOINJ ERTO<

De cadaver, cuando el dafo es bilateral.

De donante vivo.

Tabla 7. Tipo de trasplante segun procedencia del injerto.

Fuente: Elaboracién propia
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5.1 FISIOLOGIA DE LA MEMBRANA AMNIOTICA

CAPITULO 5

MEMBRANA AMNIOTICA

La membrana amniética esta conformada por tres capas, epitelio, membrana basal

y el estroma, es transparente, resistente, delgada y con un alto porcentaje de

coldgeno que reviste la lamina coridnica y la placenta (56). Tabla 7. (57)

Cabe resaltar que la membrana amniética esta constituida por amnion que se

encarga de limitar internamente el liquido amniotico y por su porcidn externa reviste

el cordon umbilical y el corion. Este ultimo se une al tejido mesenquimal el

esta conformado por células epiteliales. (58).

.

ROTTH 1994

Utilizé amnios y
corion para
realizar implantes
en la superficie
ocular. con exito
de 1 de 6 casos.

i SORSBY 1947 3

Amnioplastina

utilizé membrana
amnidtica
procesada
quimicamente
para reparar la SO
en casos de
quemaduras
oculares .

’

J

\ >

\

KIMY TSENG
1995

inducen el
transplante de
prembrana
amniotia

preservado para
el tratamiento de
afecciones en la
superficie ocular.

\

J

Diagrama 3: Cronologia uso de membrana amniética en la reparacion de la

Superficie ocular.

Fuente: Elaboracion propia.
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CAPA COMPOSICION DE LA MATRIZ
Amnios

Epitelio

Membrana basal Colageno lll, IV, V, laminina y fibronectina
Capa compacta Colageno |, lll, V, VI, fibronectina

Capa fibroblastica | Colageno I, lIl,VI laminina y fibronectina
Capa esponjosa Colageno I, lll, IV, proteoglicanos
Corion

Capa reticular Colageno |, lll, IV, V,VI, proteoglicanos
Membrana basal Colageno 1V, fibronectina, laminina
Trofoblasto

Tabla 8. Composicion del colageno en la membrana amnidtica (amnios y corion).

Fuente: pediatica, Usos de la membrana amniética en patologia ocular (59)

PROPIEDADES BIOQUIMICAS, BIOMECANICAS, FISICAS Y MECANISMO DE
ACCION DE LA MEMBRANA AMNIOTICA.

Estas propiedades ejercen su funcion segun el tipo de patologia o dafio adquirido
en caso de trauma. Dentro de estas propiedades tenemos que la membrana tiene
como resultado reordenar los defectos estructurales, asi mismo en la superficie
epitelial crea un efecto antiadherente contrario a la superficie estromal que se
adhiere. Aporta a la disminucién de tres factores (la incidencia de cicatrices,
procesos inflamatorios y neovascularizacion, por lo que actta principalmente como

barrera antimicrobiana, promoviendo la reepitelizacion). (59)

Una de las ventajas de esta es que permite ser el medio de cultivo de células
epiteliales y limbares ya que por medio de sus laminas permite el anclaje celular
mediante hemidesmosomas. La membrana amniotica se caracteriza por que tiene
propiedades anti-inflamatorias, antiangiogenicas y analgésicas ademas las
citoquinas y factores de crecimiento se encargan de promover eficazmente la
reepitelizacion de la superficie ocular. (60).Esta reepitelizacion se debe a la

membrana basal puesto que es la principal promotora de la migracion de las células
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epiteliales, para que se dé una adecuada diferenciacién celular y que la
estratificacién sea uniforme. (56).

Por otro lado, la membrana amniotica beneficia a que no se presente en las células
la muerte celular programada, (apoptosis) promoviendo la union de varias células
sin que su morfologia sea alterada, y finalmente regula el transporte

hidroelectrolitico (56).

USO DE LA MEMBRANA AMNIOTICA EN LAS AFECCIONES DEL SEGMENTO
ANTERIOR.

Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, la membrana amnibtica es una
estructura que cuenta con grandes caracteristicas que promueven a ser una
alternativa de primera linea para el mejoramiento de la integridad de la cornea y
conjuntiva permitiendo mejorar ostensiblemente la calidad visual de los pacientes,
por lo que hoy en dia es ampliamente utilizada para mejorar condiciones patolégicas
oculares autoinmunes o ingénito. En el siguiente cuadro se indican a cuales

corresponden segun estructura.

AFECCION CORNEAL | AFECCION OTRAS INDICACIONES
CONJUNTIVAL
e Ulceras infecciosas. e Penfigoide, ¢ Insuficiencia limbar
e Defectos epiteliales | e Stevens Johnson. corneal.
persistentes. e Simbléfaron. e Limbitis-escleritis
e Postraumatica (se | o Pterigion primario y necrotizante.
incluyen quemaduras recurrente. e Xerosis: Sjogren
tférmicas y quimicas). | e Neoplasias. primario y secundario.
e Ulceras neurotroficas. e Reconstruccion
e Distrofias corneales. palpebral o de orbita.
e Queratopatia bullosa. e Dermoides
e Queratopatia en
banda. .

