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RESUMEN

La palabra "clectivo” se refiere a los medicamentos y procedimientos realizados por eleccién o con un menor grado
de priorizacién. Los pacientes suelen utilizar medicamentos electivos o someterse a procedimientos electivos para
tratar afecciones patolégicas o para una mejora estética, lo que repercute positivamente en su estilo de vida y, por
tanto, mejora su calidad de vida. Sin embargo, esas intervenciones pueden afectar a la homeostasis de la pelicula
lagrimal y la superficie ocular. En consecuencia, generan signos y sintomas que pueden mermar la calidad de vida
del paciente. Este informe describe el impacto de los medicamentos y procedimientos tépicos y sistémicos electivos
sobre la superficie ocular y los mecanismos subyacentes. Ademads, se analizan los procedimientos electivos
realizados para enfermedades oculares, la mejora cosmética y las intervenciones no oftilmicas, como la radioterapia
y la cirugfa bariatrica. El informe también evalia las consecuencias anatémicas y bioldgicas significativas de las
intervenciones no urgentes en la superficie ocular, como las queratopatias neuropaticas y neurotréficas. Ademas,
ofrece una visién general de la profilaxis y el tratamiento de las afecciones patolégicas resultantes de las
intervenciones estudiadas y sugiere dreas para futuras investigaciones. El informe también contiene una revisiéon
sistematica en la que se investiga la calidad de vida de las personas que se han sometido a una extraccién de lenticulas
por pequefia incisién (SMILE). En general, la cirugfa refractiva SMILE parece causar mas alteraciones de la vision

que la LASIK en el primer mes postoperatotio, pero menos sintomas de ojo seco en el seguimiento a largo plazo.

Autor correspondiente.

Direccidon de correo electrinico:

! Presidente del subcomité.

2 Vicepresidente del subcomité.

apgomes(@unifesp.br (J.A.P. Gomes).

https://doi.org/10.1016/.jt0s.2023.04.011 Recibido el 7 de abril de 2023;

Aceptado el 10 de abril de 2023
Disponible en linea el 20 de abril de 2023

1542-0124/© 2023 Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.


mailto:japgomes@unifesp.br
https://doi.org/10.1016/j.jtos.2023.04.011
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jtos.2023.04.011&domain=pdf

J.A.P. Gomes et al.

1. Introduccion

Este informe sobre el efecto de las mediaciones y procedimientos
electivos en la superficie ocular formé parte del taller de la Sociedad de
la superficie ocular y pelicula lagrimal (TFOS; www.tearfilm.org)
titulado "Una epidemia del estilo de vida: Enfermedades de la
superficie ocular", que se llevé a cabo para establecer las repercusiones
directas e intrascendentes que las elecciones y los retos cotidianos del
estilo de vida tienen en la salud de la superficie ocular. A efectos de
este taller, la superficie ocular se define como la cérnea, el limbo, la
conjuntiva, los parpados y las pestafias, el aparato lagrimal y la pelicula
lagrimal, junto con sus glandulas asociadas y el soporte muscular,
vascular, linfitico y neural. La enfermedad de la superficie ocular
incluye las enfermedades establecidas que afectan a cualquiera de las
estructuras enumeradas, asi como las alteraciones relacionadas
etiolégicamente y las respuestas asociadas a estas enfermedades. La
enfermedad se considera desde una perspectiva etiolégica para incluir
la infeccién, la inflamacién, la alergia, el traumatismo, la neoplasia, la
disfuncién, la degeneracién y las afecciones hereditarias.

Aparte de una indicacién médica, los pacientes pueden elegir
utilizar medicaciones o someterse a procedimientos para mantener un
estado saludable y mejorar su calidad de vida. El término "electivo" en
el ambito médico se define como planificado o realizado por eleccion
con un grado de priorizacién inferior (no urgente) [1,2]. Estas
opciones no son obligatorias ni esenciales para la vida, pero benefician
el estilo de vida. Los medicamentos o procedimientos electivos,
locales o sistémicos, pueden inducir cambios en la supetficie ocular,
en particular el trastorno del ojo seco [3,4] (Tablas 1 vy 2). Algunos
medicamentos, como los antibiéticos o los agentes antialérgicos,
pueden clasificarse como esenciales para la vida en algunas situaciones
o como medicamentos electivos en otras.

Segun la Sociedad Americana de Cirujanos Estéticos, continda una
tendencia al alza en los procedimientos electivos en la captacién de
procedimientos electivos, incluidos los dirigidos a la regiéon periocular
como el lifting de parpados (blefaroplastia) y las inyecciones de toxina
botulinica [5]. A medida que los pacientes adquieren una mayor
conciencia estética y desean mis facilidad y comodidad, se favorecen
cada vez mas los procedimientos quirdrgicos y no quirirgicos (cuadro
2), como la cirugia queratorefractiva o refractiva intraocular [1,6]. Sin
embargo, se desconoce todo su impacto en la superficie ocular. Del
mismo modo, los medicamentos y dispositivos electivos utilizados
tépica o sistémicamente (Cuadro 1) para enfermedades del parpado,
alergias, proteccion frente a la radiacién ultravioleta,

Cuadro 1
Medicamentos y dispositivos tépicos y sistémicos electivos que puedan

afectar a la superficie ocular.

Lagrimas artificiales, geles, ungiientos. Medicinas

Medicamento Oftilmico
tSpico complementarias y alternativas. Gotas oftalmicas
p antialérgicas antihistaminicos, estabilizadores de
mastocitos, fairmacos de doble accion,
antiinflamatorios no esteroideos
Agonistas alfa-adrenérgicos tépicos
Lavaojos
Periocular Higiene de los parpados (por ejemplo, a base de
aceite del 4drbol del té y otros ingredientes)
Miscaras para calentar los parpados.
Protector solar.
Ungliento para la blefaro-dermatitis.
Ivermectina. Medicacién para el acné (por
¢jemplo, acido  glicdlico, acido  salicilico,
retinoides).
Medicacién Cortic_osteroides oy .antiinﬂamatorios no
L esteroideos. Antimicrobianos. Omega 3 y 6.
sistemica

Suplementos vitaminicos. Remplazo hormonal.
Anti-andrégenos.

Tamsulosina. Anabdlicos.
antihistaminicos/anticolinérgicos.
para el acné/rosacea (por ejemplo, isotretinoina)
Antidepresivos y ansioliticos. Naltrexona
Cannabis

Otros

Farmacos
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el acné, la pérdida de peso, la depresién, etc., también pueden tener
ramificaciones en la superficie ocular. En el informe del segundo taller
sobre ojo seco de la Sociedad de la supetficie ocular y pelicula lagrimal
(TFOS DEWS 1II) se identificaron muchos procedimientos y
medicamentos como factores iatrogénicos que pueden contribuir al
desarrollo de la enfermedad del ojo seco y repercutir negativamente en
la calidad de vida del paciente [3,4].

El presente informe utilizé un enfoque basado en pruebas para evaluar
el impacto anatémico y biolégico de los medicamentos y procedimientos
electivos  sobre la homeostasis de la superficie ocular y las posibles
condiciones patolégicas desencadenadas por dichas intervenciones.
Incluye una revisién narrativa dividida en medicaciones tépicas oculares
y perioculares, medicaciones sistémicas y procedimientos electivos de los
parpados y la regiéon periorbitaria, la conjuntiva, la cérnea (incluida la
cirugfa queratorefractiva), el cristalino y otras cirugfas. También resume
las consecuencias neurosensoriales anatémicas y biolégicas sobre la
superficie ocular, propone areas para futuras investigaciones y aumenta la
concienciacioén sobre las opciones de los pacientes a la hora de considerar
estas opciones. Siempre que fue posible, los autores del informe
intentaron hacer referencia a los resultados de las pruebas de las revisiones
sistemdticas de alta calidad (Nivel I), y la fiabilidad de las revisiones
sistematicas citadas se tuvo en cuenta ala horad e informar en la revisién
narrativa. En consonancia con los demas informes de los talleres sobre
estilos de vida de la TFOS, el Subcomité de Calidad de la Evidencia
(EQS, por sus siglas en inglés) proporcioné una base de datos exhaustiva
de la evidencia de nivel 1 valorada que se consideraba de relevancia
potencial para el informe, que se considerd

Cuadro 2
Procedimientos y de- vicios quirdrgicos y no quirargicos oftalmicos y no

oftalmicos que puedan afectar a la superficie ocular.

Tejido objetivo Tipos

Parpados y Blefaroplastia

periorbital Ptosis.

Cantoplastia.

Cirugia de las cejas

Pterigion y pinguécula
Conjuntivochalasis

Reseccion de tumor benigno (p.ej.
nevus)

Cirugia queratorefractiva
Queratomileusis 77 situ asistida con
laser (ILASIK)

Queratectomia fotorrefractiva
Extraccion de lenticulas por
pequena incision (SMILE)
Queratotomia

Segmentos del anillo intracorneal
Incrustaciones corneales para la
presbicia

Reticulacién corneal
Queratoplastia cosmética
Queratoplastia fototerapéutica
Tatuaje de la cérnea
Cirugia facorefractiva
Facoemulsificacién  con
intraoculares

Cirugia de cataratas

Lentes intraoculares faquica
Procedimientos neuroquirirgicos
Cirugia baridtrica

Terapia de radiacién

Oclusién puntual

Toxina botulinica

Laseres cosméticos

Ondas de radiofrecuencia de alta
frecuencia

Ultrasonido de alta frecuencia
Microblefaroexfiliacién
Tratamiento con pulsacién térmica
Sondaje de las glandulas de
Meibomio

Terapia de luz con pulsado intenso
Terapia de luz de bajo nivel
Terapia con descarga de plasma
Estimulacién eléctrica periorbital
transcutanea

Acupuntura y moxibustién

Procedimientos
quirdrgicos
oftalmicos

Conjuntiva

Cérnea

Lentes y
camara lentes
anterior y

posterior

Procedimientos
quirargicos no
oftalmicos
Dispositivos y
procedimientos
oftialmicos no
quirargicos
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por los autores del informe al redactar la revisién narrativa [7]. Ademas, el
informe incluye una revisién sistematica sobre el impacto de un
procedimiento refractivo corneal relativamente nuevo, la extraccion de
lenticulas con incisiéon pequefia (SMILE), en la superficie ocular.

2. Elimpacto de la medicacién tépica en la superficie ocular

2.1. Productos tipicos oculares

Diversos medicamentos y formulaciones oculares tépicas pueden
causar problemas en la superficie ocular. Los mecanismos de dafio incluyen
la toxicidad ocular de los conservadores, ingredientes y excipientes, asi
como el pH y la tonicidad de las formulaciones. Las lagrimas artificiales,
los geles y ungiientos, las medicinas complementarias y alternativas,
incluidos Las gotas oftdlmicas o geles de miel y Aloe vera, la terapia ocular
tépica antialérgica y los lavados oculares pueden ser peligrosos para la
superficie ocular. Los agonistas alfa-adrenérgicos tépicos utilizados en el
tratamiento de las alergias oculares, pero también frecuentemente
(ab)utilizados de forma crénica como blanqueadores oculares, pueden
provocar con el tiempo dafios en la superficie ocular [3,4].

2.1.1. Mecanismos de dasio de la superficie ocular

2.1.1.1. Toxicidad de los conservadores. Muchos medicamentos tépicos
clectivos contienen conservadores. Fstos pueden actuar en la superficie
ocular a través de diversos mecanismos, ejerciendo efectos alérgicos,
téxicos e inmuno-inflamatorios, o mediante interacciones quimicas con
distintos componentes de la superficie ocular. Las posibles dianas de la
toxicidad de los conservadores son la pelicula lagrimal, ya sea alterando la
capa lipidica mediante efectos tensoactivos de los detergentes, reduciendo
la secrecién acuosa o afectando negativamente a las células caliciformes
conjuntivales, los epitelios conjuntivales y corneales, los nervios corneales
mediante efectos neurotdxicos, o los parpados en la piel o las glindulas de
Meibomio [8-12] (Fig.
aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal y efectos pro

1). Los datos experimentales demuestran un

inflamatorios directos del cloruro de benzalconio, con liberacién de
citocinas inflamatorias o aumento de la expresion de receptores de
quimiocinas [13-15]. Clinicamente se ha observado una mayor expresion
del antigeno leucocitario humano de isotipo DR y un aumento significativo
de la infiltracién de células inflamatorias dendriticas en la cérnea central
con el uso de gotas oftilmicas que contienen cloruro de benzalconio
[16,17].

Los resultados de los estudios cruzados en los que se cambié a los
pacientes de preparados conservados a no conservados muestran
sistemdticamente una mejora en los sintomas y signos notificados de la
enfermedad de la superficie ocular [18-20]. La Gnica revision que comparé
los lubricantes preservados con los no preservados evalué cuatro estudios
y no pudo hallar una diferencia significativa en los sintomas y signos de la
enfermedad de la superficie ocular entre los grupos [21]. Sin embargo, en
tres de los cuatro estudios se utilizé Polyquad o clorobutanol como
conservador, en lugar de cloruro de benzalconio. Se sabe que los
denominados conservadores "suaves" o "desaparecedores
/desvanecedores", como Polyquad®, perborato sédico, Purite® o SofZia®

causan significativamente
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menores efectos citotoxicos para la superficie ocular que el cloruro de
benzalconio [8,14]. Sin embargo, sus posibles efectos sobre la pelicula
lagrimal y los sintomas no se han investigado a fondo.

2.1.1.2. pH, tonicidad de las firmulas tipicas. Solo unas pocas marcas de gotas
oftilmicas tépicos revelan las propiedades quimicas de sus productos,
como dpHy la tonicidad. Estas pueden afectar a la pelicula lagrimal e influir
en la tolerancia local en el momento de la instilacién. Las gotas oftalmicas
hipoténicos de hialuronato sédico son mis eficaces que los isoténicos para
mejorar la tincién de la cornea, aumentar el recuento de células caliciformes
y disminuir la inflamacion [22,23].

2.1.1.3. Excipientes incluidos en las formulaciones tépicas. Otros excipientes
comunes en las formulaciones oftilmicas como los tensoactivos, los co-
solibilizadores y los conservadores auxiliares [24] también podrian contribuir
a los efectos adversos [3]. Que los autores sepan, no existen estudios
especificos que evalien los efectos adversos de estos ingredientes.

2.1.2. Categorias de medicamentos electivos tgpicos

2.1.2.1. Ldgrimas geles Una revision

sistematica de los ensayos publicados sobre el tratamiento de la enfermedad

artificiales, ¥ ungiientos.
del ojo seco revel 49 estudios controlados en los que participaron 5.189
pacientes [25]. La categoria mas frecuente de firmacos estudiados fueron
las lagrimas artificiales. Aunque se completaron 116 estudios segin los
registros de estudios clinicos, solo se publicé el 15.5% de ellos [25]. Este
sesgo en la notificacién demuestra claramente la dificultad de evaluar
objetivamente la eficacia y la seguridad de los lubricantes tépicos.

Las lagrimas artificiales se utilizan para complementar las ligrimas

naturales del paciente y
aumentan la lubricacién ocular imitando la pelicula lagrimal. Ademids de
considerarse la principal opcion de tratamiento para la enfermedad del ojo
seco, también se utilizan para amortiguar el enrojecimiento ocular, para
proporcionar humedad a las lentes de contacto, para lavar los alérgenos en
la conjuntivitis alérgica, como parte del algoritmo de tratamiento
posquirtirgico y en los exdmenes oculares para obtener una superficie
Optica regular en la cornea [25].

Las preparaciones pueden contener una variedad de componentes,
entre los que se incluyen habitualmente, pero sin limitarse a ellos, alcohol
polivinilico, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil-guar y acido hialurénico [25]. Segin
dos meta-analisis, la bibliografia indica que la mayoria de las lagrimas
artificiales de venta sin receta pueden tener eficacias similares [26,27]. Sin
embargo, un meta-analisis publicado en 2021 mostré una superioridad de
las lagrimas artificiales que contienen acido hialurénico frente a Las gotas
oftdlmicas sin 4cido hialurénico [28].

El efecto secundario mas comun de las lagrimas artificiales es la visién
borrosa transitoria [26]. Puede producirse ardor, escozor o irritacién leves,
sensacion de cuerpo extrafio e hiperemia. Se ha observado un cambio de
sabor tras la instilacién de la gota. También se han notificado reacciones
alérgicas tépicas o sistémicas, especialmente con preparados de
carbémero[206].

En los lubricantes que contienen lipidos, se ha informado de una

sensacién de quemazén en la aplicacion inicial en el 23.8% de los pacientes

en un estudio [29].

Fig. 1. a) Fotografia con limpara de hendidura de una inflamacién de la superficie ocular causada por un medicamento tépico antiglaucomatoso conservado. b)

Imagen de inmunofluorescencia de la conjuntiva de un paciente que utiliza un medicamento tépico antiglaucomatoso conservado que muestra un elevado nimero de

células dendriticas (en verde). Cortesia: Dr. Christophe Baudouin.
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Otro estudio observé vision borrosa o sensacion de arenilla en tres (11.1%) de
27 participantes que utilizaron gotas oftalmicas que contenian aceite de ricino
[30]. Se ha informado de visién borrosa o arenilla de 2.5 min de duracién tras la
instilacion de una emulsién de aceite de ricino [31]. Por el contrario, en un
estudio no se observaron efectos adversos oculares relacionados con el
i

estudios sobre suplementos lagrimales a base de lipidos no comentan los

tratamiento con un gel que contenfa lipidos a base de carbémero [32]. Otros
sintomas ni los efectos secundarios [33,34].

Los secretagogos de mucina como el diquafasol 3%, un agonista de los
receptores P2Y2, o la rebamipida, un derivado de la quinolona, estin aprobados
en algunos paises para tratar la enfermedad del ojo seco. Se ha notificado ardor
y escozor en la instalacién, asi como irritacion ocular leve, secrecién y picor en el
12.2% de una poblacién de estudio durante el uso de diquafosol [35]. Con la
rebamipida se han observado con frecuencia irritacién ocular, nasofaringitis y,
sobre todo, disgeusia, pero en general fueron leves [36,37].

2.1.2.2. Medicinas complementarias y alternativas Los productos naturales
se han utilizado mucho antes de la introduccién de las terapias farmacolégicas
modernas y siguen utilizindose en todo el mundo como preparados tépicos
oculares.

2.1.2.2.1. Gotas/gel ocular de miel. La miel se utiliza desde hace milenios
como remedio natural para la salud por sus propiedades antimicrobianas y
cicatrizantes [38]. La miel medicinal mas conocida es la miel de Manuka, y dos
productos de miel medicinal antibacteriana estandarizada de Leptospermum
spp. han recibido la aprobacién reglamentaria como terapia coadyuvante para la
disfuncién de las glandulas de Meibomio asociada a la enfermedad del ojo seco
en Australia y Europa [39,40]. Estos productos de miel estin disponibles
comercialmente en forma de gel oftilmico (98% de miel de Manuka, sin
preservar) o de colirio (16% de miel de Manuka, sin preservar con cloruro de
benzalconio), son de bajo costo, de venta libre y estériles. Las recetas para
elaborar gotas oftilmicas caseros de miel también estan disponibles en Internet
[41]. Sin embargo, estas prepa- raciones pueden suponer un peligro para el ojo,
ya que no puede descartarse la contaminacién microbiana o la presencia de
excipientes potencialmente téxicos [42,43].

Se ha informado de que Las gotas oftialmicas o geles de miel disponibles en
el mercado mejoran significativamente la tinciéon de la superficie ocular, la
expresividad de las glandulas de Meibomio y el recuento de colonias bacterianas,
al tiempo que reducen la necesidad de lubricantes en pacientes con disfunciéon
de las glandulas de Meibomio [39]. Los efectos adversos observados en un
estudio fueron enrojecimiento y escozor temporales [39]. Ademis, con los
productos oftilmicos a base de miel de Manuka es posible que se produzca una
inflamacién conjuntival prolongada y reacciones tardias [39]. Estos productos
no son adecuados para las personas alérgicas a las picaduras de abeja o a
productos apicolas, gomas alimentarias, conservadores benzoatos, y no se
recomiendan para nifios menores de 12 aflos [44].

2.1.2.2.2. Aloe vera. El aloe vera es una planta de la familia de las lilidceas

que se ha utilizado como remedio herbal desde la antigiiedad. Se cree que facilita
la cicatrizacion de las heridas mediante la regulacién de las proteasas,
especialmente las metaloproteinasas de matriz, y se ha demostrado que posee
propiedades antibacterianas, antifingicas y antivirales in vitro [45]. En cultivos
de células epiteliales de la cérnea, el Aloe diluido aceleré la cicatrizacion de
heridas epiteliales [46], redujo la produccion de 6xido nitrico y disminuyé las
citocinas pro inflamatorias como la interleucina (IL)-1b, la IL-6, el factor de
necrosis tumoral (INF)-o y la IL-10 [47]. En un modelo de conejo quemado por
alcali, el tratamiento con Aloe vera también promovio la curacion epitelial y evito
la pérdida de queratocitos. Sin embargo, la respuesta inflamatoria en el estroma
corneal fue significativamente mayor con el uso de Aloe vera que con los
controles [48].
La planta de Aloe contiene diversos polisaciridos y sustancias quimicas
fendlicas, en particular antraquinonas. La ingestién de preparados de Aloe se
asocia con diarrea, hipopotasemia, pseudomelanosis coli, insuficiencia renal, asi
como fototoxicidad y reacciones de hipersensibilidad [49]. Recientemente, el
extracto de hoja entera de Aloe vera mostré claras evidencias de actividad
carcinogénica en ratas y fue clasificado por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer como posible carcinégeno humano (Grupo 2B) [49]. Los
preparados oculares de aloe vera se comercializan para la enfermedad ocular
alérgica, los sintomas de la enfermedad ocular seca y tras el uso excesivo de
lentes de contacto [50]. Las gotas oftdlmicas de aloe vera se producen de forma
inconsistente utilizando diferentes métodos de extraccién y pueden contener
diferentes concentraciones de aloina A y aloe emodina, asi como otras sustancias
quimicas. Las recetas para producir un
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gel oftalmico casero a partir de una hoja de Aloe vera son accesibles en
Internet. No se dispone de estudios controlados que respalden el uso
oftialmico del Aloe vera [45]. Los efectos adversos de los que se informa en
Internet incluyen alergias oculares, especialmente en personas alérgicas al
latex (que forma parte de la piel de la planta), enrojecimiento ocular,
irritacion y sensacion de quemazon al aplicarlo [51]. Como se describe mas
adelante, el Aloe vera también se utiliza en férmulas de aplicacion
periocular (1.2.2.1. Higiene de los parpados).

2.1.2.3. Terapia antialérgica. Los antihistaminicos y los estabilizadores
de mastocitos muestran buenos efectos terapéuticos en la alergia ocular en
comparacioén con el placebo [52]. En general, son seguros y bien tolerados
[53]. En los estudios que evaltan la terapia tépica antialérgica, los efectos
adversos suelen incluirse entre los resultados secundarios. Por lo tanto, solo
unos pocos estudios tienen potencia suficiente para proporcionar pruebas
fiables sobre la seguridad de los farmacos investigados [54].

2.1.2.3.1.

antihistaminas se basan en su capacidad para bloquear los receptores H1 de

Antihistaminicos. Los efectos farmacolégicos de los

la histamina. Los receptores H1 son activados por la histamina, que tiene
muchas acciones. La histamina media la respuesta tisular a las lesiones (por
ejemplo, dafios mecanicos, térmicos o infecciones) [55]. También es un
mediador de la secrecién de dcido gistrico y puede servir como
neurotransmisor. Con respecto a la conjuntivitis, la accién de los
antihistaminicos consiste en antagonizar los efectos vaso- constrictores vy,
en menor medida, vasodilatadores de la histamina [55].

Los antihistaminicos son conocidos por su ripido alivio de los sintomas
[56].

hidroclorhidrato, emedastina, fosfato de antazolina y alcaftadina no

en la conjuntivitis alérgica Los antihistaminicos azelastina
causaron efectos secundarios importantes en los estudios clinicos [52]. Sin
embargo, las fichas farmacolégicas mencionan la irritacién ocular y la
disgeusia como efectos secundarios de la azelastina y la emedastina.
Ademais, el ardor y escozor oculares, el picor, el ojo seco, la epifora y las
alteraciones visuales son efectos secundarios reconocidos de la emedastina
[56]. Las gotas oftalmicas de fosfato de antazolina suelen fabricarse en
combinacién con tetrizolina. Asi pues, los efectos secundarios notificados
pueden estar causados en parte por el agonista tépico de los receptores alfa-
adrenérgicos tetrizolina e incluyen irritacién e hiperemia conjuntival, ardor,
sequedad ocular y alteraciones visuales (ficha farmacolégica de antazolina
y tetrizolina) [3].

En un meta-andlisis de cinco estudios clinicos aleatorizados de 990
pacientes con rinitis alérgica, el uso de antihistaminicos orales utilizados como
coadyuvantes del corticosteroide intranasal produjo un alivio de los sintomas
oculares comparable al del corticosteroide intranasal solo [57]. Sin embargo,
los antihistaminicos sistémicos pueden disminuir la produccién acuosa y de
mucina de la glandula lagrimal y las células caliciformes, respectivamente, ¢
inducir la vasoconstricciéon de los vasos sanguineos de la glandula lagrimal.
Esto conduce finalmente a una disminucién de la producciéon de lagrimas y a
manifestaciones de la enfermedad del ojo seco [58]. Los antihistaminicos
tépicos son mas favorables que los sistémicos en estos casos, ya que
contribuyen menos a la enfermedad del ojo seco. Los efectos de los
antihistaminicos orales suelen ser reversibles y corregibles con la pronta
interrupcién de su uso. En un estudio reciente sobre conjuntivitis alérgica, la
cetirizina tépica causé efectos secundarios oculares en el 22.9% de los
pacientes del estudio, aunque no fueron mayores que los del grupo del vehiculo
(25.1%) [59]. Los problemas oculares mas frecuentes tras la administracién de
cetirizina tépica fueron la hiperemia conjuntival y el dolor en el lugar de la
instilacién. La visién borrosa, el ojo seco y la secrecién ocular fueron poco
frecuentes y ocurrieron con la cetirizina tépica y el vehiculo placebo [59].

2.1.2.3.2. Estabilizadores de mastocitos. Los estabilizadores de mastocitos
inhiben la degranulacién interrumpiendo la cadena normal de sefiales intracelulares
resultantes de la reticulacion y activacion del receptor de inmunoglobulina E por un
alérgeno [60]. Al inhibir la degranulacién de los mastocitos, inhiben la liberacién de
histamina y otros mediadores preformados, asf como la cascada del dcido araquidénico
[61].

Los estabilizadores de mastocitos requieren mdltiples dosis diarias y tienen un
inicio de accién retardado [56]. Se ha informado de escozor en la instilacion, disgeusia,
picor, quemazoén, sensacién de cuerpo extrafio, quemosis conjuntival y sequedad
ocular tras el uso de los estabilizadores de mastocitos cromoglicato sédico



J.A.P. Gomes et al.

y nedocromil sédico [52,55]. En el caso de los estabilizadores de mastocitos
lodoxamida trometamina y levocabastina, no se notificaron efectos adversos
en los estudios clinicos [52,55]. Sin embargo, en las fichas farmacolégicas de
la levocabastina se sefialan como efectos secundarios la irritacién ocular, la
congestién ocular, la inflamacién de los parpados y la visién borrosa [62]. Las
fichas técnicas de la lodoxamida mencionan como efectos indeseables la
irritacion ocular, el ojo seco, el picor ocular, la sensacién de cuerpo extrafio,
la epifora y la hiperemia conjuntival, asi como las alteraciones de la visién
[63].

2.1.2.3.3. Farmacos antialérgicos de doble accién. Los firmacos
antialérgicos de doble accién proporcionan una funcién combinada de
estabilizador de mastocitos y antihistaminico (antagonista selectivo del
receptor H1), por lo que proporcionan un mejor control de los sintomas que
los farmacos de accién dnica [50,64]. Puede observarse un ligero escozor y
visiéon borrosa con el uso de farmacos antialérgicos de doble accién [55,64].
La epinastina topica, el ketotifeno y la olopatadina no indujeron sequedad a
corto plazo y no empeoraron los signos y sintomas de la enfermedad del ojo
seco de leve a moderada en estudios clinicos [65-67].

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo y con doble
enmascaramiento de gotas oftilmicas de olopatadina al 0.2% en conjuntivitis
alérgica, solo se notificaron tres eventos adversos oculares (molestias
oculares, sequedad ocular y fatiga ocular) con el tratamiento con olopatadina
al 0.2% [68]. No se interrumpi6 el estudio en ningin paciente debido a un
acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento. Un estudio
prospectivo comparé la preferencia de los pacientes entre la olopatadina y el
ketotifeno en 100 pacientes con conjuntivitis alérgica [69].y descubri6é que un
porcentaje significativo de pacientes seleccionaba la olopatadina como mas

comoda (81%) que el ketotifeno (18%) (p < 0.0001) [61]. Otro estudio [70]
que compar6 el ketotifeno y la levocabastina con la placebo en la conjuntivitis
alérgica estacional observé que, en general, todos los tratamientos se
toleraron bien; el tipo y la frecuencia de los eventos adversos fueron similares
en todos los grupos de tratamiento, y la mayorfa de los eventos adversos
(76.7%,) fueron de gravedad leve o moderada. Los efectos secundarios poco
frecuentes incluyeron visién borrosa, ardor y escozor con la instilacién y
posteriormente, dolor ocular, picor, sequedad ocular y fotofobia [70]. Sin
embargo, la tasa de abandono debido a eventos adversos fue menor en el

grupo del ketotifeno (4.7%; n = 8) en comparacién con el placebo (8.7%; n
= 15) o la levocabastina (8,6%; n = 15) [70].

2.1.2.3.4. Antiinflamatorios no esteroideos. 1.a finalidad principal de los
antiinflamatorios no esteroideos es contrarrestar la inflamacién ocular

por

ciclooxigenasas dentro de los tejidos oculares diana [71]. Se ha demostrado

mediante la reduccion de las prostaglandinas producidas las
que el ketorolaco trometamina reduce la degranulacién de los mastocitos,
como demuestra la disminucién significativa de los niveles de triptasa en las
lagrimas, y reduce el nimero de células inflamatorias como eosinéfilos,
neutréfilos y linfocitos en las lagrimas [72]. Ademas, los antiinflamatorios no
En

antiinflamatorios no esteroideos son eficaces para reducir la inyeccién

esteroideos ahorran esteroides. la  conjuntivitis alérgica, los
conjuntival y el picor, pero no afectan a la quemosis conjuntival, la
producciéon de moco, la hinchazén de los parpados ni las complicaciones
corneales [73].

Los antiinflaimatorios no esteroideos se utilizan raramente en el
tratamiento de la alergia ocular debido a sus efectos secundatios locales en el
momento de la instilacién [56,73]. Estos incluyen hiperemia conjuntival,
ardor, escozor debido a las propiedades inherentes de los compuestos libres,
que por si solos pueden afectar negativamente a la membrana mucosa
desprotegida [71]. Otros efectos locales son la dermatitis de contacto, que
puede aparecer semanas o meses después del uso de antiinflamatorios tépicos
no esteroideos debido a reacciones de hipersensibilidad retardada.

El antinflamatorio no esteroideo diclofenaco ha demostrado un efecto
anestésico local debido a la union selectiva a canales de sodio inactivos dentro
del epitelio corneal [74]. Los antiinflamatorios no esteroideos tépicos
diclofenaco 0.1%, indometacina 0.1%, flurbiprofeno 0.03% y ketorolaco
0.5% comparados con placebo y el anestésico oxibuprocaina 0.4% no
causaron dafios epiteliales. Todos los medicamentos causaron una sensacion
de quemazon. El diclofenaco, a diferencia de los otros antiinflamatorios no

esteroideos probados, produjo una disminucién significativa de la
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Fig. 2. Fotografia con lampara de hendidura del derretimiento corneal

desarrollado en la primera semana de postoperatorio tras el
entrecruzamiento corneal y el uso abusivo de gotas oftalmicas
antiinflamatorios no esteroideos tépicos (ketorolaco 0.5% c¢/2h).

Reimpreso de Exp Eye Res, 203, Gomes JAP & Milhomens Filho JAP,
Iatrogenic corneal diseases or conditions. Articulo nimero 108376.

Copyright (2021), con permiso de Elsevier.

sensibilidad corneal durante al menos 1 h [75]. Otro estudio informé de
queratitis punteada superficial asociada al diclofenaco y defectos epiteliales
corneales [76].

El derretimiento corneal es el efecto secundario mis grave de los
antiinflamatorios no esteroideos tépicos [73,77] (I'ig. 2). El derretimiento
corneal puede observarse con cualquiera de los antiinflamatorios no
esteroideos oculares aprobados y suele producirse en pacientes cuya cérnea
estd comprometida por cirugia ocular, diabetes o enfermedad autoinmune.
sigue de
antiinflamatorios no esteroideos y la duraciéon del tratamiento pueden ser

Su verdadera incidencia sin conocerse, pero la dosis
importantes [77]. Los acontecimientos incluyen un defecto epitelial corneal
causado por un efecto apoptético directo del antiinflamatorio no esteroideo
sobre las células epiteliales corneales, hipoestesia corneal, disminucién del
contenido de sustancia P de las ligrimas humanas, reduccién de los niveles de
prostaglandina E2 aumento de la actividad de la ciclooxigenasa-2,
infiltracion leucocitaria y descamacion facilitada por metaloproteinasas de
(fase

metaloproteinasas de matriz activadas (fase estromal) [71,77]. La hipoxia

matriz epitelial) y degradacién del coligeno estromal por

corneal parece ser un factor de riesgo de lesion inducida por

antiinflamatorios no esteroideos [71].

2.1.2.4. Agonistas tdpicos de los receptores alfa-adrenérgicos. En la
alergia, los agonistas alfa adrenérgicos tépicos se utilizan a menudo como
tratamiento de primera linea debido a su disponibilidad sin receta médica.
Mejoran la hiperemia, pero tienen poco o ningun efecto sobre el picor y su
duraciéon de accién es corta [56]. Mas a menudo, los descongestivos
oculares tépicos de venta libre se utilizan para la irritacién y el
enrojecimiento ocular leve e inespecifico sin patologia aparente. Los
anticongestivos tépicos oculares de primera generaciéon incluyen la
fenilefrina (una amina simpaticomimética con afinidad selectiva por los
receptores ol-adrenérgicos) y tetrahidrozolina (un derivado imidazdlico y
agonista selectivo de los receptores al-adrenérgicos). Los agonistas de los
receptores alfa-adrenérgicos de segunda generacion son la nafazolina (un
derivado del imidazol y agonista mixto de los receptores ol/a2 con una
afinidad de unién de 2:1 por los receptores a2:al) y la oximetazolina (un
derivado del imidazol con una afinidad de 5:1 por los receptores a2:a1) [78].

El tartrato de brimonidina es un agonista de los receptores adrenérgicos de
tercera generacién con una afinidad de unién notablemente mayor por los
receptores a2 en relacion con los receptores a1l (1000:1) y es el primer
agonista selectivo de los receptores o2-adrenérgicos aprobado para el
tratamiento del enrojecimiento ocular. En 1996, recibié la aprobacién de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. para reducir la
presioén intraocular en una concentracién del 0.2%, en 2013 como gel tépico
al 0.33% para el eritema facial en la rosicea [79], y en 2017 como solucién
oftalmica al 0.025% para la reduccién del enrojecimiento ocular. Se cree que
los agonistas selectivos de los receptores a2 tienen su accion primaria en las
vénulas conjuntivales [78]. Se demostré que reducen significativamente el
enrojecimiento ocular durante hasta a 8 h [80,81].



J.A.P. Gomes et al.

Los descongestionantes oculares pueden provocar una disminucién de
la agudeza visual, dolor en ellugar de la instilacién, ardor, irritacién, escozor
transitorio leve, molestias nasales y rinitis en algunos pacientes [80-82].
Estos efectos secundarios provocaron la interrupcién de la brimonidina al
0.025% en el 7.8% de los pacientes de un estudio [82]. Entre los efectos
secundarios habituales del uso continuado de agonistas adrenérgicos al/a2
mixtos se incluyen la hiperemia de rebote, la conjuntivitis folicular téxica
crénica, la blefaroconjuntivitis (eczematoide) y la taquifilaxia [52,56,78,83].
Se cree que la taquifilaxia (la disminucién aguda y repentina de la respuesta
a un farmaco tras su administracién) se debe principalmente a una
reduccién de la respuesta o1 adrenérgica relacionada con la tolerancia [84],
y se ha documentado tras el uso diario repetido de tetrahidrozolina durante
tan solo 5-10 dfas, con el riesgo de su uso excesivo [85]. No se observé
taquifilaxia con la brimonidina al 0.025% durante el periodo de tratamiento
de un mes estudiado [81].

Se observé un enrojecimiento de rebote al suspender la nafazolina o la
tetrahidrozolina tras dias, semanas o meses de uso continuado [86]. En 1988,
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. decidié6 incluir la
advertencia para todos los productos de venta libre que contuvieran
vasoconstrictores en uso en aquel momento: "El uso excesivo de este producto
aumenta el enrojecimiento del ojo". Se observé un "enrojecimiento minimo
de rebote" tras la interrupcién de la brimonidina 0.025% [80,81].

Las tasas de alergia en pacientes con glaucoma que recibieron
brimonidina al 0.2% fueron del 17.6% a lo largo de 18 meses [87]. Una
reacciéon de hipersensibilidad retardada a las gotas oftalmicas de tartrato de
brimonidina parecida a una conjuntivitis viral folicular puede producirse
muchos meses después de la iniciacién y, segin los informes, provocé la
interrupcién del farmaco hasta en un 15% de los pacientes [88]. Algunos
pacientes tratados con brimonidina al 0.025% informaron de posibles
efectos secundarios alérgicos en estudios a corto plazo [81]. Son necesarias
evaluaciones a largo plazo para comprender plenamente el riesgo de
reacciones alérgicas con dosis bajas de brimonidina.

Se necesitan mas pruebas para proporcionar informacién adicional sobre
la eficacia a largo plazo y un perfil de seguridad completo de la brimonidina al
0.025%, en particular para los eventos adversos que se producen con poca
frecuencia o los efectos secundarios a largo plazo. Aunque la brimonidina
0.025% no causa taquifilaxia e hiperemia de rebote en la misma medida que
los agonistas de los receptores adrenérgicos al, existe un potencial de
abuso y uso excesivo que se ha
comunicado por muchos oftalmélogos estadounidenses. Existe una

preocupacién adicional, ya que la brimonidina al 0.025% contiene el
conservador toxico epitelial cloruro de benzalconio, conocido por causar
dafios en el epitelio de la superficie ocular y en la pelicula lagrimal
(consultar la secciéon 1.1.1.1) y, por tanto, tiene el potencial de inducir dafios
en la superficie ocular en ojos por lo demas sanos [89].

