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RESUMEN

Objetivo: Establecer la efectividad y seguridad de la membrana amniotica en la reparacion de la
superficie ocular tras quemaduras quimicas en comparacion al tratamiento médico convencional.
Metodologia: Estudio integrativo, observacional y retrospectivo, de revisién sistematica de la literatura,
en el cual se realizaron busquedas electrénicas en OVID (MEDLINE Y CENTRAL- COCHRANE),
EMBASE, LILASC, EPISTEMONIKOS, GOOGLE SCHOLAR. Incluyendo literatura gris como
OPENGRAY y PROQUEST (TESIS Y TESINAS), limitando la busqueda desde el afio 2000 al 2021. La
extraccion de los datos se realizé mediante la herramienta web Rayyan en base a las variables de
interés: tipo de estudio, titulo, autor, afo, pais, tamafio de la muestra, sexo, grado de quemadura,
agente causal, técnica de implantacién, tratamiento control, tratamiento experimental, complicaciones
y resultados. La evaluacién de riesgo de sesgos se implementé a través de la herramienta Rob2 de
Cochrane. Resultados: Se incluyeron cuatro ensayos clinicos (Tamhane 2005, Tandon 2011, Namrata
2016, Eslani 2018) en los cuales no hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
reepitelizacion corneal, agudeza visual entre el tratamiento de membrana amnidtica y la terapia médica
convencional. Por otra parte, se observaron menores complicaciones de neovascularizacion y
simbléfaron en la aplicacion de membrana. Asi mismo, se identificé con mayor frecuencia la técnica de
implantacién de recubrimiento en el tejido de membrana. Conclusiones: Carecen pruebas de calidad
a favor del uso de la membrana amnidtica en consecuencia a la falta de especificidad en el agente
causal y las medidas de resultado no uniformes, que son algunos de los factores que complicaron la

busqueda de pruebas claras con respecto a este tratamiento.

Palabras claves: Membrana amniética, quemadura ocular, alcalis, acidos, epitelio anterior.



ABSTRACT

Objective: To establish the effectiveness and safety of the amniotic membrane in the repair of the ocular
surface after chemical burns compared to conventional medical treatment. Methodology: Integrative,
observational and retrospective study, systematic review of the literature, in which electronic searches
were performed in OVID (MEDLINE AND CENTRAL-COCHRANE), EMBASE, LILASC,
EPISTEMONIKOS, GOOGLE SCHOLAR. Including gray literature such as OPENGRAY and
PROQUEST (THESIS AND THESIS), limiting the search from 2000 to 2021. Data extraction was
performed using the Rayyan web tool based on the variables of interest: type of study, title, author, year,
country, sample size, sex, degree of burn, causal agent, implantation technique, control treatment,
experimental treatment, complications and results. The risk of bias assessment was implemented using
Cochrane's Rob2 tool. Results: Four clinical trials were included (Tamhane 2005, Tandon 2011,
Namrata 2016, Eslani 2018) in which there was no statistically significant difference in corneal re-
epithelialization, visual acuity between amniotic membrane treatment and conventional medical therapy.
On the other hand, fewer neovascularization and symblepharon complications were observed in the
membrane application. Likewise, the coating implantation technique in the membrane tissue was
identified more frequently. Conclusions: There is a lack of quality evidence in favor of the use of the
amniotic membrane due to the lack of specificity in the causal agent and non-uniform outcome
measures, which are some of the factors that complicated the search for clear evidence regarding this

treatment.

Key words: Amnion, eye burns, alkalies, acids, epithelium corneal.



INTRODUCCION

Las quemaduras quimicas oculares representan una verdadera emergencia oftalmica, abarcando entre
el 11% vy el 22% de todos los traumatismos a nivel ocular, generando multiples complicaciones que
dependiendo del tipo, la concentracion, el tiempo de exposicion pueden causar en el peor de los casos
una ceguera (1). La mayoria de las victimas son jovenes y hombres que trabajan en industrias o fabricas
que estan en contacto con acidos o alcalis (2). Por otra parte, los tratamientos convencionales médicos
como unica alternativa terapéutica no han logrado tener una recuperacion visual completa, se necesita
de un tratamiento oportuno, novedoso que lleve a un mejor pronéstico ocular (3). Por esta razén, la
presente revision estudia la membrana amniética como opcion de tratamiento para las quemaduras
oculares quimicas, siendo un tejido con propiedades fisicas y biolégicas que promueven la
reepitelizacion corneal, disminuyen la inflamacién y mejoran la sintomatologia ocular (1).

De esta forma, el objetivo de este estudio es establecer la efectividad y seguridad de la membrana
amniotica en este tipo de lesiones quimicas y por consiguiente mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas. Cabe sefialar que actualmente existe una revisién sistematica de literatura llevada
a cabo en el afio 2012, sin embargo, requiere una actualizacion ya que, en ese instante solo se incluyo
un ensayo clinico aleatorizado y no se conté con suficiente evidencia de alta calidad (4).

Para llevar a cabo nuestra investigacion se utilizara herramientas recientes como Rayyan y Rob2 que
nos permitiran una minuciosa busqueda y extraccion de datos de los ensayos clinicos que cumplan con
los criterios de inclusién. Asi mismo, evaluar la calidad de la evidencia para respaldar el uso de la
membrana amniética como tratamiento en quemaduras quimicas oculares.

Finalmente, a partir de las limitaciones de esta revision se permitird a futuro la realizacién de

investigaciones con mejor calidad y la busqueda de mas tratamientos para las alteraciones oculares
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, las quemaduras constituyen un problema de salud publica a nivel mundial y provocan
alrededor de 180.000 muertes al afno, de las cuales la mayoria se produce en los paises de ingreso
bajo, mediano y casi dos tercios, en las regiones de Africa y el sudeste de Asia. En muchos paises de
ingreso alto, las tasas de muertes por quemaduras han ido disminuyendo y el indice de mortalidad
infantil es actualmente siete veces mayor en los paises de ingreso bajo y mediano que en los de ingreso
alto. Las quemaduras no fatales son una de las principales causas de morbilidad, que incluye
hospitalizacién prolongada, desfiguracion y discapacidad, lo que suele generar estigmatizacién y
rechazo (5).

En 2004, casi 11 millones de personas de todo el mundo sufrieron quemaduras lo suficientemente
graves para requerir atencion médica. En la India, mas de 1 millén de personas sufren quemaduras
moderadas o severas cada afio. En Bangladesh, casi 173.000 nifios sufren quemaduras moderadas o
severas cada afo. En Egipto, Colombia, Bangladesh y Pakistan, el 17% de los nifios con quemaduras
experimentan una discapacidad temporal y un 18% invalidez permanente. Las quemaduras son la
segunda causa de traumatismo mas comun en las zonas rurales de Nepal y provocan el 5% de las
incapacidades. En 2008, mas de 410.000 lesiones por quemadura se produjeron en América en los
Estados Unidos, de las cuales 40.000 terminaron en hospitalizacién (5).

Entre el 11,5% y el 22,1% de las lesiones son causadas por quemaduras quimicas (1). Se ha informado
que las quemaduras quimicas son un problema grave en los Estados Unidos, que comprenden casi
36,000 visitas al servicio de urgencias (6), ya sea que la agresién ocular se produzca de forma
inadvertida (Por ejemplo, un contacto accidental en el hogar en un 50.2% o en el lugar de trabajo en
un 39,4%) y/o como resultado de un delito intencionado en un 2.8% (7). Se ha demostrado en algunos
estudios que la incidencia de quemaduras quimicas es mayor en los hombres con una relacion de 2:1,
aunque las mujeres se ven afectadas a una edad mas temprana (6).