Tabla 9 usos de membrana amniética en la superficie y otras estructuras del ojo.
(59).

Fuente: Elaboracién propia
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5.2 Trasplante De Membrana Amnidtica

La técnica de trasplante de células madre por medio de membrana amnidtica,
consiste en, tomar una muestra pequeifia (biopsia) del limbo donante, teniendo en
cuenta que al ser una muestra pequefia no tiene riesgo o afectacion en el o0jo sano
de donde se tom0. Estas células que fueron extraidas, se cultivan en un laboratorio
de terapia celular para que crezcan de dos a tres semanas, una vez suceda esto,
se trasplantan a una membrana amniética para que estas células proliferen en
mayor cantidad, cuando finalizan este proceso la membrana amnidtica se retira del
cultivoy es implantada en el ojo afectado, buscando que proliferen nuevamente en
el limbo y se recupere la transparencia corneal, de tres a cuatro semanas el paciente

empezara a ver los resultados. (61)

Afos atras se viene tratando cualquier dafio ya sea adquirido o congénito que afecte
la superficie ocular, permitiendo lograr su reparacion de manera que llegue a ser
100% efectiva. Conforme avanza la tecnologia, se perfeccionan las técnicas que
desarrollan por medio del uso de células madre y la membrana amnidtica
dispositivos que sean empleados como terapia en la regeneracion del tejido corneal.
Esta técnica es desarrollada en tejidos de ingenieria con aspectos biolégicos y
bioquimicos altamente especializados para la conservacion de las células steem;
este tipo de tejidos simulan el microambiente similar al del limbo, con el fin de lograr
que las células crezcan, proliferen y den lugar a su migracion para que una vez
diferenciadas lleguen a la superficie ocular, dando inicio a la recuperacion corneal;
la fibrina, el plastico y los polimeros son empleados también como materiales para

los cultivos celulares. (53).

Existen otros factores fundamentales para garantizar que las conexiones celulares
y la arquitectura celular se de forma adecuada y el cultivo no solo sea apto a causa

de los materiales empleados, estos son:

o Garantizar que la relacion de las células madre con el microambiente
asemejen al nicho.

o Las fuerzas mecanicas y fuerzas de tencion de los tejidos.
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o Adhesion de célula a célula
« Conformacion adecuada del esqueleto

Lo anterior permite que se emitan sefiales donde la célula pueda ejercer su funcion

de adhesion, propagacion, proliferacion y migracion. (53).
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CAPITULO 6

DISPOSITIVOS OPTICOS PARA LA REPARACION DE LA SUPERFICIE
OCULAR CON CELULAS MADRE A TRAVES DE LA MEMBRANA AMNIOTICA

Dentro de los dispositivos que se emplean hoy en dia para que se presente una
renovacion efectiva de la superficie ocular a causa de una lesién, permitiendo la
cicatrizacion de heridas es el PROKERA®, dispositivo médico que actualmente se
encuentra avalado por la FDA (Productos De Alimentos y Medicamentos De
Estados Unidos); caracterizado por emplear el método de crioconcervacion
(Cryotek), el cual asegura que los componentes de reparacioén contenidos en la
matriz extracelular se conserven de una manera segura y efectiva. Ademas de los
componentes que se mencionaron en el capitulo 5, la membrana amniética cuenta

con &cido hialurénico

Como se menciond en el capitulo 5, la membrana amniética cuenta con diferentes
componentes que promueven el proceso regenerativo del tejido; a estos se les
suman el acido hialurénico de cadena pesada (HC-HA) vy el PXT 3-pentraxina 3

(Complex HA-HA), Los cuales inhiben las células pro inflamatorias.

Al hablar del proceso inflamatorio, se encuentran implicitos principalmente
linfocitos, macréfagos y neutrofilos  polimorfonucleares (PMN); gracias a las
respuesta inmune y adaptativa; es por esto que cuando existe una injuria de mayor
extension, la migracion de los PMN es mas alta, por lo que el proceso apoptético
de estos se da mas lento, haciendo que el proceso inflamatorio sea mas severo,
generando que los macréfagos no realicen fagocitosis. Produciéndose entonces la
inmunidad innata, la cual conlleva una respuesta adaptativa por activacion de los
linfocitos Th1l /Th17, generando que la respuesta inflamatoria sea mas extensa y no

permita que la reparacion de la superficie ocular ocurra(62).

El componente HC-HA / PTX3, es soluble solamente en agua y en (sustrato)
plastico; contrario al acido hialurénico, causando la activacién de los macrofagos
para que se dé el proceso de fagocitosis de los polimorfonucleares, inhibiendo la

inflamacion generada por neutréfilos y macréfagos mediadores de la respuesta
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inmune innata. No obstante estos componentes influyen en la reduccién de la
vascularizacién en cornea y limbo (anti angiogénesis) favoreciendo la quiescencia
del epitelio limbal (62).