2.1.2.5. Gotas oftilmicas.

conjuntivitis alérgica, el uso de lentes de contacto y la enfermedad del ojo

Las gotas oftdlmicas se utilizan en la
seco [90-92]. Histéricamente, las soluciones lavaojos se conservaban. El uso
de estas soluciones se ha asociado a epiteliopatia corneal, dafios en la capa
de mucina de la pelicula lagrimal, ojo seco e infecciéon [92]. En las
soluciones lavaojos sin cloruro de benzalconio no se observaron
alteraciones del epitelio corneal ni cambios en la capa de mucina [92]. En
un estudio aleatorizado en individuos sanos, se utilizé una solucién lavaojos
que contenia glicirrizinato dipotasico, maleato de clorfeniramina, taurina,
clorhidrato de piridoxina, cianocobalamina, sulfato de condroitina y otros
excipientes hasta seis veces al dia durante un mes y hasta 30 s por
administracién [92]. El grupo con colirio registré una disminucién
significativa en la puntuacién de la calidad de vida relacionada con el ojo seco
en comparacion con el grupo sin colirio. No se observaron cambios
significativos en el tiempo de ruptura de la lidgrima, las puntuaciones de
tincién ocular o la expresion de mucina 5AC y mucina 16 en las muestras
de citologia de impresién conjuntival en comparacién con los controles
[92]. Actualmente se desconoce si el uso prolongado o excesivo de gotas
oftalmicas provoca dafios en la superficie ocular por agotamiento de la
pelicula lagrimal.

2.2. Productos tdpicos perioculares

Se puede utilizar una amplia gama de productos en la zona periocular,
que
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para efectos del taller sobre el estilo de vida TFOS, se ha definido como la
zona que rodea el globo ocular, pero dentro de la regién orbital [93].
Pueden incluir productos para la higiene de los parpados, compresas
calientes para los parpados, pantallas solares y cremas o ungtientos para la
inflamacién de los parpados, el acné o la rosacea. Algunos pueden ser
recomendados por los profesionales sanitarios, mientras que otros los elige
el paciente sin consulta formal. Independientemente, los productos
utilizados periocularmente tienen el potencial de interactuar con la
superficie ocular facilitado por la accién del parpadeo o simplemente
debido a la proximidad de las estructuras anatémicas relevantes. En esta
secciéon se describiran los productos perioculares de uso comin y las
pruebas de su impacto, si lo hay, sobre la superficie ocular. Este taller del
TFOS se centré principalmente en los productos utilizados para tratar
enfermedades o afecciones (como la blefaritis, la disfuncién de las glandulas
de Meibomio y las infecciones). La informacién sobre el uso de cosméticos
y sus excipientes en la supetficie ocular figura en el Estilo de vida del TFOS:
Impacto de los cosmeéticos en la superficie ocular [94]. Un anilisis retrospectivo
de las exposiciones oculares a productos cosméticos y de cuidado personal
notificadas entre 2000 y 2018 al US National Poison Center, revel6 que la
mayor prevalencia de exposiciones oculares se dio en nifios pequefios
<6 afios (51.6%), seguidos de adultos >20 afios (28.9%) y nifios mayores
de 6-19 afios (19.5%). En ningin sexo se observé una diferencia en el caso
de los nifios pequefios, pero a medida que aumentaba la edad las mujeres
estaban expuestas con mayor frecuencia, alcanzando una proporcién de
3.9:1 en el caso de los adultos [95]. La mayoria (90.6%) de las exposiciones
relacionadas con productos cosméticos y de cuidado personal se
produjeron en el hogar con efectos minimos (53.9%) y se gestionaron
principalmente in situ (86.3% en el caso de los nifios y 61.7% en el de los
adultos) [95]. La exposicién a estos productos puede inducir diversas
reacciones, como irritacién o dolor ocular, ojo rojo, conjuntivitis, abrasién
corneal, lagrimeo y visién borrosa [95].

2.2.1. Mecanismos de dajsio de la superficie ocular

Muchos de los productos que se aplican en la zona periocular contienen
una combinacién de compuestos quimicos, organicos o sintéticos,
conservadores, tampones, tensoactivos, fragancias, colorantes y otros
excipientes [90,97]. Estos productos pueden afectar a los parpados, los
margenes palpebrales, la pelicula lagrimal y el epitelio de la superficie ocular.
Puede alterarse la microbiota de los parpados, la obstruccién de los orificios
de las glandulas de los maérgenes de los parpados, el pH de la pelicula
lagrimal, la osmolaridad de la liagrima, la estabilidad de la lagrima y la
integridad de la superficie ocular. Esto puede provocar irritacién temporal
y local, reacciones alérgicas de contacto y la enfermedad del ojo seco [98]
(Fig. 3).

En un estudio en el que se examinaron 88 pacientes dermatolégicos que
presentaban dermatitis periorbitaria, la causa predominante fue la
dermatitis alérgica de contacto [98]. Los shampoos se han defendido
histéricamente como una alternativa rentable para la higiene de los
parpados, sin embargo, un estudio sobre 179 shampoos descubrié que su
fragancia y la cocamidopropil betaina eran alérgenos comunes asociados a
la dermatitis de los parpados [99-101]. Entre el 1.7 y el 4.1% de la poblacién
general da positivo en la prueba del parche a las fragancias [101-103].

Esto plantea la cuestion de si los productos perioculares deben estar
libres de fragancias, tintes y conservadores para limitar la posible
sensibilidad. Se necesitan mas estudios para identificar los alérgenos
potenciales en los productos aplicados en la regién periocular y cémo
afectan al ojo.

Fig. 3. Caso clinico de dermatitis alérgica de contacto y conjuntivitis tras el
uso tépico de gotas oftalmicas antibidticos. Cortesfa: Dra. Elisabeth M.
Messmer.
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2.2.2. Categorias

2.2.2.1. Higiene de los parpados. La higiene de los parpados se recomienda
como terapia primaria o complementaria para el tratamiento de la blefaritis, la
enfermedad del ojo seco, la disfuncién de las glindulas de Meibomio y para
los cuidados preoperatorios [104-107]. El objetivo terapéutico de la higiene de
los parpados es reducir la carga biolégica a lo largo de los margenes del
parpado para ayudar a frenar las respuestas inflamatorias [108]. Aunque la
fisiopatologfa de la blefaritis atin no se conoce por completo, entre las causas
fundamentales se incluyen las infecciones microbianas (bacterianas, fingicas,
viricas o parasitarias), las afecciones inmunoldgicas (dermatitis, sindrome de
Stevens-Johnson, enfermedad de injerto contra huésped), los tumores de
parpado, los traumatismos (quimicos, térmicos, por radiacién) y las toxinas
(medicamentosas) [108]. Se ha descubierto que el microbioma de la blefaritis
anterior es similar al de la blefaritis mixta, pero diferente del de la blefaritis
posterior [109]. Algunos estudios han puesto de manifiesto las propiedades
antimicrobianas de varios productos para la higiene de los parpados, como los
que contienen aceite de coco [110], 4-terpineol, acido hipocloroso, extractos
de Abelmoschus esculentus (okra) [111], miel de Manuka y Aloe vera [112].

Existen numerosos productos comerciales para la higiene de los parpados.
Sin embargo, son escasos los estudios clinicos que avalan su eficacia. Los
productos para la higiene de los parpados estan formulados para una gran
variedad de sistemas de administracién, como toallitas pre humedecidas,
espumas, geles, aerosoles o suspensiones, para satisfacer las necesidades y
preferencias del paciente [113].

Los exfoliantes de parpados que utilizan shampoo para bebés diluido en
una almohadilla de algodén o un bastoncillo han sido la terapia de higiene de
parpados casera mas recomendada, probablemente debido a su bajo coste,
accesibilidad y comodidad para los pacientes [107,108]. Sin embargo, cuando
el shampoo para bebés se utiliz6 como exfoliante para los parpados no mostréd
mejotia de los sintomas ni redujo la produccién de metaloproteinasa-9 de la
matriz [107,108]. Ademds, puede reducir la expresion de mucina de la
superficie ocular, importante para la homeostasis de la pelicula lagrimal,
durante una comparacién de 28 dias frente a un producto especifico para la
higiene de los parpados [114]. En comparacién con los productos para la
higiene de los parpados con antimicrobianos, como el aceite del arbol del té o
el 4-terpineol, el shampoo para bebés obtiene peores resultados con respecto
a los sintomas, evaluados con el cuestionario de sintomas de blefaritis, y las
manchas de la superficie ocular [115] tras un tratamiento de 8 semanas [110,
117]. Esta diferencia se mantiene incluso tras un periodo de interrupcion.
Dado que se siguen desentrafiando las causas subyacentes de la blefaritis, el
shampoo para bebés requiere una mayor exploracion para evaluar sus
beneficios en relaciéon con sus riesgos.

2.2.2.1.1. Aceite del arbol del té y derivados El aceite del arbol del té,
procedente del arbol Melaleuca alternifolia, esta bien documentado por sus
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias [118]. Los productos para la
higiene de los parpados que contienen aceite del arbol del té reducen el
recuento de dcaros en la blefaritis por Demodex [119,120]. Una revisiéon
sistematica y meta-analisis incluyé 19 estudios sobre la eficacia de diferentes
tratamientos topicos y sistémicos para el Demodex, incluida la aplicacion
tépica de aceite del arbol del té [121]. Todos los tratamientos resultaron
eficaces para reducir el recuento de dcaros sin influencia de la edad y el sexo.
Se incluyeron trece estudios para la evaluacién de la reduccién de los sintomas
que revelaron un tamafio del efecto global de 0.76 (0.59-0.90), sin influencia
de la edad y el sexo [121]. Sin embargo, la mayotia de los estudios se limitaron
a un uso a corto plazo y se necesitan estudios a largo plazo [122]. Las pruebas
cutineas con parches han demostrado que el aceite del arbol del té se tolera
bien cuando se utiliza por debajo del 10%, pero puede ser irritante en
concentraciones mas altas (100%), aunque se requieren trabajos adicionales
para determinar el alcance de la dermatitis de contacto o las reacciones
alérgicas [123-125]. Estudios clinicos aleatorizados limitados han investigado
los efectos de los productos para la higiene de los parpados a base de aceite
del arbol del té sobre la superficie ocular. Algunos no han informado de
efectos adversos [120,126-129], mientras que otros informaron de molestias
oculares de corta duracién (unos minutos), con la excepcién del aceite de arbol
de té al 50%, que provocé un aumento del tiempo para abrir los ojos
comodamente y tredujo la estabilidad de la pelicula lagrimal [130]. Se
recomienda aconsejar a los pacientes sobre las posibles molestias a corto plazo
de ciertos productos para la higiene de los parpados, como los que contienen
aceite del arbol del té, especialmente al iniciar el tratamiento de la blefaritis por
Demodex [130,131].

El terpinen-4-ol es el ingrediente més activo del aceite del arbol del té y
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posee la mayor actividad antidemodéctica [132-134]. Los recuentos de dcaros
Demodex se redujeron significativamente tras dos meses de uso de exfoliantes
para  parpados que contenian  terpinen-4-ol  combinados  con
microblefaroexfoliacion frente al control, pero no hubo diferencias (p > 0.05)
en otros parimetros oculates (puntuacién del indice de enfermedad de la
superficie ocular, osmolaridad de la lagrima, niveles de metaloproteinasa-9 de
matriz, tincién corneal y conjuntival, expresion de la glandula) [135]. El
terpinen-4-ol, incluso en concentraciones extremadamente bajas, es toxico
para las células epiteliales de las glindulas de Meibomio in vitro, afectando a
su morfologia, capacidad de sefializacion, supervivencia y diferenciacion, tan
pronto como 15 min después de la exposicion [136]. Se justifican mas estudios
para explorar los efectos a corto y largo plazo del terpinen-4-ol sobre la funcion
de las glandulas de Meibomio in vivo.

2.2.2.1.2. Otros ingredientes. El linalol es un alcohol terpénico incoloro
derivado de flores y plantas de especias (como la lavanda, el palo de rosa, la
salvia, la bergamota, el jazmin y el geranio) con multiples aplicaciones
comerciales, como productos de cuidado personal y productos domésticos
[137]. El linalol se oxida facilmente cuando se expone al aire y puede ser un
alérgeno [138,139]. Uno de los principales beneficios del linalol son sus
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias [133,137,140]. Durante 28
dias de uso de exfoliantes para parpados que contenian linalol en comparaciéon
con el shampoo para bebés se observé una mejoria de los sintomas y de varios
signos oculares (capa lipidica, expresion de la metaloproteinasa-9 de matriz,
epitelioatismo de la raspa del parpado inferior, caspa cilindrica) sin que se
informara de efectos adversos [114]. Se necesitan mas pruebas para investigar
si el linalol afecta negativamente a las estructuras oculares o perioculares.

El 4cido hipocloroso se produce de forma natural durante la respuesta
inmune del ser humano y tiene potentes propiedades antimicrobianas cuando
se aplica en el tratamiento de quemaduras, cuidado de heridas y afecciones
cutaneas [141]. Como limpiador de parpados, el 4cido hipocloroso puede
reducir significativamente la carga bacteriana de la piel periocular sin alterar la
diversidad de las especies bacterianas, lo que se ha defendido como una ventaja
frente a otros productos para la higiene de los parpados [142,143]. Existen
diferentes concentraciones de 4cido hipocloroso para la higiene de los
parpados, que varfan del 0.01 al 0.20%, todas ellas disponibles en forma de
acrosol. Un estudio investigd la comodidad de un producto para la higiene de
los parpados que contenia acido hipocloroso al 0.01%, que pareci6 ser bien
tolerado y ayudé a reducir los signos y sintomas de la blefaritis y el Herpes
[144].
tolerabilidad de concentraciones mads altas de 4cido hipocloroso. Okra

zoster oftalmico Se necesitan mds estudios para investigar la
(Abelmoschus esculentus), conocida formalmente como Hibiscus esculentus,
es un vegetal comun, rico en polisacaridos y otros compuestos que pueden ser
antibacterianos y antiinflamatorios [145]. Se evalué la adicién de extracto de
okra en una formulacién de toallitas para parpados frente a un producto a base
de aceite de arbol de té por su actividad antidemodéctica [111]. El producto a
base de okra redujo el recuento de acaros Demodex de forma similar al aceite
del arbol del té a los 1 y 3 meses de tratamiento, pero con una tincién de
fluoresceina corneal significativamente menor en ambos puntos temporales en
relacién con el grupo del aceite del arbol del té. Los autores no informaron de
eventos adversos con el producto a base de quimbombd, y parecié ser bien
tolerado, mientras que 4/25 (16%) de los participantes en el grupo del aceite
del arbol del té informaron de irritacién de leve a moderada. Esta puede ser
una alternativa para el tratamiento de la blefaritis por Demodex para las
personas con sensibilidad ocular. Se necesitan mas estudios para investigar
cualquier efecto sobre la zona ocular y periocular.

El aloe vera es una planta medicinal comin conocida por su espectro de
actividades biolégicas y farmacoldgicas [146,147]. También se ha utilizado
como medicamento tépico electivo (parte 1.1.2.2.2) In vitro, una toallita para
parpados que contenia Aloe vera tenfa una potente actividad bactericida y
fungicida [112], lo que puede resultar util en casos de sobre crecimiento
microbiano que contribuya a la blefaritis o como profilaxis antes de una cirugia
ocular. En un estudio controlado aleatorizado con pacientes con disfuncion de
las glandulas de Meibomio, las toallitas para parpados que contenian una
combinacién de Aloe, aceite del 4rbol del té y dcido hialurénico, utilizadas dos
veces al dia durante 4 semanas, mejoraron los signos de disfuncién de las
glindulas de Meibomio en comparaciéon con el uso de gasas humedas y
calientes [148].

La capriloglicina, un aminoacido lipidico derivado de la glicina, puede
restringir el crecimiento de bacterias y controlar la secrecion excesiva de sebo,
lo que sugiere una posible aplicacién en el tratamiento de afecciones cutaneas
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y blefaritis [149-151]. Dos estudios han investigado los beneficios de los
productos para la higiene de los parpados que contienen capriloil glicina en la
mejora de los sintomas, la comodidad y el aspecto del borde del parpado en
pacientes con blefaritis y disfuncién de las glindulas de Meibomio cuando se
utilizan dos veces al dia durante 3 semanas [150,151]. Estos estudios no
hallaron efectos adversos relacionados con las toallitas que contenian
capriloglicina. Otro estudio informé de que un producto con capriloil glicina
reducia significativamente la carga microbiana de los parpados tras 3 o 5 dfas
de uso, con una reduccién menor de la microbiota conjuntival [106]. La
reduccién fue comparable a la de una aplicacién tépica de antibiéticos, lo que
sugiere que las toallitas para parpados que contienen capriloil glicina pueden
ser una alternativa para el uso profilictico antes de la cirugfa ocular. El estudio
no informé de eventos adversos.

Otros ingredientes que pueden encontrarse en los productos para la
higiene de los parpados son el hialuronato sédico, los extractos de Calendula
officinalis, Euphrasia officinalis, Centella asiatica e Iris florentina, y el aceite de argan.
No habia informacién disponible en la bibliografia sobre el impacto que estos
productos tienen en la superficie ocular; sin embargo, varios han sido
investigados por sus beneficios en oftalmologia y dermatologia [152-154].

En general, hay una escasez de estudios sobre el impacto de los productos
de higiene de los parpados en la superficie ocular y sus efectos en el estilo de
vida de los pacientes, lo que sugiere una oportunidad para futuras
investigaciones [130,155-157]. Otros retos a la hora de estudiar los productos
para la higiene de los parpados pueden ser que no se divulguen todos los
ingredientes, como los perfumes u otros ingredientes inactivos. Esto puede
deberse a las diferencias legislativas geograficas en la divulgaciéon de los
ingredientes y el etiquetado de los productos farmacéuticos frente a los de
venta libre. Sigue sin haber directrices universalmente aceptadas o pruebas
revisadas por expertos para la limpieza de los pirpados, aunque se han
propuesto algunas [158] que sugieren que se trata de un area digna de estudio.

2.2.2.2. Compresas calientes en los pdirpados. Las compresas calientes en
los parpados forman parte globalmente de las recomendaciones de primera
linea en el tratamiento del ojo seco evaporativo y la disfuncion de las glandulas
de Meibomio [107,159]. El objetivo terapéutico es ablandar el meibum de las
glandulas para que pueda expresarse mas facilmente durante un parpadeo. El
punto de fusiéon del meibum normal oscila entre 32y 400 C, y suele ser liquido
a la temperatura corporal, mientras que se funde a 3° C mds en secreciones
anormales [160] lo que significa que puede ser sélida en las glindulas de
Meibomio, a temperatura corporal. Se ha demostrado que las compresas
calientes mejoran los sintomas de la enfermedad del ojo seco, aumentan el
grosor de la capa lipidica de la pelicula lagrimal, reducen la evaporaciéon de la
lagrima, mejoran la estabilidad de la pelicula lagrimal, mejoran la obstruccion
de las glindulas de Meibomio, mejoran la comodidad de las lentes de contacto
y reducen los indices de parpadeo parcial [161-172]. Las compresas calientes
no convencionales, como el uso de huevos cocidos [173], bolsas de arroz
[174], patatas calientes, cucharas de madera calentadas y otras, han sido
comunicadas por pacientes y en foros en linea, pero solo dos han sido
evaluadas en estudios clinicos. El calor y la presion de las compresas calientes
junto con el masaje de los parpados pueden provocar cambios en el reflejo de
Fisher-Schweitzer que contribuyen al desenfoque visual transitorio y a la
distorsion de la cérnea [175].

Tradicionalmente se ha recomendado una toallita facial, calentada con
agua del grifo y colocada sobre los parpados cerrados durante varios minutos,
debido a su comodidad, accesibilidad y bajo coste para los pacientes [107]. Sin
embargo, se necesita una temperatura de 40-42.5 °C para ablandar
adecuadamente el meibum, pero los pafios faciales, calentados una vez, disipan
rapidamente el calor en 1 min y no consiguen mantener la temperatura
terapéutica [176,177]. Agrupar varios pafios faciales y calentarlos en un
microondas aumenta la retencién de calor y puede ser una alternativa para la
terapia de la disfuncién de las glandulas de Meibomio, aunque el método
requiere mas mano de obra [174].

La
parpados, incluidas las méscaras calentadas eléctricamente, las calentadas con

industria ha desarrollado numerosas compresas calientes para
microondas o las que se autocalientan [161,162,166,178-180]. Se han
notificado algunos casos de quemaduras cutineas con compresas calientes
sobrecalentadas en el microondas, por lo que no debe exagerarse la educacion
del paciente [107]. En estudios controlados estudios, la mayoria de las

compresas térmicas para parpados proporcionan una retencién de calor

estable durante 10-15 min con rangos de temperatura de 35-45° C
[163,164,166,167, 174,177,180-182].

comparativos sobre las

Sin embargo, existen pocos estudios
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diferentes mdscaras de calentamiento [113,174,182]. No existe consenso ni
evidencia sobre qué tipo de suministro de calor es mas eficaz o preferido por
los pacientes. Las mascarillas pueden o no ser lavables o tener una cubierta
antimicrobiana, lo que las hace propensas a la contaminacién por cosméticos
y tras un uso repetido. Sin embargo, el calentamiento durante 30 s en un horno
microondas de 800 W redujo significativamente la carga de Staphylococcus anrens,
Pseudomonas aernginosa 'y Streptococcus pyogenes aplicados en las mascarillas rellenas
de linaza, pero no hasta la esterilidad [165,174]. Se recomienda lavarse las
manos, desmaquillarse e higienizarse (60 s en un microondas de 800 W) antes
de utilizar mascarillas reutilizables y dejar que se enfrien antes de aplicarlas para
el tratamiento.

Se necesitan mas estudios para investigar la retencién del calor, la eficacia
clinica a largo plazo y los efectos secundarios de las compresas calientes, asi
como los métodos de mantenimiento, almacenamiento y desinfecciéon de las
mascarillas reutilizables.

2.2.2.3. Protectores solares. Los filtros solares se utilizan para proteger la
piel de la exposicién a la luz ultravioleta A y B. Sin embargo, existe variabilidad
en las afirmaciones que se hacen sobre la amplitud de la proteccién de cada
protector solar [183]. La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. present6 un informe en junio de 2011 que abordaba las pruebas y el
etiquetado de los productos de proteccion solar [184]. La proteccién solar
puede considerarse en algunos mercados como un cosmético mientras que en
otros como un medicamento, lo que hace que la regulacién de los ingredientes
y la notificacién de los posibles efectos secundarios sean incoherentes [185].
Las cremas solares y los productos bronceadores representaron el 11.2% de
las exposiciones oculares a productos cosméticos y de cuidado personal
notificadas en todos los grupos de edad, siendo los nifios pequefios los que
mas se expusieron (77.9%) [95].

En los productos de proteccién solar se pueden encontrar numerosos
ingredientes, algunos considerados mas seguros que otros. Se ha comprobado
que las nanoparticulas de diéxido de titanio y 6xido de zinc, presentes
habitualmente en los productos de proteccion solar, son citotoxicas para las
células de la coérnea en modelos animales [186-189]. La exposicion a
de de

experimentales con ojo seco mas que a los controles normales, lo que sugiere

nanoparticulas diéxido de titanio afecté a las cérneas ratas
que la superficie ocular en la enfermedad del ojo seco es mas vulnerable a los
efectos de estas particulas [190]. Una formulacién de proteccién solar en
emulsién de agua en aceite causé una irritacion leve, signos de inflamacion
(irritacién conjuntival bulbar y tarsal) durante los primeros 5 min tras la
exposicion, que se resolvieron en 1 h [191]. La tincién punteada superficial de
la cornea, el lagrimeo y el tiempo de ruptura lagrimal permanecieron
inalterados con la aplicacion de la formulacion de prueba. Otros ingredientes,
como las nanocdpsulas de poli(e-caprolactona), parecen prometedoras con
petfiles bajos de citotoxicidad e irritacién de la superficie ocular [192]. Se
justifican mas estudios para explorar los efectos del diéxido de titanio, el 6xido

de zinc y otros ingredientes sobre la superficie ocular y periocular en humanos.

2.2.2.4. Corticosteroides. Los corticosteroides oculares topicos en forma de
colirio o ungiiento se utilizan para frenar los signos y sintomas de diversas
afecciones oculares inflamatorias [193-195]. Junto con los corticosteroides
sistémicos, tienen efectos adversos oculares bien documentados y se han
asociado con el glaucoma y la catarata [196,197]. Se ha informado de que los
corticosteroides tépicos (es decir, la hidrocortisona) utilizados para afecciones
inflamatorias de la zona periocular (blefaro-dermatitis) causan presiones
intraoculares elevadas y reducen la funcién visual [198]. Otros efectos oculares
pueden ser la produccién de alergias (al corticosteroide o a los conservadores),
la disminuciéon de la cicatrizacién de las heridas y el aumento de la
susceptibilidad a las infecciones [199]. Los corticosteroides tépicos pueden
combinarse con sistémicos u otros medicamentos tépicos para aumentar su
eficacia en el tratamiento de la dermatitis periocular [200]. La absorcién
transdérmica depende de la potencia del corticoide, el estado fisico de la piel,
la frecuencia de aplicacién y la duracién del tratamiento. Es necesario extremar
la precaucién al prescribir corticosteroides en lactantes debido al riesgo de
absorcion local y sistémica [201]. Ademas, la piel del parpado es de las mas
finas del cuerpo [22,203], lo que aumenta su potencial de absorciéon
transdérmica.

Un andlisis retrospectivo, que abarca 10 afios, de pacientes ambulatorios con

un
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diagnéstico de dermatitis atépica o eczema tratado con esteroide periocular
ungiiento, no revel6é ningin cambio significativo en la presién intraocular
de toda la cohorte (n = 31, p > 0.05) [204]. Sin embargo, de los tratados

con una presion intraocular basal de >14 mmHg, se observé un aumento
de +0.73 mmHg/afio (p = 0.032) [204]. Se recomienda a los clinicos que
controlen la presién intraocular cuando prescriban corticosteroides
perioculares en pacientes con mayor riesgo de respuesta a los esteroides.
Los corticosteroides también pueden desencadenar reacciones de
hipersensibilidad como la dermatitis alérgica de contacto [205]. En un
estudio italiano de 2 afios de duracién se realizé una prueba de parche a
12.682 pacientes consecutivos para detectar la sensibilidad a la
hidrocortisona, que es un corticosteroide de dosis baja, y los autores
hallaron una prevalencia baja (0.08%) de alergia [200]. Teniendo en cuenta
que el ungiiento tépico de hidrocortisona esta disponible sin receta en
algunos mercados, se justifican mas estudios para explorar sus efectos
sobre la superficie ocular y periocular.
2.2.2.5. Ivermectina. l.a ivermectina, un derivado sintético de la
avermectina, es un antiparasitario de amplio espectro utilizado en
dermatologia (rosacea, piojos), medicina tropical (fiebre de los rios),
oftalmologia (demodicosis) y, mas recientemente, para la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) [207-211]. Es un endectocida que actta
tanto sobre endoparisitos como sobre ectoparisitos uniéndose a los
[207]. Ta

ivermectina esta disponible por via oral o en forma de crema tépica. Los

receptores de neurotransmisores y provocando paralisis

efectos adversos de la ivermectina sistémica pueden incluir fiebre, mialgia,
nauseas, dolor de cabeza, dolor abdominal e hipotensién postural. La
ivermectina tépica puede causar conjuntivitis, hiperemia ocular, sensacién
de quemazon e irritacion ocular [207,208, 212-214].

La
especialmente en los casos refractarios, como los que se dan en pacientes

ivermectina se utiliza en el tratamiento de la demodicosis,
inmunodeprimidos [207,215]. Se ha informado de que la terapia combinada
de ivermectina con metronidazol es mas eficaz que la ivermectina sola para
reducir los recuentos de dcaros con efectos adversos minimos o nulos
[210,216]. Un meta-andlisis de 19 estudios (14 observacionales y 5 estudios
clinicos aleatorizados) sobre la eficacia de los tratamientos locales frente a los
sistémicos para el Demodex, no revelé diferencias en cuanto al recuento de
acaros, la tasa de erradicaciéon o la mejoria de los sintomas [121]. Otro meta-
analisis sobre la eficacia de las intervenciones para el Demodex, que incluyé
18 estudios con 29 intervenciones en 1195 participantes, encontré que las
intervenciones farmacolégicas eran superiores a la terapia térmica, mecanica o
luminica [217]. Debido al potencial de efectos secundarios del tratamiento
sistémico con ivermectina, deben priorizarse las opciones de tratamiento local,
especialmente en las primeras presentaciones de Demodex.

2.2.2.6. Medicacion para el acné. Las opciones terapéuticas importantes
para el tratamiento tépico del acné vulgar son el alfahidroxiacido (icido
glicolico), el betahidroxidcido (acido salicilico) y los retinoides. No existen
informes sobre los efectos de los alfahidroxiacidos o betahidroxiicidos
tépicos especificamente en la superficie ocular. Sin embargo, es bien sabido
que la terapia sistémica con retinoides afecta a la superficie ocular
(consultar la seccién 3.2.9).

Un estudio en 43 pacientes con acné vulgar de leve a moderado tratados
tépicamente con una combinacién del retinoide isotretinoina y el
antibiético eritromicina, descubrié que la combinacién provocaba un
aumento significativo de los signos y sintomas de la enfermedad del ojo
seco [218]. Se produjo un aumento significativo de la osmolaridad lagrimal,
un empeoramiento significativo de la puntuacion del indice de enfermedad
de la superficie ocular, una disminucién del tiempo de ruptura de la
fluoresceina y una prevalencia del 51% en la epiteliopatia punteada tras un
mes de tratamiento una vez al dia. Sin embargo, no hubo cambios
significativos en los resultados de la prueba de Schirmer, lo que los autores
explicaron como compatible con la ausencia de signos de deficiencia
acuosa en los pacientes tratados con retinoides sistémicos [219].

La enfermedad del ojo seco en pacientes tratados con retinoides, ya
sean tépicos o sistémicos, parece deberse a una disminucién de la funcién
de las glandulas de Meibomio y, en consecuencia, a un aumento de la
evaporacion y osmolaridad de la pelicula lagrimal [220].
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3. Impacto de los medicamentos sistémicos en la superficie ocular

Para tratar la enfermedad del ojo seco se han utilizado terapias sistémicas
como antiinflamatorios, farmacos inmunomoduladores y antimicrobianos
[221]. Sin embargo, las terapias sistémicas electivas pueden tener efectos
deletéreos sobre la salud de la superficie ocular. Existen muchos informes que
describen eventos adversos oculares detivados de los firmacos sistémicos,
pero se carece de pruebas de alta calidad [222]. En esta seccién se revisa como
el uso electivo de medicamentos sistémicos puede repercutir negativamente en
la superficie ocular.

3.1. Mecanismos generales de los fairmacos sistémicos como
causantes de enfermedades de la superficie ocular

Los medicamentos sistémicos electivos pueden afectar a la superficie
ocular a través de diferentes mecanismos, incluido su impacto en las glandulas
de Meibomio, las glindulas lagrimales y las células caliciformes, lo que puede
dar lugar a la enfermedad del ojo seco [58]. Su efecto sobre las glandulas
secretoras de la unidad funcional lagrimal puede derivarse de la deposicion
directa, pero también a través de la afectacion de la interiorizacién o la
regulacién de los vasos sanguineos que, en ultima instancia, conducen a una
reduccion del funcionamiento y la eficacia de los 6rganos diana [58]. También
pueden producirse cambios metaplasicos escamosos en el epitelio conjuntival
[223]. Algunos de estos medicamentos contribuyen a amplificar el sistema
inmunitario y a aumentar la inflamacién y los consiguientes marcadores
inflamatorios que contribuyen a la degeneraciéon de la salud de la superficie
ocular [224]. Pueden provocar una reducciéon de la sensibilidad o un aumento
del dolor de la superficie ocular, lo que lleva a una exacerbacion de los signos
y sintomas de la enfermedad del ojo seco [224].

3.2. Categorias y tipos de farmacos sistémicos
3.2.1. Corticosteroides y antiinflamatorios no esteroideos

Los corticosteroides sistémicos y los antiinflamatorios no esteroideos se
utilizan ampliamente para tratar diversos trastornos inflamatorios sistémicos.
El uso prolongado de corticosteroides orales puede tener varios efectos
secundarios oftalmolégicos, como un mayor riesgo de glaucoma o
hipertensiéon ocular, asf como la formacién de cataratas subcapsulares
posteriores [224-220]. Y lo que es mas importante, el uso prolongado de

de

cotticosteroides y al rebote de la inflamacién de la superficie ocular cuando se

corticosteroides  orales podtia conducir a la dependencia los
disminuye su administraciéon, lo que provocaria hiperemia conjuntival y
sintomas de enfermedad del ojo seco [224]. Un estudio australiano de 1174
pacientes evalué la presencia y gravedad de los sintomas de la enfermedad del
0jo seco en una entrevista para asociaciones de cuestionarios administrados
[227]. Tras ajustar las variables, uno de los factores significativamente
asociados a los sintomas de la enfermedad del ojo seco fue el uso de
corticosteroides, con un cociente de probabilidades de entre 1.2 y 1.7 [227].
Curiosamente, el uso de corticosteroides intranasales no se ha correlacionado
con la enfermedad del ojo seco, a pesar de varios informes de casos que
describian otros efectos secundarios oculares como el aumento de la presion

intraocular y la catarata en pacientes que tomaban esteroides intranasales [

El efecto deletéreo de los antiinflamatorios no esteroideos sobre la

superficie ocular se ha investigado con menos frecuencia. Los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2, principalmente el celecoxib, se han asociado
a un aumento de la conjuntivitis y la visién borrosa, como demuestra una serie
retrospectiva de un total de 1006 informes recogidos en el Registro Nacional
de Efectos Secundarios Oculares Inducidos por Medicamentos [228].
La hidroxicloroquina puede utilizarse en el sindrome de Sjégren para la
reduccion de las artralgias y la fatiga, sino también para otras afecciones como
agente antiinflamatorio. Se ha descubierto que la hidroxicloroquina se excreta
en la pelicula lagrimal y puede exacerbar la enfermedad del ojo seco [229]. Esto
podria explicar por qué la literatura carece de pruebas sélidas de la eficacia de
este tratamiento para la enfermedad del ojo seco [230]. Un estudio sobre 120
pacientes con sindrome de Sjégren no mostré ningin beneficio clinico de la
hidroxicloroquina en la xeroftalmia [231]. Del mismo modo, en otro estudio su
uso no mejoro la produccion de lagrimas, la tinciéon corneal ni los marcadores
inflamatorios tras un periodo de 12 semanas [231]. Las pruebas contradictorias
sobre sus beneficios se deben a que se utiliza habitualmente para tratar
trastornos autoinmunes, que pueden subyacer a la enfermedad del ojo seco
[230].
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3.2.2. Antimicrobianos

Los antimicrobianos se han utilizado de forma electiva para el tratamiento de
infecciones locales y sistémicas. El dafio de la superficie ocular causado por su uso
electivo no se ha estudiado ampliamente y no existen en la literatura revisiones
sistematicas que evaliien esta asociacion. La mayor asociacion se produce cuando
los antibiéticos son los agentes causantes del sindrome de Stevens-Johnson. En
un amplio estudio multinacional sobre el uso de firmacos y la aparicion del
sindrome de Stevens-Johnson, el uso de trimetoprima/sulfametoxazol y otros
antibidticos sulfonamidas, aminopenicilinas, quinolonas y cefalosporinas fueron
factores de riesgo significativos para desarrollar el sindrome de Stevens-Johnson
y alteraciones potencialmente graves de la superficie ocular [232]. Otra
complicacién potencial del uso de antibiéticos orales es el riesgo de que se
desarrolle resistencia a los antibidticos en los microbios causantes de las
infecciones o residentes en el ojo [233]. Mientras que la dosificacién ocular a largo
plazo (més de 4 afios) con azitromicina (un macrélido) para la prevencion del
tracoma puede conducir a la seleccién de genes implicados en la resistencia a los
macrélidos [233], el uso a corto plazo (3 meses) de tobramicina (un
aminoglucdsido) en gotas oculares tépicas no se asocié con la seleccion de
microbios resistentes en la garganta, que habria estado expuesta a concentraciones
potencialmente subinhibitorias del antibidtico a través de su drenaje por los
conductos nasolagrimales [234].

Los macrdlidos orales, como la azitromicina, y las tetraciclinas, como la
doxiciclina y la minociclina, se han utilizado para tratar el acné y la disfuncién de
la glandula meibomiana [235]. También tienen efectos anticolagenoliticos y
antiinflamatorios sobre la superficie ocular y se han utilizado en combinacién con
otros farmacos sistémicos y tépicos en el tratamiento de diferentes enfermedades
de la superficie ocular [2306, 237]. En contraste con estos beneficios, también se
ha demostrado que esta categotia de antibiéticos provoca reacciones inducidas
por farmacos [238] y resistencia a los antibiéticos [233]. Aunque no se dispone de
revisiones sistematicas sobre esta asociacion, se han notificado casos de sindrome
de Stevens-Johnson derivados del uso de azitromicina, minociclina [239] y
doxiciclina [240].

Se ha demostrado que algunos antivirales utilizados en el tratamiento de la
hepatitis C crénica inducen la enfermedad del ojo seco y la metaplasia escamosa
de la superficie ocular [241]. Los pacientes sometidos a un tratamiento de
interferén alfa-2b con ribavirina mostraron un aumento de los sintomas de ojo
seco en comparacion con los controles, y los sintomas maximos se produjeron en
torno a los 6 meses de tratamiento [241]. Los valores medios de la prueba de
Schirmer mostraron una reduccion significativa tras 1 mes de tratamiento y el 21%
presentaba metaplasia escamosa conjuntival avanzada [241]. Los efectos fueron
reversibles tras el cese de la terapia. Los pacientes tratados con sofosbuvir
mostraron un aumento de las puntuaciones del indice de Enfermedad de la
Superficie Ocular, que también volvieron a los valores iniciales tras el cese de la
terapia. Los valotes de la prueba de Schirmer y del tiempo de ruptura lagrimal
también se vieron afectados negativamente por la medicacién, lo que demuestra
la asociacion entre el uso de sofosbuvir y la enfermedad del ojo seco [242].

3.2.3. Suplementos de omega 3y 6

El organismo puede sintetizar todos los acidos grasos que necesita excepto los
acidos grasos poliinsaturados "esenciales" omega-3 y omega-6. La suplementacién
con éstos ha sido objeto de interés por sus propiedades antiinflamatorias, aunque
los grandes estudios clinicos y los resultados de los meta-analisis han observado
resultados contradictorios.

El mayor meta-anilisis realizado hasta la fecha sobre los efectos de los dcidos
grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6 solos o combinados con otras terapias
es una revision Cochrane, que estudié 34 estudios clinicos aleatorizados en los que
participaron 4314 pacientes con enfermedad del ojo seco [243]. Este estudio
demostré que la suplementacion exclusiva con acidos grasos poliinsaturados
omega-3 aumentaba los resultados de la prueba de Schirmer y reducia la
osmolaridad lagrimal en comparacién con el placebo, pero no demostré una
mejorfa de los sintomas de la enfermedad del ojo seco. Los efectos beneficiosos
en la disminucién de la enfermedad del ojo seco solo fueron evidentes con la
administraciéon concomitante de terapia convencional (es decir, compresas
calientes y exfoliantes de parpados), lo que sugiere la posibilidad de que los
resultados positivos procedieran de la terapia convencional de la enfermedad del
0jo seco [243].