En Colombia, un estudio del 2005 determiné una incidencia de trauma ocular de 557.93 por 100.000
habitantes. En el afio 2008, otro estudio demostroé que la relacion hombre-mujer era de 2:1 y que el
97,2% de las quemaduras eran causadas por lesiones no intencionales, sefialando un 50.2% de
traumas en el hogar y el 39.4% en el trabajo. En el afio 2019 el primer registro de trauma ocular en
Colombia, encontré mayor frecuencia de contusion ocular (48,63%), seguido por el trauma penetrante
(30,21%). El rango de edad mas comun fue entre 16-30 anos, en su mayoria hombres (82,39%) (7,8).
Entre los tipos de lesiones quimicas que se pueden observar con mas frecuencia, son causadas por
alcalis en un 41%, siendo el amoniaco el agente mas comun encontrado en varios fertilizantes,

refrigerantes industriales y domésticos. Por otra parte, las quemaduras por acidos se presentan en un
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32.15%, destacando el acido sulfurico como el agente mas comun encontrado en limpiadores
industriales y baterias de automoviles (7,9).

La severidad del dafo ocular por sustancias quimicas depende de la naturaleza del agente, el tiempo
de contacto y el tiempo en que se tarde en implementar una opcién terapéutica oportuna; entre las
complicaciones por lesiones quimicas se resalta, disminucion de agudeza visual en un 10%, leucoma
en un 2.8%, y con un 2.4% lesiones como conjuntivalizacién corneal, haze estromal, opacidad corneal
leve, simbléfaron y triquiasis (7). Todo esto en gran parte a la poca conciencia que se tiene sobre
proteccion ocular, la morbilidad y severidad de las secuelas cuando se presentan (10).

Segun estudios 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 (11). Es
indispensable un tratamiento oportuno, novedoso y asequible que pueda lograr una mayor tasa de
efectividad. Las lesiones quimicas con mayor compromiso en la superficie ocular tienen mal prondstico
visual con manejo médico como Uunica alternativa terapéutica, recuperacion irregular y alta
sintomatologia (3), debido a esto, con el tiempo se han ido implementando otras alternativas de
tratamiento en quemaduras oculares como trasplante de células madre y queratoplastia penetrante,
demostrandose su efectividad en procesos de cicatrizacion y reepitelizacion. Actualmente se ha ido
implantando una nueva técnica basada en el uso de la membrana amnidtica, la cual contiene
propiedades biologicas ricas en componentes que pueden proporcionar reepitelizacion, resistencia y
un microambiente para las células del epitelio corneal (12), por ello la implantacién de la membrana
amnidtica podria llegar a ser una buena opcion terapéutica para las quemaduras quimicas oculares.
Existen investigaciones sobre el uso del implante amnidtico para tratamiento de quemaduras oculares,
sin embargo, falta recopilar informacién de estudios clinicos que puedan estandarizar el tratamiento
con membrana y de esta manera saber qué grado de quemadura tratar, cuando y qué técnicas emplear
para lograr una mejoria en la reparacion de la superficie ocular y por tanto a una mayor recuperacion
visual del paciente.

1.1 Pregunta general de investigacion

¢ Cual es la efectividad y la seguridad de la membrana amnidtica en la reparacién de la superficie ocular
tras quemaduras por alcalis y acido mediante analisis de evidencia cientifica?

1.2 Preguntas especificas

¢, Cuales son las complicaciones que se desarrollan en la implantacién de la membrana amniética tras
quemaduras quimicas oculares?

¢Cual es la técnica de implantacibn mas usada en el tratamiento de membrana amniética en
quemaduras quimicas oculares?

¢ En qué tipo y grado de quemadura quimica se presentan mejores resultados tras la implantacion de

membrana amnidtica?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Establecer la efectividad y seguridad de la membrana amnidtica en la reparacion de la superficie ocular
tras quemaduras por alcalis y acido mediante analisis de evidencia cientifica

2.2 Objetivos especificos

Indicar las complicaciones que se desarrollan en la implantacion de la membrana amnidtica tras
gquemaduras quimicas oculares

Identificar la técnica de implantacion mas usada en el tratamiento de membrana amnidtica en
qgquemaduras quimicas oculares

Determinar el tipo y grado de quemadura quimica en el cual se presentan mejores resultados tras la

implantacién de membrana amniética

16



3. JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoca en inferir la efectividad de la membrana amniética en la reparacion
de la superficie ocular tras quemaduras por alcalis y acido, ya que cierta poblacién del mundo ha estado
expuesta a lesiones oculares a causa de quemaduras quimicas, ya sea producidas en el hogar, en el
trabajo o por delito intencionado, el cual lleva a graves complicaciones oculares que pueden terminar
en ceguera (7). Los tratamientos convencionales médicos como unica alternativa terapéutica no han
logrado tener una recuperacion completa a nivel ocular, presentando mal prondstico visual y alta
sintomatologia, por tanto, se es indispensable un tratamiento oportuno, novedoso y asequible que
pueda lograr una mayor tasa de efectividad (3,11).

Uno de los tratamientos mas novedosos para las quemaduras quimicas oculares es la implantacion de
membrana amnidtica, que trae consigo beneficios en la reepitelizacion, resistencia y creacion de un
microambiente para las células del epitelio corneal (12). Por consiguiente, en esta investigaciéon se
estudiaran aspectos que llevaran a inferir la efectividad del manejo de la membrana amniética en
lesiones oculares por quemaduras quimicas, mediante revisién de literatura de busqueda de ensayos
clinicos de evidencia cientifica en bases de datos. Cabe mencionar que actualmente existe una revision
sistematica de literatura llevada a cabo en el afio 2012, no obstante, requiere una actualizacion ya que
en ese momento solo hallaron un ensayo clinico aleatorizado y no hubo la suficiente evidencia sobre
los beneficios de este tratamiento (4). De igual manera, se encontré una monografia del afio 2017 de
la Universidad de la Salle donde la insercion de membrana amniética a través de dispositivos corneales
tipo lentes de contacto, como PROKERA®, ofrece alta eficacia en la reparacion del tejido ocular
alterado, mas, sin embargo, no aporté la suficiente evidencia ya que no se realiz6 un estudio
directamente en pacientes (11).

Este proyecto recopilara datos de estudios clinicos que aportaran a centros meédicos en el uso de
nuevas técnicas para la mejoria del prondéstico visual por quemaduras quimicas. Asimismo, fomentar
la creacion de ensayos clinicos de alta calidad basados en la informacion recopilada en la presente

revision.
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4. MARCO TEORICO

4.1 Quemaduras oculares

La superficie ocular es una estructura constantemente expuesta a agentes externos, entre estos se
encuentran las lesiones causadas por quemaduras, que pueden ser por factores fisicos (térmicos,
ultravioleta etc.) y quimicos (alcalis y acido). El curso clinico de una quemadura ocular se puede dividir
en fases de reparacién inmediata, aguda (dia 0 a 7), reparacién temprana (dia 7 a 21) y reparacion
tardia.

4.1.1 Quemaduras quimicas

Para hablar de quemaduras en la superficie ocular, se debe tener en cuenta que el pH normal del ojo
es de 7.4, y al tener contacto con una sustancia ajena este se vera alterado; igualmente existen otras
variables que influyen en la cascada fisiopatolégica del dafio tisular como la temperatura, concentracién
de la solucién, la fuerza del impacto y el coeficiente de disociacién. De esta forma también se
encuentran indicadores de gravedad como lo son el tiempo de exposicién, profundidad de penetracion,
area de afectacion y toxicidad (11).