Teniendo en cuenta lo anterior; el HC-HA/PTX3, actla principalmente en el proceso
de crioconcervacion ya que la membrana amnidtica es la matriz del dispositivo
PROKERA ®, Figura 9. Siendo este insertado en un conférmero anillo de
policarbonato; tiene un diametro de 15mm para paciente pediatrico y de 16- 18
paciente adulto. Esté clasificado como un dispositivo tipo I, y se subdivide para ser

utilizado segun la severidad que se presente en la superficie ocular. Tabla 8. (63).

Figura 9.

Dispositivo PROKERA® en anillo de
policarbonato. (64)

Fuente: Accelerated Restoration of Ocular Surface Health in Dry Eye Disease by Self-Retained

Cryopreserved Amniotic Membrane. (64)
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PROKERA SLIM

CONDICIONES LEVES A
MODERADAS

Queratitis microbiana, HVS

Dafos causados por 0jo seco

Erosiones corneales

recurrentes
Abrasiones corneales

Ulceras corneales

Fuente: Elaboracién propia

PROKERA

CONDICIONES MODERADAS A
SEVERAS

PED neurotrofico

de

Degeneracion nodular

salzmann’s

Queratitis severa infecciosa

Heridas corneales

Post DESEK

bullosa

de queratopatia

PROKERA PLUS

CONDICIONES SEVERAS

Quemaduras quimicas

Sindrome de Steven

Johnson

Ulceras corneales severas

Heridas corneales severas

TABLA 10: Clasificacion / subdivision PROKERA ®, segun severidad.

INSERCION DEL DISPOSITIVO

0
NN

S T~

@

TN

1. Aplicar anestésico.

2. Levantar el

parpado superior.

3. Indicar al paciente

gque mire hacia

abajo.




4.

Inserte
PROKERA® en el
fondo de saco

superior.

5. Tire del pérpado

inferior hacia abajo
y deslice el
PROKERA® hacia
el parpado inferior.

6. Revisar que el

lente quede
centrado con la
lampara de
hendidura.

Tabla 11. Insercion del dispositivo PROKERA ®

Fuente: Elaboracién propia
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CONCLUSION

El globo ocular esta continuamente expuesto a sufrir lesiones de cualquier tipo, ya
sea por agentes bacterianos, virus o0 traumas que pueden afectar notablemente
diferentes estructuras hasta la superficie del mismo. La manera en la que esta
dispuesta la fisiologia corneal, permite que se cumplan procesos de reparacion
tisular cuando cada una esta funcionando de manera adecuada, se espera al
momento de sufrir una lesidn que estas estructuras desempefien su funcion
efectivamente y de manera natural.

En el caso de las quemaduras quimicas, la injuria puede llegar a ser de alto nivel,
comprometiendo no solo la superficie corneal y limbal, sino afectando las células
madre que alli se encuentran, generando que el dafio sea el causante de la pérdida
de visidn de manera progresiva. Es por esta razon que tratamientos convencionales
como farmacos empleados para lesiones leves y quirdrgicos como trasplantes de
cornea o de aloinjertos para casos severos, son los métodos méas conocidos en la
reparacion de la superficie, teniendo en cuenta que éstos no garantizan éxito total
en la recuperacion de la integridad del epitelio corneal, para el caso de los
trasplantes, estos tienen una tasa mas alta de rechazo, ya que el generalmente el
donante no cuenta con caracteristicas fisioldgicas similares al receptor.

Las quemaduras quimicas comprenden el 12% de todos los casos de trauma ocular,
esto se deriva también segun la localizacién y la gravedad de la lesién, teniendo en
cuenta esto aln no se conoce con certeza en que porcentaje los pacientes que han
sufrido este tipo de lesiones han logrado tener una recuperacion completa con los
tratamientos convencionales; Por esta razon dispositivos como el PROKERA ® se
disefiaron para obtener una mayor recuperacion de la integridad corneal a través de
células madre contenidas en la membrana amniética, ya que al ser implantado en
el anillo simblefaron de policarbonato hace un simil con un lente de contacto
escleral, generando comodidad al momento de la insercién, ningun dolor, no hay
suturas, garantizando baja probabilidad de rechazo y la resolucion del grado de
lesion en cornea, puesto que emplea un método de criopreservado mediante los
componentes de la membrana amnidtica que participan activamente en la
disminucién de los marcadores inflamatorios y procesos angiogenicos.

Sin embargo, este tipo de tratamiento es novedoso y se debe pensar en el campo
de accion limitado para técnicas invasivas que tienen los optémetras en Colombia,
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por lo que este procedimiento promete regenerar el tejido corneal y no solo eso,
sino mejorar enfermedades tan prevalentes como el 0jo seco severo entre otras,
con la idea de implementar este dispositivo medico en el pais buscando innovar con
el fin de que se convierta en una herramienta que manejen los optémetras y sea
asequible para los pacientes, en pro de su recuperacion.
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