Sin embargo, tal y como se recoge en el informe epidemiolégico TFOS DEWS
11, un estudio de mas de 32.000 mujeres descubrié que una mayor proporcién de

omega-6 respecto a niveles de omega-3 (>15 a 1) mostraron un riesgo

significativamente mayor de
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enfermedad del ojo seco que una proporcién mis baja (<4 a 1), lo que sugiere que
los omega-6 tienen un efecto pro inflamatorio mientras que los omega-3 podrian
tener un efecto antiinflamatorio [244]. El estilo de vida TFOS: Impacto de nutricién
en la superficie ocular proporciona un andlisis mas profundo del uso de acidos
grasos omega en la dieta para controlar las enfermedades de la superficie ocular
[245].

3.2.4. Suplementos vitamiicos

La enfermedad del ojo seco esté relacionada con el desequilibrio oxidativo, ya
que hay un aumento de productos oxidativos y una disminucién de agentes
antioxidantes en los pacientes con esta afeccién [246]. Por ello, el papel de los
antioxidantes y, mas concretamente, de los nutracéuticos como las vitaminas ha
cobrado interés en el tratamiento del ojo seco y las enfermedades de la superficie
ocular. En general, las vitaminas parecen ser bien toleradas y han mostrado efectos
positivos en el tratamiento de los sintomas y signos de la enfermedad del ojo seco,
especialmente cuando se utilizan como complemento de la terapia estindar. Su uso
redujo las especies oxidantes reactivas, la expresiéon de marcadores inflamatorios
conjuntivales del antigeno leucocitario humano-DR y los sintomas de la
enfermedad del ojo seco en comparacién con el placebo [247].

Aunque no existen revisiones sistemdticas que evalien la asociacion entre la
ingesta de vitaminas y la enfermedad del ojo seco o los trastornos concomitantes
de la superficie ocular, el uso electivo de dosis elevadas de antioxidantes y vita-
mininas, como la vitamina B6, puede ser neurotéxico y provocar una neuropatia de
fibras pequefias y una neuropatia corneal que reduzcan la sensacién de tacto ligero
en la cérnea, afectando a la salud de la superficie ocular y aumentando los signos
de la enfermedad del ojo seco [248]. Sin embargo, las principales limitaciones son
el hecho de que la mayorfa de estos estudios tienen un seguimiento de corta
duracién o que las dietas de fondo actiian como factor de confusion, por lo que los
resultados positivos pueden deberse a otras practicas dietéticas dentro de las
poblaciones [249]. Se ha demostrado que el acido retinoico 13-cis (isotretinoina),
un metabolito de la vitamina A, afiadido tépicamente al ojo o cerca de ¢l puede
afectar a las glindulas de Meibomio, provocando queratinizacion, atrofia glandular
y secreciones anormales [250] (consultar la seccion 2.2.9). Aun no se ha estudiado
si la vitamina A alimentaria se convierte en acido /3-cis retinoico y causa estos
efectos adversos.

La mayoria de los estudios sobtre el uso de vitaminas o bien tienen un
seguimiento breve, o bien las dietas de fondo actian como factor de confusion, por
lo que los resultados positivos pueden derivarse de otras practicas dietéticas dentro
de las poblaciones [249]. El efecto de las vitaminas en la dieta sobre la superficie
ocular también se trata en el Estilo de vida TFOS: Impacto de la nutricién en la
superficie ocular [245].

3.2.5. Terapia hormonal sustitutiva

La enfermedad del ojo seco afecta con frecuencia a las mujeres
posmenopausicas, y se ha planteado un desequilibrio de la hormona estrégeno
como posible factor etiolégico [244,251]. Muchas mujeres recurren a la terapia
hormonal sustitutiva (ya sea estrégeno solo o estrégeno combinado con
progesterona o progestina) para aliviar los sintomas de la menopausia. Sin embargo,
como se explica en el Informe Epidemiolégico del TFOS DEWS 11, la terapia de
sustitucion de estrégenos después de la menopausia se ha asociado a una mayor
incidencia de la enfermedad del ojo seco en un estudio de cohortes realizado con
25,665 mujeres [244,251]. Los cocientes de probabilidades multivariantes para el
riesgo de enfermedad del ojo seco fueron de 1.69 para el uso de estrégenos solos y
de 1.29 para el uso combinado de estrégenos y progesterona o progestina, en
comparacién con la ausencia de terapia hormonal sustitutiva. Por cada 3 afios
adicionales de uso de terapia hormonal sustitutiva, se producia un aumento
significativo del 15% en la enfermedad del ojo seco. En ese mismo estudio, un
analisis prospectivo confirmé que la aparicién de la enfermedad del ojo seco estaba
asociada al inicio de la terapia con estrégenos [244,251]. Existe la hipétesis de que
los estrégenos provocan la enfermedad del ojo seco a través de la induccién de la
regresion de las glandulas lagrimales, la reduccién de la funcién metabélica y la
consiguiente produccién de lagrimas [227, 251], pero todavia no hay estudios que
lo confirmen.

3.2.6. Antiandrigenos

Los antiandrégenos pueden utilizarse para el tratamiento electivo de la caida
del cabello en los hombres y del hirsutismo y el acné en las mujeres (225). Se ha
teorizado que los andrégenos regulan la funcion de las glandulas de Meibomio
promoviendo la produccién de meibum. Por ello, se ha postulado que la deficiencia
de andrégenos puede contribuir a la disfuncién de las glindulas de Meibomio (225).

Un estudio controlado en pacientes que tomaban diferentes farmacos
antiandrogénicos demostré que, en comparacién con los controles, estos pacientes
tenfan una mayor
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tasa de anomalias de la pelicula lagrimal, disfuncién de las glandulas de
Meibomio, cantidades relativas alteradas de lipidos en las secreciones de las
glandulas de Meibomio, aumento de la tincién de la cérnea, disminucién del
tiempo de ruptura de la lidgrima y fueron mas simpaticos [252]. Ademas, la
deficiencia de hormonas sexuales (y més concretamente de andrégenos) se ha
asociado a la enfermedad del ojo seco. Esta asociacién se ha evaluado en
entornos de medicacién antiandrégena directa, pero también como resultado
de diferentes entidades médicas con deficiencia androgénica, como la
insuficiencia androgénica congénita [244].

3.2.7. Tamsulosina (hipertrofia prostitica)

La tamsulosina es un bloqueante de los receptores alfa 1 que se utiliza
habitualmente para tratar la hiperplasia prostitica benigna (HBP), pero
también para los célculos ureterales, la prostatitis y la disfuncién miccional
femenina. Un estudio epidemioldgico transversal entre 25.444 hombres
descubrié que tanto la presencia de HBP como el uso de medicamentos para
tratarla se asociaban a un mayor riesgo de padecer la enfermedad del ojo seco
[253]. Estos hallazgos estaban probablemente relacionados con el hecho de
que la conjuntiva sobreexpresa receptores al en pacientes que utilizan
tamsulosina, o incluso por el uso de fairmacos antiandrogénicos, que se ha
demostrado que influyen en varias medidas de la salud de la superficie ocular,
como se ha comentado anteriormente [253]. Las limitaciones de estos estudios
incluyen la falta de informacién relacionada con el uso de farmacos
concomitantes [252].

3.2.8. Antihistammicos/farmacos anticolinérgicos

Los antihistaminicos orales y los farmacos anticolinérgicos estan
ampliamente disponibles y son utilizados por la poblacién general para las
alergias y la rinitis. Los efectos de los antihistaminicos tépicos sobre la
superficie ocular se han descrito en los apartados 1.1.2.3.1. y 1.1.2.3.3. La
combinacién de 120 mg del descongestionante pseudoefedrina y 5 mg del
antihistaminico sistémico, la cetirizina aumenté la sequedad ocular y bucal mas
que el uso de cetirizina o pseudoefedrina solas [254].

Los anticolinérgicos pueden utilizarse para la vejiga hiperactiva y tienen
modos de accién similares a los antihistaminicos (descritos en la seccién
1.1.2.3.1) sobre los receptores muscarinicos periféricos. L.a oxibutinina y la
tolterodina, ambos anticolinérgicos utilizados para la vejiga hiperactiva, se han
estudiado en un estudio longitudinal aleatorizado y ambos causaron una
reduccion significativa del tiempo de ruptura lagrimal, y también se asociaron
con un aumento de los sintomas de sensacién de cuerpo extrafio, ardor ocular
y sequedad [254]. Un estudio aleatorizado controlado con placebo y doble
enmascaramiento que evalué otro medicamento anticolinérgico, la
solifenacina, utilizado para la vejiga hiperactiva, encontré signos y sintomas de
sequedad ocular significativamente mayores en el grupo de solifenacina,
formado por 377 individuos, en comparacién con el grupo de placebo,
formado por 374 individuos [255].

3.2.9. Isotretinoma

Se ha demostrado que el uso de isotretinoina oral, acido 13-cis-retinoico,
se asocia con la enfermedad del ojo seco y la disfuncién de las glandulas de
meibomio. Una revisiéon sistematica sobre once ensayos de individuos con
acné de moderado a grave mostré que los eventos adversos oculares eran dos
veces mas probables en el grupo tratado con isotretinoina en comparacién con
el grupo de control, pero solo representaban el 7.2% de todos los eventos
adversos de los tratados con isotretinoina [250]. Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron sequedad ocular, irritaciéon e inyeccién conjuntival [257].
Ademis, la isotretinoina es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de
disfuncién de las glandulas de Meibomio debido a su reducciéon de la
proliferacién y diferenciacion de las células epiteliales glandulares [258]. Esto
puede conducir a la posterior atrofia glandular, queratinizacién de los
conductos, degeneracion de las células acinares y fibrosis de las células
pertiacinares [258] (Fig. 4). Estos efectos se deben al modo de accién de la
isotretinoina, util para el tratamiento del acné, que consiste en reducir tanto el
desarrollo como la funcién de las células epiteliales de las glandulas sebiceas
[258]. La isotretinoina también puede causar neuropatia de fibras pequefias e
inducir neuropatia corneal [259]. Esta serie prospectiva de casos de 50
pacientes mostré una disminucién de la sensibilidad corneal tras el uso de
isotretinoina durante 3 meses, siendo el efecto mas pronunciado en las mujeres
y en edades mas avanzadas [259].
Es necesario llevar a cabo investigaciones exhaustivas y mads revisiones
sistematicas para corroborar este efecto.
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3.2.10. Antidepresivos y ansioliticos

Aunque la aparicion de la enfermedad del ojo seco no es un informe comun
en el perfil de seguridad de los antidepresivos, el uso de medicamentos
antidepresivos se ha asociado fuertemente con la prevalencia de la
enfermedad del ojo seco [253]. Una revisién sistemdtica encontré que el
uso de antidepresivos se asociaba a un aumento de los signos y sintomas
de la enfermedad del ojo seco [260]. Un estudio de la revisién que evaluaba
a pacientes con depresiéon tratados con antidepresivos frente a placebo
mostré que, al cabo de 90 dias, el grupo de los antidepresivos tenia una
enfermedad del ojo seco significativamente peor, segin se observaba en la
puntuacién  del indice de Enfermedad de la Superficie Ocular, la
puntuacién del tiempo de ruptura lagrimal y la tincién por fluorescencia
corneal [260]. La asociacién entre la depresion y la superficie ocular se trata
en el Estilo de vida TFOS: Impactos de los desafios sociales en la superficie ocular
[261] y en el informe Estilo de vida TFOS: Impactos de los desafios del estilo de vida
en el informe de la superficie ocular [262].

Los posibles mecanismos de los efectos de los antidepresivos en la
enfermedad del ojo seco pueden deberse a sus efectos anticolinérgicos [58].
Otra teoria plausible es que su produccién de un aumento de serotonina y
de

terminaciones nerviosas corneales y una reduccién de los umbrales del

mediadores  inflamatorios provoque una sensibilizacién las
dolor, provocando sintomas que se solapan con los de la enfermedad del
ojo seco [260]. Las nuevas generaciones de antidepresivos utilizados con
pacientes con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina redujeron
las puntuaciones de la prueba de Schirmer (es decir, un menor volumen
lagrimal) mas que los pacientes con inhibidores de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina, mientras que ambos regimenes farmacoldgicos
provocaron un aumento de los signos y sintomas de la enfermedad del ojo
seco [263].

Los ansioliticos, o medicamentos contra la ansiedad, han demostrado
tener efectos similares a los antidepresivos. Un estudio en el que se
evaluaron distintos parametros sociodemogrificos que afectan a la
enfermedad del ojo seco descubrié que la incidencia de esta enfermedad
aumentaba significativamente con el uso de ansioliticos [263]. Lo mas
probable es que produzcan la enfermedad del ojo seco por su efecto
anticolinérgico que reduce las secreciones de las glindulas lagrimales [58].
Por otra parte, se ha informado de una correlacién positiva entre el
insomnio y la enfermedad del ojo seco [264]. Los autores postularon que el
tratamiento de la depresion, la ansiedad y los trastornos del suefio pueden
mejorar a su vez los sintomas del ojo seco. Se trata de un drea importante

para futuros estudios.

3.2.11. Antagonistas opidceos

Los pacientes con enfermedad del ojo seco pueden presentar un
componente neuropatico de dolor y malestar, que suele ser refractario a las
terapias convencionales del ojo seco. Los antagonistas opidceos (es decir,
la naltrexona oral a dosis bajas) pueden utilizarse para tratar a pacientes con
dolor neuropitico centralizado crénico [265]. También puede actuar como
antagonista del receptor de tipo Toll 4, suprimiendo asi la inflamacién al
disminuir la liberacién de citocinas pro inflamatorias en el

Fig. 4. Mecibografia tarsal superior de una paciente antes (a) y después
(b) del uso de isotretinoina oral (0.5 mg/kg/dia) durante 16 semanas.
Obsérvese la atenuacién del contraste de las glandulas de meibomio
inducida por el uso sistémico de isotretinoina. Cortesfa: Dr. Fabio MX
Andrade.
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sistema nervioso central. No existen informes relativos a efectos deletéreos de
dosis bajas de naltrexona u otros antagonistas opidceos sistémicos sobre la
supetficie ocular y la enfermedad del ojo seco. El efecto del uso y abuso de
opioides sobre la superficie ocular se trata tanto en el TFOS Estilo de vida:
Impactos de los desafios del estilo de vida en la superficie ocular [262]
como en el informe Estilo de vida TFOS: Impactos de los desafios sociales en
la superficie ocular [261].

3.2.12. Cannabis

El cannabis como factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad del
ojo seco sigue siendo controvertido. Aunque no existen pruebas cientificas
sélidas sobre la asociacién directa entre el cannabis y la enfermedad de la
superficie ocular, los estudios han sefialado que el ojo seco puede
producirse como efecto secundario del consumo de cannabis inhalado
[266]. Se ha planteado la hipétesis de que esto es similar a los efectos de fumar
tabaco en la enfermedad del ojo seco. El humo del tabaco puede aumentar
los sintomas de sequedad, incrementar la osmolaridad de las liagrimas,
reducir la capa lipidica de las lagrimas, reducir el tiempo de ruptura de las
lagrimas, reducir la sensibilidad de la cérnea y reducir la densidad de las
células caliciformes [267]. Encontrard mas detalles sobre los efectos del
cannabis en la superficie ocular en el TFOS Estilo de vida: Impactos de los
desafios del estilo de vida en la superficie ocular [262] y en el informe Estilo de vida
TFOS: Impactos de los desafios sociales en la superficie ocular [261].

3.3. Reacciones inmunoldgicas inducidas por firmacos

Los farmacos sistémicos se han asociado a reacciones inmunolégicas,
como el eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica toxica [268]. Estas ultimas afecciones, el sindrome de Stevens-
Johnson y la necrélisis epidérmica téxica, son trastornos vesiculo-
ampollosos agudos graves que afectan a los tejidos mucocutaneos, incluida
la superficie ocular [268]. La incidencia del sindrome de Stevens-Johnson
y de la necrdlisis epidérmica toxica es extremadamente baja (0.4-6 casos
por millén de personas al afio), sin embargo, las tasas de mortalidad llegan
al 1-5% en el caso del sindrome de Stevens-Johnson y al 25-35% en el de
[268].  Estos
complicaciones graves de la superficie ocular y pueden presentar

la necrolisis epidérmica  téxica pacientes desarrollan
enfermedad del ojo seco, inflamacién conjuntival crénica, simbléfaron,
triquiasis, deficiencia de células madre limbares, conjuntivalizacién corneal
y defectos epiteliales créonicos [269-271] (Fig. 5). Una amplia revisién
sistémica centrada en el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica téxica inducidos por firmacos en una poblaciéon india ha
demostrado que el uso de firmacos antimicrobianos y antiinflamatorios se
asocié con el 37% y el 16% respectivamente de todos los casos de
sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica inducidos por
farmacos estudiados [268].

Otra clase importante de medicamentos asociados con las reacciones
inmunolégicas inducidas por firmacos son los anticonvulsivos y los
neurolépticos. Aunque estos firmacos suelen prescribirse para los
trastornos convulsivos, también pueden ser utilizados de forma electiva
por los pacientes para aliviar el dolor neuropatico o como estabilizadores
y moduladores del estado de animo [272]. El uso de antiepilépticos se ha

asociado al 36% de los casos de sindrome de Stevens-Johnson con

La superficie ocular 29 (2023) 331-385

Necrdlisis Epidérmica Téxica [268]. La carbamazepina (un anticonvulsivo)
mostré la mayor asociacién con el Sindrome de Stevens-Johnson con
Necrdlisis Epidérmica Toxica entre la comparaciéon del uso de farmacos
individuales y estuvo implicada en aproximadamente el 18% de los casos
[268]. Ademas, el 4cido valproico esta asociado con el desarrollo del
sindrome de Stevens-Johnson con necrdlisis epidérmica toxica. Aunque la
correlacion del uso de acido valproico con el Sindrome de Stevens-Johnson
con Necrdlisis Epidérmica Téxica se asocié con el uso concomitante de
otros farmacos antiepilépticos como lamotrigina y carbamazepina, algunos
puertos observaron el desarrollo del Sindrome de Stevens-Johnson con
Necrdlisis Epidérmica Téxica con el uso de valproico solo [273].

Los medicamentos electivos, como los antiinflamatorios no esteroideos
de venta libre y los medicamentos para el resfriado con multiples
ingredientes, también se han asociado a reacciones inmunoldgicas de la
supetficie ocular inducidas por firmacos, como el sindrome de Stevens-
Johnson con necrdlisis epidérmica téxica. Una revisién sistémica demostréd
una asociacién significativa entre los medicamentos para el resfriado y el
desarrollo del sindrome de Stevens-Johnson con necrdlisis epidérmica toxica
[269]. Aunque estas afecciones no son prevalentes, los pacientes deben ser
conscientes de esta asociacién para tomar de- cisiones sobre el uso de
medicamentos electivos.

El alopurinol es un medicamento sistémico utilizado para el tratamiento
de la gota, pero también se utiliza de forma electiva para el tratamiento y la
prevencion de los cilculos renales. En una revisién sistematica se ha
asociado con un aumento de las reacciones inmunolégicas oculares, como
el sindrome de Stevens-Johnson [271]. Los signos oculares iban desde una
hiperemia conjuntival de aparicién temprana hasta una queratinizaciéon de
aparicién tardia, deficiencia de células madre limbares, simbléfaron y
defectos epiteliales [270].

4. Impacto de los procedimientos electivos en la superficie ocular
4.1. Procedimientos electivos de parpados y periorbitarios

4.1.1. Cirugia de parpados y cejas

La region periorbitaria con el complejo parpado-ceja se considera clave
para la expresion y la estética de un rostro. Los cambios en los parpados
relacionados con la edad pueden tener un impacto negativo en la
autoestima y la imagen corporal, y hacer que el individuo afectado se sienta
menos atractivo [274]. Los procedimientos quirdrgicos destinados a
rejuvenecer la zona periorbitaria suelen comprender el tratamiento tanto
del parpado superior e inferior como de la ceja [275]. La cirugia del parpado
superior puede contrarrestar los efectos del envejecimiento mediante la
escision del tejido del parpado, y también proporcionar una mejora
funcional del campo visual superior, asi como una mejora de la calidad de
vida relacionada con el dolor de cabeza y la visién [276-278].

El método quirargico mas comun para rejuvenecer los parpados es la
blefaroplastia [279]. Se han descrito varias técnicas quirirgicas que implican
la extirpacion de diferentes cantidades de piel, masculo y grasa [280]. En
caso de dermatochalasis del parpado superior asociada a la involutiva

Keratinization

I?.ef_iciency/Kera!itis

Fig. 5. Aspectos clinicos y secuelas en la superficie ocular del sindrome de Stevens-Johnson agudo (A) y crénico (B)/Necrdlisis epidérmica toxica. (A) Cortesia: José
AP Gomes, MD, PhD, y (B) cortesia: Dpto. de Oftalmologia y Ciencias Visuales, Escuela Paulista de Medicina, Universidad Federal de Sao Paulo, Brasil.
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blefaroptosis, también es necesaria la reparacién de la ptosis [281]. La
blefaroplastia suele realizarse simultineamente en el parpado superior y en
el inferior [282]. La blefaroplastia inferior es uno de los procedimientos
mis dificiles de la cirugfa plastica [283] y se realiza por via transconjuntival
o transcutdnea [284]. La laxitud cantal lateral con distopia cantal lateral
puede abordarse realizando una cantopexia o una cantoplastia [285].
Ocasionalmente, el lifting de las cejas y de la parte media de la cara, o el
rejuvenecimiento cutineo quimico y con liser, pueden utilizarse
simultaneamente para el rejuvenecimiento [282].

La cirugia periocular persigue un resultado estético al tiempo que
mantiene unos parpados funcionales y una superficie ocular sana. Las
complicaciones que se han notificado van desde un resultado estético
insatisfactorio hasta hematomas orbitarios y pérdida de vision [275]. Dado
que los parpados son directamente responsables de la protecciéon y la
lubricacién ocular, la cirugfa estética periocular también puede afectar a la
superficie ocular y a la pelicula lagrimal dependiendo de la localizacion
(parpados superiores, inferiores, ambos), la técnica, la cantidad de tejido
extirpado, los factores de riesgo preoperatorios y el tiempo transcurrido
tras la intervencién [281,280].

4.1.1.1. Mecanismos de daio anatémico y bioldgico en la superficie ocular. La
abrasién corneal tras una intervencién quiriargica periorbitaria puede deberse
a la desecacion de la superficie corneal o a un traumatismo directo que
provoque un defecto en la superficie epitelial corneal [275,287].

Pueden producirse lesiones de la glandula lagrimal durante la
blefaroplastia superior si la glindula se confunde inadvertidamente con
grasa del parpado lateral y se reseca, especialmente cuando se prolapsa
fuera de la 6rbita [288,289], y durante la cirugia de ptosis con dafios en las
glandulas lagrimales accesorias, los conductos de la glandula lagrimal o los
ostia [290,291]. Esto provoca una disminucién de la produccién lagrimal y
efectos deletéreos a largo plazo en la superficie ocular [290,291]. La
cantoplastia lateral cosmética puede causar una redireccién hacia fuera o
una lesién directa de los conductos lagrimales, lo que provoca una fistula
lagrimal y un lagrimeo excesivo [292]. La epicantoplastia excesiva provoca
resultados no deseados, incluida la sobrecorreccion [202], y posibles dafios
en el canaliculo lagrimal durante la eliminacién del tejido [293].

La quemosis conjuntival puede desarrollarse en el postoperatorio
precoz o intermedio tras una blefaroplastia debido al cierre incompleto del
parpado y la exposicién conjuntival, la alergia ocular o la diseccién
quirdrgica que causa edema conjuntival por el aumento de la permeabilidad
y de
[283,288,294,295]. Se observa con mayor frecuencia tras una blefaroplastia

vascular la  interrupcion los canales venosos linfaticos

inferior transconjuntival o com o
lateral demasiado agresiva [280, 288].

complicacién de una diseccion cantal

La malposiciéon del parpado superior, conocida como lagoftalmos o
cierre incompleto de los parpados, puede ser una secuela temporal o
permanente de la blefaroplastia, especialmente cuando se combina con la
reparacion de la ptosis y el levantamiento de cejas (Fig. 6). El lagoftalmos
transitorio suele presentarse en el postoperatorio debido al edema del
parpado superior y a una reducciéon del tono orbicular debido al
traumatismo quirdrgico. El lagoftalmos que persiste durante mas de dos
semanas puede estar causado por una reseccion excesiva de la piel del
parpado superior (deficiencia lamelar anterior), la incorporaciéon de las
fibras septales al cierre de la herida/piel, un traumatismo del orbicular o
una lesién del nervio facial periférico [275,287,288]. La sobrecorrecciéon de
la ptosis también puede provocar
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lagoftalmos [290], especialmente tras la cirugia de suspension del colgajo
del musculo frontal [297]. También se observa lagoftalmos tras una
disecciéon demasiado agresiva del canto lateral cuando se combina una
blefaroplastia del parpado inferior con un estiramiento del tercio medio
facial, debido al dafio a las ramas del nervio facial [280].

La malposicién del parpado inferior y la distopia o disfuncién del canto
lateral son complicaciones bien reconocidas de la cirugia que afecta al
parpado inferior, la regién periorbitaria o incluso la parte media de la cara.
Las causas comunes incluyen adherencias del tabique orbitario, laxitud
excesiva del parpado, suspensiéon inadecuada del parpado y extirpaciéon
excesiva de piel o musculo [286,298]. Las complicaciones postoperatorias
de varias técnicas de cantoplastia lateral incluyen la desalineaciéon de la
unién mucocutanea en el canto lateral, asimetria, contornos desagradables,
canto lateral redondeado y exposicion conjuntival y muestra escleral [299-
302).

Un trastorno sintomitico del cierre del parpado que da lugar a un
movimiento concéntrico de parpadeo, parecido al cierre de la boca de un
pez y denominado sindrome de "boca de pez", se debe a una disfuncion o
dehiscencia del canto lateral tras una blefaroplastia [303]. Esta afeccion
debe diagnosticarse mediante una evaluacién dinamica durante el parpadeo
activo. Franja muscular reseccién de, por término medio, 211 mm en la
blefaroplastia superior en comparacién con
La reseccion solo cutinea se ha asociado a un cierre lento de los parpados,
pero esto puede resolverse entre dos y seis semanas después de la
intervencién [304]. Un estudio prospectivo sobre 110 ojos de 55 pacientes
femeninas jovenes que se habfan sometido a una blefaroplastia transcutanea
asiatica de doble parpado confirmé estas alteraciones postoperatorias del
parpadeo dependientes del tiempo y mostré una disminucién significativa
del nimero de parpadeos, asi como un aumento del numero de parpadeos
parciales una semana después de la intervencion, aunque esto volvié a la
situacién inicial al cabo de un mes [305].

Las modificaciones quirirgicas de la anatomia del parpado tras la cirugia
periorbitaria pueden alterar la posiciéon del parpado superior e inferior, el
cierre del parpado y el parpadeo, y favorecer asi la exposicién corneal y el
desarrollo de pérdida lagrimal evaporativa que conduce a la enfermedad del
ojo seco [275]. La disminucién de la distribucién mecanica de la pelicula
lagrimal y de su aclaramiento puede conducir a la acumulacién crénica de
factores inflamatorios y a la descomposicion del epitelio corneal y
conjuntival, con molestias, dolor y compromiso visual significativos
[275,283,297,3006,307]. La reseccién de estructuras productoras de lagrima
o de apoyo a la estabilidad lagrimal (dafio en la glindula lagrimal/ductos
lagrimales, reseccién de la conjuntiva con células caliciformes y sus
glandulas lagrimales accesorias) es teéricamente posible, y puede disminuir
la lubricacién y provocar la enfermedad del ojo seco [308].

La epifora suele producirse en los dfas posteriores a la cirugia de parpados
y puede ir acompafiada de quemosis, sintomas de ojo seco y queratopatia
por exposicién, lo que desencadena una hipersecrecion lagrimal o un
deterioro de la bomba de drenaje lagrimal [286,301].

La exposiciéon puede poner la superficie ocular en riesgo de infeccion y
cicatrizacién, y podria provocar morbilidad adicional como queratopatia,
ulceraciéon  corneal, perforaciéon y, finalmente, discapacidad visual
permanente, sobre todo en pacientes con un mal fenémeno de Bell
[296,309].

Las complicaciones relacionadas con las suturas, como los granulomas,
pueden producirse por el uso de suturas absorbibles retardadas, el polvo de

los guantes quirdrgicos, el maquillaje.

Fig. 6. Blefaroplastia superior (a) y lagoftalmos (b) inducidos por la blefaroplastia. Cortesia: Dra. Jutta Horwath-Winter y Dra. Elisabeth M. Messmer.
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ungiiento oftdlmica retenida o grasa licuada tras la cirugia de parpados
[285,287,298]. Las suturas expuestas tras una cirugia de ptosis pueden
provocar lesiones corneales, como punteado epitelial y vlcera corneal, e incluso
se ha descrito una lesiéon ocular penetrante y endoftalmitis [310]. Debido a la
anatomia vascular favorable de la regién periorbitaria, las infecciones tras
intervenciones quirurgicas que afectan a los parpados o la cara no suelen ser
frecuentes. Sin embargo, un ndmero creciente de estas infecciones se ha
asociado con Staphylococcus anreus resistentes a la meticilina [287], que a menudo
son resistentes a multiples antibiéticos. Se han observado reacciones
perioperatorias de hipersensibilidad que suelen presentarse como un eritema
o una conjuntivitis distintivos. Se atribuyen con mayor frecuencia al cloruro
de benzalconio presente en Las gotas oftilmicas conservadores o a la
neomicina en algunos ungtientos [298].

Se ha informado de la apariciéon de diplopia y simbléfaron tras una
conjuntivo-miillerectomia para la reparacién de una ptosis en tres pacientes
con tratamiento antiglaucoma crénico [311,312]. Sin embargo, la relevancia
del tratamiento antiglaucoma en la produccién de éstas sigue sin estar clara.

4.1.1.2. Tipos de cirugias

4.1.1.2.1. Blefaroplastia. Un estudio retrospectivo de 892 pacientes
de blefaroplastia descubrié que los sintomas de la enfermedad del ojo seco
durante el seguimiento se daban en el 26.5% de los pacientes [307]. La
blefaroplastia superior e inferior simultinea tenfa mas probabilidades de
causar los sintomas de la enfermedad del ojo seco (31.3%) que la
blefaroplastia inferior o superior solas (21.4% y 12.9%, respectivamente).
El tiempo transcurrido desde la cirugfa hasta la notificaciéon de los sintomas
oscilé entre uno y 132 meses (mediana: 7 meses) [307].

Una revision sistematica descubrié que una blefaroplastia superior por
si sola puede aliviar potencialmente las quejas subjetivas de sequedad
ocular [276]. Estos resultados fueron confirmados por un estudio
controlado aleatorizado del mismo grupo que demostré que los sintomas
subjetivos (cuestionario Indice de enfermedad de superficie ocular) se
reducian significativamente doce meses después de la blefaroplastia
superior en 54 pacientes con o sin reseccién muscular de 3-4 mm, mientras
que los resultados pre y postoperatorios de la dinamica lagrimal objetiva
no diferfan [313]. Sin embargo, la reseccién de la franja muscular en la
blefaroplastia superior en comparacién con la resecciéon solo de piel se
asocié con una morbilidad oftalmolégica inicialmente mayor, incluidos
sintomas de enfermedad de ojo seco (50% frente a 17%), irritacion, cierre
lento del ojo y lagoftalmos al cabo de una semana [279,304,314]. Se
observé que la anchura de la tira del musculo orbicularis oculi y la edad
avanzada estaban asociadas a estas complicaciones. Una franja de mas de
9 mm de anchura se asocié con la enfermedad del ojo seco y la irritacion;
una anchura de al menos 11 mm, con el cierre ocular perezoso; y una de al
menos 13 mm, con el lagoftalmos.

En comparacién con los parpados cauciasicos, los parpados superiores
asiaticos suelen caracterizarse por la falta de un pliegue en el parpado superior,
maés grasa preaponeurética, un pliegue epicantico medial y una longitud
horizontal reducida de la fisura palpebral [293]. La blefaroplastia asiatica de
doble parpado, una técnica cosmética que crea un pliegue supratarsal en
los parpados supetriores, es el procedimiento estético mas popular que se
realiza en Asia y entre los estadounidenses de origen asiatico [315,316].
Tras una blefaroplastia cosmética de doble parpado con incisién completa
en 120 mujeres asiaticas jovenes, las tasas de incidencia de sintomas de la
enfermedad del ojo seco al cabo de una semana, uno y tres meses fueron
del 12.5%, 32.5% y 16.7%, respectivamente [315]. El lagoftalmos se
desarroll6 en el 3.3% una semana después de la intervencién, pero habia
remitido al mes [315]. La malposiciéon del parpado inferior, que va desde
una leve muestra escleral inferior hasta el ectropién, es una complicacién
frecuente notificada tras la blefaroplastia del parpado inferior y la causa
mas comin de reintervencion quirirgica [283,301]. Otras complicaciones
son la quemosis, la hemorragia, la infeccién y la diplopia [307,317-319].

4.1.1.2.2. Cirugia de la ptosis. Dependiendo del grado y la gravedad,
la cirugfa de la ptosis puede ser un procedimiento electivo o terapéutico.
Varias cohortes de estudios no han mostrado cambios significativos en los
sintomas de la enfermedad del ojo seco tras la cirugia de ptosis [320-323].
Sin embargo, en un estudio, el 23% de los pacientes (7/30) que se
sometieron a una resecciéon conjuntival del musculo de Miiller presentaban
molestias por sintomas de enfermedad ocular seca y puntuaron peor en la
prueba de Schirmer y en el indice de enfermedad de la superficie ocular.
Este empeoramiento fue
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solo temporal y habia remitido a los dos meses de la intervencién [324].
Otro estudio informé de un aumento transitorio de los sintomas de la
enfermedad del ojo seco en al menos un ojo en el 29% (11/38) de los
pacientes inmediatamente después de la cirugia. En el 16% (6/38) de los
pacientes a los que se realizé un seguimiento mas prolongado, los sintomas
de la enfermedad del ojo seco empeoraron o aparecieron en uno o ambos
ojos [325]. Se ha informado de que el lagoftalmos complica la cirugia de
ptosis en el 6%-40% de los pacientes [320,327]. Aproximadamente el 6%
(3/47) de los operados de ptosis congénita presentaron enfermedad ocular
seca sintomatica en algin momento de su seguimiento [320]. Se ha
detectado queratopatia por exposiciéon en el 3%-11% tras la cirugia de
-329].

Tras la cirugia de Fasanella Servat, se detectaron sintomas de

ptosis congénita [327

enfermedad de ojo seco y queratopatia recién diagnosticada en casi el 20%
y casi el 7% de los pacientes, respectivamente [330]. La presencia de tejido
de la glindula lagrimal en el tarso resecado no se correlaciond
significativamente con los sintomas de ojo seco ni con la epiteliopatia
corneal [330].

Se han observado sintomas de enfermedad de ojo seco de nueva
aparicién en el 5.6% de los pacientes tras cirugia de avance del elevador
transcutineo, con una disminucién postoperatoria del volumen lagrimal
[291]. La sobrecorreccién en la cirugia de cabestrillo puede estar asociada
con la enfermedad del ojo seco y la queratopatia [300, 331]. La suspension
frontal afect6 al iempo de ruptura de la lagrima, la frecuencia de parpadeo
y el cierre del parpado mucho mas que el avance del elevador [297]. Los
distintos grados de lagoftalmos tras la suspensién frontal tendieron a
disminuir gradualmente con el tiempo [297]. Otras complicaciones son la
infecciéon tras la cirugia de cabestrillo, la extrusion del material del
cabestrillo, el entropién y los defectos epiteliales de la cérnea [332].

Cuando la blefaroplastia y la cirugia de la ptosis con resecciéon
conjuntival del musculo de Miiller o reseccién del elevador anterior se
realizaron de forma concomitante, se observé un aumento de los signos y
sintomas de la enfermedad del ojo seco [281,333]. Mientras que otro
estudio demostré que la resecciéon conjuntival del muisculo de Miller en
combinacién con la blefaroplastia del parpado superior no empeoraba las
puntuaciones de la superficie ocular ni los sintomas de la enfermedad del
ojo seco [334]. Se trata de un area que requiere mas investigacion para
comprender la fuerza de las asociaciones.

4.1.1.2.3. Cantoplastia. La quemosis persistente debida al linfedema
puede ser una complicacién inevitable tras la cirugfa del canto lateral [300].
También puede producirse una desalineacién de la unién mucocutinea en
el canto lateral [300]. Se han descrito otras complicaciones de menor
frecuencia de la cantoplastia lateral que incluyen quistes lagrimales,
infecciones menores, deformidad del canto lateral y granulomas de sutura

4.1.1.2.4. Cirugia de cejas. Se ha observado lagoftalmos en un 2.7%. de
pacientes tras técnicas de cirugia endoscopica de cejas que implicaban
diseccién subperiéstica [337]. Otras complicaciones de las técnicas de
clevaciéon de cejas fueron alopecia, lesion de la rama motora del nervio,
y
cosméticamente inaceptables [337]. La lesién de la rama temporal del

patestesia/disestesia, hematomas, edema, infeccién cicatrices
nervio facial provocé neurapraxia temporal en aproximadamente el 1% de
los casos, pero solo un paciente de mas de 1,200 casos desarrollé paresia
Tras y

blefaroplastia superior concomitante, el 2% de los pacientes (dos pacientes)

permanente [337-339]. una browpexia transpalpebral una
experimentaron un edema prolongado y el 1% (un paciente) erupciones

periddicas de chalacién a lo largo de los parpados superiores [340].

4.1.2. Oclusién puntal

Una opcién para retener el liquido lagrimal, los lubricantes u otros
medicamentos topicos en la superficie ocular es la oclusién lagrimal con
tapones insertados en los puntos lagrimales y los canaliculos [341,342].
Estos de
polidioxanona o acrilicos y pueden subdividirse en tapones puntales y

tapones estin hechos coldgeno, silicona, hidrogeles,
canaliculares (segun su localizacién) y temporales o permanentes (segin su
durabilidad) [341,342].

Las indicaciones para la oclusién del punto son la enfermedad del ojo
seco asociada al uso de lentes de contacto, la queratoconjuntivitis limbica
supetior o la cirugfa refractiva [341,342]. Ademas, los tapones desempefian
un papel en el tratamiento de las erosiones corneales recurrentes y la
queratopatia neurotréfica [341,342). Los tapones perforados pueden tratar

la estenosis puntal adquirida, y
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los tapones puntales o canaliculares que contienen firmacos pueden
utilizarse como sistemas de liberaciéon de farmacos [341,342]. Debido a las
posibles complicaciones, estin contraindicados en pacientes con infeccién
ocular activa, especialmente queratoconjuntivitis y blefaritis, obstruccién
lagrimal y ectropion [341-343].