Los efectos inmediatos de una quemadura pueden incluir dafo irreversible a multiples tejidos oculares,
incluida la cérnea y la conjuntiva. La destruccion de las capas externas expone los haces de colageno
corneal altamente ordenados a la desnaturalizacion quimica, lo que conduce a la opacidad corneal. Los
vasos sanguineos alrededor de la cornea pueden generar isquemia, lo que lleva a la muerte del tejido
en casos graves. El dafo a las estructuras corneales e intraoculares profundas puede resultar en
retencion de liquido corneal, cataratas y un aumento de la presién intraocular que a su vez puede
conducir al glaucoma (4).

4.1.2 Epidemiologia de las quemaduras quimicas

Entre el 11,5% y el 22,1% de las lesiones son causadas por quemaduras quimicas. En un estudio de
101 pacientes en Alemania, se registré un total de 131 quemaduras oculares graves, de las cuales el
84% fueron lesiones quimicas, en su mayoria sustancias alcalinas en un (80%) y el 72% fueron
relacionadas con el trabajo. Un estudio de lesiones quimicas oculares graves en China informé que el
70% de los pacientes hospitalizados con quemaduras quimicas oculares graves tenian una lesién por
alcalis.

En un estudio observacional retrospectivo de 961 departamentos de emergencia en los Estados
Unidos, se identific6 una media de 15.865 nuevos casos de quemaduras quimicas por ano, lo que
resulté en una tasa de incidencia de 51,10 casos nuevos por millén por afo. Esto se correlaciona bien
con un estudio prospectivo publicado recientemente en el Reino Unido sobre la base de 11.683
pacientes que acudieron a un servicio de urgencias por quemaduras quimicas durante 6 meses, la

incidencia se estimo en 56 casos nuevos por millon.
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Aproximadamente dos tercios ocurren en el trabajo en personas en edad laboral y con productos
quimicos alcalinos. Ademas, los hombres se ven afectados con mas frecuencia que las mujeres
(proporcién 2:1). Como también, el riesgo especifico por edad de lesiones oculares quimicas es mayor
entre los nifos de 1y 2 afnos. La proporcion de lesiones quimicas debidas a alcalis es particularmente
preocupante, ya que se sabe que los agentes altamente alcalinos provocan las quemaduras oculares
mas graves (2).

En Colombia en el 2005, se publicé un estudio retrospectivo por parte de la Fundacion Oftalmolégica
de Santander, donde la incidencia de trauma ocular es de 557.93 por 100.000 habitantes, en su mayoria
trauma cerrado, en hombres de edad media (30 — 59 afos). En el Hospital Universitario del Valle (HUV)
en Santiago de Cali, en el afio 2008, se evaluaron 342 ojos de personas afectadas con quemaduras,
donde la relacion hombre-mujer fue de 2:1 y el 97,2% de las quemaduras fue por lesiones no
intencionales. En el hogar se presentaron el 50.2 % de los traumas y en el trabajo de 39.4%. Los
quimicos fueron causantes de las lesiones en un 62.7% de los casos. En Cali, la Clinica de Ojos en el
2013 atendi6 1.796 casos de trauma ocular (cerrado y abierto) con mayoria de hombres afectados entre
los 23 y 46 afios. De igual forma, en el afio 2019 se publico en la Revista Sociedad Colombiana de
Oftalmologia el primer registro de trauma ocular en Colombia, donde se encontré mayor frecuencia de
contusioén ocular (48,63%), seguido por el trauma penetrante (30,21%). El rango de edad mas comun
fue entre 16-30 afios, en su mayoria hombres (82,39%). Asimismo, el Sistema de Informacién de
Prestaciones de Salud (RIPS), identifico cerca de 281 quemaduras de cérnea y saco conjuntival desde
el 2015 al 2021, donde hubo mayor frecuencia en el 2019 con 65 quemaduras y 2020 con 51, siendo
el rango de edad mas comun entre 20 a 49 afos, los datos anteriores fueron tomados de los cubos del
SIVIGILA el dia 16 de noviembre del 2021 (7,8).

4.1.3 Alcalis y acidos

4.1.3.1 Patogénesis de lesion por alcalis

Los alcalis son agentes lipofilicos que saponifican los acidos grasos de las membranas celulares y
penetran en las capas de la cornea destruyendo proteoglicanos sustancias fundamentales del colageno
corneal. Luego los tejidos dafiados secretan enzimas proteoliticas, que conducen a un dafio mayor.
Entre estas sustancias se destaca el amoniaco que tiene una tasa de penetracién mas rapida, a este
le siguen el hidroxido de sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de calcio (11).

4.1.3.2 Patogénesis de lesion por acidos

Los acidos causan desnaturalizacion y precipitacion en los tejidos con los que entra en contacto. El
acido provoca que las proteinas celulares se coagulen, lo que limita la penetracion dentro de los tejidos
del ojo. Una de las causas mas comunes de lesiones oculares por acido pero que es mucho menos
probable que resulte en una lesién grave es el acido sulfurico, a diferencia del acido fluorhidrico ya que,

este puede penetrar profundamente en las membranas celulares y causar efectos toxicos graves (13).
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4.1.4 Clasificacion de las quemaduras quimicas

Segun los estudios, los sistemas de clasificacién mas utilizados en la practica clinica son la clasificacion
de Roper-Hall que se basa en el grado de afectacion corneal e isquemia limbal y la clasificacion Dua
se basa en una estimacion de la afectacién limbal (en horas de reloj) y el porcentaje de afectacion
conjuntival (13).

Tabla 1. Clasificaciéon de quemaduras oculares seguin Roper — Hall (11)

Calificacion | Pronéstico | Cérnea Conjuntiva
I Bien Dario del epitelio corneal Sin isquemia limbal
Il Bien Opacidad corneal, detalles de iris visibles <33% isquemia limbal
i Reservado | Pérdida epitelial total, opacidad estromal, 33% a 50% de
pocos detalles de iris visibles isquemia limbal
v Mal Cérnea opaca, iris y pupila oscura > 50% de isquemia
limbal
Tabla 2. Clasificaciéon de quemaduras oculares segtn Dua (13)
Calificacion | Pronéstico Hallazgos clinicos Afectacion Escala
conjuntival analégica
I Muy bien 0 horas reloj de 0% 0/0%
afectacion limbal
I Bien <3 horas reloj de <30% 0,1a3/1a
afectacion del limbo 29,9%
1 Bien 3 a 6 horas reloj de > 30% a 50% 3,1 hasta 6/31
afectacion limbal hasta 50%
v De bueno a 6 a 9 horas reloj de >50% a 75% 6,1 al 9/51 al
reservado afectacion limbal 75%
V De reservado a | 9 a <12 horas reloj de >75% a <100% 9.1a11,9/751
malo afectacion del limbo a 99,9%
VI Muy malo Limbo total (12 horas Conjuntiva total 12/100%
reloj) involucrado (100%) involucrada

4.1.5 Tratamiento médico convencional
El tratamiento convencional incluye la eliminacién de cualquier material particulado corrosivo residual
y la irrigacién continua con soluciones salinas sin fosfato hasta que se neutralice el pH. Segun la

gravedad de la quemadura, los tratamientos inmediatos suelen consistir en una combinacion de
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tratamientos tépicos sin conservantes que incluyen antibioticos, lubricantes y esteroides. El tratamiento
tépico también puede incluir gotas ciclopléjicas para aliviar los espasmos, gotas de ascorbato y gotas
de citrato. Los medicamentos sistémicos pueden incluir ascorbato oral y tetraciclinas, que pueden
ayudar a preservar el tejido corneal. En caso de presion intraocular elevada como resultado de la
quemadura, se administran medicamentos para bajar la presién (4).