No existe ningtin efecto del sexo/género, la raza o la etnia en los resultados
del tratamiento con tapones lagrimales. Sin embargo, determinados tipos de
tapén se asocian a tasas mas elevadas de pérdida del tapon en poblaciones
ancianas con laxitud del parpado [344]. La tasa de implantacién de tapones
lagrimales en ancianos ha descendido en los dltimos afios tras alcanzar una
meseta en 2003 [345].

Los tapones lagrimales pueden asociarse a erosiones de la superficie ocular
debidas a la extrusién del tapén; contaminaciéon microbiana e infeccion de la
supetficie ocular debido a la formacién de biopelicula en el tapdn; canaliculitis
o dacriocistitis comtinmente asociadas a la migracién distal o a la posicién
primaria del tapén intracanalicular [341,342]; y estancamiento del liquido
lagrimal que contiene citoquinas y mediadores inflamatorios que conducen a
la inflamacién de la superficie ocular [346]. El riesgo de extrusion se asocia
comunmente a los tapones lagrimales de silicona, con tasas de hasta el 50%
comunicadas [341]. La posicién intracanalicular se ha asociado a la infecciéon y
a la necesidad de retirar el tapén [341]. Los tapones de Herrick especialmente
pueden provocar complicaciones que hagan necesaria su extraccion, que a
menudo no es posible simplemente con irrigaciéon lagrimal, sino que requiere
un tratamiento quirdrgico con canaliculotomia o dacriocistorrinostomia [341].

La profilaxis contra la extrusién incluye la eleccién de un tapén lagrimal
de mayor tamafio, la sutura del tapén lagrimal para mantenerlo en posicion y
la colocacion del tapén solo en el punto lagrimal inferior, ya que los tapones
lagrimales superiores se asocian con mayor frecuencia a la extrusiéon [341,342].
En casos de pérdida recurrente con agrandamiento concutrrente del punctum,
los tapones canaliculares o la cauterizacién térmica pueden ser opciones de
tratamiento [341,342]. Para minimizar el riesgo de infeccién, los tapones
lagrimales deben preferirse a los tapones canaliculares [342]. Los tapones
canaliculares Herrick Lacrimal Plug® y SmartPLUG® se han asociado a tasas
mas elevadas de infeccién [341,342]. El tratamiento de la infeccién consiste en
la extracciéon quirurgica del tapén, ya que la irrigaciéon canalicular rara vez
funciona con eficacia, y en una terapia antibiética [341]. El tratamiento
antiinflamatorio previo a la colocacién del tapén puede ser profilactico contra
el sindrome de lagrima téxica [340].

En resumen, los tapones lagrimales parecen ser eficaces y, por tanto, tienen
un impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, pero una revisién
Cochrane sobre la oclusién lagrimal para la enfermedad del ojo seco descubrié
que su eficacia para el tratamiento de la enfermedad del ojo seco no podia
evaluarse adecuadamente debido a la gran heterogencidad metodolégica y
clinica de la bibliografia [347].

4.1.3. Toxina botulinica

La toxina botulinica es una sustancia quimica natural producida por
Clostridium botulinum que impide la liberacién del neurotransmisor de
acetilcolina de las terminaciones nerviosas. Los efectos terapéuticos de la
toxina botulinica se originan en la denervaciéon quimica de las sinapsis
neuromusculares y de las fibras nerviosas colinérgicas autonémicas de las
glandulas sudoriparas, lagrimales y salivales [3, 348]. Se ha aprobado el uso
clinico de dos tipos de toxina botulinica: el tipo A, que es el mas utilizado, y el
tipo B [349].

La toxina botulinica se administra periocularmente en un amplio espectro
de trastornos clinicos, predominantemente como tratamiento de primera linea
en pacientes con blefaroespasmo y espasmo hemifacial. Ademas, se utiliza
para la ptosis protectora, la retracciéon de los parpados, el entropion, el
estrabismo, la paralisis abducens, el nistagmo, la enfermedad del ojo seco y la
epifora [3,350-352]. Cada vez se utiliza mas de forma electiva para el
rejuvenecimiento facial [3,353,354], y los detalles de este uso se describen en
el Estilo de vida TFOS: Impacto de los cosméticos en la superficie ocular
[94].

El tratamiento con toxina botulinica alivia significativamente los sintomas
del blefaroespasmo en el 96% de los pacientes [355]. Este efecto durd

aproximadamente 11 semanas [356,’

. Se observé una menor respuesta al
tratamiento en individuos clinicamente ansiosos o deprimidos [355]. Una
revisién Cochrane concluyé que el tratamiento con toxina botulinica mejoraba
la gravedad del estado general especifico del blefaroespasmo con una
confianza moderada y el estado de discapacidad especifico del blefaroespasmo
con pruebas de baja certeza [356].
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Se han notificado efectos secundarios como lagrimeo transitorio (5-
10%), enfermedad del ojo seco (3-7,5%), fotofobia (2%) y ectropién (1%)
tras el tratamiento con toxina botulinica para el blefaroespasmo [357]. El
meta-andlisis mostré ptosis transitoria de los parpados en el 8.4-13.4% de
los pacientes [357]. La ptosis fue mas frecuente en las aplicaciones
preseptales que en las pretarsales [348,357]. Sin embargo, la tasa de
lagoftalmos fue mayor en las inyecciones pretarsales que en las preseptales
[358,359]. Ademas, una revision Cochrane reporté un mayor riesgo de
quejas visuales (diplopfa, visién borrosa y alteraciones visuales) pero ningun
aumento de xeroftalmia en pacientes tratados con toxina botulinica [356].

Los estudios sobre el tratamiento con toxina botulinica no han
informado de eventos adversos graves permanentes. Todos los efectos
secundarios remitieron espontaneamente y dependieron en gran medida de
la técnica de inyeccion y de la experiencia del profesional. La aparicion de
efectos secundarios en un grupo de 235 pacientes durante el primer afio fue
del 37% y descendié al 12% durante el décimo afo del tratamiento con
toxina botulinica [348]. La incidencia de ptosis en el tratamiento con toxina
botulinica para el blefaroespasmo se estimé en menos del 1% para los
practicantes experimentados, pero en un 5.4% para los inexpertos [360].

La aplicaciéon de toxina botulinica en la parte medial de los parpados
puede inducir una paralisis muscular y una malposicién de los parpados que
puede conducir a la retencién de la pelicula lagrimal y, por tanto, a una
mejora de las enfermedades de la superficie ocular [350,351,359]. Sin
embargo, los estudios informan de efectos contradictorios de la toxina
botulinica en las glandulas de Meibomio y en el grosor de la capa lipidica
[359,361]. Se necesitan mas investigaciones para comprender mejor el
impacto de la toxina botulinica sobre estas estructuras anatémicas y sobre
cualquier cambio en los patrones de parpadeo [357,359].

Se ha informado de que el tratamiento de la epifora con inyeccién de
toxina botulinica en la glindula lagrimal dura hasta 30 semanas, con una
baja tasa de efectos secundarios que pueden producirse debido a la difusion
352]. La

inyeccién de toxina botulinica puede ser una alternativa mas accesible a la

de la toxina botulinica en el tejido circundante (ptosis, diplopia)

conjuntivodacriocistorrinostomia [352]. Ademds, rara vez se informa de
conjuntivitis y enfermedad del ojo seco. Curiosamente, en estudios
experimentales en ratas y conejos, la disecciéon de la glandula lagrimal no
revel6 cambios inflamatorios o estructurales tras las inyecciones de toxina
botulinica en la glandula lagrimal [352,359].

Para limitar los posibles efectos secundarios, las inyecciones de volimenes
reducidos deben colocarse a no menos de 1 cm por encima del reborde
orbitario y a 1.5 c¢cm al lado del canto externo [349,360,302]. Tras el
procedimiento, es importante que los pacientes permanezcan en posicion
erguida y no se froten ni masajeen la zona afectada para evitar esparcir la
toxina. El ejercicio de los musculos tratados para acelerar la absorcién de
la toxina también puede resultar beneficioso [349, 360,362].

Existen varias opciones de tratamiento para la ptosis inducida por la
toxina botulinica. L.as gotas oftalmicas de clorhidrato de oximetazolina,
apraclonidina y clorhidrato de fenilefrina reducen la ptosis entre 1 y 3 mm
al estimular el musculo de Muller a través de receptores a-adrenérgicos.
Ademas, los anticolinesterasicos sistémicos han demostrado cierto
beneficio [349, 360,363].

El tratamiento con toxina botulinica suele tener buenos perfiles de
seguridad y satisfaccion del paciente. Sin embargo, faltan cuestionarios
estandarizados sobre el efecto del tratamiento y los efectos secundarios
[364]. También seria interesante evaluar los aspectos psicolégicos del
tratamiento con toxina botulinica teniendo en cuenta los informes sobre
efectos reducidos en pacientes clinicamente ansiosos o deprimidos.

4.1.4. Cirugia estética de los parpados con ldser

El rejuvenecimiento con laser ablativo es uno de los primeros métodos
de tratamiento no quirdrgico de las ritides periorbitarias [365]. Con este
tratamiento, se vaporiza toda la epidermis y parte de la dermis. Esto
provoca la retraccién, un aumento de la produccién de coligeno y la
remodelacién del tejido mediante la cicatrizaciéon. El laser de diéxido de
carbono (COy) y el laser Er: YAG de 2940 nm son dos dispositivos ablativos
utilizados para este procedimiento. Los tratamientos con liaser son
especialmente deseables porque pueden dirigirse a componentes precisos
de la epidermis y alcanzar profundidades exactas [360]. Existe el riesgo de
que se formen lineas de demarcacién con la ablacién laser, por lo que la
cara completa
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se recomienda el tratamiento.

4.1.4.1.

COz pulsado de alta energfa y dominio de microsegundos puede reducir las

Ldser de CO;. El procedimiento de rejuvenecimiento con laser de

arrugas de las regiones perioral y periorbital. Se ha notificado una reduccién
media de la puntuacién de las arrugas de 2.34 para la regién perioral y de 2.25
para la regién periorbital, utilizando un sistema de 9 puntos que se desarrollé
para describir la gravedad del fotodafio y las arrugas presentes [367]. También
se ha informado del estiramiento de la piel aflojada y plegada. Los sistemas
laser ultra pulsado de alta energia de CO2 proporcionan una mejoria de las
ritides periorbitarias en comparacién con los sistemas laser surgipulse de alta
energia de CO2 [368].

Se ha establecido la eficacia y seguridad de los laseres de CO2 en
combinacién con la blefaroplastia transconjuntival del parpado inferior. Se
ha comparado la blefaroplastia transconjuntival unicamente con la
blefaroplastia transconjuntival y el tratamiento con laser de CO2 en 44 sujetos
Los
prospectivamente a uno de los dos grupos de tratamiento con un calificador
[369]. Ta

blefaroplastia transconjuntival sola mejoré el abombamiento de los parpados

en un estudio clinico aleatorizado. sujetos fueron asignados

enmascarado que observé las fotografias postoperatorias
en el 92% de los sujetos; sin embargo, las arrugas del parpado inferior
también aumentaron en el 46% de los participantes de este grupo. Cuando

se incluy6 el rejuvenecimiento con laser CO2, se produjo una reduccién

significativa de las arrugas se observé (P < 0.0005) [369].

Las ritides glabelares, periorales y periorbitarias pueden mejorarse con
seguridad utilizando un liser de COz con haz de barrido. Se han notificado
complicaciones menores, como hiperpigmentacién  postinflamatoria
transitoria y formaciéon de milia [370]. Un paciente experimenté una atrofia
No de

pigmentacién ni cicatrices hipertréficas [370].

cutinea focal menor. se notificaron cambios permanentes

Muchos liseres operan dentro del espectro de 400 nm-1400 nm, que por
consiguiente se encuentra en el espectro visible al infrarrojo cercano, al que
la retina es especialmente vulnerable [371-373]. Pueden producirse lesiones
térmicas leves en la cérnea y ser dolorosas [374], pero no afectan a la funcién
ocular si la lesion se limita al epitelio [375] (Iig. 7). La ulceraciéon corneal, la
queratopatia bullosa y la hemorragia intraestromal han sido consecuencia del
uso del rejuvenecimiento cutineo con liser COz de los parpados superiores e
inferiores, asi como de toda la cara. Dado que el paciente llevaba proteccién
ocular, se consideré6 que la lesién era probablemente el resultado del
sobrecalentamiento de los protectores metalicos de la cérnea a lo largo del
prolongado procedimiento, asi como de la falta de refrigeracion entre los pulsos
del laser [376,377].

4.1.4.2.

pertiorbitarias también mejoran con la aplicacién del laser Er:YAG, que alcanza

Laser de erbio: itrio-aluminio-granate (Er:YAG). Las arrugas

profundidades de ablacién superficiales. Dado que los laseres pulsados de CO2
sin carbén pueden provocar una cicatrizacién prolongada de la herida y dafios
térmicos, a pesar de su eficacia en el tratamiento de las ritides [371], un estudio
de 20 pacientes examiné el uso del laser Er:YAG con el fin de proponer el
dispositivo como alternativa al CO> Se trataron las ritides periorales,
periorbitales y de la frente con el laser Er: YAG y se informé de una mejoria de
las ritides en todos los pacientes [371]. La reepitelizacion tard6 entre 4 y 10 dias,
menos de 2

Fig. 7. Ectropién, hiperemia conjuntival y quemosis 3 dfas después del
laser fraccional de COz para toda la cara. Cortesfa: Dr. Tadaaki Yamada.
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semanas para que se resuelva el eritema postoperatorio, y de 3 a 8 semanas para
la mejoria clinica, tras el tratamiento [371]. Ellaser Er:YAG tuvo una morbilidad
menor que el laser CO2 , y ambos son eficaces en el rejuvenecimiento cutineo
con laser [371]. Las arrugas profundas pueden tratarse con mayor eficacia
utilizando una combinacién de ambos tipos de laser para minimizar la
Las
complicaciones parecen ser poco frecuentes con el laser Er:YAG, pero pueden

hemorragia del rejuvenecimiento con erbio mds profundo [372].
incluir hiperpigmentacién o hipopigmentacién cutinea (relacionada con la
profundidad del rejuvenecimiento), especticulo escleral temporal y sinequias en

el parpado inferior [377].

4.1.5. Ondas de radio de alta frecuencia

Las ondas de radio de alta frecuencia se han utilizado para el estiramiento de
la piel de los parpados y el tratamiento de la conjuntivochalasis. Los estudios con
animales han demostrado que los efectos en los tejidos blandos y el cambio de
temperatura ocular durante el tratamiento eran aceptables. Utilizando proteccién
ocular con una lente corneoescleral de plastico, se pudo utilizar una punta de
tratamiento? de 0.25 cm sin lesionar los parpados ni los ojos [142,378]. En un
examen de ocho pacientes sometidos a electrocirugia de ondas de radio de alta
frecuencia para la conjuntivochalasis, ninguno present6 reaccién inflamatoria,
migracién de particulas o complicaciones (incluido un granuloma) [379].

A medida que ha aumentado la demanda de terapias de rejuvenecimiento
cutaneo, han surgido varios dispositivos mas novedosos, como los sistemas de
radiofrecuencia con aguja microaislada, Polaris WRA™ y ReFirme ST™ [380-
382]. El Polaris WRAT™ consiste en un diodo de luz y radiofrecuencia. ReFirme
ST™ consta de infrarrojos y radiofrecuencia bipolar. Cuando ambos se probaron
en catorce voluntarios coreanos con la aplicaciéon de tres tratamientos en
intervalos de tres semanas, ambos parecieron seguros. Sin embargo, el Polaris
WRA™, que utiliza luz de diodo y radiofrecuencia, parecié mis eficaz para
reducir el aspecto de las arrugas y los poros [380]. Cuando se aplicé un
tratamiento de radiofrecuencia de 4 MHz en la piel periorbitaria, frontal y del
tercio medio facial de 32 pacientes, se produjo una reduccién de las ritides
periorbitarias y del tercio medio facial. La reaccién adversa mds cominmente
observada fue un eritema transitorio (62.5%) que duré desde unas horas hasta
un dia [383].

La electrocirugia de ondas de radio de alta frecuencia se ha perfeccionado
patra producir un efecto mixto de corte-coagulacion (por Ellman Surgitron®)
[384]. Cuando se traté con este método, las células germinales de los foliculos
pilosos se destruyeron con un cambio minimo del tejido, mientras que el
Hyfrecator® produjo mas cambios en el tejido debido a la amplia propagacion
del calor [384]. Se ha realizado una comparacién del dolor notificado entre
individuos que tenfan experiencia previa con de- vicios energéticos no ablativos
de estiramiento cutaneo con los que no la tenfan. Veinte individuos, 10 sin
tratamiento previo y 10 con tratamiento previo, fueron inyectados en cuatro
puntos de dos localizaciones anatémicas con agujas, laser de colorante pulsado,
radiofrecuencia y ultrasonidos en una secuencia aleatoria [385]. Los individuos
no informaron de diferencias significativas en el dolor. Se evalué a 200 pacientes
en busca de reacciones adversas tras un tratamiento de radiofrecuencia
monopolar no ablativa. El ajuste medio de energfa para los tratamientos fue de
81 J/cm (2), punta de 1 cm? con pulso de 2.3 s. En 757 tratamientos en 290
pacientes, el 11.5% informé de que los tratamientos fueron dolorosos, el 2.7%
tuvo quemaduras de segundo grado y algunos tuvieron incidentes de eritema,
dolor de cabeza, cicatrices, edema y otras reacciones adversas [386]. Se ha
recomendado que se tenga cuidado durante los tratamientos para garantizar el
uso de ajustes de energia moderados y que no se superpongan las zonas de
tratamiento para disminuir el sobrecalentamiento y la posibilidad de efectos
secundarios adversos.

[386].

4.1.6. Ultrasonidos de alta frecuencia

Los dispositivos de ultrasonidos pueden utilizarse para obtener imagenes
portatiles, no invasivas y de alta resolucién, o como fuente de energia focalizada
para tratar tejidos especificos con el fin de darles forma o esculpirlos [387].
Tienen una amplia gama de usos, desde la microcirugia y la reconstruccién de
mama, cabeza y cuello, hasta el estiramiento de la piel, la eliminacién de tejido
adiposo, el rejuvenecimiento de la cara (incluida la zona periocular), la promocién
de la neocolagénesis e incluso la cicatrizacion ésea. Los ultrasonidos de alta
frecuencia se han utilizado ampliamente como herramienta de diagndstico en
oftalmologia con un perfil de superficie ocular relativamente seguro. La terapia
con ultrasonidos se ha incluido en la prictica clinica habitual en cirugia plastica
con un elevado éxito y bajas tasas de complicaciones [387,388].
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4.1.7. Microblefaroexfoliacidn

La microblefaroexfoliacién es un procedimiento que se realiza en la
consulta y cuyo objetivo es eliminar la biocarga acumulada en el margen del
parpado y los restos de las pestafias con un microcepillo estéril con punta
de esponja que gira rapidamente y una espuma limpiadora [128,135]. Como
la carga biolégica se acumula con la edad y las densidades de poblaciéon de
microorganismos asociados a lo largo del margen del parpado aumentan
[389], es mads probable que el tratamiento esté indicado para personas
mayores [390]. Sin embargo, se ha utilizado con usuarios de lentes de
[391],

microblefaroexfoliacion puede reducir la aparicion de blefaritis anterior,

contacto que suelen tener wuna demografia joven. ILa

aumentar la expresion de las glaindulas de Meibomio y el aspecto del
meibum, y reducir la hiperemia conjuntival palpebral [391].

la por
microblefaroexfoliacién y su repercusién en la calidad de vida parecen

Los dafios notificados en superficie  ocular la
insignificantes [128,135,391,392]. Los efectos secundarios potenciales
pueden incluir una reaccién alérgica a la espuma limpiadora utilizada y
riesgo de traumatismo en la cérnea por el cepillo giratorio en contacto acci-

dental con la superficie ocular.

4.1.8. Tratamiento térmico de pulsaciones

El tratamiento automatizado de pulsacién térmica Lipiflow® proporciona
un método controlado para exptimir las glindulas de Meibomio obstruidas
mediante la aplicacién de calor en las superficies conjuntivales palpebrales
superior e inferior mientras se aplica simultineamente una presién pulsante
intermitente en las superficies cutaneas de los parpados [393], y puede
utilizarse para mejorar su aspecto. Systane® iLux® también aplica

simultineamente calor localizado combinado con
compresion/descompresion manual de las glandulas de Meibomio bajo
anestesia topica [394]. Con este dispositivo, el matrgen del parpado puede
observarse durante todo el procedimiento mediante la lente de aumento
incorporada [394].

No se dispone de informacién sobre la prevalencia de la enfermedad de
la superficie ocular inducida por el tratamiento de pulsacién térmica ni sobre
su repercusion en la calidad de vida. La puntuacién media de molestias
durante el tratamiento de pulsacién térmica fue de 1.4 en una escala de 0-
10 y dentro de la categoria de sensacién de presion sin dolor [393]. Se ha
informado de que el acontecimiento méds comun relacionado con el
dispositivo fue la molestia en los ojos/parpados en el 1.5% de los pacientes
[395].  Los de hendidura

inmediatamente después del tratamiento con pulsaciéon térmica incluyeron

hallazgos en la lampara observados
edema palpebral, edema conjuntival, hiperemia conjuntival y petequias, y
queratitis punteada superficial [396]. Todos los hallazgos inmediatos tras el

tratamiento fueron transitorios y no requitieron tratamiento médico [396].

4.1.9. Sondaje de las glindulas de Meibomio

El sondaje intraductal de la glindula de Meibomio es un procedimiento
invasivo de penetracién del orificio que se dirige a la hiperqueratinizacién
del epitelio ductal, el tejido fibrovascular intraductal, la fibrosis periductal
y la metaplasia escamosa del orificio que pueden producirse en la
disfuncioén de la glaindula de Meibomio [397, 398]. Tras la anestesia topica
con lidocaina al 8% en el borde del parpado, o a veces anestesia infiltrativa,
se insertan sondas romas estériles de 1-6 mm y 76 um de didmetro a través
del orificio y en el conducto central para penetrar en las obstrucciones y
liberar el meibum secuestrado de la glandula [397,398].

Se ha informado de que el sondaje de las glindulas de Meibomio es un
procedimiento relativamente seguro, al menos a corto plazo [178]. Sin
embargo, un estudio controlado aleatorizado descubrié que carecia de
eficacia para restaurar la funcién de la glindula [399]. El procedimiento
puede ser bastante incémodo, y los pacientes con obstrucciéon crénica de
las glandulas de Meibomio pueden referir mas dolor [397]. Suele inducir
hemorragias puntiformes en el orificio de la glandula con el sondaje. Se
hipotetiza que las hemorragias puntiformes se producen por el alivio del tejido
fibrovascular periductal desorganizado [178,398]. Estas hemorragias suelen
ser autolimitadas, pero existe un riesgo hipotético de fibrosis subsiguiente.
[397]. Una
preocupaciéon importante es el dafio a la glindula por la sonda que crea un

También se han descrito hemorragias subconjuntivales

falso pasaje, especialmente con sondas mas largas. Sin embargo, pequefios
estudios abiertos que utilizaron microscopia confocal 7z vive y meibografia
no pudieron documentar ningin efecto adverso sobre la arquitectura de la
[400,401].  Se
aleatorizados para

glandula justifican mas estudios independientes vy
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evaluar especialmente el efecto a largo plazo y la seguridad del sondaje de las
glandulas de Meibomio.

4.1.10. Terapia de luz pulsada intensa

La terapia con luz pulsada intensa utiliza una fuente de luz de alta
intensidad no laser con una lampara de flash de alto rendimiento para emitir
luz no coherente de gran longitud de onda (500-1200 nm). La luz se dirige al
tejido cutdneo y a continuacién es absorbido por la estructura objetivo, lo que

da lugar a la produccién de calor (>80° C) [402]. Pueden seleccionarse
longitudes de onda adecuadas para diferentes objetivos en funcién del
comportamiento de absorcién y la profundidad de penetracion de la luz
emitida, y pueden elegirse filtros especificos para limitar la entrega de
longitudes de onda a la zona de tratamiento, lo que da lugar a una entrega
térmica selectiva [403].

La luz pulsada intensa se ha utilizado ampliamente en dermatologia para
tratar las telangiectasias faciales y el eritema causado por la rosicea [404].
Utilizando filtros especificos en la pieza de mano, la luz emitida por la lampara
de flash puede ser absorbida selectivamente por la oxihemoglobina. La energia
luminosa se convierte en calor e induce la ablacién de pequefias estructuras
vasculares. Este proceso es uno de los mecanismos de accién propuestos de
la luz pulsada intensa para la enfermedad del ojo seco, la destruccion de finas
telangiectasias a lo largo del parpado inhibe el acceso de mediadores
inflamatorios a las glindulas de meibomio [404]. También puede inducir las
afecciones hipéxicas necesarias para una funcién 6ptima de las glandulas de
Meibomio. Otros mecanismos propuestos incluyen un efecto de
calentamiento local para permitir una mejor expresion del meibum y la
destruccion de bacterias y dcaros Demodex que podrian causar la inflamacion
del borde del parpado y las glandulas de Meibomio [403,405-410].

Existen varios dispositivos que aplican luz pulsada intensa con o sin geles
de acoplamiento y con o sin terapia liaser de baja intensidad, una
fotoactivaciéon atérmica y atraumatica de las células de ambos parpados [411].
Para el tratamiento de la disfuncién de las glandulas de Meibomio, se aplican
cinco o mas pulsos a lo largo del reborde orbitario inferior sin necesidad de
anestesia topica [402]. En pacientes con rosicea, algunos dispositivos

de

petiorbitaria/facial. Los datos clinicos emergentes sobre la eficacia del

permiten el tratamiento concomitante la telangiectasia cutanea
tratamiento con luz pulsada intensa para la disfuncién de las glandulas de
Meibomio sugieren que una serie de dos o mas tratamientos puede mejorar
los sintomas, las caractetisticas de la pelicula lagrimal, incluido el tiempo de
ruptura de la ldgrima, y los signos clinicos de la disfuncién de las glandulas de
Meibomio [402-404,410,412-415].

La mayoria de los estudios no informan especificamente de los efectos
adversos del tratamiento con luz pulsada intensa. No suele recomendarse su
uso en pieles oscuras o profundamente pigmentadas (escala V/VI de
Fitzpatrick de la piel), ya que pueden ser propensas a sufrir dafios cutineos,
como decoloraciéon o cicatrices tras el tratamiento con luz pulsada intensa
[4106], aunque algunos dispositivos pueden utilizarse en tipos de piel oscura
[417]. El tratamiento puede afectar a la piel del parpado, la supetrficie ocular y
las estructuras intraoculares pigmentadas. Un estudio retrospectivo evalué a
2282 pacientes tras la luz pulsada intensa combinada con la expresion de la
glandula meibomiana. La tasa de eventos adversos de leves a moderados fue
del 3.24% [418]. Se observaron efectos secundarios cutidneos en el 1.05% de
los pacientes e incluyeron eritema cutaneo, vesiculas cutineas, hormigueco
Puede

experimentarse pérdida o adelgazamiento de las pestafias y las cejas, aunque

cutaneo, dolor o quemazén y cambios pigmentarios [418-420].

no se dispone de datos de incidencia [419-421]. Se han notificado defectos
epiteliales corneales en el 0.74% de las personas tras la luz pulsada intensa y
la expresion de las glandulas de meibomio con proteccién ocular [418]. Puede
producirse irritacién conjuntival y complicaciones corneales con el uso de
protectores oculares, especialmente en manos de personas que no son
profesionales de la visiéon [422], por lo que puede ser preferible el uso de
protectores oculares externos.

Se ha informado de uveitis anterior, sinequias anteriores, pupilas
distorsionadas y defectos de transiluminacién del itis tras el uso de luz pulsada
intensa para el fotoquimio-rejuvenecimiento [423-425]. Se pensé que el hecho
de no utilizar una protecciéon ocular adecuada era el responsable en estos
casos. Sin embargo, existen informes de casos aislados de queratitis recurrente
por Herpes simple, crisis glaucomatociclitica recurrente e iridociclitis
recurrente tras la luz pulsada intensa realizada con la protecciéon ocular
adecuada (382). Una activacion de virus Herpes simple latente del ganglio del
trigémino estimulada por hipertermia transitoria de luz pulsada intensa fue
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sugerida como mecanismo desencadenante [418]. El aumento de la
fototoxicidad, inducida por ejemplo por derivados de la tetraciclina, puede
llevar al médico a interrumpir la medicacién durante el ciclo de tratamiento
[418]. Los antecedentes de uveitis o infeccién por el virus del herpes simple
deben considerarse un criterio de exclusién para el tratamiento con luz pulsada
intensa [418].

Los dispositivos de luz pulsada intensa para la depilaciéon en casa no tienen
normas internacionales reconocidas para limitar el riesgo ocular. El Informe
de la Comisiéon Electrotécnica Internacional IEC TR 60825-9) deberia ser
utilizado por los fabricantes para garantizar que los valores de radiacion
ponderados son inferiores a los valores limite de exposiciéon para el riesgo
térmico corneal y retiniano [420].

4.1.11. Terapia con luz de baja intensidad

ILa fototerapia de baja intensidad se basa en los principios de la
fotobiomodulacién, que utiliza una fuente de luz (laser, LED o banda ancha)
para el tratamiento atérmico y atraumatico del dolor, la inflamacién y para
promover la reparacién de los tejidos [427] Las longitudes de onda en el rango
espectral visible (390-700 nm) e infrarrojo cercano (780-1100 nm) se eligen en
funcién de la profundidad del tejido diana a tratar. Aunque los mecanismos de
accion no se han dilucidado por completo, se hipotetiza que la luz roja y roja
cercana es absorbida por los croméforos mitocondriales que luego, mediante
una serie de actividades celulares, activan la produccion de trifosfato de
adenosina, bien conocido por proporcionar energfa para numerosos procesos
metabdlicos celulares.

Mis recientemente se ha utilizado la terapia con luz de baja intensidad para
el manejo de la enfermedad del ojo seco, concretamente para la disfuncién de
las glandulas de Meibomio, donde se cree que la estimulacién del trifosfato de
adenosina en las glandulas produce un calentamiento endégeno que ablanda
el meibum. La terapia con luz de bajo nivel se administra de forma no invasiva
mediante una mascara facial con diodos emisores de luz, sin amenaza de
efectos de exposiciéon para la superficie ocular o la piel circundante [428,429].
Mis recientemente, un estudio aleatorizado enmascarado para el observador
con un grupo que recibié fototerapia de luz de baja intensidad dos veces por
semana durante 3 semanas (un total de 6 sesiones), revelé una mejora
significativa en el criterio de valoraciéon primario (es decir, la tincién corneal)
después de 4 semanas en comparacién con un grupo placebo [430]. Se
observaron otros resultados positivos en la tincién con verde de lisamina, la
prueba de Schirmer y las puntuaciones de meibograffa, mientras que otros
(estabilidad de

telangiectasia, secreciéon de las glandulas de Meibomio y puntuaciones de

parametros la pelicula lagrimal, residuos, hinchazon,
expresividad) no sufrieron alteraciones significativas. No se notificaron
eventos adversos graves durante ese estudio.

La fototerapia de baja intensidad también se ha utilizado en combinacién
con la luz pulsada intensa para el ojo seco y la disfuncién de las glaindulas de
Meibomio [431].

retrospectivos de series de casos publicados entre 2019 y 2021, que

Una revision sistematica informé sobre 6 estudios
representaban 990 ojos de 495 pacientes sometidos a la terapia combinada
[432]. La revision revel6 que la terapia combinada mejora los sintomas
(mediante el indice de enfermedad de la superficie ocular), la puntuacién de
las glandulas de Meibomio, la estabilidad de la pelicula lagrimal y el grosor de
la capa lipidica. No se notificaron cambios en el volumen lagrimal, las
puntuaciones de la prueba de Schirmer ni la altura del menisco lagrimal,
mientras que se hallaron resultados contradictorios en la tincién corneal y la
osmolaridad lagrimal. Una revisién retrospectiva de historiales clinicos que
incluy6 52 ojos de 26 pacientes sometidos a una terapia combinada de terapia
luminica de bajo nivel y luz pulsada intensa también informé de una mejoria
significativa de los sintomas, la estabilidad de la pelicula lagrimal y la escala
meiboscore sin que se notificaran eventos adversos [431], mientras que otros
informan de un beneficio de la luz pulsada intensa pero ningtin beneficio
importante de la terapia luminica de bajo nivel [433].

A medida que entren en el mercado nuevas tecnologias, se justifica la
realizacién de mads estudios para obtener datos comparativos. La terapia con
niveles bajos de luz por si sola o en combi- nacién con luz pulsada intensa
muestra resultados prometedores en el manejo de la disfuncién de las
glandulas de Meibomio, sin embargo, se justifican estudios més amplios y bien
disefiados.

4.1.12. Terapia de descarga de plasma

La terapia de descarga de plasma se ha utilizado con éxito en dermatologia
para alisar arrugas, blefaroplastia roma y ablacién térmica de capas
supetficiales de la piel [434]. En oftalmologfa, esta tecnologia puede ser
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utilizado para eliminar la hiperqueratinizaciéon del margen del parpado, para
desobstruir los conductos de las glandulas de Meibomio con el fin de
mejorar la administracién de meibum, para trombosar parcialmente los
vasos telangiectasicos y reducir asi los marcadores proinflamatorios, y para
reducir la microbiota bacteriana en el margen del parpado [435]. Existen
dos técnicas, la técnica sin contacto con un aplicador dorado para la
disfunciéon grave de las glandulas de Meibomio que no responde, y la
técnica de contacto aplicada mediante una punta de plata para la
enfermedad leve a moderada. El procedimiento se realiza en afecciones
estériles bajo el microscopio quirirgico [434]. Como el método sin contacto
puede ser bastante doloroso, se debe inyectar anestesia y proteger el globo
ocular con un protector ocular. La intensidad del aparato se ajusta a 6-7,y
la punta dorada se aplica por encima y por debajo de la linea de los orificios
de las glindulas de Meibomio 3 veces. Para el método de contacto, bastan
unas gotas de anestesia tépica, la intensidad se ajusta a 5-7, y el aplicador
plateado se aplica por encima y por debajo de la linea de orificios de las MG
durante unos 2 min. La técnica de contacto requiere varias sesiones de
tratamiento (4 sesiones a lo largo de 4 semanas).

No se dispone de informacién sobre los efectos secundarios en la
superficie ocular y el impacto en la calidad de vida. El tratamiento sin
contacto es muy poco agradable y doloroso, y es necesaria la anestesia por
infiltracién [434]. Debe colocarse un escudo de protecciéon ocular.

4.1.13. Estimulacion eléctrica periorbitaria transcutinea -
resonancia molecular cuantica

La resonancia molecular cuantica es una técnica en la que se administran
corrientes eléctricas de baja intensidad y alta frecuencia (un espectro de
frecuencias que oscila entre 4 y 64 MHz) a los tejidos a través de electrodos
de contacto. La resonancia molecular cudntica se utiliza desde hace afios en
el tratamiento de tlceras cutianeas [430], se ha demostrado que aumenta la
secrecion de las glandulas salivales [437] mediante la estimulacién del nervio
etmoidal [438] sin efectos secundarios significativos.

Un dispositivo patentado (Rexon Eye®) esti en el marcado para el
tratamiento ocular. Incluye un electrodo de gafa con placa electrénica,
sensores de temperatura, electrodos activos, una carcasa externa de
plastico, una capa interna de goma y un relleno interno de esponja, asi como
un generador eléctrico. El dispositivo aplica la estimulacion en la epidermis
de los parpados cerrados hasta el borde del parpado mediante las lentes
antes descritas. Es posible que acttie a través de un efecto antiinflamatorio,
ya
significativamente la expresiéon de marcadores proinflamatorios como las

que se sabe que la resonancia molecular cuintica reduce
metaloproteinasas de matriz [436]. Una versién anterior del dispositivo
utilizado para la disfuncién de las glandulas de Meibomio indujo un eritema
cutaneo transitorio en 2 de 27 pacientes [439]. En un ensayo abierto se ha
informado de que el dispositivo recientemente desarrollado y aprobado
reduce significativamente los sintomas y signos asociados a la disfuncién
de las glandulas de meibomio, sin que se hayan notificado eventos adversos

y con una excelente tolerabilidad por parte de los pacientes [440].

4.1.14. Acupuntura y moxibustion

La acupuntura es una fisioterapia china no farmacolégica con 2000 afios
de antigiedad que ha ganado popularidad en las tltimas décadas [441]. Las
zonas especificas del cuerpo, los llamados acupuntos, se tratan con agujas
finas y estériles, electroacupuntura o laser suave [442-444]. La ventaja de la
acupuntura ldser es que requiere menos tiempo y es indolora [445]. Desde
el punto de vista histolégico, los acupuntos muestran una mayor densidad
de componentes y terminaciones nerviosas, mastocitos receptores de
estimulos y una mayor concentracién de elementos vasculares [440].

La moxibustién es un tipo especial de acupuntura que estimula los
puntos acuosos mediante el calor generado al quemar hierbas que
contienen Artemisia vulgaris [447]. Dadas forma de bastén o cono de moxa,
estas hierbas arden lentamente liberando calor, radiacién y humo directa o
indirectamente sobre la piel [448]. La moxibustién con fuego de trueno es
el método predominantemente utilizado para tratar la enfermedad del ojo
seco [449]. Ademas de la moxibustién con una varilla de moxa, se afiaden
a la mezcla diversos ingredientes chinos tradicionales para aumentar su
eficacia [450,451].

La Academia Americana de Acupuntura Médica y la Organizacién
Mundial de la Salud recomiendan la acupuntura en oftalmologia para la
conjuntivitis aguda, cataratas (sin complicaciones), miopia y
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retinitis central [452]. Dos revisiones Cochrane sistematicas sobre el glaucoma
y la progresion de la miopfa muestran que los datos actuales no son
concluyentes en cuanto a la eficacia de la acupuntura para estas afecciones

ventajosa en comparacion con la terapia convencional, pero la insuficiencia de

3,454]. Por el contrario, la acupuntura en un orzuelo agudo resulté

datos sobre eventos adversos hizo que el beneficio de tratar un orzuelo con
acupuntura no fuera seguro [455].

La vejiga 1y 2, 1a vesicula biliar 1, el estémago 1, el triple energizante 23 y
el punto extra de la cabeza 5 son los acupuntos mas utilizados para tratar el
trastorno del ojo seco. Un meta-analisis de 11 estudios clinicos aleatorizados
demostré que la acupuntura de los puntos acupunturales corporales, ademas
de los puntos perioculares, proporcionaba una mayor mejoria del tiempo de
ruptura de la lagrima, la puntuacién del Indice de Enfermedad de la Superficie
Ocular y el resultado de la prueba de Schirmer 1 [450].