4.2 Membrana amniética

La membrana amniética es una membrana avascular la cual esta conformada por tres capas: epitelio,
membrana basal y el estroma; es transparente, resistente, delgada y con un alto porcentaje de colageno
que reviste la lamina coriénica y la placenta (11).

4.2.1 Antecedentes de utilizacion membrana amnioética

La membrana amnidtica se utilizd por primera vez como biomaterial en cirugia oftalmica en 1938. Se
aplicé como sustituto de la conjuntiva, tras la eliminacién del tejido cicatricial entre el ojo y los parpados
internos (simbléfaron). Casi al mismo tiempo, la membrana amniotica deshidratada en etanol al 70%,
llamada ‘amnioplastina’, se usé como complemento en neurocirugia. La amnioplastina aparecio
posteriormente en informes y series de casos que describe el parcheo temporal de quemaduras agudas
en la cornea y en el resto de la superficie ocular.

La idea de cubrir el ojo tras quemaduras agudas con una membrana bioldgica no era nueva. También
se utilizé la membrana mucosa oral en quemaduras oculares. Posteriormente se describié un método
para aplicar la membrana peritoneal de conejo a toda la superficie ocular hasta los margenes del
parpado en el tratamiento de quemaduras graves por cal. La membrana amniética humana fue una
alternativa conveniente y el parcheo con membrana en los ojos tras quemaduras agudas pronto se
generaliz6 como un medio para prevenir el simbléfaron. El tratamiento pronto se extenderia a la ex
Unién Soviética. En 1965, en un discurso a la Sociedad Oftalmoldgica del Reino Unido, la membrana
amniotica fue mencionada como una de varias membranas utiles en el manejo quirdrgico inmediato de
quemaduras oculares agudas (4).

4.2.2 Disponibilidad de membrana amniética en Colombia

En Colombia, existen bancos de tejidos oculares como: Banco de ojos Cruz Roja Colombiana Seccional
Antioquia, Instituto Distrital de Ciencia, Biotecnologia e Innovacién en Salud — IDCBIS, Corporacién
Bancérnea y Corporacién Banco de ojos del Valle, que disponen de membrana amniética para distintas
utilidades, como por ejemplo pacientes con quemaduras quimicas y térmicas. Son empresas sin animo
de lucro asociadas a entidades de salud, donde las personas mas vulnerables podran acceder a un
tratamiento sin costo (14).

4.2.3 Propiedades fisicas

La membrana amniética es una membrana delgada y flexible (de aproximadamente 50 micrones de

espesor). Se reconoce su aplicacién mejorando la comodidad en la superficie ocular afectada del
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paciente, al reducir la friccion del parpado sobre la superficie lesionada permitiendo la transferencia de
oxigeno. Estudios han reconocidos el efecto de la membrana amniética sobre el alivio del dolor, la
separacion mecanica de los tejidos inflamados para prevenir el simbléfaron (4).

4.2.4 Propiedades biolégicas

Se ha afirmado que la membrana amnidtica contiene factores bioldgicos que pueden influir en la
respuesta del tejido como su funcion Unica de no expresar antigenos. Estudios han afirmado que el
trasplante de membrana amnidtica disminuye la inflamacion, promueve la epitelizacién, previene la
formacion de cicatrices y la neovascularizacién a través de estos factores. Por consiguiente, el epitelio
tiene tres funciones: cobertura, actividad secretora e intenso transporte intercelular y transcelular,
también contiene diversos factores de crecimiento como: factor de crecimiento transformador Beta
(TGF-B), factor de crecimiento del hepatocito, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PGF), factor
de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento queratinocito, entre otros. La membrana basal
promueve la diferenciacion epitelial (epitelizacion), previene la apoptosis epitelial y reduce lesiones,
dolor. De igual modo, la matriz estromal tiene la propiedad de reducir tejido de granulacién y cicatrices
en el posquirargico, previniendo lesiones o cicatrices recurrentes, ademas de su funcion de tipo antiviral
o antibacteriano (15).

Se ha sugerido que estos efectos pueden ayudar a prevenir la perforacion y el derretimiento corneal
asi como restaurar y preservar la funcion de las células madre del limbo (11).

4.3 Manejo de membrana amniotica en quemaduras oculares quimicas

4.3.1 Obtencion, preparacion y preservacion de la membrana

Gran parte de trasplantes de membrana amniética que se realizan en el mundo, en sus diversas
aplicaciones, se llevan a cabo con membrana amnidtica crio preservada sin otro tipo de manipulacion.
Sin embargo, continda la busqueda de medios de conservacion alternativos que puedan facilitar su
almacenamiento y distribucion, ya que, en otros estudios realizados sobre placentas obtenidas tras
partos vaginales o por cesarea encontraron contaminacion bacteriana en todos los especimenes
estudiados entre ellos Estafilococos, P. acnes, Difteroides, Shigella y B. fragilis, entre otros. De aqui la
necesidad de un tratamiento previo a su implantacién y de un medio de conservacion que nos asegure
la pureza microbiolégica (1).

Otro método de obtencion de la placenta es mediante cesarea electiva, donde se precisa la autorizacion
por escrito de la madre, y se sigue un protocolo para la donaciéon de otros tejidos, para evitar la
transmisién de bacterias y otras complicaciones. Finalmente, el procedimiento del trasplante de
membrana amnidtica dependera de varios factores como; el grado de la quemadura, profundidad,

tamano y ubicacion de la quemadura (1).
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4.3.2 Tipos de técnicas en implante de membrana

Se describen dos formas de implantacién de membrana, la técnica de injerto tiene por objetivo que se
produzca un crecimiento del tejido epitelial por encima de la membrana amniética restableciendo la
superficie ocular. La membrana se coloca sin sobrepasar los bordes del defecto y con la cara epitelial
hacia arriba y el estroma en contacto con la superficie corneal. Previamente a su colocacion, debe
realizarse un raspado de los bordes de la lesion para eliminar tejido necroético y facilitar la adhesién de
la membrana. El amnios puede suturase al tejido corneal circundante, para lo cual se recomienda la
utilizacion de nylon 10-0 o Vycril 9-0 y/6 10-0, al no requerir retirada de los puntos de sutura. Para evitar
el desprendimiento del injerto, pueden utilizarse lentes de contacto o incluso puede realizarse una
tarsorrafia lateral durante las primeras semanas (16).

Por otro lado, la técnica de recubrimiento, la superficie es cubierta con el fragmento de membrana
amniética sobrepasando los margenes del defecto epitelial actuando como un parche bioldgico,
reduciendo el proceso inflamatorio, favoreciendo la reepitelizacion y disminuyendo procesos de
cicatrizacién. La membrana es anclada con Vycril 9-0 alrededor del limbo esclerocorneal a modo de
cremallera. La MA tarda entre 3-4 semanas en reabsorberse. El recubrimiento es colocado por su cara
epitelial hacia abajo, aunque en este caso la orientacion del fragmento de membrana no es tan
importante como cuando se la aplica como injerto (16).

Actualmente, existen dispositivos corneales tipo lentes de contacto PROKERA®, constituido por un
injerto de membrana amniética criopreservada sujeta a un conformador oftalmico, actuando a modo de
vendaje corneal biolégico autoestatico, constituyendo un tratamiento eficaz de las enfermedades
superficiales corneales eliminando la inflamacién y reduciendo cicatrices (17).