En un estudio clinico aleatorizado en dos centros, el tratamiento con
acupuntura ldser tres veces por semana durante doce semanas produjo una
mejora significativa en la puntuacién del indice de Enfermedad de la
Superficie Ocular, el tiempo de ruptura lagrimal y la prueba de Schirmer 1 en
comparacién con un grupo de control simulado [457]. También hubo una
diferencia significativa en las molestias oculares medidas a través de una escala
analégica visual [457]. Sin embargo, un estudio controlado con placebo de
acupuntura verum frente a acupuntura simulada no mostré diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la puntuacién del indice de
enfermedad de la superficie ocular, la puntuacién (o valor) de la escala
analégica visual, el tiempo de ruptura lagrimal o el resultado de la prueba de
Schirmer 1. Hubo una mejora significativa de la puntuacién del indice de
Enfermedad de la Superficie Ocular y de los sintomas medidos en una escala
analégica visual después de tres semanas de tratamiento en ambos grupos, lo
que sugiere un sesgo derivado del deseo de los pacientes de que el tratamiento
tenga éxito [458]. En una revisién sistematica y un meta-anélisis se ha
informado de un efecto superior de la acupuntura tanto en los pacientes con
sindrome de Sjégren como en los que no lo padecen, pero otra revisién
sistematica recomendé mis estudios de alta calidad sobre el sindrome de
Sjégren primario [459,460].

En una revision sistematica, el efecto de la moxibustion sobre los sintomas
y parametros de la enfermedad del ojo seco se confirmé sobre la base de 12
estudios clinicos aleatorizados, pero los autores consideraron que la
bibliografia disponible era insuficiente para extraer conclusiones sélidas [461].
El método de moxibustién con fuego de trueno en puntos perioculares
mejord los signos del ojo seco, incluido el tiempo de ruptura de la lagrima
[462].

Cuatro estudios de encuestas a gran escala entre profesionales de la
acupuntura confirmaron que rara vez se producian eventos adversos graves
[463-466]. El bajo riesgo de eventos adversos graves fue corroborado por otras
dos re- visiones [467,468]. El alto nivel de experiencia de los acupuntores
podria ser la razén de la baja incidencia de efectos secundarios [469]. Sin
embargo, como procedimiento invasivo, la acupuntura con agujas conlleva
riesgos potenciales como hemorragias, hematomas, infecciones (por ejemplo,
hepatitis C), dolor local, alergias y dafios en los tejidos. En raras ocasiones,
también puede provocar la punciéon de érganos [470-475]. Existe un informe
de un caso sobre la penetracion de un globo abierto debido a la aplicacion de
agujas de acupuntura en el reborde orbitario por una cefalea izquierda [476].
Los efectos adversos son mas frecuentes en los hombres y en los pacientes de
edad avanzada. La frecuencia de al menos un efecto secundario oscila entre el
78]. Los
compuestos a base de silicona se utilizan para implantes y prétesis y como

3.8% y el 7.4%, pero solo el 1.9% requiere tratamiento [469,477,4

revestimiento de jeringuillas y agujas [479]. Los granulomas pueden aparecer
décadas después del tratamiento inicial [479,480], habiéndose descrito una
granulomatosis periorbitaria por silicona 30 afios después de la acupuntura
[481].

TLas quemaduras son el principal efecto secundario de la moxibustion. Sin
embargo, también se producen alergias e infecciones [482]. Un estudio
informé sobre un paciente que habia desarrollado un ectropién debido a una
lesién de los nervios superficiales y los vasos sanguineos durante el tratamiento
de una paresia facial con moxibustién en la zona periorbital [483].

4.2. Procedimientos conjuntivales

La conjuntiva es la membrana mucosa del ojo y, junto con la cérnea y el
limbo, forma el epitelio de la superficie ocular. Desempefia papeles
fundamentales en el mantenimiento de la homeostasis de la superficie ocular
por su contribucién a la composicion y adherencia de la pelicula lagrimal, y su
sistema de defensa inmunitaria local altamente comprometido, parte del
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tejido linfoide asociado a la mucosa [484].

4.2.1. Mecanismo del daio anatémico y biolégico

La cirugia conjuntival, especialmente la extirpacién de una gran
parte de la conjuntiva como ocurre durante la escision de grandes
pterigiones o nevus, podria provocar una enfermedad iatrogénica
del ojo seco, inflamacién y formacién de cicatrices que podrian
comprometer la homeostasis de la superficie ocular, la transparencia
corneal y, en consecuencia, la funcién visual. Este efecto puede
surgir con el uso adjunto de agentes antifibréticos, suturas o
cauterizacidén excesiva.

4.2.2. Tipos de cirugias conjuntivales

4.2.2.1. Pterigién y pinguécula. Una pinguécula se caracteriza por
un cambio degenerativo fibrograso en la conjuntiva bulbar dentro
de la apertura palpebral. Un pterigién es un tejido fibrovascular de
forma triangular que crece desde la conjuntiva peribulbar hacia la
cérnea [485]. La prevalencia estimada del pterigiéon es variable y
el 58.8% [486,487], y en el caso de la
pinguécula la prevalencia oscila entre el 22.5% y el 97% [488]. Se
algunos

oscila entre el 2.8% vy

cree que factores ambientales agravan el riesgo de
desarrollar pinguéculas y pterigién, entre ellos, la exposicién a la
luz ultravioleta y la enfermedad del ojo seco [485,489].

4.2.2.1.1. Técnicas quirirgicas y su impacto en la superficie

ocular. Debido a su menor tamafio y a su aspecto cosmético
de
recomiendan un abordaje quirdrgico para la pinguécula, ¢ indican
de

antiinflamatorios y, eventualmente, vasoconstrictores. Dado que el

generalmente aceptado, la mayoria los oftalmélogos no

un tratamiento clinico con el wuso tépico lubricantes,

pterigién es una lesién mas prominente, la extirpacién quirdrgica es
Una

miembros de la Cornea Society consulté las preferencias actuales de

el método de eleccidén. encuesta observacional entre los

los expertos en c6rnea en cuanto a la indicacién de la extirpacién
primaria del pterigién y descubrié que la proximidad del pterigion
al eje visual, las molestias oculares, la restriccién del movimiento
ocular, la induccién de astigmatismo y la cosmesis eran los factores
comunes [490].

La asociacién entre el pterigién y la enfermedad del ojo seco y sus
sintomas correspondientes esta bien establecida [491-493]. Sin
embargo, solo unos pocos estudios han evaluado los efectos de la
extirpacién de pinguéculas y pterigion en los signos y sintomas de la
enfermedad del ojo seco. El unico estudio que utilizé el cuestionario
del Indice de Enfermedad de la Superficie Ocular antes y después de
la cirugia demostré una mejora significativa en las puntuaciones del
indice de Enfermedad de la Superficie Ocular tras la escisién del
pterigiéon [494]. Doce estudios que analizaron el tiempo de ruptura
lagrimal antes y después de la escisién del pterigién demostraron un
aumento del tiempo de ruptura lagrimal al mes de la escisiéon, que
mejor6é una media de 1.5 s a los 12 meses del postoperatorio [494
505]. Cuatro estudios compararon la osmolaridad lagrimal antes y
después de la escisién del pterigion [498,500,502,504]. Un estudio
[498] no informé de ninguna diferencia, mientras que los otros
[500,502,504] demostraron una reduccién de la osmolaridad. Once
estudios utilizaron la prueba de Schirmer para comparar la secrecién
lagrimal antes y al menos 3 meses después de la escisién del pterigion
[494-498, 500-502,504-507]. Los 11 demostraron
postoperatoria, pero ese hallazgo solo fue
significativo en 1 estudio [501]. Solo hay unos pocos estudios
publicados sobre la asociacién entre la escisién de la pinguécula y la
enfermedad del ojo seco con mas de 3 meses de seguimiento [508-
510]. Sus resultados también mostraron algunos efectos positivos de
la escisiéon sobre los signos y sintomas de la enfermedad del ojo seco.
En general, pueden adoptarse dos estrategias para la cirugia del
pterigién o la pinguécula: el enfoque destructivo, que potencia el
efecto de la escisién mediante radiacién y quimioterapia (mitomicina
C, tiotepa, 5-fluorouracilo, beta-irradiacién) y el enfoque
reconstructivo, a saber, la trans- plantaciéon de diversos injertos de
tejido (autoinjerto conjuntival, trasplante de membrana amnidtica,
injerto de membrana mucosa, trasplante de limbal conjuntival). Las
recidivas tras el autoinjerto conjuntival varian del 0% al 39% [511
517] y del 0% al 70% tras la quimioterapia adyuvante. La mayoria de
los estudios han demostrado que el autoinjerto conjuntival y la
aplicacién de mitomicina C tienen mucho éxito y son igual de eficaces
(tasa de recidiva del 0%-38%) [515,516,518-520]. Sin embargo, las

una mejoria
estadisticamente
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Fig. 8. Foto con lampara de hendidura de escleromalacia causada por
cirugia de pterigién con uso intraoperatorio de mitomicina C. Cortesfa:
Dr. Ernesto J Otero.

Pueden producirse complicaciones tras la terapia con mitomicina C, como
la fusién de la conjuntiva y la esclerética, e incluso la perforacion del globo
[521-523] (Fig. 8).

Varios estudios han demostrado que el autoinjerto conjuntival es el
mejor método para evitar la recidiva de la pterigion [511,5106,524,525].
Hasta la fecha, los métodos quirirgicos mas habituales para fijar los
autoinjertos conjuntivales a la esclerética son la sutura o el pegamento de
fibrina. En una revisién sistemitica, se comparé el autoinjerto conjuntival
con la trasplantaciéon de membrana amnidtica para el tratamiento del
pterigion [526]. En total, se analizaron 20 estudios clinicos aleatorizados
que informaban de 1947 ojos de 1866 participantes. La tasa de recidiva tras
6 meses de seguimiento oscilé entre el 3.3% y el 16.7% en el grupo de
autoinjerto conjuntival y entre el 6.4% y el 42.3% en el grupo de trasplante
de membrana amnidtica. Trece ensayos informaron de pocos efectos
adversos que incluian edema conjuntival, inflamacién, cicatriz corneal,
reaccion del injerto, granuloma piogénico, erosiones epiteliales punteadas,
edema del parpado y simbléfaron. También se registraron dolor, diplopia,
aumento de la presiéon intraocular y restriccion de los movimientos
oculares. No se observaron diferencias significativas entre los dos
procedimientos [520].

En otra revisioén sistematica, se comparé el pegamento de fibrina con las
suturas para el autoinjerto conjuntival en la cirugia primaria del pterigion
[527]. Se incluyeron 14 estudios clinicos aleatorizados de 2004 a 2016, con
372 pacientes en el grupo de la cola de fibrina y 439 pacientes en el grupo
de la sutura. Aunque el uso de cola de fibrina redujo la recurrencia del
pterigion (cociente de riesgos 0.47; IC a 95%: 0.27 a 0.82), puede asociarse
a mas complicaciones en comparacién con las suturas (cociente de riesgos
1.92; IC a 95%: 1.22 a 3.02) [527]. Esas complicaciones dependieron de la
preparacion del injerto, la manipulacién del mismo, la experiencia
quirdrgica y la seleccién de los participantes. En el grupo de la cola de
fibrina, la dehiscencia del injerto fue la complicacién mas frecuente (7
pacientes), estando asociada al traumatismo ocular y al frotamiento ocular.
Otras complicaciones fueron la retraccién del injerto, el granuloma, la
hemorragia subconjuntival, la pérdida del injerto, el quiste de inclusién
conjuntival y el dellen [527]. La complicacién mas frecuente en el grupo de
sutura fue el granuloma (11 pacientes), seguido de la retraccion del injerto, el
dellen, la dehiscencia del injerto y la superposicién del injerto sobre el limbo
[527].

Una revisién sistematica compard la terapia antifibrotica, anti-VEGFE o
radioterapia con el placebo como tratamientos adyuvantes a la escision del
pterigiéon [528]. Los autores analizaron 34 estudios clinicos aleatorizados,
con un total de 2483 pacientes. El uso de bevacizumab, mitomicina C y 3-
radioterapia  benefici6 a los pacientes tras la cirugfa, reduciendo la
probabilidad de pterigién,
comparaciones no mostraron diferencias

recidiva del mientras que las demads

significativas  entre los
procedimientos. También se concluyé que el uso de adyuvantes complicaba
los procedimientos quirdrgicos, afadia carga econémica y los efectos
secundarios podian cuestionar la relacién beneficio-riesgo, lo que podia
disminuir la aceptabilidad de los adyuvantes [528]. Sin embargo, la revision
no informé sobre los efectos adversos y no se inscribié prospectivamente

en un registro publico de revisiones sistematicas.

4.2.2.2. Conjuntivochalasis. 1.a conjuntivochalasis se caracteriza por

350

La superficie ocular 29 (2023) 331-385

la presencia de pliegues conjuntivales laxos y redundantes. A menudo se
pasa por alto y no se trata lo suficiente, lo que provoca lagrimeo crénico,
sensacion de cuerpo extrafio, ardor, irritacion, irritaciéon de la superficie
,529,530].

La asociacion entre la conjuntivochalasis con la enfermedad del ojo seco

ocular, visién borrosa y dolor

y sus sintomas correspondientes estd bien establecida [507,529]. La
conjuntivochalasis asintomatica no requiere ningin tratamiento mas alld de
la observacién. La conjuntivochalasis sintomatica puede tratarse con
terapia médica consistente en lubricantes topicos y corticosteroides tépicos.
En casos avanzados, deben considerarse enfoques quirdrgicos, como la
escision conjuntival, la cauterizacién o la electrocirugfa por ondas de radio.
Sin embargo, no existe consenso sobre el mejor procedimiento [531].

Solo hay unos pocos estudios publicados sobre el efecto del tratamiento
sintomatico de la conjuntivochalasis en los signos y sintomas de la
enfermedad del ojo seco [531-548]. Los estudios han identificado una
mejora significativa en las puntuaciones postoperatorias del Indice de
Enfermedad de la Superficie Ocular y de la Evaluaciéon Canadiense del Ojo
Seco frente a las puntuaciones basales preoperatorias [532-541]. Otros
estudios identificaron una mejora significativa de los sintomas y signos
oculares (puntuaciones de tincién corneal con fluoresceina y tiempo de
ruptura lagrimal) [537, 538].

Sin embargo, también se han notificado complicaciones del tratamiento
de la conjuntivochalasis [531]. La cauterizacién conjuntival puede tener que
repetirse causando cicatrices e isquemia. La sobreresecciéon conjuntival
puede causar un compromiso del férnix inferior, entropién cicatricial o
limitacién del movimiento ocular, mientras que la infreseccién puede ser
no terapéutica. Ademas, la necesidad de colocar suturas no solo prolonga
el tiempo de intervencién y retrasa la cicatrizacion, sino que también
predispone al paciente a desarrollar complicaciones relacionadas con las
suturas, como molestias postoperatorias, sensaciéon de cuerpo extrafio,
formacién de granuloma pidégeno, conjuntivitis papilar gigante e induccion
de inflamacién.

Los pliegues conjuntivales paralelos al parpado pueden representar una
forma leve de conjuntivochalasis [549]. Los pliegues conjuntivales paralelos
al parpado se han correlacionado con el tiempo de ruptura lagrimal no
invasivo, la prueba del hilo rojo de fenol (una medida del volumen lagrimal)
y la puntuacién del indice de supetficie ocular [549]. Ademas, los pliegues
conjuntivales paralelos al parpado se correlacionan con la comodidad
durante el uso de lentes de contacto, la tasa de evaporacion de la lagrima,
la salud de las glandulas de Meibomio y la conjuntiva palpebral [550]. La
microfarexfoliacién puede reducir los pliegues conjuntivales paralelos al

pérpado [391].

4.2.2.3. Extirpacién de nevus conjuntivales y neoplasia de la superficie ocular.
La extirpacién de los nevus o de la neoplasia de la superficie ocular puede
causar lesiones en la superficie ocular. Las lesiones grandes alteran la pelicula
lagrimal de la superficie ocular y pueden causar la enfermedad del ojo seco.
Normalmente, el defecto conjuntival tras la extirpacién de un nevus
conjuntival se repara mediante un autoinjerto conjuntival [551].

La neoplasia de la superficie ocular también puede causar enfermedad del
ojo seco debido a varios mecanismos diferentes. La inflamacion de la lesion
de la superficie ocular puede exacerbar la enfermedad de ojo seco
subyacente y los firmacos quimioterapéuticos tépicos pueden inducir la
enfermedad de ojo seco [551]. Se aconseja el uso de lubricantes topicos
durante el uso de farmacos quimioterapéuticos. Ademas, los regimenes de
dosificacién ciclica pueden reducir los efectos secundarios en la superficie
ocular. La reseccién conjuntival extensa puede causar efectos adversos
adicionales como fibrosis y formacion de cicatrices, inflamacién crénica y
deficiencia de células madre limbares. Ia terapia tépica con lubricantes e
inmunomoduladores puede aliviar los sintomas [551].

4.2.2.4. Blanqueamiento ocular. En la tltima década se ha producido un
aumento del blanqueamiento cosmético de la esclerética ("blanqueamiento
ocular") que emplea inyecciones subconjuntivales de mitomicina C,
resecciéon conjuntival y tenonectomia con antimetabolitos intra o
postoperatorios, como mitomicina C e inyecciones de bevacizumab. Los
procedimientos de blanqueamiento ocular fueron pioneros en Corea del Sur y
EE.UU. [552].

Un estudio ha informado sobre los datos recuperados de los historiales
médicos de pacientes consecutivos que, segun los informes, se habian
sometido a procedimientos de blanqueamiento ocular regional por un Gnico
cirujano en un unico centro [552]. De los
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1713 pacientes, el 82.9% desarrollaron complicaciones postoperatorias. Cabe
destacar que, aunque solo el 2.8% habia presentado inicialmente enfermedad
del ojo seco, al 32.4% de ellos se les diagnosticé enfermedad del ojo seco
después de la operacion [552]. El desarrollo de la enfermedad del ojo seco tras
una cirugfa cosmética de blanqueamiento ocular puede deberse a la alteraciéon
de la funcién de las células caliciformes y la conjuntiva, la proliferacién
fibrovascular, la queratitis y la induccién de una deficiencia de células madre
limbares [552].

Una revisiéon de 10 articulos publicados entre 2009 y 2017, descubrié que
los efectos secundarios mds frecuentes tras el blanqueamiento ocular
cosmético eran defectos epiteliales conjuntivales crénicos, adelgazamiento
escleral, placas calcificadas, enfermedad del ojo seco, diplopia (que
ocasionalmente requeria cirugia de estrabismo) y aumento de la presion
intraocular [553]. En otra revision que incluyé 7 articulos, las tasas de
complicaciones fueron proliferacién fibrovascular (13%), elevacién de la
presioén intraocular (4.2%), formacién de placa calcificada (2.9%), reaparicién
de hiperemia conjuntival (2.1%), adelgazamiento escleral (1.8%) y diplopia
(1.2%). Se concluy6 que los procedimientos de blanqueamiento ocular tienen
tasas de complicaciones comparables a otras cirugfas reconstructivas de la
supetficie ocular, como la escision del pterigion [554,555].

En los informes de casos y series de casos menores, los resultados
negativos comunicados coincidian con los observados en las revisiones.
Ademis, incluian otras complicaciones postoperatorias como la escleritis
necrotizante [550], la escleritis infecciosa y no infecciosa, la endoftalmitis
infecciosa [557] y la escleromalacia [558], que exigfan mas tratamientos y
cirugias.

4.3. Cirugia corneal y queratorefractiva

Los procedimientos quirtrgicos corneales y refractivos han experimentado
rapidos cambios y crecimiento en las tltimas décadas. Las técnicas quirirgicas,
las tasas de éxito y los resultados visuales han seguido mejorando, mientras
que las tasas de complicaciones que amenazan la vision han seguido
disminuyendo. Sin embargo, los signos y sintomas de las enfermedades de la
supetficie ocular siguen siendo frecuentes en el postoperatorio temprano.

La queratomileusis in situ asistida por liaser (LASIK) sigue siendo el mas
popular de los procedimientos de cirugfa refractiva en muchos paises. Su
seguridad es excelente, pero la inducciéon de ojo seco sigue siendo uno de los
principales motivos de insatisfacciéon de los pacientes tras LASIK [559,560].
La incidencia del ojo seco tras LASIK se ha estimado en aproximadamente el
50% de los casos a la semana, el 40% al mes, reduciéndose después a entre el
12,5 y el 48% hasta el sexto mes postoperatorio [561,562]. Los pacientes de
queratectomia  fotorrefractiva también experimentan una reduccién
significativa de la secrecién lagrimal al principio del postoperatorio [563]. En
el 43% de los pacientes que se sometieron a una queratectomia fotorrefractiva
se observaron sintomas de sequedad ocular hasta 6 meses después de la
intervencién [562]. La mayoria de los pacientes se recuperan, pero un pequefio
porcentaje desarrolla un ojo seco crénico o experimenta dolor neuropitico
ocular [564].

Otras fuentes de dafios en la superficie ocular tras la cirugia corneal y
refractiva son la toxicidad de las gotas. En la trasplantaciéon corneal, el
anestésico local y las gotas de povidona yodada pueden provocar una toxicidad
severa de la superficie ocular e inducir inflamacién [565-567]. Ademas, la
mayoria de las gotas utilizadas, como las gotas dilatadoras y los anestésicos
locales tépicos, pueden contener conservadores como el cloruro de
benzalconio, que causa toxicidad en los nervios corneales, desencadena la
inflamacién, dafa las células caliciformes y provoca la enfermedad del ojo seco
(consultar la seccion (1.1.1.1) [8,11,568]. Se ha informado de una mejora de
los parametros de la pelicula lagrimal tras cambiar a medicamentos tépicos no
conservadores [569].

Después de la cirugfa de entrecruzamiento corneal pueden producirse
eventos adversos, siendo el mas comin la turbidez corneal temporal, pero
otros, como infiltrados estériles, fotofobia, edema estromal, visién borrosa,
dolor e irritacién ocular, defectos epiteliales y erosiones corneales, aumento
seco son efectos secundarios comunicados del

del lagrimeo y ojo

procedimiento [570-572].

4.3.1. Mecanismo del dasio

La cirugfa corneal y refractiva se asocia a la enfermedad del ojo seco a
través de diversos mecanismos. La transecciéon quirdrgica de los nervios
corneales mediante el colgajo corneal, la ablacién, las incisiones o la

trepanacién es una
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mecanismo por el que las técnicas quirurgicas corneales causan la
enfermedad postoperatoria del ojo seco [3]. Esto se refleja tanto en una
reduccién de la sensibilidad corneal como en el impacto sobre la funciéon
tréfica de la cérnea. La sensibilidad corneal puede permanecer reducida tras
las incisiones corneales hasta 1 afio después de la cirugia [573-576].

En el LASIK, la reduccion de la sensibilidad corneal es un fenémeno
universal debido a la amputacién de los nervios corneales, al crear un colgajo,
y tras la queratectomia fotorrefractiva debido a la ablacién de los nervios
que brotan en el estroma superficial [577-579]. Tras el LASIK se produce
una marcada reduccién de la densidad y el patrén del plexo nervioso sub-
basal, que puede tardar més de 5 afios en recuperar los valores estindar
evaluados con microscopia confocal in vivo [580]. La reduccién de la
funcién sensorial del nervio corneal reduce la retroalimentacién a la
glandula lagrimal y la secrecion lagrimal basal [577-579]. Ademas, la funcién
neural centripeta se veria afectada, disminuyendo el reflejo de parpadeo y
la frecuencia de parpadeo. La estabilidad de la pelicula lagrimal se reduce
debido a la alteracién de la forma de la cérnea y, quiza sobre todo, al
deterioro de la secrecién de mucina por las células caliciformes dafiadas de
la superficie ocular [581]. El dafio de las células caliciformes se atribuye
sobre todo a la accién de la succiéon del microqueratomo en el LASIK, pero
también se ha demostrado en la queratectomia fotorrefractiva, lo que indica
que otros parametros como la toxicidad de las gotas y la inflamacion
pueden contribuir al dafio de las células caliciformes [582-584].

Entre los factores que predisponen a la enfermedad postoperatoria del
ojo seco se incluyen la enfermedad preoperatoria del ojo seco y la
disfuncién de las glandulas de meibomio. Segtin parece, el tratamiento
preoperatorio de la disfuncién de las glandulas de Meibomio puede mejorar
[585,586].
anteriormente en este informe, el uso postoperatotio de medicamentos

los resultados postoperatorios Como se ha mencionado
conservadores como los esteroides (seccion 1.2.2.4) y los antibiéticos
(seccion 2.2.2) puede exacerbar la enfermedad de la superficie ocular al
causar lesiones en el nervio corneal y toxicidad en las células caliciformes y
las glandulas de Meibomio. La reduccién de las células caliciformes y de las
glandulas de Meibomio contribuye a la menor estabilidad postoperatoria de

la pelicula lagrimal y conduce al empeoramiento del ojo seco evaporativo.

4.3.2. Tipos de cirugia

4.3.2.1. Cirugia queratorefractiva

4.3.2.1.1. Queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK). El
LASIK vuelve a ser el procedimiento de cirugia refractiva mas popular en
muchos paises [587]. La epiteliopatia neurotréfica inducida por LASIK es
una entidad clinica que puede desarrollarse hasta en un 4% de los pacientes
post LASIK, méds comunmente en pacientes con sequedad ocular grave
preexistente [588]. Esta afeccion, que tiende a resolverse en torno a los 6
meses postoperatorios, es coherente con el mecanismo que causa la
enfermedad del ojo seco post LASIK [589]. Los pacientes desarrollan
manchas en la superficie ocular que, en el caso del LASIK, pueden ser mas
prominentes en el colgajo corneal, un tiempo de ruptura lagrimal corto, una
secrecion lagrimal basica reducida y un reflejo de parpadeo reducido (Iig. 9).
Esto puede deberse a

Fig. 9. Ojo seco pos-cirugia queratorefractiva y epiteliopatia neurotréfica:
detalle de la lampara de hendidura con la tipica tincién punteada de
fluoresceina 3 semanas después de la cirugia LASIK. Cortesfa: Dr. Renato
Ambrésio Jr.
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ala pérdida de factores tréficos como consecuencia de la pérdida de nervios
corneales [580].

Existe un riesgo aparentemente menor de enfermedad del ojo seco
cuando los colgajos se crean con un laser de femtosegundo frente a un
microqueratomo mecanico [590], con ojos con mejor tiempo de ruptura
que
postoperatorio temprano, aunque el grupo de LASIK con laser de

lagrimal los tratados con microqueratomo mecanico en el
femtosegundo tuvo peor puntuacién del indice de Enfermedad de la
Superficie Ocular 1 mes después de la operaciéon [590], un hallazgo que no
se confirmé en otro estudio [591]. El LASIK con colgajo fino con laser de
femtosegundo mostré una mejora del tiempo de ruptura lagrimal, la
secrecién lagrimal y la puntuacién del Indice de Enfermedad de la Superficie
Ocular en comparacién con los colgajos de microqueratomo [592]. Un
ensayo prospectivo [593] encontré una mayor incidencia de la enfermedad
del ojo seco en los ojos tratados con microqueratomas a pesar de la mayor
correccion equivalente esférica en el grupo de laser de femtosegundo y del
mayor tiempo de succiéon. Sin embargo, otro estudio comparativo no
confirmé ninguna diferencia en el riesgo de enfermedad de ojo seco entre
los ojos tratados con femtosegundo y los tratados con microqueratoma
mecanico [594].

La configuracion del colgajo se ha estudiado como parametro
modificable para la reduccién del riesgo de enfermedad del ojo seco tras el
LASIK. La posiciéon y el tamafio de la bisagra es un parametro que se
considera que contribuye, con respecto al nimero de nervios corneales que
se salvan de la amputacién. En algunos estudios se observé que una bisagra
temporal tenfa menos efecto sobre la sensibilidad y menos enfermedad
ocular seca postoperatoria que una superior [595,596]. Sin embargo, otros
estudios comparativos no hallaron diferencias con respecto a la ubicaciéon
de la bisagra [597-599]. Otros parametros que parecen proteger de la
enfermedad del ojo seco tras el LASIK son una bisagra del colgajo mas
ancha, un colgajo mas fino y una relacién colgajo/diametro corneal menor
[598,600-602].

4.3.2.1.2. Queratectomia fotorrefractiva.
enfermedad del ojo

La de
tras la queratectomia fotorrefractiva es

patogenia la
seco
multifactorial e implica un componente neurotréfico e inflamatorio, la
accion toxica de las gotas, el dafio mecanico directo a la superficie ocular y
el cambio en el fluido de la superficie debido a la alteracién del contorno
[581-584,589]. Los

fotorrefractiva desarrollan la enfermedad del ojo seco en menor medida que

corneal pacientes tratados con queratectomia
el LASIK y durante un periodo de tiempo mas corto [603]. La causa principal
del desarrollo de la enfermedad del ojo seco es el seccionamiento de los
nervios corneales que se produce debido a la ablacién en la queratectomia
fotorrefractiva, a diferencia del LASIK, en el que se debe a la amputacion
de los nervios corneales desde la creacién del colgajo y la ablacién del estroma
corneal subyacente. En la queratectomia fotorrefractiva los nervios sub-
basales se recuperan totalmente en casi dos afios [578,580], y el
de sensibilidad

fotorrefractiva tarda aproximadamente de 3 a 6 meses, mientras que en el

restablecimiento la corneal en la queratectomia
LASIK tarda de seis meses a mas de un afio [577].

Existe una disminucién menor del valor de la prueba de Schirmer y del
tiempo de ruptura de la lagrima en comparacién con la que se produce tras
el LASIK [604-607]. En todos los tipos de técnicas de ablacion superficial
se ha observado una afectacién de la secreciéon y estabilidad lagrimales.
Faltan pruebas de ensayos comparativos, pero el método de eliminacién

del epitelio no parece influir en el desarrollo de la sequedad

Red nerviosa normal
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enfermedad ocular [604-607].

4.3.2.1.3. Extraccién de lenticulas con incisién pequesia (SMILE). La
cirugfa refractiva de extraccion de lenticulas con incisién pequefia (SMILE)
implica el uso de un laser de femtosegundo para esculpir una lenticula
refractivo dentro del estroma corneal, que se separa del resto del estroma
mediante diseccién con espatula y luego se extrae con pinzas a través de
una pequefia incisién creada también por el liser. En comparacién con el
LASIK, el SMILE no requiere la creaciéon de un colgajo y, por tanto, deberia
inducir menos dafios en los nervios corneales e inflamacion, lo que deberia
dar lugar a un riesgo relativamente menor de que los pacientes desarrollen
la enfermedad del ojo seco [608].

La cornea anterior de los pacientes que se someten a SMILE solo recibe
una incisién de 2-3 mm en la cérnea superficial. Por lo tanto, induce menos
denervacién y menos reduccién de la sensibilidad corneal que el LASIK en
el postoperatorio [609-616] (Fig.
contralateral en el que participaron 28 pacientes miopes (que se sometieron
a LASIK en un ojo y a SMILE en el otro) descubri6 que ambos

0). Por ejemplo, un estudio de ojo

procedimientos reducian la sensibilidad corneal después de la cirugfa; que la
sensacién en ambos grupos volvia a los niveles basales después de 6 meses,
pero en las visitas de 1 semana, 1 mes y 3 meses, la sensacion corneal era
mayor en los ojos tratados con SMILE [610]. Un meta-analisis que
comparé la sensibilidad corneal en pacientes que se habian sometido a
SMILE o a LASIK descubrié que la mayor sensibilidad a los 3 meses del
postoperatorio se habia recuperado mis rdpidamente en los ojos tratados con
SMILE que en los tratados con LASIK, aunque no hubo diferencias
significativas en la sensibilidad a los 6 meses [617].

Algunos estudios han descubierto que estas ventajas anatémicas y de
sensibilidad corneal de la SMILE sobre la LASIK no se traducen en
diferencias significativas en los parametros objetivos de la pelicula lagrimal
[610,618], mientras que otros han descubierto que la SMILE se asocia a una
estabilidad de la pelicula lagrimal significativamente mejor [609,619] y a una
menor gravedad de los sintomas de la enfermedad del ojo seco de menor
duracion [620]. Un estudio descubrié que la osmolaridad postoperatoria de
la pelicula lagrimal era mayor en los pacientes que se habfan sometido a
LASIK que en los que se habian sometido a SMILE, y que los ojos tratados
con SMILE de
significativamente mas largos [621]. Varios meta-analisis y revisiones

tenfan tiempos ruptura de la pelicula lagrimal
sistemdticas han examinado el alcance de la enfermedad del ojo seco tras la
cirugifa refractiva [622-625]. Sin embargo, en ellas se observé una falta de
estudios controlados aleatorizados de alta calidad que examinaran los
resultados de la superficie ocular tras la cirugia refractiva con laser para
"sacar conclusiones concretas sobre los parimetros de la enfermedad del
ojo seco tras la cirugia refractiva” [623]. Con el objetivo de investigar el
impacto de SMILE en la calidad de vida, se incluy6 en este informe una
revision sistematica (consultar el punto 6).

4.3.2.1.4. Queratotomia. Las queratotomias radial y arqueada son
técnicas que se utilizan hoy en dia en un grupo muy restringido de
pacientes. El uso de un laser de femtosegundo para la creacion de incisiones
arqueadas ha mejorado la precisién de la queratotomia astigmatica. Las
técnicas incisionales pueden cortar los nervios corneales y provocar una
disminucién de la sensibilidad corneal y de la funcién tréfica del nervio.
Este efecto es mas potente con los cortes arqueados en comparacién con

los cortes radiales, especialmente en la zona central de la incisién [626].

SMILE

S
A

Cirugia sin colgajo, minimamente invasiva

]

Incisién

Fig. 10. Cambios esquematicos en la red nerviosa corneal tras LASIK y SMILE frente a la normal. Cortesia de Carl Zeiss Meditec.
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La estabilidad de la pelicula lagrimal también se reduce significativamente
debido ala irregularidad de la forma de la superficie en el lugar de las incisiones
[581].

La enfermedad del ojo seco se ha implicado en el desarrollo de ulceras
corneales de aparicion tardia tras la queratotomia radial, normalmente sobre
incisiones situadas inferiormente dentro de la fisura interpalpebral. Se ha
formulado la hipétesis de que el mecanismo subyacente incluye la fijacion,
proliferacién e invasién bactetiana en zonas sobre las incisiones de epitelio
anormal y crestado con inestabilidad localizada de la pelicula lagrimal [626].
Ademias, se ha observado que se desarrollan cambios en la membrana basal
epitelial en el postoperatorio temprano tras la queratotomia radial que pueden
persistir hasta 12 meses después de la intervencion y desencadenar erosiones
epiteliales [627].

4.3.2.1.5. Segmentos

intracorneales se crearon originalmente para la correccién de la miopia [628].

anulares  intracorneales. los implantes
En la década de 2000, se sugirieron los segmentos de anillo intracorneal para
el tratamiento del queratocono como alternativa a la queratoplastia que, en
aquel momento, se asociaba a complicaciones, incluido el rechazo del injerto
corneal [629]. Los implantes modifican la curvatura corneal y reducen asi las
aberraciones de alto orden de la cérnea mediante la regularizaciéon de la
superficie de la cérnea [630]. En una comparacién de los resultados
posquirtrgicos, incluida la agudeza visual, la refraccion, la queratometria y las
aberraciones de alto orden, a los 6 meses y 1 afo de la implantacién de
segmentos de anillos intracorneales Intacts® SK (107 ojos) se obsetvé que
ambos dispositivos mejoraban significativamente la agudeza visual sin
complicaciones importantes [631].

Una evaluacién de 409 ojos con queratocono paracentral evalué la agudeza
visual no corregida y mejor corregida de Snellen al inicio y después de la cirugia
(segmentos anulares intracorneales tipo Ferrara), encontré una mejora en la
agudeza visual media logMAR a distancia no corregida de 0.19£0.19 antes de
la aplicacién a 0.4210.30 después (P < 0,0001) [632]. Se informé de que el
indice de seguridad era de 1.13 y se produjo un descenso significativo y

pronunciado del equivalente esférico tras la cirugfa (también P < 0.0001)
[632].

Una revisién sistematica y un meta-analisis, que incluyeron 95 estudios de
series de casos con 4.560 participantes en el estudio, propusieron que los
segmentos anulares intracorneales con reticulaciéon corneal y queratectomia
fotorrefractiva eran una combinacién de tratamientos menos invasiva que los
segmentos anulares intracorneales con implantaciéon de lentes intraoculares,
sobre todo para los pacientes mas jévenes [633].

Se ha realizado un meta-andlisis para evaluar los resultados de las
implantaciones de MyoRing® y de segmentos de anillos intracorneales para
tratar la ectasia corneal y evaluar el uso de citugfa mecanica o asistida por laser
de femtosegundo. En los 115 estudios incluidos en el anilisis, la implantacién
de ambos dispositivos produjo mejoras significativas en los resultados
queratométricos, asi como en las mediciones visuales y refractivas. La
diseccion mecanica dio lugar a mayores tasas de complicaciones en
comparacioén con la cirugfa asistida por laser de femtosegundo [634].

4.3.2.1.6. Incrustaciones intracorneales para la presbicia. Las
incrustaciones intracorneales se utilizan para aumentar la curvatura de la
cérnea o actuar COmMo un estenopo para restaurar la vision de cerca. También
pueden minimizar el impacto de las aberraciones e incluso mejorar la visiéon
en ojos que presentan irregularidades corneales, cicatrices y dafios en el iris.
Una de sus ventajas es que son reversibles [635].

La mejora de los biomateriales y de las técnicas quirurgicas ha dado lugar
ala incrustacion KAMRAT™, que tiene una pupila con efecto estenopeico que
mejora la profundidad de enfoque y la visién de cerca. Los estudios clinicos
han concluido una mejora significativa de la visién de cerca e intermedia tras
la implantacién monocular (ojo no dominante) [636].

Una revision sistematica investigo los resultados visuales, la satisfaccion y
la frecuencia de complicaciones de los casos de implantacién refractiva de
capas internas corneales en 10 series de casos publicadas entre 2011 y 2020
[637]. La revisién incluy6 308 ojos de 308 participantes y en el 77.5% de los
0jos, la agudeza visual de cerca postoperatoria de 20/32 o mejor y los ojos
implantados con capa interna tenfan una agudeza visual de lejos no corregida
de 20/20 o mejor [637]. Las complicaciones mas frecuentes que se
experimentaron fueron halos, mala agudeza visual de lejos, dolor y fotofobia.
A un 8.7% de los ojos participantes hubo que retirarles las lentes debido a
complicaciones. En general, las incrustaciones corneales refractivas tuvieron
éxito, fueron bastante seguras los se mostraron

y participantes

mayoritariamente satisfechos [637].
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Sin embargo, a largo plazo, hay informes de incrustaciones que s ¢ han
retirado debido a la niebla en el eje visual [638].

4.3.2.2. Entrecruzamiento corneal. l.as ectasias corneales como el
queratocono implican un debilitamiento biomecinico progresivo y un
adelgazamiento de la cérnea, con consecuencias para la visién de los
pacientes (aumento del astigmatismo irregular, miopia y disminucion de la
calidad visual) y la superficie ocular. El adelgazamiento corneal altera la
morfologia del nervio corneal, lo que provoca una reducciéon de la
sensibilidad corneal [639-641], y que las reducciones de la sensibilidad
corneal pueden alterar la integridad de la superficie ocular [642].