4.3.3 Complicaciones o desventajas

La conservacion y preservacion de la membrana amnidtica juegan un papel importante, ya que, en
algunos casos por mal manejo se podria contaminar con otros microorganismos. Cabe resaltar el papel
de la obtencion de la membrana puesto que dependiendo del donante tendra variaciones bioquimicas
y biolégicas. Por otra parte, se ha mencionado que la membrana amnidtica puede causar una
irregularidad en la cicatrizacion, de esta manera falta estandarizar la aplicacion de la membrana
amniética para determinar en qué grados de quemaduras tratar, cuando, qué productos y técnicas usar,
asi como qué resultados se pueden esperar (4).

4.3.4 Estudios en animales

Existen estudios con tratamiento de membrana amnidtica en modelos animales donde hay una
recuperacion epitelial mas rapida, disminucion de infiltracién de células inflamatorias, proporcionando
una barrera a la infeccién, promoviendo la revitalizacién y mejorando el dolor (4).

4.4 Estado del arte

A continuacién, se muestra un resumen de los estudios que se han encontrado.

23



Tabla 3. Estado del arte

TiTULO AUTOR ANO TIPO DE METODOLOGIA RESULTADOS
ESTUDIO
Amniotic Clare G, 2012 Revision Se hizo una busqueda en bases de datos | Actualmente no existe evidencia suficiente para
membrane Suleman H, sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, donde | recomendar el tratamiento de las quemaduras
transplantation | Bunce C, hubo criterios de inclusién y exclusién. | oculares con trasplante de membrana amnidtica
for acute | Dua H Un subconjunto de pacientes de un | (AMT) en los primeros siete dias posteriores a la
ocular burns ensayo clinico aleatorizado (ECA) | lesion. Enun ensayo controlado aleatorio (ECA) de
cumplié con los criterios de inclusién | ojos con quemaduras agudas tratados con AMT,
para esta revision. Debido a la escasez | no hubo un aumento estadisticamente significativo
de ECA adecuados, no fue posible | en la proporcion de ojos con curacion epitelial
realizar un metaanalisis; en cambio, | completa el dia 21 o en la agudeza visual media.
analizaron los datos sobre el subconjunto
de participantes de ECA.
Manejo de | Marin D, 2017 Serie de casos | Estudio retrospectivo tipo serie de casos. | Todos los pacientes tuvieron mejoria de la
quemadura Urrego L Se presentan los resultados visuales en | agudeza visual. EI 87% de ellos lograron una
ocular severa 9 ojos de 6 pacientes tratados en la | agudeza visual mejor corregida (AVMC) de 20/30
con implante Clinica de Oftalmologia de Cali y el | o mejor. Ningun paciente desarrollé simbléfaron ni

de membrana

amniadtica

Hospital Universitario del Valle con
quemadura ocular quimica grave a los
que se les realizé implante precoz de
membrana amnidtica adjunto al manejo

oftalmolégico convencional.

requirié trasplante heterélogo de cérnea.

24




Tabla 4. Estado del arte continuacioén

Aplicacion de
células madre
en la
reparacion de
la  superficie
ocular tras
quemaduras

por alcalis y

acidos.

Florez

Lopez L

Jy

2017

Trabajo de
grado  tipo

monografia

Se realiz6é una revision de literatura a
través de la busqueda de evidencia
cientifica bases de datos como Science
Direct, Ebsco y Medline, se
seleccionaran articulos de los ultimos 7
afnos en inglés y espafol; teniendo en
cuenta ensayos clinicos aleatorizados
clinicos no

ciegos, Ensayos

aleatorizados, experimentos clinicos

aleatorizados, estudios preclinicos,

meta-analisis, casos y controles y

revision de reportes de casos.

Las células steem a nivel ocular, se consideran

una alternativa terapéutica exitosa en la
regeneracion corneal. La insercion de membrana
amniodtica a través de dispositivos corneales tipo
lentes de contacto, como PROKERA®, ofrece alta

eficacia en la reparacion del tejido ocular alterado.
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5. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio integrativo, observacional y retrospectivo, de revision sistematica de la literatura.
5.1 Pregunta clinica

¢, Cual es la efectividad y seguridad de la membrana amniética en la reparacion de la superficie ocular
tras quemaduras por alcalis o0 acido mediante analisis de evidencia cientifica?

5.2 Pregunta de investigacion

Como punto de partida de la siguiente revision, se encuentra la elaboracion de la pregunta PICO. Bajo
el acronimo PICO, se resumen los 4 componentes de la estructura de una pregunta de investigacion:
Poblacion/problema, Intervencion, Comparativa, Outcomes (resultados). En este caso, la pregunta es
la siguiente:

¢, Cual es la efectividad en pacientes con quemaduras oculares por alcalis o acido, bajo tratamiento con
membrana amniotica en comparacion al tratamiento convencional, en la reparaciéon de la superficie
ocular?

Tabla 5. Pregunta PICO de investigacion

P (Poblacion) Pacientes con quemaduras oculares por alcalis y acido
I (Intervencién) Tratamiento con membrana amnidtica
C (Control) Tratamiento convencional
O (Resultados) Reparacion de la superficie ocular
Agudeza visual

5.3 Estrategia de busqueda

Se identificaron las palabras clave mediante el tesauro DeCS: Membrana amniética / quemadura
ocular.

Se realizaron busquedas en bases de datos electronicas con las siguientes estrategias de busqueda:
OVID (MEDLINE y CENTRAL - COCHRANE) (Consultado 23 de Julio del 2021): (Amnion OR Amniotic
Membrane) AND eye burns

EMBASE (Consultado 23 de Julio del 2021): (Amnion OR Amniotic Membrane) AND eye burns

EPISTEMONIKOS (Consultado 10 de Julio del 2021): (Amnion OR Amniotic Membrane) AND eye
burns
LILACS (Consultado 15 de Julio del 2021): (Amnion OR Amniotic Membrane) AND eye burns

GOOGLE SHCOOLAR (Consultado el 14 de agosto del 2021): Amniotic Membrane AND eye burns
Se incluy6 también literatura gris como:
OPENGREY (Consultado el 07 de Julio del 2021): Amniotic Membrane OR eye NOT pathologys
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PROQUEST (Tesis y Tesinas) (Consultado el 07 de Julio del 2021): “Amniotic membrane” AND ocular
burn AND acute chemical

5.4 Criterios de elegibilidad

5.4.1 Criterios de inclusion

Ensayos clinicos de tratamientos con membrana amniética, realizados en los siete primeros dias
después de una quemadura ocular por alcalis o acidos, en comparacién con el tratamiento
farmacoldgico solo.

Pacientes de todas las edades.

Idiomas: espaniol e inglés.

Fechas a incluir: desde el 2000 al 2021.

5.4.2 Criterios de exclusion

Enfermedad de la superficie ocular o pérdida visual preexistente.

5.5 Procedimiento para la seleccién de estudios

No. de revisores de titulos: 2

Manejo de desacuerdos: intervino un tercer revisor que define.

Medios para el manejo de la informacion: Rayyan, herramienta web para agilizar procesos de revision
de literatura (18).

No. de revisores para lectura de texto completo para inclusién definitiva: 3

5.6 Extraccion de datos

Variables de interés: tipo de estudio, titulo, autor, afio, pais, tamafio de la muestra, sexo, grado de
quemadura, agente causal, técnica de implantacion, tratamiento control, tratamiento experimental,
complicaciones, resultados.

5.7 Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios

RoB2 de Cochrane es una herramienta de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios, esta estructurado
en un conjunto fijo de dominios de sesgo, centrandose en diferentes aspectos del disefo, la realizacion
y la presentacion de informes de los ensayos. Dentro de cada dominio, una serie de preguntas
('preguntas de senalizacién’) tienen como objetivo obtener informacidén sobre las caracteristicas del
ensayo que son relevantes para el riesgo de sesgo. Un algoritmo genera un juicio propuesto sobre el
riesgo de sesgo que surge de cada dominio, basado en las respuestas a las preguntas de sefializacion.
El juicio puede tener un riesgo de sesgo 'Bajo’ 0 'Alto’, o puede expresar 'Algunas preocupaciones' (19).
5.8 Consideraciones éticas en revisiones sistematicas

Segun el documento Ethical Considerations of Conducting Systematic Reviews in Educational (20):
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En este estudio prevalece la obligacion legal y moral de respetar la propiedad intelectual, por lo cual se
contd con las respectivas normas de referencia y de citacion, asi mismo se respeta el buen nombre del
autor de cada uno de los escritos y trabajos consultados en las diferentes fuentes.

Toda la informacion estara a disposicion para ser valorada por las autoridades competentes aprobadas,

de igual forma no existen conflictos de interés de ninguna indole dentro de la realizacion de este estudio.

28



6. RESULTADOS

6.1 Descripcién de estudios
6.1.1 Resultados de la busqueda

Las busquedas electrénicas identificaron 33 registros (Figura 1), de los cuales se excluyeron 29 por no
ser elegibles, quedando incluidos cuatro ensayos clinicos (Tamhane 2005, Tandon 2011, Namrata 2016
y Eslani 2018).

Figura 1. Diagrama de flujo

T [ Identification of studies via databases and registers ]
E Records identified from
Databases (n = 33)
Records removed before screening:
' Ovid (n=9) > Duplicate records removed (n = 7)
Embase (n = 10)
Epistemonikos (n = 5)
Lilacs (n =5)
— Proquest (n = 4)
] Opengray(n=0)
Google scholar (n= 0)

i Abstracts excluded (n =8)

Reason 1. Variable de estudio incorrecta
(Barreiro 2014, Basu 2016,) (n = 2)
Reason 2. Tipo de estudio incorrecto
(Rigby 2005, Zhu 2011, Shen 2015, Chen 2018,
Peng 2020) (n = 6)

Abstracts screened (n= 26)

Full-text articles excluded (n =14)

Reason 1. Tipo de estudio incorrecto (Meller 2011,
Full-text articles (n= 18) I Virender 2011, Gerald 2013, Sejpal 2013, Yi Lu
2011, Clare 2012, Ting Liu 2012, Guo - Ning Ye
2018, Dogan 2019) (n =9)

Reason 2. No se encuentra el texto completo
(Chen 2011; Li, H.-Y 2011) (n = 2)

Reason 3. Tipo de poblacion incorrecta
(Zeng 2014) (n=1)

v Reason 4 Enfoque de estudio incorrecto
(Gupta 2011, Xuanwei 2012) (n=2)

Studies included in review
(n =4)

Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la tabla 6.
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1.2 Extraccion de datos

Tabla 6. Caracteristicas de estudios incluidos

Tipo de Tamafio Agente
Titulo Autor/afno Pais Sexo . de Grado de quemadura
estudio causal
muestra
Evaluation of amniotic | Tamhana, | India 31 Ensayo 44 ojos de | 22 por Grados Il, moderado (24 pacientes) y IV,
membrane transplantation | 2005 hombres | clinico 37 acido,19 grave (20 pacientes) segun Roper-Hall
as an adjunct to medical y 13 prospectivo, | pacientes | alcalisy 3
therapy as compared with mujeres | aleatorizado térmico
medical therapy alone in y controlado
acute ocular burns.
Tandon, India 87 Ensayo 100 ojos 20 por Las quemaduras grado Il y Il fueron
Amniotic membrane | 2011 hombres | clinico de 100 acido, 72 clasificados como un 'moderado’, las
transplantation as an y 13 controlado pacientes | por alcalis, quemaduras de grado IV se tomaron como
adjunct to medical therapy in mujeres | aleatorio y 8 por un 'grave' segun Roper Hall. La
acute ocular burns prospectivo térmico. quemadura también se clasificé en seis
grados por Dua. Habia 24 y 26 pacientes,
de grado Il y lll. Habia 12, 16 y 22 pacientes
en los grados IV, Vy VL.
Comparison of Amniotic | Namrata, India Ambos Ensayo 45 ojos de | 21 por acido | Grado Il (23 pacientes), IV (9 pacientes) y
Membrane Transplantation | 2016 controlado 27 y 24 por V (13 pacientes) por clasificacion de Dua.
and Umbilical Cord Serumiin aleatorio, pacientes | alcalis
Acute  Ocular Chemical prospectivo
Burns: a  Randomized
Controlled Trial
Amniotic Membrane | Eslani, Estados | 56 Ensayo 60 ojos de | 27 por acida | Grado IV Roper Hall
Transplantation in Acute | 2018 Unidos | hombres | clinico 60 y 33 por
Severe Ocular Chemical y 4 aleatorizado | pacientes | alcalis
Injury: a Randomized mujeres. | controlado,
Clinical Trial en paralelo
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Con respecto a la tabla 6, caracteristicas de estudios incluidos, la mayoria de estudios fueron realizados
en la India, asi mismo, la mayor parte de afectados por quemaduras fueron hombres. Se encontraron
tamanos de muestra < 100 ojos y la mayor parte de las quemaduras eran de etiologia quimica por
alcalis; se observd con mayor frecuencia el uso de la clasificacién de Roper-Hall. Por ultimo, en el
articulo Eslani 2018 se incluyeron solamente las quemaduras grado 1V, respecto a los demas articulos

donde no se excluy6 ningun grado de quemadura.

Con respecto a la tabla 7, resultados de estudios incluidos, en el articulo Namrata 2016, se incluyé USC
como otro tratamiento de estudio, donde su comparacion con el TMA respecto a reepitelizacion y
agudeza visual no fue estadisticamente significativa. Asi mismo, en los cuatro estudios la técnica de
implantacién fue de recubrimiento, donde también se resalta la técnica de anillo simbléfaron; de igual
manera, las complicaciones como vascularizacion y simbléfaron se presentaron con mayor frecuencia
en terapia convencional. Por ultimo, los articulos mostraron una mayor tasa de curacion epitelial en
TMA que en terapia médica convencional; sin embargo, solo en el articulo de Tamhane 2005, la AV

mejoro significativamente con el TMA respecto a la terapia convencional.
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Tabla 7. Resultados de estudios incluidos