El entrecruzamiento corneal se ha convertido en una opcién de
tratamiento estandar para las ectasias corneales progresivas en las que atn
no es necesaria la queratoplastia y se utiliza clinicamente desde hace 20 afios
[643]. El entrecruzamiento corneal es un método eficaz para detener la
progresion de la ectasia y se ha demostrado que aplana la cérnea cuando se
utiliza en pacientes con queratocono o ectasia postoperatoria, lo que puede
asociarse a una cierta mejora de la vision [570

1]. Una revisién Cochrane
que incluy6 219 ojos de tres estudios descubrié que, por término medio,
de

queratometria maxima 1,92 D mas bajos en comparacién con los ojos no

los ojos tratados con entrecruzamiento corneal tenian valores
tratados, y mejor agudeza visual no corregida, en aproximadamente 2 lineas,
alos 12 meses [572].

No obstante, pueden producirse eventos adversos tras la cirugia de
entrecruzamiento corneal, siendo el mas comun la turbidez corneal
transitoria, pero se han notificado otros, como infiltrados estériles, fotofobia,
edema estromal, visién borrosa, dolor e irritacion ocular, defectos epiteliales
y erosiones corneales, aumento del lagrimeo y ojo seco [570-572]. La
neblina corneal transitoria es el acontecimiento adverso mads frecuente, que
suele alcanzar su punto maximo aproximadamente a los 3 meses de la
intervencién, disminuye significativamente a los 6 meses y suele resolverse
alos 12 meses [644]. La opacidad que persiste durante mas de 12 meses se
denomina "opacidad permanente”, que histolégicamente representa una
cicatriz fibrética en el estroma. El tratamiento con esteroides tépicos puede
reducir la aparicién de neblina corneal [645].

Los demids eventos adversos potenciales son extremadamente raros
(infiltrados estériles, edema estromal, defectos epiteliales o erosiones
corneales) o suelen limitarse a los dias inmediatos a la intervenciéon, en cuyo
caso se autolimitan (fotofobia) o se controlan con lubrificacién tépica y
terapia analgésica o antiinflamatoria en las semanas o meses posteriores a
la intervencién.

Debido a que la riboflavina necesita penetrar en el estroma para que se
produzca con éxito el entrecruzamiento, y al hecho de que el epitelio corneal
forma una barrera eficaz, se requiere un desbridamiento epitelial antes de
la aplicacién de la riboflavina, y las células epiteliales proliferan y vuelven a
poblar la superficie entre 3 y 7 dias después de la intervencién [643]. Sin
embargo, esto se asocia a dolor postoperatorio y a un pequefio aumento
del riesgo de infecciéon [646]. Se ha planteado la hipétesis de que la
denervacién corneal asociada al desbridamiento de las células epiteliales
puede provocar, en teorfa, una disminuciéon de la tasa de parpadeo, un
aumento de la evaporacién de la pelicula lagrimal y el desarrollo de sintomas
relacionados con la enfermedad del ojo seco [647-649].

Desde 2009, se ha investigado la reticulacién corneal "epi-on" mediante
iontoforesis o potenciadores de la penetraciéon (o una combinacién de
ambos) para transportar la riboflavina a través del epitelio hasta el estroma.
Inicialmente menos eficaz para detener la progresion de la ectasia que las
técnicas estindar epi-off, el entrecruzamiento corneal transepitelial se
aproxima ahora al mismo nivel de eficacia [650].

4.3.2.2.1. La superficie ocular tras el entrecruzamiento corneal. Las
pruebas cientificas sobre el efecto del entrecruzamiento corneal en la
superficie ocular son limitadas [651]. Hasta la fecha se han publicado dos
revisiones Cochrane sobre el entrecruzamiento corneal, la primera no
informé de resultados relacionados con la superficie ocular [572], y la mas
reciente [652], que comparé los procedimientos de entrecruzamiento trans-
epitelial y sin epitelio, solo identificé una publicaciéon [653] que midio
parametros subjetivos de la funcién visual mediante el indice de
enfermedad de la superficie ocular. En esta publicacion, el entrecruzamiento
corneal trans- epitelial se asocié con un numero significativamente menor
de sintomas en el Indice de Enfermedad de la Superficie Ocular en relacion
con el entrecruzamiento corneal epi-off 1 mes después de la cirugia.
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Una posible explicaciéon de las diferencias de resultados entre el
entrecruzamiento corneal epi-off y el transepitelial procede de un informe
[654] de un estudio prospectivo aleatorizado de citologia de impresion. Al
cabo de un mes, en comparacién con el grupo de control, los pacientes
tratados con entrecruzamiento corneal presentaban densidades de células
caliciformes significativamente disminuidas en la conjuntiva superior (una
regién no expuesta a los rayos UV durante el entrecruzamiento corneal),
pero no en la conjuntiva temporal (que si esta expuesta a los rayos UV
durante el entrecruzamiento corneal) ni en la cérnea [654]. La morfologia
de las células epiteliales parecia ser mejor en el grupo de control que en el
de tratamiento con reticulacién corneal, ya que los ojos de control
mostraban mejores perfiles de contacto entre células epiteliales y una menor
queratinizacién en la conjuntiva temporal. Sin embargo, no hubo
diferencias globales entre los grupos al comparar las puntuaciones de
impresién [654].

4.3.2.2.2. Entrecruzamiento corneal plus - procedimientos
adicionales. Ciertos pacientes con ectasias corneales pueden ser candidatos
para el entrecruzamiento corneal y la ablacién superficial guiada por frente
de onda con un laser excimer, con la intencién de regularizar la superficie
corneal para proporcionar a los pacientes una mejor calidad de visién
corregida. Los enfoques de este tipo se han denominado en ocasiones
protocolos "ateniense" [655] o "cretense" [650]. En otros casos, los
candidatos a la cirugia refractiva cosmética con laser y las cérneas
biomecinicamente sospechosas pueden someterse a procedimientos
adicionales. A pesar de que muchas de las publicaciones sobre este tema
mencionan los beneficios tedricos del SMILE al causar menos enfermedad
ocular seca en relacién con la cirugia LASIK, debido a que se seccionan
menos nervios corneales (consultar la seccién 3.3.2.1.3), muy pocas
publicaciones que describan estas técnicas han evaluado la superficie ocular.
Un informe sobre los resultados del entrecruzamiento corneal acelerado en
pacientes con cérneas finas (grosor corneal central medio pre-quirirgico:
501 pm) que se sometieron por primera vez a una cirugfa SMILE [657] no
encontré diferencias significativas en las puntuaciones del test de Schirmer
antes y después de la operaciéon en el dia 1y en los meses 3,6y 12.
4.3.2.3. Queratoplastia cosmética. Los motivos de la
queratoplastia penetrante son la queratitis infecciosa (37.1%), la queratitis

principales

por herpes simple (19.1%), el queratocono (11.2%), la queratopatia bullosa
(8.5%) y el reimplante (6.7%). Solo el 4.8% de las queratoplastias
penetrantes se deben a la eliminacién de cicatrices corneales, un motivo mas
cosmético [658-662].

En casos de cicatriz anterior en pacientes sin prondstico visual, puede
realizarse una queratoplastia lamelar anterior electiva. Una serie de casos
retrospectiva, comparativa e intervencionista descubrié que los pacientes
sometidos a queratoplastia lamelar anterior experimentaban ventajas sobre
la queratoplastia penetrante, como la ausencia de rechazo del aloinjerto, una
mayor supervivencia del injerto, una retirada més temprana de los
esteroides tépicos, menos visitas de seguimiento y una menor recurrencia
de la queratitis por herpes simple, lo que la convierte en la opcion preferible
para los pacientes con cicatrices corneales (en presencia de un endotelio
sano y sin antecedentes médicos de perforaciéon) [0663]. Una revision
sistematica Cochrane no encontré diferencias significativas entre la
queratoplastia penetrante y la queratoplastia lamelar anterior en cuanto a
defectos epiteliales y otras complicaciones de la superficie ocular tras los
dos procedimientos [664].

4.3.2.4. Queratectomia fototerapéutica. Un estudio informé sobre los
datos clinicos de 23 ojos de 21 pacientes que sufrian cicatrices corneales
anteriores y examiné la seguridad y eficacia de la queratectomia
fototerapéutica guiada por tomografia de coherencia 6ptica de dominio de
Fourier y la queratectomia fotoreactiva con laser excimer [665]. Las
patologias corneales incluian queratitis virica (7 ojos), queratopatia en banda
(4 ojos), enfermedad corneal traumatica (2 ojos) y lesién quimica (6 ojos).
Este procedimiento quirdrgico, cuando se utilizé para eliminar cicatrices
corneales anteriores, no tuvo complicaciones durante el seguimiento (media
de 10,65 meses, intervalo de 3 a 9 meses) y eliminé o redujo con éxito las
opacidades corneales [665].

4.3.2.5. Tatuaje corneal. Un enfoque diferente para las queratoplastias
cosméticas debidas a cicatrices corneales es la queratopigmentacion,

también conocida como tatuaje corneal, que consiste en teflir

permanentemente la cérnea mediante
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utilizando pigmentos o productos quimicos y se ha realizado con diferentes
técnicas durante siglos [666,667].

La queratopigmentaciéon puede tener una finalidad funcional de alivio
de la queratopatia bullosa sintomatica, la diplopia monocular y la fotofobia
en casos de defectos del iris y aniridia [667-0674] o una finalidad estética en
pacientes con opacidades corneales irreversibles parciales o totales,
demostrando ser segura, barata y eficaz [667,675-679]. También es posible
combinar técnicas, en las que el tatuaje estromal puede combinarse con la
queratoplastia lamelar anterior en pacientes con superficies corneales
irregulares y leucoma total [680,681].

La practica de la queratopigmentacion puede implicar diferentes
técnicas. El pigmento puede inyectarse en la cornea en diversas formas de
tintas y tintes mediante punciones estromales manuales o automatizadas o
asociadas a queratectomia o diseccién lamelar manual o asistida por
femtosegundo [666,667]. La mayoria de los estudios utilizan tintas de tatuaje
minerales u organicas micronizadas, ya que se comercializan para uso
dermatolégico, aunque en algunos paises es posible encontrar tintas
registradas especificamente con fines de tincién corneal [667,682,683].

La técnica de pigmentaciéon superficial mediante una reaccién quimica
con 6xido de hierro, cloruro de oro o cloruro de platino produce colores que
varfan del negro al marrén, con la ventaja de reducir el riesgo de perforacion
corneal inherente a los otros métodos [676,684]. Sin embargo, el uso de
metales pesados como el hierro puede causar alteraciones en las imagenes
por resonancia magnética [667,685] y posiblemente inducir siderosis bulbi
[682]. Otras complicaciones que se han descrito en la queratopigmentacion
son la pérdida de color, la infeccion, los defectos epiteliales, la perforacion
corneal, la inyeccién intraocular de pigmento, la uveitis y el derretimiento
corneal [667,685,680].

En general, la mayoria de los estudios demuestran la satisfacciéon
de el
queratopigmentacion, asf como una mejora en los aspectos psicosociales de

estética los pacientes con método  eclegido para la
sus vidas [667,673,687,688]. El uso del tatuaje para la cosmética del parpado,
la cejay la conjuntiva se trata en el Estilo de vida TFOS: Impacto de los cosméticos

en la superficie ocular [94].

4.4. Cirugia refractiva intraocular: facoemulsificacién e implantacion
de lentes intraoculares fiquicas

4.4.1. Facoemulsificacién con lente intraocular

La cirugia de cataratas se ha perfeccionado considerablemente en las
dltimas décadas, evolucionando hasta convertirse en un procedimiento
rapido y seguro de cirugfa ambulatoria, con tasas muy bajas de
complicaciones que amenacen la vision. Se ha pasado de la extraccion
intracapsular con grandes incisiones, con afaquia postoperatoria, a la cirugia
de facoemulsificacién con incisiones sin sutura, con implantacién de lentes
intraoculares. Se ha producido una tremenda transformacién en el propio
procedimiento con respecto a la velocidad de recuperacién de los pacientes,
la tecnologia de las lentes intraoculares y el potencial de una excelente vision
postoperatoria. Ademas del desarrollo de las técnicas quirirgicas y de las
lentes intraoculares, también se ha producido un cambio en las indicaciones
de la cirugia, que han pasado de la pérdida visual avanzada debida a la
catarata, al sindrome del cristalino disfuncional y a la correcciéon de las
ametropias en forma de intercambio de lentes refractivas. Especialmente en
pacientes que ya han superado la edad presbicia, cuando se prevé la
formaciéon de cataratas o el cristalino ya muestra signos precoces de
disfuncionalidad en forma de dispersiéon de la luz, el procedimiento de
eleccion para la correccion refractiva suele ser el intercambio de lentes con
cirugia de facoemulsificacién. Las lentes intraoculares no estandar (es decir,
las lentes intraoculares toricas) ofrecen una alternativa muy sofisticada para
la correccion de la esfera y el astigmatismo sin comprometer la calidad de
la visién. Ademas, las lentes intraoculares multifocales de alta calidad (por
ejemplo, las lentes intraoculares difractivas/refractivas) y las lentes de
profundidad de foco ampliada para el tratamiento de la presbicia han
ganado cada vez mas popularidad y estan en continua evolucién. En
consecuencia, la facoemulsificacién con implante de lentes intraoculares de
gama alta es un procedimiento electivo habitual utilizado para la correccion
de la presbicia y las ametropias con o sin la existencia de una catarata
visualmente significativa.

Los signos y sintomas de la enfermedad del ojo seco son frecuentes en
el periodo postoperatorio temprano, con un pico aproximadamente una
semana después de la intervencion.
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Se ha notificado una incidencia de la enfermedad del ojo seco tras la cirugia de
cataratas del 8% al 42% de los pacientes a los 7 dfas del postoperatorio [689-
692]. La mejoria suele ser evidente a los 3 meses del postoperatorio, aunque
algunos estudios informan de un tiempo de rehabilitacién mas prolongado, de
hasta 6 meses o mis [574,585,689,691-698]. Entre los parametros objetivos y
subjetivos que se ven afectados se incluyen el aumento de los sintomas de ojo
seco (indice de enfermedad de la superficie ocular), la reduccion de la calidad
de vida relacionada con la visién, el aumento de la osmolaridad lagrimal, la
reduccién del tiempo de ruptura de la ligrima, la reduccién de las puntuaciones
de la prueba de Schirmer y el aumento de la tincién de la superficie ocular
(puntuaciones del Instituto Nacional del Ojo y de Oxford), asi como la
reduccién de la densidad de células caliciformes y de la funcién de las glandulas
de Meibomio [504, 574,585,5806,693,695,697,699,700] (Iig. 11). Los pacientes
diabéticos pueden experimentar la enfermedad del ojo seco tras la cirugia de
cataratas con mayor frecuencia que los no diabéticos [689,701], aunque un
meta-analisis reciente no confirma estos estudios [702].

4.4.2. Mecanismos de daiio

La cirugfa de facoemulsificacion se asocia a la enfermedad del ojo seco a
través de diversos mecanismos. La transeccién quirdrgica de los nervios
corneales por la incisién corneal es un mecanismo comin a las técnicas
quirdrgicas corneales y un factor causante de la enfermedad del ojo seco
postoperatoria [3]. La reduccién tanto de la sensibilidad corneal como de la
funcién tréfica de la cérnea son los dos componentes principales de este
efecto. La sensibilidad corneal tras la cirugia de cataratas puede reducirse
durante mas de 3 meses postoperatorios antes de volver al estado
preoperatorio [574-576], y la longitud de la fibra nerviosa corneal sigue
afectada 1 afio después de la operacion [573]. El tamafio y la forma de las
incisiones pueden influir en la cantidad de nervios seccionados
transversalmente, siendo las incisiones mas pequefias de la cirugfa de
facoemulsificacion moderna las que introducen menos dafios en los nervios y
favorecen una rehabilitacién mas rapida, mientras que las incisiones acanaladas
agravan algo los signos postoperatorios [699,703].

Otros parametros quirirgicos importantes relacionados con el dafio de la
superficie ocular son la exposiciéon de la superficie ocular durante la cirugfa y
la fototoxicidad de la luz del microscopio quirdrgico [704]. La duracién de la
exposicion a la luz del microscopio se ha correlacionado con la enfermedad
del ojo seco tras la cirugfa de cataratas en estudios clinicos [699,700]. Ademis,
en un modelo animal, la luz puede dafar directamente la superficie ocular y
las células caliciformes [705]. La prevenciéon activa de la desecaciéon de la
supetficie ocular durante la cirugfa protege del desarrollo de signos de ojo seco
postoperatorio. Ademis, se ha demostrado que el uso de un espéculo de
aspiraciéon empeora temporalmente la enfermedad del ojo seco en el
postoperatorio [706], y se ha observado que el recubrimiento intraoperatorio
de la superficie ocular con un dispositivo viscoquirirgico oftilmico mejora los
parametros de la pelicula lagrimal (tiempo de ruptura de la lagrima y
puntuacioén de la prueba de Schirmer) en el postoperatorio, en comparacién
con la irrigacién intraoperatoria con solucion salina equilibrada [707,708].

Otras fuentes de dafio para la superficie ocular incluyen la toxicidad de las
gotas utilizadas durante y después de la cirugfa de facoemulsificacién [709].
Los anestésicos locales y las gotas de povidona yodada pueden presentar un
efecto téxico directo en la superficie ocular e inducir inflamacién [565-567].
Ademas, la mayorfa de las gotas utilizadas, como las gotas dilatadoras y los
anestésicos locales tépicos, se conservan. Como se ha sefialado anteriormente
(seccion 1.1.1.1), el conservador cloruro de benzalconio puede causar
toxicidad en la superficie ocular y los nervios corneales al desencadenar la

inflamacion, dafiar las células del céliz
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y provocando un aumento de los signos y sintomas del ojo seco [8,11,568,
710,711]. Ademas, en el postoperatorio suele ser frecuente la aplicacion de
gotas topicas de esteroides y antibiéticos, que también suelen conservarse con
cloruro de benzalconio. Un estudio que exploré el efecto del tratamiento
postoperatorio no preservado en pacientes con enfermedad preoperatoria de
ojo seco, encontré una mejora de los parametros de la pelicula lagrimal en
comparacién con los pacientes tratados con gotas preservadas [569]. La
inflamacién y el efecto téxico de las gotas también estan implicados en la
disfuncién de las glandulas de Meibomio tras la cirugfa de cataratas, sobre todo
en el postoperatorio precoz [586,697,712]. La enfermedad preoperatoria del
ojo seco y la disfuncién de las glindulas de Meibomio son factores
predisponentes, y el tratamiento preoperatorio de la disfuncién de las glandulas
de Meibomio puede proteger de un mayor dafio postoperatorio a las glandulas
de Meibomio [585,580].

4.4.3. Otras consideraciones

La cirugfa de cataratas asistida por laser de femtosegundo es un desarrollo
mas reciente en las técnicas quirdrgicas del cristalino. Existen varias
plataformas de laser de femtosegundo que tienen como objetivo crear
incisiones corneales, incisiones para corregir el astigmatismo, la capsulorrexis
y ablandar el cristalino y pre- pararlo para facilitar la facoemulsificaciéon y la
aspiracion [713]. El sistema de acoplamiento del laser, al igual que en la cirugia
LASIK, se basa en un anillo de succién que aplica vacio en el limbo y la
conjuntiva para mantener la fijacién del globo y estabilizar la administraciéon
del laser. Tras administrar los pulsos de laser, la cirugia continta bajo el
microscopio como en la facoemulsificacién convencional. Los signos de
enfermedad del ojo seco tras la cirugia de cataratas asistida por laser de
femtosegundo se han demostrado en estudios clinicos y pueden agravarse atin
mas en el postoperatorio temprano que en la facoemulsificacién convencional,
especialmente en pacientes con enfermedad preoperatoria del ojo seco
[694,714,715], aunque este efecto no ha sido confirmado por todos los estudios
[716]. El anillo de succién puede causar varios problemas en la conjuntiva,
como hiperemia, inflamacién y dafios en las células caliciformes. Estos efectos
se han demostrado anteriormente al utilizar el anillo de succién en LASIK, lo
que podria tener un papel en el empeoramiento de los sintomas de la
enfermedad del ojo seco tras el procedimiento [582,717].

Una preocupacién importante en relaciéon con los pacientes sometidos a
cirugia electiva de facoemulsificacion es que la enfermedad preoperatoria del
ojo seco no tratada pueda afectar al resultado refractivo de la intervencion
Los
hiperosmolaridad de las ligrimas presentan una mayor variabilidad en las

debido a la menor precision de la biometria. pacientes con
mediciones de queratometria [718]. Asimismo, la disminucién del tiempo de
ruptura de la liagrima se correlaciona con una mayor variabilidad en las
mediciones de la longitud axial [719]. Se trata de factores significativos que
afectan a la precision de la biometria, reduciendo asi la predictibilidad refractiva
de la cirugfa. De hecho, un estudio de pacientes con enfermedad del ojo seco
sometidos a cirugia de cataratas descubrié que si no se trataba la enfermedad
del ojo seco preoperatoria se reducia significativamente la predictibilidad
refractiva [720]. En consecuencia, las mayores expectativas de los pacientes
con respecto a la cirugia podrian no cumplirse debido a la imposibilidad de
lograr el resultado refractivo deseado si tienen una enfermedad ocular seca
preoperatoria que no se ha tratado.

Otro factor que debe tenerse en cuenta en relacién con la enfermedad
postoperatoria del ojo seco es la creciente demanda de uso de lentes
multifocales para el tratamiento de la presbicia en la catarata moderna.

Fig. 11. Fotografia con lampara de hendidura de una paciente 1 dia después de la facoemulsificacion y la implantacién de la LIO (a), con una importante tincién corneal

que se desarroll6 en el postoperatorio (b), y una disfuncioén de las glandulas de meibomio que ya existia en el preoperatorio, como se aprecia por la pérdida de glandulas

de meibomio (c). Cortesia: Georgios A. Kontadakis, MD, PhD.
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cirugfa. Debido a sus complejas propiedades opticas, estas lentes solo
pueden funcionar correctamente en un sistema 6ptico 6ptimo sin alteraciones
[721]. La enfermedad del ojo seco puede aumentar significativamente las
aberraciones corneales, disminuir la sensibilidad al contraste y provocar
fluctuaciones de la vision [722-724]. Esto puede comprometer el rendimiento
de las lentes multifocales y reducir significativamente la calidad de la visién en
los pacientes a los que se han implantado dichas lentes. La enfermedad
postoperatoria del ojo seco en pacientes implantados con lentes trifocales y de
profundidad de foco ampliada sigue siendo una de las principales causas de
insatisfacciéon con el resultado visual tras la cirugfa [725-727].

4.4.4. Implantacién de lentes intraoculares fiquicas

Un procedimiento electivo intraocular relativamente comin para la
cotreccién refractiva es la implantacién de una lente intraocular fiquica. Suele
emplearse en casos en los que la cirugfa refractiva corneal esta contraindicada,
como cérneas delgadas o ametropfas fuera del alcance del tratamiento con
laser. Existen dos tipos de lentes intraoculares faquicas aprobadas actualmente
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.UU., una lente
intraocular faiquica de camara posterior y una lente intraocular faquica de garra
del iris [728]. Ambas se implantan a través de una incisién corneal en un
procedimiento que se realiza en el quiréfano bajo el microscopio quirdrgico.
Aunque la implantacién de lentes intraoculares faquicas se considera mas
segura que los procedimientos refractivos con laser para la superficie ocular,
sigue existiendo un riesgo de ojo seco posiblemente relacionado con los
mismos mecanismos que en la cirugia de facoemulsificacion [729]. La
formacién de incisiones en la cérnea, la exposiciéon de la superficie ocular bajo
el microscopio quirtrgico y el uso de gotas con toxicidad superficial
intervienen en este procedimiento de forma similar a la facoemulsificacion.

Solo existen datos limitados en la literatura sobre el ojo seco tras la
implantaciéon de lentes intraoculares fiquicas que demuestren una menor
incidencia postoperatoria de ojo seco en comparacién con la cirugfa laser. Un
reciente estudio prospectivo de 60 pacientes a los que se implanté la lente
intraocular fiquica de cimara posterior mostré un marcado cambio medio en
las métricas subjetivas y objetivas del ojo seco 1 mes después de la
intervenciéon que se recuperé parcialmente a los 3 meses [730]. Ademas, los
pacientes que presentaban sintomas de 0jo seco preoperatorios en este estudio
se vieron significativamente mas afectados en el postoperatorio [730]. Otro
estudio que no tuvo en cuenta el estado preoperatorio de la pelicula lagrimal
de los pacientes, descubrié que los sintomas de ojo seco alcanzaban su punto
maximo a los tres meses afectando al 29% de los ojos, y demostré una mejoria
postetior con solo uno de 55 pacientes que referia sintomas bilaterales de ojo
seco a los doce meses [731]. Otros estudios con resultados primarios
refractivos informaron de sintomas de ojo seco en el 3-5% de los pacientes
[732,733].En

consecuencia, el agravamiento de los sintomas de ojo seco tras la implantacién

tras la implantacion de lentes intraoculares faquicas
de lentes intraoculares fiquicas es motivo de preocupacién sobre todo en el
postoperatorio temprano, pero puede persistir a largo plazo en pacientes en

los que el ojo seco habia estado presente antes de la operacion.
4.5. Otras cirugias

4.5.1. Procedimientos neuroquirirgicos

La enfermedad del ojo seco y la queratopatia neurotréfica son
complicaciones conocidas de procedimientos neuroquirurgicos especificos. Se
ha informado de que la enfermedad del ojo seco es una de las principales
complicaciones tras la radiocirugia con bisturi de rayos gamma para la
neuralgia del trigémino [734,735]. Existe una alta incidencia de enfermedad
ocular seca tras la repeticion de procedimientos [736]. Sin embargo, el
tratamiento de los schwannomas vestibulares con el bisturi de rayos gamma
solo da lugar a un 13,2% de casos de enfermedad ocular seca, en comparacién
con el 25.3% con microcirugia [737]. Se ha informado de enfermedad ocular
seca persistente sin queratopatia tras la extirpacién de schwannomas del
trigémino debido a dafios en el nervio vidiano [738]. La endoscopia trans-nasal
trans-pterigoides también puede causar enfermedad del ojo seco debido a
dafios en el nervio vidiano [739,740].

4.5.2. Cirugia baridtrica

La cirugfa bariatrica es un grupo de técnicas quirirgicas que se utilizan cada
vez mas para el tratamiento de la obesidad grave [741]. Los procedimientos se
clasifican en malabsortivos o restrictivos, o una combinacién de ambas

técnicas. A pesar de la gran eficacia de los procedimientos, existe una gama
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de posibles complicaciones que incluye la malabsorcién de la vitamina A
debido a varias razones como los vémitos, la intolerancia alimentaria, la
reduccion de la secrecion gastrica y el desvio de la zona de absorcién intestinal
[742].

La carencia de vitamina A es la principal causa de xeroftalmia y ceguera
nocturna. Se han descrito varios casos de este tipo tras procedimientos
bariatricos. Los sintomas en estos casos se desarrollaron meses o afios después
de los procedimientos bariatricos [743-745]. Recientemente se ha informado
de dos casos de perforacion corneal debida a xeroftalmia [746], asi como de
una fusién corneal en un paciente sometido a cirugfa LASIK 8 afios después

de la cirugfa bariatrica [747]. Los pacientes de ambos informes no utilizaron
suplementos vitaminicos y desarrollaron una deficiencia grave de vitamina A.

La incidencia de la deficiencia de vitamina A tras la cirugfa bariatrica varia
entre los estudios en funcién de la técnica quirirgica. Se ha estimado en torno
al 52% al afio y al 69% a los 4 afios tras una derivacién biliopancreitica con
técnica de switch duodenal [748] y en torno al 11% tras un bypass gastrico en
Y de Roux [749]. Por el contrario, otro estudio no logré confirmar un efecto
sobre los niveles de vitamina A tras la cirugfa bariatrica en pacientes que
utilizaban o no suplementos alimenticios [750]. En el mismo estudio, con el
uso de un cuestionatio, la incidencia de la enfermedad sintomatica del ojo seco
fue del 60.7%, mientras que la supetficie ocular de los pacientes era
clinicamente normal [750].

Otros
aparentemente normales en su grupo de pacientes sometidos a cirugfa

investigadores también informaron de superficies oculares
bariatrica [751]. Sin embargo, en otro estudio, el tiempo de ruptura lagrimal de
todos los pacientes no sometidos a cirugia bariatrica fue bajo y los resultados
se modificaron con una dieta proteica. Un cuestionario demostré una
tendencia a la enfermedad del ojo seco en ese estudio [752]. Las discrepancias
entre los estudios podrian deberse a las diferentes técnicas quirtrgicas
utilizadas. No obstante, los pacientes sometidos a cirugfa bariatrica deben ser
objeto de seguimiento para detectar posibles complicaciones oculares. El estilo
de vida TFOS: Impacto de la nutricién en la superficie ocular también revisa
la cirugia bariatrica y las pruebas del efecto de esta cirugfa en la superficie
ocular, ademas de proporcionar informacién mediante una revision sistematica
sobre el efecto de la cirugfa baridtrica como restriccion alimentaria
intencionada en la superficie ocular [245]. Dicha revision sistematica encontrd
pruebas de muy baja certeza sobre la ausencia de cambios en las puntuaciones
del indice de enfermedad de la superficie ocular o en el tiempo de ruptura de
la pelicula lagrimal 12 meses después de la cirugfa bariétrica, e informes de
calidad regular o mala sobre mejoras significativas posquirargicas en la cérnea,
la densidad de fibras nerviosas, la densidad de ramificaciones y la longitud de
las fibras [245].

4.5.3. Radioterapia

La radioterapia tiene una asociacién bien establecida con el desarrollo de
la enfermedad del ojo seco. El tratamiento con radiacién de las malignidades
de cabeza y cuello, asf como de la oftalmopatia de Graves, puede afectar al
aparato lagrimal y agravar la enfermedad del ojo seco en un porcentaje
significativo de pacientes [3].

La incidencia de la enfermedad del ojo seco tras dicho tratamiento varfa en
funcién de la proximidad del objetivo de la radiacién a las estructuras orbitarias
y de la dosis de la radiacién. Ia incidencia de enfermedad ocular seca grave,
retinopatia y neuropatia 6ptica parece aumentar bruscamente tras dosis de 40,
50 y 60 Gy, respectivamente [753]. La enfermedad del ojo seco tras la
radioterapia puede ser consecuencia de dafios en cualquiera de las estructuras
del aparato lagrimal, la glandula lagrimal, las células caliciformes o las glandulas
de meibomio. Ia aparicién puede producirse unos meses después de la
intervencion [754].

5. Nervios de la superficie ocular y procedimientos electivos

Muchos medicamentos y procedimientos electivos tienen repercusiones
anatomicas y bioldgicas sobre los nervios de la superficie ocular (consultar las
secciones 2.1.1.1,3.1,4.1.1.1,4.1.1.2.4,4.1.3, 4.1.12,4.1.13,4.3.1, 4.3.2.1, 4. 4.2,
4.5.1).

Por ello, esta seccién se centra en la fisiologia de los nervios oculares y en el
diagnéstico de las consecuencias de las alteraciones de los nervios oculares.

La superficie ocular estd densamente inervada por fibras sensoriales de la
rama oftalmica del nervio trigémino. Mientras que la conjuntiva recibe una
inervaciéon modesta, la cornea es el tejido mas densamente inervado del cuerpo
y, como tal, de todos los tejidos oculares.
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La inervacién corneal surge de haces nerviosos estromales que penetran
en la cérnea de forma radial desde el limbo y posteriormente se ramifican
[230,755,750], formando un plexo estromal en el tercio anterior del

estroma [750]. A continuacién, la mayoria de los axones estromales

penetran en la capa de Bowman vy, desde el plexo sub-basal por debajo del
epitelio basal, terminan dentro de las capas epiteliales. Ademas, los nervios
del plexo pericorneal inervan directamente el epitelio [756]. Mientras que
algunos axones terminan como terminaciones nerviosas libres [750], otros
lo hacen en estrecha proximidad anatémica con queratocitos estromales,
macréfagos, células dendriticas convencionales y células dendriticas
plasmocitoides [757-760].

El plexo sub-basal constituye la capa mas densa de inervaciéon corneal
y puede visualizarse en pacientes mediante microscopia confocal in vivo y
cuantificarse tanto la densidad nerviosa como la morfologfa a un nivel casi
histolégico [761-764]. Estas imigenes permiten realizar estudios detallados
in vivo a nivel anatémico y biolégico de las enfermedades de la superficie
ocular, como la enfermedad del ojo seco, la queratopatia neurotréfica, el
dolor corneal neuropatico y la evaluaciéon de los procedimientos electivos,
como la cirugia de correccién visual con laser y la queratoplastia
penetrante, sobre la inervaciéon corneal [763-769]. La densidad nerviosa
sub-basal corneal en la cérnea humana central normal oscila entre 18 y 27
mm/mm? evaluada mediante microscopia confocal in vivo [221,770] y 40-
55 mm/mm? evaluada mediante tincién inmunohistoquimica [756]. Los
registros electrofisiolégicos de las fibras nerviosas sensoriales de la cérnea
han demostrado la presencia de diferentes tipos de neuronas sensoriales
oculares a nivel funcional. Estas pueden clasificarse como nociceptores
polimodales, neuronas termorreceptoras del frio y mecano-nociceptores
[771,772], cada uno con un fenotipo molecular y una morfologia
especificos [773].

La conjuntiva esta inervada por axones miclinizados y no mielinizados
con terminaciones periféricas libres, que contienen péptido génico
relacionado con la calcitonina y sustancia P [774-781]. Las terminaciones
nerviosas libres se localizan tipicamente alrededor de los vasos sanguineos,
pero también se encuentran en el epitelio, alrededor de los acinos de las
glindulas de Meibomio y de los foliculos linfaticos [775,776,778,780, 782].
Las comparaciones de la sensibilidad corneal y conjuntival a los estimulos
mecanicos o acidos han demostrado que la conjuntiva bulbar es menos
sensible a ambos estimulos que la cérnea [78

784]. La activacion de los
receptores polimodales conjuntivales con estimulos 4cidos puede evocar
irritacién y dolor [785], mientras que los estimulos frios produjeron
sensaciones de frio [785].

5.1. Dolor corneal neuropdtico

El dolor corneal neuropatico se ha identificado como una complicaciéon
de las cirugias de correccion de la vision con laser [786-789], la cirugia de
cataratas [698,790, 791] y la cirugia del glaucoma [792]. El dolor corneal
neuropatico esti causado por una lesién o enfermedad que afecta a las vias
somatosensoriales corneales [786, 793-800]. Se caracteriza por sintomas
oculares inespecificos, como dolor, incomodidad, ardor, arenilla, irritacién,
sequedad, sensibilidad a la luz, hiperalgesia (aumento de la respuesta
dolorosa a estimulos nocivos por debajo del umbral) y alodinia (dolor
causado por estimulos no nocivos), que se producen de forma
desproporcionada a lo que cabria esperar de los hallazgos de la superficie
ocular [786,793]. Esta falta de sintomas especificos, asi como la falta de
hallazgos clinicos y de técnicas para evaluar la morfologia del nervio
corneal durante una visita rutinaria, hacen que el diagnéstico sea todo un
reto [786,793]. El dolor corneal neuropitico puede producirse como
resultado de mecanismos fisiopatolégicos complejos que afectan no solo a
los nervios sensoriales periféricos, sino también a las vias del dolor
somatosensorial de orden superior, el tallamo, la corteza sensorial y las vias
del dolor inhibitorio [7806,793-800]. El dafio nervioso periférico y la
inflamacién pueden provocar un aumento de la sensibilidad nerviosa e
incrementar el dolor periférico [786,793-800]. Con el tiempo, las neuronas
centrales pueden volverse mas sensibles a los estimulos, ademas de a las
descargas espontaneas, lo que sugiere una sensibilizacién central [786,793
800]. La sensibilizacion periférica y central da lugar al desarrollo de
sintomas crénicos y persistentes que incluyen la hiperalgesia y la alodinia
[786,793-800].

Segun los informes, los indices de satisfaccién de los pacientes tras las
cirugfas de correcciéon visual con laser superan el 95% [801,802]. Sin
embargo, después de la visién subéptima, la enfermedad del ojo seco y las

molestias oculares son los siguientes motivos mas comunes
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de insatisfaccién tras la cirugfa de correccién visual con laser, y se ha
en el 20-40% de los
postoperatorios [559,589, 803]. Aunque la enfermedad del ojo seco post-

informado de que estin presentes casos
LASIK o los trastornos de la pelicula lagrimal pueden ser temporales
[589,804,805], el 20% de los pacientes se quejan de sintomas persistentes y
el 2-3% de los pacientes describen estos sintomas como ambos [801,8006].
Ademas, la incidencia de la enfermedad ocular seca crénica tras la cirugia
refractiva de al menos 6 meses de duracion es del 0.8% [807]. Un estudio
retrospectivo de 16,000 casos demostré una prevalencia de dolor corneal
neuropatico tras la cirugia de correccién visual con liser de 1 de cada 900
casos [564]. Estas cifras son comparables a otras complicaciones conocidas
de la cirugfa refractiva, como la ectasia corneal (0.2% de incidencia), la
infeccién (0%-1.5% de incidencia) y las complicaciones mecanicas (0.16%-
15.0% de incidencia). La enfermedad previa del ojo seco, la enfermedad de
la superficie ocular y la presencia de una enfermedad autoinmune sistémica
o de afecciones dolorosas crénicas se consideran los principales riesgos
para el desarrollo de dolor corneal neuropitico [564].

Comprender los posibles mecanismos subyacentes es importante para
el tratamiento del dolor corneal neuropatico posterior a la cirugfa de
correccion de la visién con laser. El dafio a los nervios corneales durante la
cirugia de correccién de la vision con laser altera los estimulos aferentes del
arco de reflujo neural, lo que provoca una disminucién de la produccion y
la calidad de la ligrima, y un tiempo de ruptura lagrimal bajo [773, 805].
Ademas, también puede producirse una disminucién del aclaramiento de
fluoresceina de la lagrima, del indice de parpadeo, un aumento de la
evaporacién de la lagrima y de la osmolaridad [805]. La modificacién de la
composicién de la lagrima y el aumento de su osmolaridad, junto con otros
factores de riesgo subyacentes, pueden activar las cascadas inflamatorias o
impedir su resolucién. Podria existir un efecto de bucle, con la inflamacién
desarrollindose como resultado de la interrupcién del arco neuronal, y la
neuroinflamacién contribuyendo al proceso inflamatorio en pacientes
postoperatorios [805,808]. La regeneracion del nervio corneal puede verse
alterada, lo que da lugar a una regeneraciéon nerviosa aberrante y al
desarrollo de microneuromas [808], que contribuyen al dolor neuropético.

La deteccion de la disfuncién del nervio corneal, como la disminucién
de los umbrales de estimulacién y la sensibilizacion periférica y central, es
importante en el diagnéstico y el tratamiento del dolor corneal neuropitico
[786]. Los estesiémetros corneales, como el de Cochet-Bonnet y el de
Belmonte, se han utilizado anteriormente con este fin [809-811]. El
estesiometro de contacto de Cochet-Bonnet solo evalia la estimulacion
mecanica, y el de Belmonte es caro y relativamente complejo de utilizar, y
no esta disponible comercialmente [810,812].

En la practica clinica, especialmente en las clinicas de cirugia refractiva,
los médicos necesitan métodos baratos, factibles y faciles de interpretar.
Dado que los nociceptores polimodales de la cérnea pueden estimularse
con cloruro sédico hiperténico al 5% [813], se puede pedir a los pacientes
que evalten los niveles de malestar basandose en escalas analdgicas visuales
tras aplicar una gota de solucion salina hiperténica al 5% [814,815]. Veinte
segundos después de la gota, se pide a los pacientes que vuelvan a evaluar
su nivel de dolor. Una respuesta exagerada al dolor y un nivel de dolor
supetior al basal a los 20 s de la instilacién de la gota pueden interpretarse
como presencia de probables alteraciones funcionales de los nervios
[814,815], de
hipersensibilidad corneal. Se ha propuesto otra pruecba, la prueba de

sensoriales  corneales sugestivas hiperalgesia o
provocacién con proparacaina, para diferenciar la sensibilizacién periférica
de la central [7806,793,797]. En esta prueba, se pide a los pacientes que
informen de su nivel de malestar basindose en una escala analégica visual
tras la instilacién de una gota de colirio de proparacaina al 0.5%. Después
de 90 s, los pacientes vuelven a evaluar su nivel de dolor. El alivio total del
dolor, el alivio parcial y el nivel de dolor sin cambios o exagerado se
interpretan como  sensibilizacién  periférica, mixta 'y central,
respectivamente [786, 793,797].

La observacion y evaluaciéon objetiva de los nervios corneales mediante
el examen con limpara de hendidura no es posible. La microscopia
confocal laser in vivo (HRT3/RCM, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemania) es un dispositivo no invasivo de alta resolucién que proporciona
biopsias 6pticas y permite la visualizacion en tiempo real de las estructuras
corneales a nivel celular, incluidos los nervios corneales y las células
dendriformes [761,763,816,817]. La disminucién de la densidad de los
nervios corneales, el aumento de la tortuosidad, el reborde y la reflexibilidad
se han identificado como anomalias morfoldgicas de los nervios corneales

en diversas enfermedades [761,763,817] (I'ig. 12). La presencia
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Fig. 12. Microscopia confocal in vivo de la cérnea de (a) un ojo normal y

(b) un paciente con dolor neuropético que muestra cambios tipicos en la red

nerviosa corneal: perlas, tortuosidad, aumento de la reflexibilidad y
microneuromas. Cortesia: Dr. Pedram Hamrah.
de los microneuromas, visualizados como un agrandamiento

hiperreflectante de las terminaciones nerviosas lesionadas, se cree que son
un marcador del dafio nervioso y de la regeneracién aberrante
[764,7806,818]. Existe una asociacién entre la disminucién de la densidad
nerviosa corneal y la alodinia y fotoalodinia en pacientes con dolor corneal
neuropatico post-LASIK [789,819]. Ademas, se ha informado de que la
presencia de microneuromas es altamente especifica del dolor corneal
neuropatico [789,819]. Sin embargo, el dolor corneal neuropatico tras la
cirugia de correccion de la visién con laser puede desarrollarse al principio
de la fase postoperatoria, durante la cual el plexo nervioso corneal
subepitelial central puede parecer totalmente ausente. Por lo tanto, en
pacientes con dolor relacionado con la cirugfa de correccién visual con
laser, la ausencia de nervios corneales podria considerarse un signo precoz
de dolor corneal neuropitico si existe una correlacion clinica adecuada.
Ademis, el aumento de la densidad de células dendriformes en la cornea
en usuarios de lentes de contacto asintomaticos [820] y en ausencia de
inflamacién clinica aparente en la disfuncién de las glandulas de Meibomio
[821] sugiere que la microscopia confocal in vivo puede detectar la
inflamacién subclinica.

El diagnéstico del dolor corneal neuropitico sigue siendo un reto, debido
a la falta de hallazgos objetivos en la biomicroscopifa con lampara de
hendidura. Por lo tanto, la evaluaciéon preoperatoria y postoperatoria de la
funcién del nervio corneal mediante la respuesta a la solucién salina
hiperténica o la prueba de provocacion con proparacaina, y la evaluacién de
la morfologia del nervio corneal y la inflamaciéon de la cérnea mediante
microscopia confocal in vivo son las herramientas de diagndstico mas
prometedoras. Una evaluacién preoperatoria detallada para identificar los
factores de riesgo puede reducir el riesgo de desarrollo de esta afeccion en el
futuro. Las estrategias de tratamiento actuales incluyen el control de la
inflamacién y la supresion de los mecanismos centrales del dolor.

Fig. 13. Fotografia con limpara de hendidura de una queratopatia neurotréfica
de grado 2 que muestra un defecto epitelial redondo rodeado de bordes lisos y

enrollados con epitelio corneal suelto. Cortesia: Dra. Maria EXS Aradjo.
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5.2. Queratopatia neurotrdfica

Los procedimientos electivos, que provocan dafios en el nervio corneal,
pueden dar lugar a una queratopatia neurotroéfica cuando el dafio nervioso es
persistente. TLa queratopatia neurotréfica se ha identificado como una
complicacién del mal uso de lentes de contacto, cirugias oculares, en particular
las cirugfas de correccién de la visién con laser [822,823], cirugfa de cataratas
[824] y glaucoma [825], o debido a la toxicidad de medicamentos electivos
[792,826,827]. La queratopatia neurotréfica se caracteriza por el deterioro de
los nervios corneales, lo que provoca la pérdida de sensibilidad corneal
(hipoestesia o anestesia corneal) y la consiguiente epiteliopatia corneal y
defectos epiteliales persistentes [828] (Fig. 13). Ademas, la pérdida de
sensibilidad corneal hace que los sintomas de malestar notificados por los
pacientes sean desproporcionadamente mas leves de lo esperado en funcién
de los hallazgos clinicos objetivos en el examen con lampara de hendidura
[829]. La queratopatia neurotréfica puede ser progresiva y, si no se trata, puede
causar un compromiso visual fusion  del

significativo, estroma vy,

potencialmente, perforacién corneal. En particular, la queratopatia
neurotréfica en fase inicial puede a menudo no diagnosticarse o diagnosticarse
errébneamente [830].

La queratopatia neurotréfica estd causada por el compromiso de los
nervios corneales. Los nervios corneales suelen liberar neurotransmisores,
neuropéptidos (por ejemplo, sustancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina), neurotrofinas (por ejemplo, factor de crecimiento nervioso, factor
neurotréfico derivado del cerebro) y factores de crecimiento (por ejemplo,
de

diferenciacion, proliferacién y migracion del epitelio corneal, asi como para la

factor crecimiento  epidérmico) que son fundamentales para la
produccién de colageno corneal [831]. Por lo tanto, el deterioro de los nervios
corneales en la queratopatia neurotréfica puede alterar la homeostasis epitelial,
reduciendo la capacidad de la capa epitelial corneal para cicatrizar y mantener
su integridad [832].

Dado que la estimulacién de los nervios sensoriales de la superficie ocular
a través del ganglio trigémino y el nucleo trigémino del tronco encefilico
provoca la estimulaciéon de la glandula lagrimal a través de los nervios
parasimpiticos [773], el compromiso de los nervios de la superficie ocular
podtia provocar un lagrimeo anormal e inducir la inestabilidad de la pelicula
lagrimal y la hiperosmolaridad [820]. Una inervacién anormal provoca ademas
una reduccién de la cantidad de factores de crecimiento nervioso y epidérmico,
asi como de otros factores derivados de los nervios, lo que repercute en la
integridad del epitelio corneal [820]. El deterioro de la integridad epitelial da
lugar a una epiteliopatia punteada superficial leve, moderada o grave, que
puede progresar a defectos epiteliales. Ademas, el intercambio lagrimal natural
puede verse obstaculizado, lo que da lugar a una acumulacién de agentes
nocivos y citoquinas pro-inflamatorias en la superficie ocular, que solo se ve
exacerbada por una reduccién del reflejo de parpadeo [820]. El entorno
hiperosmético puede inducir la muerte celular y un mayor nivel de
metaloproteinasas de la matriz, lo que puede conducir a la afectacion de la capa
estromal en forma de derretimiento/perforaciéon estromal, como se observa
en las ultimas fases de la enfermedad [820].

La queratopatia neurotréfica, dada su naturaleza, no suele dar lugar a
sintomas de malestar en comparacién con la enfermedad del ojo seco y otras
enfermedades de la superficie ocular. En su lugar, los pacientes suelen referir
molestias visuales debido a la mala calidad del epitelio y la pelicula lagrimal y a
una tasa de parpadeo significativamente reducida [829]. En primer lugar, debe
evaluarse el historial médico del paciente y el inicio de la enfermedad actual
para detectar posibles etiologias relacionadas con la queratopatia neurotréfica.
El examen de los pacientes con una posible queratopatia neurotréfica debe
incluir una cuidadosa examinacién de la cérnea y la superficie ocular mediante
biomicroscopfa con lampara de hendidura. La epiteliopatia puntiforme
superficial es frecuente en la queratopatia neurotréfica [829]. Sin embargo, la
epiteliopatia también es frecuente en otras enfermedades de la supetficie
ocular, como la enfermedad del ojo seco, la queratopatia por exposicion y la
queratoconjuntivitis toxica, entre otras [833]. La tincién punteada asociada a la
queratopatia neurotréfica se encuentra con mayor frecuencia en la cérnea
central, lo que difiere de las localizaciones inferiores o interpalpebrales
asociadas a la enfermedad del ojo seco y la queratopatia por exposicion. La
presencia de un defecto epitelial persistente también es caracteristico de la
queratopatia neurotréfica [829]. El estroma subyacente al defecto puede estar
edematoso con pliegues de Descemet acompafiantes, pero la afectacion
estromal solo se observa en las fases tardias de la enfermedad [820]. Otros
hallazgos frecuentes en la queratopatia neurotréfica incluyen una
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extension discordante de la inflamacién conjuntival en relacién con los
hallazgos corneales, y zonas localizadas de neovascularizaciéon superficial
por defectos epiteliales previos. Puede observarse atrofia del iris y cicatrices
estromales, lo que podtria sugerir una etiologia herpética inicial [826].

El diagnéstico de una posible queratopatia neurotréfica debe confirmarse
mediante una estesiomettia corneal [829]. Un estesiometro Cochet-Bonnet
permite medir por separado la sensibilidad cuantitativa de las zonas
corneales central, superior, inferior, nasal y temporal, lo que puede
utilizarse en comparaciones durante las visitas de seguimiento. En ausencia
de un estesiometro Cochet-Bonnet, una prueba con mecha de algodén (se
toca la cérnea con una mecha de algodén) puede permitir una evaluaciéon
bruta de la sensibilidad corneal. Sin embargo, la evaluaciéon solo podri
hacerse comparativamente entre ojos. La microscopia confocal in vivo
puede confirmar la disminucién de la densidad de los nervios corneales.
Estas anomalias nerviosas son mucho mas pronunciadas en la queratopatia
neurotréfica que en la enfermedad del ojo seco u otras enfermedades de la
supetficie ocular. Ademas, la asimetria en la pérdida de nervios corneales
suele ser evidente en los casos con queratopatia neurotréfica unilateral.

TLa clasificacion de Mackie es la mas utilizada para la queratopatia
neurotrofica y caracteriza la enfermedad en tres estadios basados en la
presentacion clinica [834]. En la queratopatia neurotréfica en estadio 1, los
pacientes suelen mostrar tincién vital unilateral o bilateral de la cérnea
central o tincién punteada superficial difusa del epitelio corneal. Los signos
de compromiso de la pelicula lagrimal pueden incluir un aumento de la
viscosidad del moco lagrimal, que suele manifestarse como secrecion en las
pestafias, y una disminucién del tiempo de ruptura de la lagrima. Los
pacientes con queratopatia neurotréfica también pueden presentar
hiperplasia epitelial e irregularidad, lo que no suele verse en la enfermedad
del ojo seco. Los pacientes que no reciben tratamiento en el estadio I suelen
desarrollar neovascularizacion y cicatrices estromales en las zonas de
tincién. También pueden observarse manchas de Gaule, que son pequefias
zonas dispersas de epitelio seco. También se han observado dellen
corneales en estos pacientes en estadio inicial. La queratopatia neurotréfica
en estadio IT se caracteriza por un defecto epitelial corneal que no cicatriza.
A veces también puede haber una reaccién de la cdmara anterior o un
hipopion estéril, pero estos signos son poco frecuentes. La queratopatia
neurotréfica en estadio III incluye defectos epiteliales persistentes con
presencia de fusién estromal o perforacién. El tratamiento de la
queratopatia neurotréfica debe adaptarse en funciéon del estadio y la
gravedad de la enfermedad [826,835]. Los objetivos del tratamiento son
promover la curaciéon epitelial, evitar la progresiéon del derretimiento
estromal o inducir el crecimiento del nervio corneal.

6. Profilaxis y gestion

La profilaxis y el tratamiento de cada una de las causas iatrogénicas de
la enfermedad del ojo seco y otros trastornos de la superficie ocular
variaran en funcién de la causa desencadenante [3]. No obstante, existen
algunas directrices generales que pueden aplicarse. Por ejemplo, el
tratamiento de la enfermedad del ojo seco antes de la cirugia refractiva
corneal y de cataratas puede ser similar, a pesar de que la gravedad de la
enfermedad del ojo seco tras ambos procedimientos es diferente [3].

6.1. Medicamentos tipicos

Una estrategia de sustraccion puede resultar util. La identificacién del
farmaco agresor es el primer paso, lo que puede suponer un reto, ya que
los efectos secundarios pueden aparecer tarde, el paciente puede estar
polifarmacéutico, la superficie ocular puede tener una morbilidad
premorbida o el tratamiento no puede interrumpirse sin poner en peligro
la salud. Si es posible, debe intentarse interrumpir el tratamiento o cambiar
a una formulacion del fairmaco sin conservadores o con conservadores de
baja toxicidad, ya que la toxicidad del cloruro de benzalconio depende de
la dosis [18,300]. Como alternativa, los procedimientos mas invasivos
pueden ser opciones en los casos de polifarmacia multiple [14,836]. En los
casos de pacientes con enfermedad ocular seca asociada, deben ofrecerse
opciones sin doruro de benzalconio desde el inicio del tratamiento.

359

La superficie ocular 29 (2023) 331-385

6.2. Fdrmacos sistémicos

El reconocimiento del agente culpable puede derivarse a menudo del
conocimiento previo de los efectos secundarios de los medicamentos
sistémicos en la enfermedad del ojo seco. Sin embargo, las pruebas definitivas
pueden obtenerse retirando la medicacién al individuo y volviéndosela a
administrar. En ciertos casos en los que esto no es posible, puede ser util una
historia cronolégica con respecto al momento de la primera dosis hasta el
inicio de los sintomas. Puede que no sea factible suspender simplemente la
medicacién agresora, por lo que pueden buscarse alternativas con mecanismos
de accion diferentes. Si esto no es posible, puede considerarse un ajuste de la
dosis o el uso concomitante de lubricantes topicos u otras terapias topicas
[107,837]. La reduccién de los efectos secundarios sistémicos puede lograrse
con un mejor disefio y formulacién del fairmaco (por ejemplo, aumentando la
especificidad de la diana, utilizando profarmacos, sistemas de liberacion
sostenida o permitiendo la administracién localizada de altas concentraciones).

6.3. Procedimientos quirirgicos y no quirirgicos

6.3.1. Pdrpados y regidn periorbitaria

La enfermedad de los parpados previa a la intervencion y la enfermedad
del ojo seco deben tratarse activamente [286]. Tras una intervencion
oculoplastica, normalmente el primer paso en el tratamiento de la enfermedad
ocular seca inducida de forma iatrogénica es la terapia médica, por ejemplo, la
lubricacién artificial (no conservada), la higiene de los parpados, los esteroides
tépicos de baja potencia y la ciclosporina A [275,298]. En los casos mas
persistentes de enfermedad del ojo seco, puede considerarse la oclusion del
punto lagrimal. En casos mas avanzados, dispositivos innovadores como la
pulsacién térmica
[393] y la terapia con luz pulsada intensa [402] pueden aportar beneficios
adicionales, especialmente en la enfermedad evaporativa del ojo seco.

Los esteroides sistémicos intravenosos intraoperatorios pueden ayudar a
acortar la respuesta inflamatoria postoperatoria [838]. La quemosis ocular
puede tratarse con compresion fria, elevaciéon de la cabeza, masajes y parches
oculares [838]. Los esteroides tépicos o la fenilefrina con o sin esteroides orales
también pueden ofrecer beneficios en casos prolongados [839]. El lagoftalmos
y la retraccion del parpado inferior pueden tratarse mediante masajes con
ungiientos de esteroides, traccion del parpado y vendaje [840]. Para los casos
mas graves, puede ser necesaria una intervencioén quiriargica, como tarsorrafia
medial o lateral, reparaciéon o reconstruccion del tendén cantal y revision
quirdrgica de la cicatriz con un injerto de piel.

6.3.2. Conjuntiva

La reconstruccion extensiva de la superficie conjuntival tras la extirpacion
de grandes lesiones de la supetficie ocular puede poner al paciente en riesgo
de padecer una enfermedad iatrogénica del ojo seco [3,4]. Ademas, se sabe que
los adyuvantes tépicos utilizados en la extirpacién de tumores (por ejemplo,
mitomicina C y 5-fluorouracilo) son téxicos para el epitelio de la superficie
ocular [515,516,518-523]. Por lo tanto, la superficie ocular debe optimizarse
antes de estos procedimientos quirargicos, ya que puede predecirse un impacto
negativo en el postoperatorio temprano.

Se sabe que el procedimiento mis comuin de la superficie ocular, la
extirpaciéon del pterigion con autoinjerto conjuntival, tiene efectos
significativos en la superficie ocular [502]. La hiperosmolaridad lagrimal
asociada al pterigiéon y la funcién anémala de la pelicula lagtrimal pueden
mejorar tras su extirpaciéon quirdrgica, pero se han observado aumentos de la
hiperosmolaridad en casos recurrentes. Tras la cirugia de la conjuntivochalasis,
puede producirse una mejoria de la enfermedad objetiva y subjetiva del ojo

seco [507].

6.3.3. Cdrnea

El tratamiento de la enfermedad del ojo seco antes de cualquier
procedimiento corneal (laser o quirdrgico) es importante para un resultado
reproducible y consistente tras la cirugia [822,841,842]. Los lubricantes tépicos
sin conservadores, la ciclosporina A, los acidos grasos alfa omega dietéticos, el
mantenimiento con una humedad >40-50%, tapones lagrimales e incluso las
gotas oftalmicas de suero autélogo son coadyuvantes dtiles [608,841]. Las
infecciones concomitantes como la rosacea ocular y la enfermedad del borde
del parpado asociada al Demodex pueden necesitar tratamientos especificos
en forma de calentamiento y compresion del parpado, o la administracién de
doxiciclina o azitromicina. El tratamiento debe ser
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iniciarse antes de la operaciéon y durar al menos 6 meses desde el ultimo
procedimiento quirirgico o con laser [588].

La enfermedad neurotréfica iatrogénica del ojo seco es muy comun
después de todas las formas de procedimientos refractivos corneales con
laser. Normalmente, los sintomas se resolveran en la mayoria de los casos
a los 6 meses del postoperatorio, pero pueden continuar durante mas
tiempo en algunos pacientes [822]. La cirugia de aumento suele asociarse a
la reaparicién de los sintomas y signos de la enfermedad del ojo seco, por
lo que la superficie ocular debe tratarse activamente, con las opciones antes
mencionadas, antes y después del aumento.

6.3.4. Cirugia refractiva intraocular

Es importante optimizar la superficie ocular antes de la cirugia
refractiva intraocular para mejorar la precision de la biometria ocular,
ademas de reducir el riesgo de insatisfacciéon postoperatoria del paciente
[718]. En el preoperatorio, los pacientes con enfermedad del borde del
del tibia,
antibiéticos orales o tépicos y una administracién antiinflamatoria [843].

parpado  requieren higienizacion parpado, compresién
En el postoperatorio, los lubricantes lagrimales artificiales pueden mejorar
el tiempo de ruptura de la lagrima, la tincién corneal con fluoresceina y los
sintomas de la enfermedad del ojo seco. Los moduladores inflamatorios de
la superficie ocular, como la ciclosporina y el lifitegrast, pueden mejorar el
tiempo de ruptura lagrimal, reducir la tincién corneal de fluoresceina,
mejorar los resultados de la prueba de Schirmer y los sintomas, y reducir

las aberraciones corneales [844-840].

6.3.5. Otras zonas

Las estrategias intraoperatorias para minimizar el dafio de la superficie
ocular incluyen la manipulacién suave del tejido de la superficie ocular, la
preservacion de la arquitectura conjuntival tras la peritomia, el cierre seguro
de la herida, el uso minimo de cauterizacién térmica, la reduccién del tiempo
quirirgico para evitar la exposiciéon prolongada de la cérnea, el uso de un
protector de luz corneal, la instilacién frecuente de solucién salina
equilibrada y el recubrimiento de la supetficie ocular con un dispositivo
viscoquirtrgico oftalmico [3,4,707,708].

Para los pacientes de glaucoma con enfermedad preexistente de la
supetficie ocular, debe considerarse el uso de medicacion sin conservadores
o laser como opciones de tratamiento de primera linea [847]. Para la cirugia
de retina, se prefiere la vitrectomia pars plana de calibre pequefio 25/27 a
los sistemas convencionales de 20/23g, con el fin de reducir las alteraciones
de la superficie ocular y permitir una cicatrizacién mas rapida. También se
prefieren los sistemas de vision sin contacto, para reducir el dafio corneal
[848,849].

En el caso de los pacientes diabéticos, que corren un riesgo especial de
sufrir problemas de superficie ocular en el postoperatorio, los niveles de
glucosa preoperatorios deben optimizarse y mantenerse el mayor tiempo
posible. Los procedimientos que comprometen la superficie ocular (por
ejemplo, el desbridamiento epitelial y la exposicion a antimetabolitos)
deben reducirse al minimo. El uso de rebamipida tépica, la aldosa reductasa
puede aumentar la densidad de las células caliciformes y o los inhibidores
de la metaloproteinasa de matriz pueden mejorar la tasa de cicatrizaciéon de
las heridas corneales [850-852].

Para la enfermedad del ojo seco inducida por la radiacién, el tratamiento
tépico incluye el uso de lubricantes artificiales topicos sin conservadores,
suero autélogo e inmunomoduladores como la ciclosporina [853-855]. En los
casos mas graves, pueden ser necesarias lentes de contacto terapéuticas, parche
o injerto de membrana amnidtica y tarsorrafia quirdrgica. Se ha demostrado
que la terapia previa a la radiaciéon con eritropoyetina tiene un efecto protector
sobre el epitelio corneal en ratones gracias a su efecto contra el estrés oxidativo
[854]. Se ha demostrado que permite cierta recuperacién de la funcién de la
glandula lagrimal tras la radiacién, pero se necesitan mas estudios para validar
esta hipo-tesis antes de utilizarla en humanos.

7. Revision sistematica: El impacto de SMILE en la calidad de vida
7.1. Introducciin

Los procedimientos quirirgicos con laser queratorefractivo, como la
queratectomia fotorrefractiva, el LASIK y el SMILE, junto con la
implantacion de lentes intraoculares faquicas, se han beneficiado de continuas
[612,856,857].  Las de
complicaciones que amenazan la vision han disminuido y los resultados

innovaciones en las dltimas décadas tasas

visuales han seguido mejorando
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[559,560,858]. Sin embargo, las aberraciones de alto orden y las
irregularidades 6pticas inducidas quirirgicamente, junto con la sequedad
ocular postoperatoria y la enfermedad de la superficie ocular, se han
asociado a reducciones de la calidad de vision y la calidad de vida de los
pacientes [608]. Los pacientes asintomaticos que experimentan una
mejora de la calidad de visién tras la cirugfa refractiva suelen informar
de mejoras en su calidad de vida [857].

La transeccién quirdrgica de los nervios corneales es un mecanismo
habitual de las técnicas quirdrgicas corneales y un factor causante del ojo
seco postoperatorio [3]. Como se describe en la seccién 4.3.2.1.3, el SMILE
es una cirugia refractiva en la que se utiliza un laser de femtosegundo para
crear una pequena incision y delinear una lenticula refractivo dentro del
esttoma corneal. La lenticula se separa del resto del estroma mediante
disecciéon con espitula y luego se extrae con pinzas a través de la incision
del laser [611]. El SMILE induce menos dafios en las fibras nerviosas
aferentes que otras cirugfas refractivas con laser [610-616,859]. Varias
revisiones sistematicas han evaluado la calidad de vida después de
procedimientos quirdrgicos, pero la calidad de vida después de la SMILE
no se conoce bien. Esta revision sistematica evalué la bibliografia relativa a
la calidad de vida después de SMILE.

7.2. Méodos

La revision fue realizada por cuatro de los autores (REH, EB, JAPG y
DTA) y se redacté de acuerdo con la declaracién de FElementos de
Informaciéon Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-analisis
(PRISMA) [860]. El protocolo se
PROSPERO (CRID42022301818) [861].

registré prospectivamente en

7.2.1. Meéodos de bisqueda

La estrategia de busqueda se proporciona en el protocolo PROSPERO
[861]. En resumen, se realizaron busquedas en las bases de datos
electrénicas PubMed y Ovid Embase desde el inicio hasta el 13 de enero
de 2022.

7.2.2. Criterios de admisibilidad

La poblacién de interés fueron los pacientes adultos sometidos a cirugia
refractiva. Inicialmente se iban a incluir en la revisiéon todos los tipos de
cirugfas refractivas. Sin embargo, esto se modificé para centrarse en los
estudios que evaluaban el SMILE. Para ser incluidos en la revisién, los
estudios debfan evaluar la calidad de visién o la calidad de vida como
resultado en algun momento y mediante cualquier medida.

Los estudios incluian estudios controlados aleatorizados, estudios de
intervencién no aleatorizados, estudios clinicos cuasialeatotrizados,
revisiones sistematicas, series de casos (es decir, estudios de casos que
inclufan a dos o mds participantes) y estudios observacionales (por ¢jemplo,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles). Se excluyeron los
estudios que eran informes de casos y los estudios de cirugia refractiva
como tratamiento terapéutico de afecciones (como la distrofia corneal, el
queratocono, etc.), asi como los estudios de cirugia incisional, implantes
intracorneales, segmentos anulares y cirugia con fines no refractivos (por

ejemplo, cirugia de cataratas).

7.2.3. Seleccién de estudios

Para la seleccién de los estudios se utilizé el programa informatico de
gestion de revisiones en linea (Covidence, Veritas Health Innovation,
Melbourne, Australia). Los titulos y resimenes de los estudios identificados
por las busquedas electrénicas fueron revisados y clasificados como
potencialmente elegibles o no elegibles por dos revisores in-dependientes que
estaban enmascarados a las decisiones iniciales del otro. Las discrepancias
fueron resueltas por un tercer revisor. Los articulos a texto completo de los
estudios potencialmente elegibles fueron obtenidos y clasificados como
incluidos o excluidos por dos revisores independientes. Las discrepancias
fueron resueltas por un tercer revisor, en caso necesario.

7.2.4. Extraccidn y gestién de datos
La extraccién de datos fue realizada por dos revisores independientes y
los desacuerdos se resolvieron mediante consenso con un tercer revisor. El
formulario de extraccién de datos se sometié a una prueba piloto antes de
comenzar la extraccién completa y la extracciéon de datos en Covidence.
Las caracteristicas extraidas de los estudios fueron: tipo de estudio,
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ubicacién, numero de participantes, detalles del registro del estudio, descripcion de
los patticipantes, tratamientos recibidos con nimero por grupo, caracteristicas basales,
fechas o duracién del estudio, tipos de resultados de calidad de vida, tamafio de la
muestra, métodos de andlisis, cambio en la puntuacién de calidad de vida o
comparacién en la puntuacién de calidad de vida entre los brazos del estudio y

aparicion de eventos adversos.

7.2.5. Evaluaciin del riesgo de sesgo

Dependiendo del disefio del estudio, se aplicaron las siguientes herramientas de
riesgo de sesgo, utilizando formularios de recogida de datos configurados en
Covidence. Esto fue realizado de forma independiente por dos revisores y un tercero
proporciond las decisiones consensuadas. Se utilizaron las siguientes herramientas de

riesgo de sesgo.

- Estudio clinico aleatorizado: Herramienta riesgo de sesgo 2.0 [862].

Estudios de intervencién no aleatorizados: Herramienta de riesgo de sesgo en
estudios de intervencién no aleatorizados (ROBINS-I) [863].

Estudios de cohortes y de casos y controles: Escala de cohortes de Newcastle
Ottawa y Escala de casos y controles de Newcastle Ottawa [864].

Estudios Pre-Post sin Grupo de Control: Herramienta de evaluacion de los NIH

para estudios de series de casos/antes-después [865].

Revisiones sistematicas: Lista de comprobacién de la evaluacion de multiples
revisiones sistematicas (AMSTAR) [860].

7.2.6. Resultado primario

(i) Calidad de vida relacionada con la salud (cualquier métrica y punto temporal)

(ii) Calidad de vida relacionada con la visién (cualquier métrica y punto
temporal)

7.2.7.

Resultados secundarios
(1) Los resultados comunicados por los pacientes estaban estrechamente
relacionados con la calidad de vida. Los dominios potenciales inclufan la
limitacién de la actividad, la movilidad, la conveniencia, las preocupaciones
por la salud, los sintomas visuales, los sintomas de confort ocular como el
dolor y los sintomas de sequedad ocular, los sintomas generales, el aspecto
estético del parpado y la 6rbita, el bienestar emocional y los factores sociales
y econémicos en los puntos temporales previamente especificados. Se prestd
especial atencién a los
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post-operatorios (menos de 6 semanas) y a los resultados que persistieron
durante 6 semanas o mas.

(i1) Se registraron todos los resultados adversos notificados en los estudios que
informaton sobre cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud o
con la vision, incluidos los eventos adversos graves o los eventos adversos
relacionados o no con el ensayo o la intervencién estudiados.

7.2.8. Sintesis y andlisis de datos

Se realizaron meta-analisis para cada uno de los resultados primarios y secundarios,
para cada intetvencién frente a comparacion, si habfa al menos dos estudios que
informaran de los datos en un formato coherente y si se consideraba clinicamente
apropiado un analisis agrupado (es decir, si las poblaciones clinicas de los estudios eran
similares). Se elaboraron diagramas de bosque para mostrar los resultados de los meta-
analisis. Si se inclufan mas de tres estudios clinicos aleatotizados en cada meta-anélisis,
se utilizaba un modelo de efectos aleatorios; de lo contratio, se utilizaba un modelo de
efectos fijos. Si el numero de estudios incluidos era insuficiente, si habifa incoherencias
entre los resultados de los estudios o si los meta-analisis se consideraban inadecuados,
se proporcioné un resumen tabular o narrativo de los principales hallazgos.

7.3. Resultados

La busqueda electronica arrojé 6,830 referencias, de las que se eliminaron 1,232
duplicados, lo que dej6 5,598 estudios que se examinaron en funcién del contenido
del titulo y el resumen. En total, se excluyeron 4872 estudios en funcién de los titulos
y resimenes y 548 estudios en funcién de la evaluacion del texto completo, lo que dio
como resultado 178 estudios que cumplian los criterios de elegibilidad previamente
especificados. Los estudios se excluyeron en la fase de texto completo con mayor
frecuencia debido a medidas de resultado e intervenciones que no estaban en los
objetivos planteados de esta revision. .a fig. 14 muestra el diagrama de flujo PRISMA
con los motivos de exclusion tras la revision del texto completo documentados.

Para poder responder a una pregunta clinica mas centrada, se decidi6 que solo se
analizarfan y evaluarian para el presente andlisis los articulos que evaluaban el SMILE.
Tras aplicar el requisito adicional de SMILE como intervencion, quedaron 23 articulos
que se incluyeron y pasaron a la fase de extraccion de datos [609,625,858, 867-880]
(Fig. 14).

PubMed
(n=4216)

EMBASE
(n=2614)

Busqueda

Registros
(n=6830)

Duplicados

(n=1232)

Titulo/resumen
(n=5598)

No relevante

(n=4872)

Texto completo
(n=726)

Motivos para exclusion (n= 458

218 Resultado incorrecto

Extraccion de datos

201 Intervencion incorrecta
49 Duplicado

20 Revision no sistematica

19 Menos de 20 pacientes

17 Idioma incorrecto

17 Resumen/carta de conferencia

[ ncluido | [ Elegibilidad | | seleccion | |

(n=178)
Sin SMILE
(n=155)
Incluidos
(n=23)

5 Poblacion pediatrica
2 Version anterior de revisiéon Cochrane

Fig. 14. Diagrama PRISMA que muestra la racionalidad de los estudios incluidos.
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LASIK; 30 LIO PCP

26,4 (2,4) PCP IOL

excelente con su calidad de visioén al cabo de 1
afio, pero los pacientes de FS-LLASIK
informaron de una satisfaccién baja debido a
la sequedad persistente y a la necesidad de

gotas lubricantes para los ojos.

Cuadro 3
Caracteristicas de los estudios incluidos organizadas por el disefio del estudio.
Estudio y ubicacion Intervenciones Seguimiento  Numero total Tipos de estudios Cuestionarios sobre calidad de Resumen de los resultados Comentarios
evaluadas (meses) de estudios incluidos vida/visién
Nimero total de
participantes/ojos
Revision sistematica SMILE vs. FS-LASIK Rango: 3 - Estudios: 11 Aleatorizado Sintomas subjetivos y calidad post- 3 estudios informaron evaluacion de La busqueda de revisiones no es
. . e 6 Ojos: 532 SMILE; Estudio controlado; operativa de la calidad de vida subjetividad postoperatoria. Uno no mostré exhaustiva; 2/3 de los estudios
Zhang 2016, China [625] ) ; ; 4 e . ‘ ; i exhav : .
569 FS-LASIK No aleatorizado relacionada con la vision. diferencias a los 3meses. Uno informé de una  incluidos que informaron evaluacién
Estudio clinico: queja mayor en la puntuacion de FS-LASIK que  post-operativa también incluido en
(‘A h ? en SMILE y el otro mostré que el paciente nuestra revision.
-ohorte informé de que la vision relacionada con la
calidad de vida se vio significativamente
mermada en el grupo FS-LASIK.
Estudio y ubicaciéon Intervenciones Seguimiento  Numero total de Edad, media (DE) Porcentaje  Calidad de vida/ Resumen de los resultados Eventos adversos
evaluadas (meses) Participantes masculino  Vision
Nimero ojos por Cuestionarios
grupo
Estudio controlado aleatorio
Damgaard 2018, SMILE vs. FS-LASIK 3 Participantes:70 28,3 (5.2) Total 36% A medida A 1 mes, la borrosidad visual era menos grave  Ojo seco; Halos; Deslumbramiento
Singapur [869] Qjos: 70 SMILE; 70 Cuestionario® en ojos tratados con FS-LASIK en
FS-LASIK comparacién con SMILE, niveles similares a
los 3 meses. El resto de los sintomas
visuales evaluados fueron igual a la
puntuacién en los ojos tratados con FS-
LASIK y SMILE a los 1y 3 meses de
examinacion..
Estudio de intervencion no aleatorizado
Aruma 2021, China [867] LIO SMILE frente a LIO 12 Participantes: 39 28.8 (4.2) SMILE; 10% Calidad de visién No hay diferencias en la frecuencia, gravedad = Halos; deslumbramiento
PCP Ojos: 35 SMILE; 32 28.6 (5.2) PCP 1OL o naturaleza molesta de los sintomas visuales
LIO PCP entre los dos grupos.
Wei 2020, China [885] LIO SMILE frente a LIO 6 Participantes: 114 28.7 (5.0) SMILE; 19% Calidad de visién y Los halos tuvieron una incidencia Halos; Deslumbramiento; Vision
PCP Ojos: 103 SMILE; 27.0 (5.3) PCP IOL Cuestionario significativamente mayor, frecuencia y doble; Visién borrosa
94 PCP LIO personalizado molestia en el grupo PCP LIO que en el grupo
SMILE. Los pacientes también estaban
menos angustiados por estallidos. No hay
diferencia en la satisfaccién o recomendacion
alos 6 meses entre grupos.
Klokova 2019, Rusia [877]  SMILE vs. FS-LASIK 6 Participantes: 118 26.0 (3.2) SMILE; 64% Impacto en la calidad Cambio en la calidad de vida impacto de Halos; Deslumbramiento
Qjos: 56 SMILE; 62 28.1 (2.0) FS-LASIK de vida de correccion puntuaciéon de correccion refractiva mayor en
FS-LASIK refractiva SMILE en comparaciéon con el FS-LASIK
aunque ambos mejoraron significativamente
en comparacién con los niveles
preoperatorios. Cambio que alcanza su valor
maximo a los 6 meses.
Ganesh 2018, India [872] SMILE frente a PRK 3 Participantes: 60 26.8 (4.7 SMILE: 43% Cuestionario Las puntuaciones medias de dolor, vision SMILE: ninguno PRK: 4 ojos leve
Ojos: 60 SMILE; 60 25'8 54'75 PRK g personalizado » borrosa y deslumbramiento nocturno fueron opacidad de la interfase, 2 ojos defecto
PRK . . ionificati . 1 epitelial recurrente tras la extirpacion del
significativamente superiores enelgrup o g que acabé curdndose.
PRK en comparacién con el grupo SMILE El
96% de los pacientes se mostraron
extremadamente satisfechos en el grupo
SMILE con la calidad de vision y dijeron que
recomendarian este procedimiento a sus
amigos frente al 78% de los pacientes del
grupo PRK.
Ganesh 2017, India [858] SMILE vs. FS-LASIK 12 Participantes: 90 28,9 (5,2) SMILE; No Cuestionario Los pacientes de SMILE y de lentes de camaraEn el grupo de LIO PCP, 3 ojos requirieron
vs. LIO PPC Ojos: 30 SMILE; 30 27,6 (5,0) LASIK; informado  personalizado® posterior informaron de una satisfaccion el cambio de lentes debido a la rotacién

frecuente y a la boveda excesivamente alta.
2 ojos FS-LASIK perdieron agudeza visual
debido a  microarrugas. No  hubo
complicaciones en el grupo SMILE.
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Cuadro 3 (continuacion )

Ang 2015, Singapur [883]

Denoyer 2015, Francia
[870]

Li 2013, China [609]

Estudio de cohortes
Ding 2021, China [871]

Lang 2021, China [878]

Siedlecki 2020, Alemania
[881]

Han 2020, China [874]

Serie de casos
Gyldenkerne 2019,

Dinamarca [873]

Schmelter 2019, Alemania
[880]

Sia 2021, Estados Unidos
[886]

Chiche 2018, Francia
[868]

SMILE vs. FS-LASIK

SMILE vs. FS-LASIK

SMILE vs. FS-LASIK

SMILE (alta miopia
astigmatismo (MA))
frente a SMILE (baja
miopia astigmatismo)
correccion

SMILE vs. Lentes

SMILE vs. ICL PCP LIO

SMILE vs. FS-LASIK

SMILE

SMILE

SMILE

SMILE vs. FS-LASIK

6

6

6

60

>3 (rango
3-69)

24

Participantes: 860
ojos

Ojos: 172 SMILE;
688 FS-LASIK
Participantes: 60
Ojos: 60 SMILE; 60
FS-LASIK

Participantes: 71
Ojos: 38 SMILE; 33
FS-LASIK

Participantes: 70

Ojos: 30 MA altos;

40 Bajo MA

Participantes: 60
Ojos: 60 SMILE; 60
Lentes

Participantes: 40
Ojos: 40 SMILE; 40
ICL PCP LIO

Participantes: 98
Ojos: 49 SMILE; 49
FS-LASIK

Participantes: 51
Ojos: 51

Participantes: 394
Ojos: 394

Participantes: 37
Ojos: 74

Participantes: 46
Ojos: 23 SMILE; 22
FS-LASIK

32.0 (7.0) SMILE;
32.0 (8.0) FS-LASIK

31.1 (4.7) SMILE;
32.2 (7.5) FS-LASIK

28.2 (7.0) SMILE;
27.3 (6.6) FS-LASIK

27.5 (5.7) Alto
MA; 27.9 (4.3) Bajo
MA

22.5 SMILE; 27.0
Lentes

32.2 (7.6) SMILE;
33.9 (6.4) ICL PCP
LIO

29.9 (6.2) Total

38.3 (8.6)

No informado

28.3 (5.4)

30.1 (4.6) SMILE;
30.6 (7.9) FS-LASIK

No

informado

47%

26%

41%

42%

38%

43%

41%

78%

60%

Impacto en la calidad
de vida de refraccion
correctiva y Calidad de
vision

Superficie ocular
indice de enfermedades
Cuestionario

Superficie ocular
Indice de enfermedades
Cuestionario

Impacto en la calidad
de vida de refraccion
correctiva

NEI VFQ-25

Calidad de vision

Impacto en la calidad
de vida de refracciéon
correctiva

Cuestionario
personalizadod

Calidad de vision

NEI RQL-42;
satisfaccion del paciente

Calidad de vision

Visién borrosa y fluctuaciones en la vision
eran peores en SMILE que en FS-LASIK en 1
mes, sin diferencias a los 3 meses. Ninguna
otra diferencia entre los grupos.