Tratamiento | Tratamiento Técnica de
Autor/afio . . .. Complicacién Resultados
experimental control implantacion
Tamhana, TMA Terapia Anillo -Vascularizacion . corneal Reepitelizacion corneal Agudeza visual
2005 combinado médica simbléfaron presentes en 10 ojos en el A i ; F
’ grupo TMA y 13 ojos en el | El tamafio medio de los defectos | AV decimal inicial: Grupo TMA
con convencional | recubrimiento | grupo control. (chi-cuadrado, | €piteliales al inicio en el grupo TMA | 0,02 + 0.003 (logMAR -3.3+1.3)
tratamient 0.02; P=0.84) y el grupo control fue 97,40 + 38,85 y grupo control 0,09+0.15
ratamiento mm2 y 60,79 + 46,85 mm2 (P =
o o ) 0,01) (logMAR -4.1+ 0.2).
médico —Slmblefaronlen 10 ojos en el V1), AV decimal final: Grupo TMA
ional TMA y 12 ojos en el grupo 026+ 4.00 | |
convenciona control, (chi-cuadrado, 0,17; | Quemaduras ~ moderadas,  la | 0,26+ 4,00 y el grupo contro
P=0,68). reducciéon porcentual del defecto | 0,58+ 0,41.
epitelial fue de 7,43t 0,89 en el
grupo TMA'y 6,23 £1,10 en el grupo | Quemaduras moderadas,
de control (P=0,01). En quemaduras porcentaje de mejora visual fue
graves, fue de 7,58+ 0,80 en el o
28.04+ 22.89% en el grupo
grupo TMA 'y 7,39 £1,01 en el grupo o
de control (P=0,69) TMA Yy 1498+ 19.51% en el
grupo control (P=0.28). En las
Quemaduras moderadas, la tasa de | quemaduras graves, el
curacion del defecto epitelial, fue | porcentaje de mejora fue de
261 ggj 0.24 en el grupo T'V'Aty ‘}-SSS 9.13 +21.28% en el grupo TMA
+0. en el grupo de control. En o
quemaduras graves, en el grupo y 15.00+ 23.05% en el grupo de
TMA fue de 5,054 +316 y en el | control (P=0.29).
grupo de control fue de 5,044+
0,326.
Tandon, TMA Terapia Recubrimiento | -Vascularizacién en 13 en el | Quemaduras moderadas, tasa de | AV logMAR 0.3-2-0 en TMA
. o grupo controly 12 en el grupo | curacion epitelial en el grupo control | combinado y 0.2-1.8 en grupo
2011 combinado médica TMA  con  quemaduras | (0,8 mm2 / dia; rango=0,43- 5,1 | control.
con convencional moderadas, y en | mm2 /dia)y en el grupo TMA (2,45

tratamiento
meédico

convencional.

quemaduras graves estuvo
presente en el 100%.

-Simbléfaron en 1 en el grupo
TMA 'y 3 del grupo control en
quemadura moderada (P =
0,29) y en quemadura grave
17 pacientes del grupo TMA
y 16 pacientes del grupo
control. (P = 0,89).

mm2 / dia; rango=0,48-5,8 mm2 /
dia) (P=0,0004).

Quemaduras moderadas, el tiempo
de curacion del defecto epitelial fue
de 21 dias en el grupo control y de
15 dias en el grupo TMA, (P = 0,56).
En quemaduras graves en grupo
control 60 dias y en el grupo TMA 30
dias (P = 0,219).
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Tabla 8.

Resultados de estudios incluidos continuacion

Namrata,
2016

Grupo II: TMA
con terapia
médica

convencional y
grupo lll: gotas
de UCS con la
terapia médica

Grupo I:
Terapia
médica

convencional

Anillo
simbléfaron,

recubrimiento

-Vascularizacion 15 ojos en
grupo control, 7 en TMA 'y 8
en ULS, era significativa
entre los grupos control y
TMA (P = 0,001) y entre los
grupos control y UCS (P =
0,006), pero no se observo
ninguna diferencia entre el
grupo TMAy UCS (P = 3).

-Simbléfaron 10 ojos en
grupo control, 5en TMA 'y 8
en UCS, (P =0,185)

Tiempo de epitelizacién fue 56,7 +
14,9, 22,0 + 10,2y 22,9 + 10,1 dias
en los grupos control, TMA y UCS.
(P =0,001).

La media de EDD (diametro del
defecto epitelial) en el momento de
la presentacion fue de 5,6 + 1,9 mm,
6,0+22mmy5,2+24mmen los
grupos control, TMA y UCS,
respectivamente (P = 0,696)

Al final de los 21 dias, EDD fue de
26+1,3mm,02+66mmy0,2+
0,4 mm en los grupos control, TMA 'y
UCS, respectivamente. Se observo
una diferencia significativa entre los
grupos control y TMA, (P=0.001) y
entre los grupos control y UCS,
(P=0.001), pero no se observaron
diferencias significativas entre los

grupos TMA y UCS, (P=0.900)

Mejora porcentual en AV a los
3 meses 52.2 + 11.8 versus
66.1 + 26.2 y 66.0 + 16.9 en
control, TMA y USC.

Eslani,
2018

TMA
combinado
con
tratamiento
médico

convencional.

Terapia
médica

convencional

Recubrimiento

- Vascularizacion corneal en
grupo control (22 ojos;
73,3%) y TMA (16 ojos;
53,3%), (P =0,108)

-Simbléfaron se desarrollé en
11 (36,7%) ojos en grupo
control frente a 9 (30%) ojos
en el TMA, (P = 0,584)

Grupo control el defecto del epitelio
corneal sano6 dentro de 72,6 + 30,4
dias (rango 21-180 dias). Para TMA
es 75,8 + 29,8 dias (rango 46-170
dias) (P = 0,610).

La AV media en el grupo
control fue 2,06 +0,57 (rango 1-
2,9) logMAR, frente a 2,06
10,67 (rango 0.4-2.6) logMAR
en el TMA (P = 0.85).

TMA: Tratamiento de membrana amniética combinado con terapia médica.

USC: Gotas de suero de corddn umbilical.

AV: Agudeza visual.

33




6.3 Riesgo de sesgo en estudios incluidos

o
<
@
2
o

OO0 O

Study ID Experimental Comparator Outcome
Tamhane,2005 | TMA combinado Terapia médica convencional  |Reepitelizacion corneal
Tamhane,2005 |TMA combinado Terapia médica convencional |Agudeza visual
Tamhane,2005 |TMA combinado Terapia médica convencional ~ [Complicacion vascularizacion
Tamhane,2005 |TMA combinado Terapia médica convencional  |Complicacién simblefaron
Tandon,2011 | TMA combinado Terapia médica convencional  |Reepitelizacion corneal
Tandon,2011 | TMA combinado Terapia médica convencional |Agudeza visual
Tandon,2011 | TMA combinado Terapia médica convencional  |Complicacién vascularizacion
Tandon,2011 | TMA combinado Terapia médica convencional  |Complicacion simblefaron

Namrata, 2016

Grupo II: TMA combinado Grupo II:

gotas de UCS combinado

Terapia médica convencional

Reepitelizacion corneal

Namrata, 2016

Grupo lI: TMA combinado Grupo |II:

gotas de UCS combinado

Terapia médica convencional

Agudeza visual

Namrata, 2016

Grupo II: TMA combinado Grupo II:

gotas de UCS combinado

Terapia médica convencional

Complicacion vascularizacion

Namrata, 2016

Grupo Il: TMA combinado Grupo lll:

Terapia médica convencional

Complicacion simblefaron

gotas de UCS combinado
Eslani, 2018 TMA combinado Terapia médica convencional  |Reepitelizacién corneal
Eslani, 2018 TMA combinado Terapia médica convencional |Agudeza visual
Eslani, 2018 TMA combinado Terapia médica convencional  |Complicacién vascularizacion
Eslani, 2018 TMA combinado Terapia médica convencional  |Complicacién simblefaron

0000 ® 00 O0---CHOO0DD
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+ | Low risk

I Some concerns

' High risk

D1  Randomisation process
D2  Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4  Measurement of the outcome

D5  Selection of the reported result



6.3.1 Andlisis de riesgo de sesgo

De acuerdo a los resultados arrojados por la herramienta ROB2, los articulos Tamhane 2005 y Namrata
2016, son considerados de alto riesgo en el dominio 4 y 5, llevando a un resultado general de “alto
riesgo”. El articulo Tandon 2011 se determina en resultado general “algunas preocupaciones” y, por
ultimo, el articulo Eslani 2018, se considera alto riesgo en el dominio 1 y 2 llevando a un resultado

general de “alto riesgo”.
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7. DISCUSION

El implante de membrana amniética como tratamiento de quemaduras quimicas oculares, ha sido
estudiado con el paso de los afios demostrando que al ser un tejido con propiedades bioldgicas y fisicas
ayudan a disminuir la inflamacion, neovascularizacion y promover eficazmente la reepitelizacion de la
superficie ocular (11).

A partir de los resultados obtenidos, se observa en general que la mayor parte de afectados por las
quemaduras oculares son de tipo quimico por agentes alcalinos, causando lesiones mas severas ya
que penetran las capas de la cornea. Asi mismo, los alcalis son dos veces mas frecuentes que los
acidos, ya que se emplean ampliamente en el hogar y en la industria como en baterias de carros,
blanqueadores y refrigerantes (11,21). Por otra parte, la poblacidn con mayor afectacion por
quemaduras quimicas fueron hombres, ya que en el ambito laboral e industrial se encuentran expuestos
con mas facilidad a estas sustancias, de la misma manera otros estudios (22)(3), han reportado una
mayor frecuencia de lesiones quimicas en hombres siendo las mujeres las menos afectadas. Por otra
parte, en los resultados es mas comun observar el uso de la clasificacion de Roper-hall, sin embargo,
un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado del 2011 demostrd que la clasificacion Dua
proporciona mejores pautas de pronéstico en casos de quemaduras de la superficie ocular con un mejor
valor predictivo y mayor precision (23).

En el estudio Eslani, 2018 unicamente se incluyeron quemaduras de grado IV con la finalidad de
obtener conclusiones mas precisas (24). Por el contrario, en los demas ensayos no hubo criterio de
exclusion en cuanto a grados de la lesion. Asi mismo, Tandon, 2011, menciona que el prondstico de
las quemaduras de grado VI de Dua es malo y el uso de TMA es limitado, esto puede deberse a la
inflamacién crénica de la superficie ocular que podria afectar el éxito de los procedimientos (25). De
igual forma Namrata, 2016 menciona que el TMA en grado VI de Dua suele tener un prondstico
desalentador (26). Segun otro autor, en las quemaduras leves es posible que la TMA no sea necesaria
y en casos severos su uso se vea limitado, llevando a un mejor pronostico en casos moderado (27).
Por el contrario, en Tamhane, 2005 la recuperacion fue ligeramente mas rapida en quemaduras graves
que en moderadas, pero no fue estadisticamente significativa (28) .De la misma manera, en una serie
de casos retrospectivo quemaduras de grados IV - VI Dua reportaron buen prondstico visual con TMA
(3).

Otro aspecto a mencionar es la inclusién de suero de cordon umbilical como otro tratamiento de estudio
en Namrata, 2016, ya que tiene caracteristicas biologicas de autorrenovacion, regulacion inmunitaria y
reparacion de tejidos que permiten una mayor tasa de reepitelizacion corneal (29), pero donde su

comparacion con el TMA respecto a reepitelizacién y agudeza visual no fue estadisticamente
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significativo (26). Con respecto a la técnica de implantacion en los cuatro estudios se empled el método
de recubrimiento, ya que actia como un apdésito donde su objetivo es reducir el proceso inflamatorio,
favorecer la reepitelizacion y disminuir el proceso de cicatrizacion (30). También, se destaca la técnica
de anillo simbléfaron el cual es un dispositivo médico, que se utiliza para evitar la adhesion total o
parcial entre la cara interna del parpado y el globo ocular, asi como para el mantenimiento del fondo de
saco conjuntival. Ademas, actualmente existe un dispositivo llamado PROKERA que obtiene una mayor
recuperacion de la integridad corneal a través de células madre contenidas en la membrana amnidtica,
que al ser implantado en el anillo simbléfaron de policarbonato sin generar incomodidad en el momento
de la insercion, sin dolor y sin suturas, garantiza baja probabilidad de rechazo y resolucion del grado
de la lesion en cornea (11,31).

Las complicaciones mas comunes observadas en esta revision fueron vascularizacion y simbléfaron
con mayor frecuencia en el tratamiento médico convencional en comparacién al TMA que en general
no fue estadisticamente significativo. De igual manera, mostraron una mayor tasa de curacion epitelial
en TMA respecto a la terapia médica convencional. Adicionalmente, algunas series de casos
demuestran que el TMA promueve la reepitelizacion corneal y disminuye la inflamacion (32). Sin
embargo, en Eslani, 2018 no fue estadisticamente significativa esta comparacion y los estudios resaltan
la falta de evidencia cientifica en el TMA en quemaduras quimicas oculares (24). Respecto a la agudeza
visual, solo se observé una mejoria significativa en el TMA en comparacién a la terapia convencional
en el estudio Tamhane, 2005 (28). Igualmente, en series de casos la agudeza visual mejora en el
tratamiento de membrana amnidtica (3,32).

El riesgo de sesgo en esta revision bajo la herramienta ROB2, demostré un alto riesgo en general. Mas,
sin embargo, el estudio de Tandon, 2011 se determind en “algunas preocupaciones”. Por otra parte,
los estudios de Tamhane 2005 y Namrata 2016, presentaron un alto riesgo en el sesgo de medicion
del resultado y seleccion del resultado informado. Asi mismo, en el articulo Eslani 2018, se considero
un alto riesgo en el sesgo del proceso de asignacion al azar y de desviaciones de las intervenciones.
El valor de esta revisién sistematica radica en la extraccion minuciosa de los estudios mediante
herramientas novedosas como Rayyan y Rob2 para ensayos clinicos aleatorizados. Cabe mencionar
que esta revision es una actualizacion de la revision de Cochrane realizada en el 2012 (4), donde en
ella solo se menciond la inclusién de un estudio clinico Tandon, 2011, que los llevo a concluir la falta
de ensayos clinicos de alta calidad (4). Por el contrario, en la presente revision se incluyeron cuatro
ensayos Tamhane, 2005, Tandon, 2011, Namrata, 2016 y Eslani, 2018, pero aun asi al disponer de

estos estudios, se sigue evidenciando la falta de investigaciones de mejor calidad(24—-26,28)
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Las limitaciones de esta revisién abarcan la falta de estudios de calidad que respalden el uso del TMA,
donde haya un mayor tamafo de muestra, se especifique solo un agente quimico y en el que solo se

utilice la clasificacion Dua para grados de quemadura.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusion, la membrana amniética tiene propiedades que favorecen a la reepitelizaciéon corneal y
a una mejor recuperacion visual, sin embargo, la falta de informacion de calidad no permite afirmar que
exista diferencia estadisticamente significativa respecto al tratamiento médico convencional. Asi
mismo, se observd que las complicaciones mas frecuentes eran neovascularizacién y simbléfaron, las
cuales se presentaron mas en la terapia médica convencional en comparacion al TMA, pero que
igualmente no fue estadisticamente significativo. Por otra parte, la técnica de implantacion mas usada
en el tratamiento de membrana amnidtica, fue de recubrimiento, destacando también la técnica de anillo
de simbléfaron. Finalmente, los estudios identificados no especifican un agente causal lo cual limita la
extraccion de informacion para poder identificar en que tipo y grado se presenta un mejor desenlace.

Se indica la necesidad de realizar mas estudios de mejor calidad y bajo riesgo de sesgo, con mayor
especificidad en el tipo de agente causal y el grado de quemadura, donde haya un mayor tamano de
muestra y en el que se maneje la clasificacion Dua, para con ello determinar la efectividad de la

membrana amniética en quemaduras quimicas oculares.
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