Calidad de la vision relacionada con la vida del
paciente (Indice de Enfermedad de la
Superficie Ocular) fue significativa en el grupo
FS-LASIK en comparacién con el grupo
SMILE.

Las puntuaciones del indice de Enfermedad
de la Superficie Ocular en ambos grupos
SMILE y FS-LASIK a Isemana en
comparacién con los valores preoperatorios,
pero volvié al nivel preoperatorio a 1 mes.

No hay diferencias en general en el impacto
de la Calidad de vida total de la puntuacién de
la correccion refractiva o individuales entre
grupos.

Puntuaciéon compuesta del NEI-VFQ 25
significativamente superior al grupo de control,
todas las subescalas con excepcion de la salud
general fueron significativamente mayor en el
grupo SMILE.

Frecuencia y gravedad de los sintomas
visuales: sin diferencia. Puntuacion de
molestia: significativamente inferior en los
pacientes con LIO ICL PCP.

No hay diferencias entre los grupos en el total
de impacto de la refraccion en la calidad de vida
puntuacién de correccién o en satisfaccion o
recomendacion entre grupos. FS-LASIK tenian
mis deslumbramiento y sequedad severa que
SMILE.

La puntuacién de los sintomas aumenté
inmediatamente después de la cirugia, pero
disminuyé hasta cerca del nivel preoperatorio
alos 3 meses

Los pacientes mayores de 40 afios informan
de una mayor gravedad sintomas, aquellos con
mejor agudeza preoperatoria tenfan la
puntuacién mas alta de molestias. Sin
asociacion entre la calidad de la visién cuando
son estratificados por agudeza de visién
binocular o monocular. Los pacientes que
perdieron una o mas lineas de visién tenian
mas trastornos de molestias visuales que los
que ganaron vision.

Mejoras significativas en el trabajo de
productividad y reduccion de la actividad
deterioro y limitacién de la actividad a los 3
meses. Mejoras significativas en imagenes
dobles y destellos de luz, pero no hay
diferencias significativas en halos o
deslumbramientos. 95% volveria a someterse
al procedimiento.

Los pacientes de SMILE informaron
estadisticamente mas sintomas visuales
especificamente problemas enfoque, halos y
niebla a la semana, pero no hay diferencia
entre grupos a 1 mes y ninguna diferencia en la
satisfaccion general en el periodo.

Complicaciones del colgajo; Restos de
interfase

Ojo seco

Ojo seco

No informado

No informado

SMILE: Destellos de luz; Fluctuaciones
en vision; halos; deslumbramiento;
visién borrosa; Iméagenes dobles o
multiples LIO ICL PCP: halos;
deslumbramientos; destellos de luz

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento;
Visiéon doble

Ojo seco; Deslumbramiento; Vision
doble

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento;
Pérdida de vision;
Fluctuaciones en la visién

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento;
Visién doble;

Otros

Halos; Deslumbramiento

(continia en la pagina siguiente)
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Cuadro 3
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(confinuacion’)

Impacto de la El grupo de cirugia mostré una puntuacién

29,0 (7,2) Total

Participantes: 73

No

41%

SMILE vs. Lentes

correccion refractiva total significativamente mas alta, una

Ojos: 19 SMILE; 54

Lentes

mas comodidad y

en la calidad de vida mayor funcién visual

una mayor puntuacién de bienestar que

399, Cuestionario las lentes.

22.6 (5.1)

Participantes: 97

Ojos: 193

SMILE

Qiu 2016, China [879]

Ojo seco

En comparacién con los datos

personalizado®

preoperatorios, los sintomas de sequedad,

po extrafio

fotofobia y sensacién de cuert;

Participantes:

922

SMILE

Ivarsen 2014, Dinamarca

Cuestionario

aumentaron significativamente a la semana,

38.0 (8.0)

[876]
Siedlecki 2020 Alemania

personalizadof
Calidad de

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento;

todos ellos disminuyeron a los
3 meses. A los 3 meses, 6 pacientes

sin embargo,

41%

Ojos: 1800

32.4 (7.7)

Participantes:

24

SMILE

[882]

Halos; Deslumbramiento

presentaban puntuaciones que indicaban

Los sintomas notificados con mayor

insatisfaccion.

Participantes: 50

SMILE (miopia baja)
frente a SMILE
(miopia moderada-

Ang 2016, Singapur

Halos; Deslumbramiento; Desetllos

de luz

Impacto de la

ojos

percibieron como las alteraciones visuales

correccion refractiva frecuencia fueron la fluctuacién de la vision

en la calidad de vida Y €l deslumbramiento, que también se

52%

29,0 (5,0) Total

Ojos: 20 Bajo,

30

[883]

SMILE: Small Incision Lenticule Extraction, LASIK: Laser Assisted In-Situ Keratomileusis, FS: Femtosecond-assisted, PCP: Posterior chamber phakic, IOL: Intraocular Lens, PRK: Photorefractive kera- tectomy,

Abreviaturas

ICL: Implantable Collamer Lens, QoV: The Quality of Vision questionnaire, OSDI: Indice de enfermedad de la supetficie ocular, NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25, NEI RQL-42: Instrumento

de calidad de vida de los defectos refractivos del Instituto Nacional del Ojo, QIRC: Cuestionatio sobre el impacto de la correccion refractiva en la calidad de vida.

Notas

ainversa y alfabéticamente. a - El cuestionario

s en orden descendente de calidad/riesgo de sesgo (consultar la Cuadro 2), seguidos de forma cronolégic

sefio del estudio y ordenado

Estudios organizados por di

borrosa y fluctuaciones de la vision. También se registraron la gravedad del dolor

, vision

inclufa sensibilidad a la luz, molestias oculares, sequedad ocular, lagrimeo excesivo, sensacion de arenilla, deslumbramiento, halos

de cabeza y los problemas de conduccion nocturna. b - Se administré un cuestionario subjetivo que evaluaba los sintomas de dolor postoperatorio, vision borrosa y deslumbramiento nocturno; se pidié a los pacientes

que calificaran estos sintomas en una escala de 10, indicando los valores mas altos un peor resultado. € - Se registraron los sintomas y la satisfaccion - no se proporcionaron detalles. d - Se pidi6 a los pacientes que

calificaran sus sintomas oculares de 0 a 3 de la siguiente manera: 0 (ningin sintoma), 1 (sintomas leves), 2 (sintomas moderados) y 3 (sintomas graves). Los sintomas enumerados eran deslumbramiento, destellos de luzs,

turna (si/no). e -

sion noc

blada, visién borrosa y visién doble; se enumeraba una categoria "otros" para los casos en los que el paciente percibia otro problema. También se registré la presencia de problemas de vi

visién nu

stionario con una puntuacién de 0 a 10, siendo 10 la satisfaccién maxima.

O €n un cue

fotofobia. f - La satisfaccién del paciente se evalu

de cuerpo extrafio y

, sensacion

Cuestionario que evaluaba 3 sintomas sequedad
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7.3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 23 estudios incluidos [609,625,858,867-880] se publicaron entre
2013 y 2022 y sus caracteristicas se muestran en la cuadro 3. Los estudios
estan ordenados por (i) riesgo de sesgo, (i) cronologia inversa y (iii)
alfabéticamente dentro de sus tipos de estudio, de modo que las
publicaciones de mejor calidad y mas recientes se presentan en primer
lugar.

TLa duraciéon del seguimiento oscilé entre uno y 60 meses. La mayoria de
los estudios eran series de casos (9/23) o estudios comparativos de
cohortes (12/23). Solo se identificaron un estudio clinico aleatorizado
[869] y una revisiéon sistemitica [625]. El tamafio de la muestra de los
estudios incluidos oscilé entre 37 y 922 participantes, y la revisién
sistematica incluy6 11 estudios y un total de 1101 ojos [625]. Se incluyeron
varones y mujeres en todos los estudios, y los varones constituian entre el
10 y el 78% de los participantes entre los estudios incluidos. Los estudios
se realizaron en todo el mundo, pero la mayoria se llevaron a cabo en Asia
(13/23), incluidos China, Singapur y la India, seguidos de Europa (8/23),
incluidos Francia, Alemania, Dinamarca y Rusia. Quince estudios (65%) se
centraron unicamente en pacientes con miopia y el resto consideraron a
aquellos con astigmatismo miépico o miopia.

Las medidas mas utilizadas para cuantificar la calidad de vida en todos
los estudios fueron la calidad de visién (7/23) y el cuestionario sobre el
impacto de la correcciéon refractiva en la calidad de vida (6/23). Siete
estudios elaboraron su propio cuestionario personalizado, que en la
mayoria de los casos incluia preguntas sobre la experiencia subjetiva de los
sintomas y la satisfaccién con el tratamiento. Ninguno de los estudios
utilizé un instrumento de calidad de vida relacionada con la salud.

A pesar de que varios estudios utilizaron el mismo cuestionario de
calidad de vida, los disefios de los estudios y las comparaciones eran
demasiado heterogéneos desde el punto de vista clinico y metédico para
permitir un meta-andlisis. Por lo tanto, los estudios se resumen
cualitativamente en orden cronolégico, agrupados por tipos de
intervencién y de comparador.

7.3.2. Riesgo de sesgo

Todos los estudios se evaluaron mediante una herramienta de riesgo
de sesgo adecuada al tipo de estudio. Se consideré que la mayoria de los
estudios presentaban un riesgo de sesgo alto o grave. La causa principal de
esta determinacion fue que el resultado de interés, la calidad de vida, es
subjetivo y requiere enmascarar al evaluador del resultado para obtener un
juicio justo e imparcial. En consecuencia, la mayorfa de los estudios no
estaban enmascarados, los participantes sabfan qué intervencién habfan
recibido y también eran sus propios evaluadores de resultados para su
calidad de vida percibida. I.as tablas 4a-4e presentan los juicios de riesgo
de sesgo de todos los estudios.

7.3.3. SMILE en la miopia: calidad de vida y eventos adversos

Diez estudios publicados entre 2014 y 2021 evaluaron el SMILE en la
miopia y sus caracteristicas se muestran en la cuadro 3 [871,873,875,
876,878-880,882,884,880]. En 2014, un estudio [876] informé de que 9 de
1036 ojos (0,87%) tenian puntuaciones de satisfaccién de 5 o menos

(rango, 1-10), lo que indica que un pequefio nimero de pacientes estaban
insatisfechos con SMILE en un seguimiento de 3 meses. Los eventos
adversos observados en 1800 ojos operados fueron bruma de grado 0,5 a
1 (127 ojos, 7,05%), sequedad ocular (75 ojos; 4,2%), islas epiteliales en la
incision (10 ojos; 0,55%), imagenes fantasma monoculares (6 ojos; 0,33%),
fibra en la interfase (6 ojos; 0,33%), infiltrados/queratitis (5 ojos; 0,28%)
e inflamacién de la interfase

(4 ojos; 0,22%).

En 2016, un estudio [884] no encontré diferencias en las puntuaciones
postoperatorias de calidad de vida entre los grupos de miopfa baja y moderada-alta
tratados con SMILE. En este estudio, la mayorfa de los pacientes presentaban
sintomas visuales minimos o inexistentes a los 3 meses; los eventos adversos
observados fueron informes de halos, deslumbramientos y destellos de luzs. Los
pacientes de SMILE mostraron una puntuaciéon total de calidad de vida
significativamente mayor, una funcién visual mas alta, mds comodidad y una
puntuacion de bienestar mas alta que en comparacién con la correccién con lentes
en un seguimiento de 46 meses [883]. No se notificaron efectos adversos en ninguno
de los 19 pacientes que se sometieron a SMILE. Una evaluacién de los sintomas
oculares subjetivos (sequedad, fotofobia y sensacion de cuerpo extraiio) en 193 ojos
de 97 pacientes consecutivos que se sometieron a SMILE utilizé un cuestionario
especifico de ojo seco [879]. En comparacién con los datos preoperatorios, la

sequedad
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Los sintomas oculares aumentaron significativamente a la semana de la
intervencién en el 56% de los pacientes [879]. Sin embargo, todos estos
sintomas volvieron a niveles cercanos a los preoperatorios a los 3 meses.
No se observaron complicaciones que pusieran en peligro la vision.

En un estudio de 2019, los pacientes mayores de 40 afios percibian los
sintomas visuales con mayor gravedad que los mas jévenes, y los que tenfan
mejor agudeza preoperatoria presentaban las puntuaciones mas molestas [880].
Se utiliz6 un cuestionario de calidad de la visién, que puntuaba 10 sintomas en
cada una de las tres escalas (frecuencia, gravedad y molestia). No se encontrd
ninguna asociaciéon entre la calidad de la visién cuando se estratificaron los
resultados por agudeza visual binocular o monocular. Los pacientes que
perdieron una o mas lineas de visién lejana no corregida se sintieron mas
molestos por las alteraciones visuales que los que ganaron visién. Las
alteraciones visuales mas frecuentes y mas graves fueron el deslumbramiento
(129/197 pacientes; 65.5%) y la fluctuaciéon de la vision (144/197 pacientes;
73.1%). Hallazgos similares se confirmaron en otras dos publicaciones del
mismo grupo [882]. Otro estudio [873] descubrié que las puntuaciones de los
sintomas visuales aumentaban inmediatamente después de la cirugia SMILE
realizada en 51 ojos de 51 pacientes, pero disminufan hasta niveles cercanos a
los preoperatorios a los 3 meses. Los mismos autores describieron un 19,0%
de deslumbramientos (10 pacientes), un 52,9% de destellos de luz (27
pacientes), el 3.9% informé de visiéon borrosa (2 pacientes), el 5.9% de
problemas para ver por la noche (3 pacientes) y el 2.0% de visién doble (1
paciente) [873].

Un informe de 2021 [886] aplico el instrumento de calidad de vida para
defectos refractivos del Instituto Nacional del Ojo (NEI-RQL-42) y
cuestionarios de satisfaccién en 37 pacientes (74 ojos) sometidos a cirugia
SMILE. Los pacientes informaron de mejoras significativas en la
productividad laboral y reducciones en el deterioro de la actividad y la
limitacién de la actividad a los 3 meses. También observaron mejoras
significativas en las imagenes dobles y los estallidos estelares, pero ninguna
diferencia significativa en los halos o los deslumbramientos. I.a mayoria
(95%) afirmé que volveria a someterse al procedimiento. Los eventos
adversos notificados fueron sintomas de ojo seco (5 pacientes), halos,
deslumbramiento y visién doble. Un estudio de cohortes de 2021 compard
los resultados de calidad de vida entre el tratamiento SMILE vy el uso de
lentes en 30 pacientes (60 ojos). La puntuacién compuesta del Cuestionario
de Funcién Visual NEI 25 revelé que todas las subescalas, a excepcion de la
salud general, eran significativamente superiores en el grupo de SMILE. No
se notificaron eventos adversos. En el mismo afio, se compararon las
evaluaciones de la calidad visual de la cirugia SMILE para la correccién del
astigmatismo miépico alto (30 ojos de 30 pacientes) frente al bajo (40 ojos
de 40 pacientes) [871]. No hubo diferencias en la puntuacién total global
del Cuestionario sobre el impacto de la correccién refractiva ni en los items
individuales entre los grupos, y no se hallaron eventos adversos.

7.3.4. SMILE firente a LASIK frente a queratectomia fotorrefiractiva: calidad de
vida y eventos adversos

Nueve estudios realizados entre 2013 y 2020 compararon el SMILE con
otros procedimientos refractivos corneales. En un estudio comparativo de
cohortes publicado en 2013, se compararon SMILE y FS-LLASIK en 71 ojos
de 71 pacientes mediante el cuestionario Indice de enfermedad de la
superficie ocular durante un periodo de seguimiento de 6 meses [609]. Las
puntuaciones del Indice de Enfermedad de la Supertficie Ocular tanto en el
grupo SMILE como en el FS-LASIK aumentaron después de 1 semana en
comparaciéon con los valores preoperatorios, pero ambos resultados
volvieron a los niveles iniciales 1 mes después de la intervencién. También
se observaron sintomas de ojo seco como sequedad, ardor, sensacién de
cuerpo extrafio, dolor, fotofobia y fluctuacién visual, pero los autores no
aportaron datos al respecto. Un estudio transversal comparé los resultados
de calidad de vida y satisfacciéon en 98 pacientes tratados con SMILE (49
pacientes) o FS-LASIK (49 pacientes), con un seguimiento de 36 meses [874].
Los resultados de calidad de vida se evaluaron mediante el Cuestionario de
Impacto de la Correccién Refractiva. No hubo diferencias en la puntuacion
total del Cuestionario de Impacto de la Correccién Refractiva,
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satisfaccion o grado de recomendaciéon de la cirugia. Los efectos adversos
notificados fueron deslumbramiento diurno y nocturno, neblina, halos,
claridad diurna y nocturna, reducciéon de la agudeza visual, sintomas de
sequedad ocular, sensacion de arenilla, fluctuaciéon visual y vision doble. En
comparaciéon con el grupo SMILE, el grupo FS-LASIK presenté mas
deslumbramiento y sequedad.

En 2015 se publicé un estudio de cohortes prospectivo y consecutivo
[883], en el que se evaluaron 860 ojos durante 3 meses después de las
intervenciones con SMILE (172 ojos) y FS-LLASIK (688 ojos). Los resultados
de calidad de vida se evaluaron mediante el Cuestionario de Impacto de la
Correccion Refractiva y cuestionarios de calidad de visién. El desenfoque
y las fluctuaciones de la visién fueron peores con el tratamiento SMILE
que con el FS-LLASIK al mes de postoperatorio, pero no hubo diferencias
entre los grupos a los 3 meses de seguimiento. En cuanto a los efectos
adversos, el estudio describi6 un perfil de seguridad similar en ambos grupos,
sin complicaciones intraoperatorias ni postoperatorias importantes que
afectaran a los resultados visuales. En el grupo FS-LLASIK, hubo 1 ojo (0,38%)
al que se le retiraron restos de la interfase al dia siguiente del postoperatorio.
En d grupo SMILE, hubo 2 (0,23%) casos de pérdida de succion
intraoperatoria. El mismo grupo publicé un estudio aleatorizado y
prospectivo que comparaba SMILE y FS-LLASIK en 70 pacientes [869]. Los
resultados relativos a la calidad de vida se evaluaron mediante un
cuestionario personalizado a los 1 y 3 meses de seguimiento. A 1 mes, los
pacientes experimentaron mas desenfoque después de SMILE que de
FS- LASIK. En cambio, todos los demas sintomas visuales (sensibilidad a la
luz, molestias oculares, sequedad ocular, lagrimeo excesivo, sensaciéon de
arenilla, deslumbramiento, halos y fluctuacién de la visién) fueron similares
en el mismo punto temporal de seguimiento. No se observaron diferencias
en ninguno de los sintomas visuales entre SMILE y FS-LASIK al cabo de 3
meses.

En un estudio comparativo de cohortes entre SMILE y FS-ILASIK en el
que participaron 60 pacientes (120 ojos) [870], se administré el cuestionario
del indice de enfermedad de la superficie ocular al mes y a los 6 meses del
postoperatorio. Un mes después de la intervencién, se registré una tasa
clevada de sintomas de ojo seco en ambos grupos, pero sin diferencias
significativas entre ellos. Sin embargo, a los 6 meses de seguimiento, las
puntuaciones del indice de Enfermedad de la Superficie Ocular fueron
significativamente inferiores en el grupo FS-LASIK en comparacién con el
grupo SMILE.

Se ha publicado una revisién sistematica que compara SMILE con
FS- LASIK en 1101 ojos [625]. En la evaluacién final se incluyeron tres
estudios que informaron de los resultados subjetivos postoperatorios
[616,621,870]. Un estudio no encontré diferencias entre los grupos después
de 3 meses [616]. Otro estudio informé de una mayor puntuacién de quejas
con FS-LASIK que con SMILE, siendo las principales quejas el
enrojecimiento, el dolor, el lagrimeo y la sensaciéon de pinchazo [870]. El
tercer estudio mostré que la calidad de vida relacionada con la vision
comunicada por el paciente se vio significativamente afectada en el grupo
de FS-LASIK, pero no en el de SMILE [621]. Solo un estudio informé de
efectos adversos, y el unico descrito fueron los sintomas de ojo seco, que
fueron mejores en el grupo SMILE en comparacién con el grupo
FS- LASIK [870].

En 2018 se publicé una serie de casos que comparaba SMILE y
FS- LASIK en 46 ojos de 23 pacientes [868]. La evaluacion de la calidad de
vida se realiz6é mediante el cuestionario de calidad de visién 1 dfa, 7 dias y
1 mes después de la intervencién. El cuestionatio incluia 10 sintomas
(deslumbramiento, halos, destellos, vision borrosa, distorsién, imagenes
multiples, fluctuaciones de la vision, dificultades para enfocar y para juzgar la
distancia). Se afiadié una pregunta suplementaria sobre la satisfaccion
general del paciente, cuya puntuacién oscilaba entre 0 (insatisfecho) y 5
(muy satisfecho). En comparacién con los tratados con FS-LASIK, los
SMILE de
significativamente mayor de sintomas visuales a la semana, en concreto

participantes  tratados con informaron un namero

problemas de enfoque, halos y niebla. Sin embargo, no se encontraron
diferencias entre los grupos al mes de seguimiento y no hubo diferencias en
la satisfaccién general en ningiin momento.



Cuadro 4

Calidad de los estudios y evaluacion del riesgo de sesgo: (a) revisiones sistematicas (b) estudios controlados aleatorizados (c) intervenciones no aleatorizadas (d) estudios de cohortes (e) series de casos.

Cuadro 4a. Evaluacion AMSTAR “para las revisiones sistemiticas incluidas

Estudio Las preguntas de investigacion y los Declaracion Explicacion de la Estrategia exhaustiva de Seleccion de estudios Extraccion de datos Lista de estudios excluidos Los estudios
criterios  de elegibilidad incluyen explicita de que eleccion del disefio o busqueda bibliogrifica realizada por duplicado realizada por duplicado proporcionada y justificada incluidos se
paciente/problema, intervencion, los métodos pre- disefios de estudio para describen con el
comparacién y componentes de los  especificado su inclusién detalle adecuado
resultados

Zhang 2016 Si No Si No Si Si No Si

[625]

En general

Calidad/

Técnica satisfactoria para evaluar

riesgo de sesgo de los estudios

Fuentes declaradas

de financiacién para para estadisticas

incluidos

Puntuacion Si
del riesgo de
sesgo

Alta calidad

estudios incluidos combinacion de
resultados

St

No

Métodos apropiados

Impacto potencial evaluado

del riesgo de sesgo en los

resultados

de meta-analisis

Si

Contabilizado el riesgo de-

Proporcionado

satisfactoriamente

sesgo del individuo

estudios al discutir los
resultados de la revision

St Si

explicacion de

heterogeneidad de los
resultados

Investigacién adecuada

de sesgo de publicacion y

impacto potencial en los

resultados

Si

Informé de cualquier
posible

conflictos de intereses

incluida la
financiacion
recibida

Si

Cuadro 4b. Evaluacion del riesgo de sesgo 2.0 para los estudios controlados aleatorios incluidos

Estudio; Calidad global/Riesgo de

Puntuacion de sesgo

Riesgo de sesgo derivado de la

proceso de aleatorizacion intervenciones

Riesgo de sesgo por desviaciones de lo previsto

Riesgo de sesgo por falta de

datos de resultados

Riesgo de sesgo en la medicion del

resultado

Riesgo de sesgo en la seleccion del

resultado comunicado

Damgaard 2018 [869]; Alto

Riesgo de parcialidad

Bajo Bajo

Algunas preocupaciones

Alta

Cuadro 4c. ROBINS-I "evaluacion de los estudios no aleatorios de intervenciones incluidos

Hstudio; Calidad general/

Puntuacion del riesgo de s

Riesgo de sesgo debidoa  Riesgo de

20 en la seleccion Ri

de clasificacion

factores de confusion participantes en el estudio

de intervencione:

Riesgo de

de las intervencion

g0 por desviaciones

a

Riesgo de sesgo debido

datos que faltan

Riesgo de s

medicion de los resultados

g0 debido a

Riesgo de sesgo en la

seleccién de

el resultado comunicado

Aruma 2021 [867];
Riesgo grave de sesgo

Wei 2020 [885];

Riesgo moderado de Riesgo critico de

Riesgo moderado de Bajo riesgo de sesgo

sesgo Riesgo grave de sesgo

Klokova 2019 [877];

moderado Riesgo de sesgo grave

Ganesh 2018 [872];
Riesgo grave de sesgo

Ganesh 2017 [858];

Ri d
€580 ce sesgo Bajo riesgo de sesgo

Riesgo moderado de s

Bajo riesgo de sesgo

Riesgo de sesgo Bajo riesgo de sesgo

moderado Riesgo de sesgo grave

Ang 2015 [883];

Riesgo de sesgo Bajo riesgo de sesgo

moderado Riesgo de sesgo grave

Denoyer 2015 [870];

Riesgo de sesgo Bajo riesgo de sesgo

moderado Riesgo de sesgo grave

Li 2013 [609]; Grave

Riesgo moderado de

Bajo riesgo de sesgo

Cuadro 4d. Evaluacion de la escala de cohortes de Newcastle-Ottawa para los estudios de cohortes incluidos

Bajo riesgo de s

Bajo riesgo de s

2O

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

SZO

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

riesgo de s

riesgo de

riesgo de

riesgo de

riesgo de

riesgo de

riesgo de

riesgo de s

20 Bajo

sesgo Bajo
sesgo Bajo
sesgo
sesgo Bajo
sesgo Bajo
sesgo

520

sgo de s

riesgo de sesgo

riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

riesgo de sesgo

riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

o0 Ri

g0 g

de sesgo

de sesgo

sgo grave de

Grave riesgo de sesgo Grave

riesgo de sesgo Grave riesgo

Grave riesgo de sesgo Grave

riesgo de sesgo Grave riesgo

Riesgo grave de sesgo

Riesgo grave de

Moderado

Moderado

20
tiesgo de

sesgc

tiesgo de  sesgc

Moderado riesgo de sesgo

Moderado

Moderado

riesgo de sesgc

tiesgo de  sesgc

Moderado riesgo de sesgo

Riesgo moderado de sesgo

Estudio; Global

Representante de la cohorte expuesta Seleccion de la cohorte no

Determinacion de la

Resultado no

Cohortes comparables en

Determinacion del

Seguimiento suficiente

Pérdida de seguimiento

Puntuacién de calidad exposicion presentes al inicio del disefio o anilis resultado para la aparicién de
o riesgo de sesgo estudio resultados
Ding 2021 [871]; 7 Algo representativo de la Extraido del mismo comunidad  Registro seguro (por Si Controles del estudio para Informe auténomo St Seguimiento completo:
- Alta calidad cohorte media en la comunidad como la cohorte expuesta cjemplo registros cualquier factor adicional todos los temas
quirtirgicos) contabilizado
Lang 2021 [878]; 5 No hay descripcién de la derivacion del Extraido del mismo Registro seguro (por si Grado inadecuado de Informe auténomo si Seguimiento completor

- Alto tiesgo de

sesgo

cohorte (co6mo se seleccionaron los comunidad como la
participantes

de todas las cirugias) cohorte expuesta

cjemplo

registros quirdrgicos)

control

todos los temas

contabilizado

(continzia en la pagina siguiente)
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Cuadro 4 (continuacion)

Cuadro 4d. Evaluacion de la escala de cohortes de Newcastle-Ottawa para los estudios de cohortes incluidos

Estudio; Calidad
global o Riesgo de

Representante de la cohorte expuesta

Seleccion de la cohorte no

expuesta

Determinacion de la

exposicién

Resultado no

presente al inicio de

Cohortes comparables

en disefio o analisis

Determinacion del

resultado

Seguimiento

suficiente de los

Pérdida de
seguimiento

Puntuacion de estudie resultados
sesgo ocurrencia
Siedlecki 2020 No hay descripcion de la derivacion del  Extraido del mismo Registro seguro (por St Controles del estudio para Informe auténomo St Seguimiento completo:
ejemplo cualquier
[881]; 6 - Alto cohorte (como se seleccionaron los comunidad como registros quirirgicos) factores adicionales todos los
riesgo de sesgo participantes de todas las cirugias) cohorte expuesta sujetos
Han 2020 [874]; 6 Algo representativo del Extraido del mismo Registro seguro (por St Controles de estudio para Informe auténomo St contabilizado
ejemplo s
Poco claro
- Alto riesgo de cohorte media en la comunidad comunidad como la registros quirirgicos) confusiéon (propension
sesgo cohorte expuesta coincidencia de
puntuaciones)
Cuadro 4e. Evaluacion de los Institutos Nacionales de Salud “para las series de casos incluidas
Estudio; Global Estudiar Elegibilidad o Muestra del estudio Todos los Tamafio de la Intervencion Medidas de resultado Resultado Pérdida a Cambie Resultados
clegibles muestra
Calidad o riesgo pregunta o criterios de representante de participantes suficiente para  claramente descritc claramente evaluadores siga- de medido
seleccion definidos, enmascarados
de sesgo Puntuacion objetivo preestablecido y los que serfan cumplimiento de  proporcionar y de forma coherente validos, fiables y a la exposicion o hasta un linea de varias veces
los criterios 20%. base
claramente claramente clegibles en el inscrito confianza en  entregado a través de sistemdticamente intervenciones © menos (pre/post) antes y después
descrito objetivo
declaro poblacion conclusiones estudie evaluados a través de evaluado intervencion
estudie
Gyldenkerne St St St Poco claro St St St No St St No
2019 [873];
Bien
Schmelter 2019 St Poco claro St St St St St No St St No
[880]; Bueno
Sia 2021 [880]; Si Si No Poco Si Si Si No Si Si No
claro
Feria
Chiche 2018 St St St Poco No St St No Si St Si St No
[868]; Feria
Han 2016 St St St claro No St St No No Si No
[875]; Feria
Qiu 2016 [879]; Si Si Si Poco Si Si Si No No
claro
Si
Feria
Ivarsen 2014 St St St St St St St No No St No
[876]; Feria
Siedlecki 2020 S No Poco St St St St No St St No
[882]; Pobre
Ang 2016 St St claro St No St St No St Si No
No

[884]; Pobre

* AMSTAR: Evaluacién de multiples revisiones sistematicas.

b ROBINS-I: Riesgo de sesgo en estudios no aleatorios de intervenciones.

¢ El dltimo punto de la evaluacién del NIH, relativo a las intervenciones agrupadas, se omite porque no es aplicable, ya que todas las intervenciones son individuales.
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En 2019 se publicé un estudio de cohortes en el que se compararon 56
pacientes tratados con SMILE y 62 con FS-LASIK [877]. La calidad de vida
se evalué mediante el Cuestionario de Impacto de la Correcciéon Refractiva
antes de la operacién y a los 1, 3 y 6 meses del postoperatorio. Los
indicadores globales de calidad de vida superaron significativamente los
valores preoperatorios 1 mes después tanto de FS-LASIK como de SMILE.
Los valores maximos se observaron al final del periodo de seguimiento (6
meses). El grupo SMILE presenté un cambio mas significativo en las
puntuaciones del impacto de la correccién refractiva en la calidad de vida
que el grupo FS-LASIK. No se observaron complicaciones ni eventos
adversos en ningun paciente durante el seguimiento.

En 2018 se realiz6 un estudio comparativo de cohortes en el que se
compararon el SMILE y la queratectomia fotorrefractiva en 60 pacientes
(120 ojos) [872]. Se administré un cuestionario subjetivo en una escala de
10 puntos que evaluaba los sintomas postoperatorios a los 3 meses del
postoperatorio. Las puntuaciones medias de dolor ocular (queratectomia
fotorrefractiva 6.25 frente a SMILE 0.5), visién borrosa (queratectomia
fotorrefractiva 4.5 frente a SMILE 2.8) y deslumbramiento nocturno
4.8 frente a SMILE 2.5)
significativamente superiores en el grupo de queratectomfa fotorrefractiva en
comparacién con el grupo de SMILE. En el grupo SMILE, el 96% de los

(queratectomia  fotorrefractiva fueron

pacientes estaban extremadamente satisfechos con su calidad de visiéon e
indicaron que recomendarian el procedimiento a sus amigos. En cambio,
en el grupo de queratectomia fotorrefractiva, solo el 78% de los pacientes
respondieron asi. No se registraron complicaciones en el grupo SMILE,
pero en el grupo de queratectomia fotorrefractiva, 4 ojos presentaron una
leve neblina subepitelial y 2 ojos experimentaron un defecto epitelial
recurrente tras la retirada de la lente de contacto vendada, que acabd
curandose.

7.3.5. Implantacidn de lentes intraoculares fiquicas SMILE frente a lentes
intraoculares faquicas de camara posterior: calidad de vida y eventos adversos

Cuatro estudios realizados entre 2017 y 2021 compararon el SMILE con
la implantacién de lentes intraoculares fiquicas de ciamara posterior. Un
estudio de cohortes de 2017 [858] comparé SMILE, FS-LASIK vy la
implantaciéon de lentes intraoculares fiquicas de camara posterior. En total, se
analizaron 90 ojos de 90 pacientes y se aplicé un cuestionario personalizado
a lo largo de un seguimiento de 12 meses. Tanto el grupo de SMILE como el
de lentes intraoculares faquicas de camara posterior informaron de una
satisfaccion excelente con su calidad de vision al cabo de 1 afio, mientras que
el grupo de LASIK informé de una satisfaccion baja debido a la sequedad
ocular persistente y, por tanto, a la necesidad de gotas oftdlmicas
lubricantes. En cuanto a los efectos adversos, hubo 3 ojos del grupo de
lentes intraoculares faquicas de camara posterior que requirieron el cambio
de lentes debido a la rotacién frecuente y a la béveda excesivamente alta.
Ademas, 2 ojos tratados con FS-LASIK perdieron agudeza visual a
distancia corregida debido a microarrugas corneales. No se describieron
complicaciones en el grupo SMILE.

Un estudio publicado en 2020 [881] no encontré diferencias entre la
frecuencia y la gravedad de los sintomas visuales entre 40 ojos (20 pacientes)
tratados con SMILE y 40 ojos (20 pacientes) con implantacién de lente
intraocular faquica de camara posterior. Aun asi, la puntuaciéon de molestias
del cuestionario de calidad de visién fue significativamente infetior en los
pacientes con lente intraocular fiquica de camara posterior. En cuanto a los
efectos adversos, el 20% del grupo SMILE perdi6é una linea en la agudeza
visual a distancia corregida, mientras que ningin ojo perdié agudeza visual a
distancia corregida en el grupo de lentes intraoculares fiquicas de cdmara
posterior. Las principales quejas en el grupo SMILE fueron fluctuaciones de
la vision (80% de los participantes), estallido de estrellas (65%),
deslumbramiento (50%), dificultad para enfocar (40%) y halos (35%), visién
borrosa e imdgenes dobles o multiples. Las quejas mas frecuentes en el grupo
de lentes intraoculares faquicas de camara posterior fueron halos (80%),
deslumbramiento (60%), fluctuaciones de la visién (60%), dificultad para
enfocar (55%) y explosion estelar (30%) [881].

Los datos postoperatorios a los seis meses de un estudio en el que se
comparé un grupo de lentes intraoculares fiquicas de cdmara posterior (94
ojos, 57 pacientes) y un grupo SMILE (103 ojos, 57 pacientes), revelaron
que la lente de cimara posterior
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El grupo de lentes intraoculares incidencia

significativamente mayor de la gravedad del halo y de la molestia, y los

fiquicas tuvo una
pacientes de SMILE se sintieron menos angustiados por la estela [885].
Ademas, no hubo diferencias en la satisfaccién o recomendacion de los
pacientes entre los grupos al cabo de 6 meses. Las quejas visuales mas
frecuentes en el grupo de lentes intraoculares fiquicas de camara posterior
fueron los halos (93.5% de los participantes), el deslumbramiento (65.2%) y la
visiéon borrosa (44.6%). En el grupo SMILE, los sintomas mas frecuentes
fueron visién botrosa ( 56.3%), deslumbramiento (54.4%) y halos (54.4%). El
mismo grupo de investigacion [867] informé de que a 1 afio, las quejas de
vision mas comunes fueron los halos tras la implantacion de lentes
intraoculares fiquicas de cdmara posterior (32 ojos, 20 pacientes), y los
destellos de luz y la visién borrosa tras el tratamiento SMILE (35 ojos, 19
pacientes). Otras quejas registradas fueron deslumbramiento, visién borrosa,
distorsién, imagenes multiples, fluctuacion visual, dificultad para enfocar y
dificultad con la percepcion de la profundidad. Se informé de que no habia
diferencias en la frecuencia, gravedad o molestia de los sintomas visuales entre
los grupos.

7.3.6. Andlisis global del impacto de SMILE en la calidad de vida

Las pruebas de una mejora de la calidad de vida relacionada con la vision
gracias al SMILE en relacion con el LASIK u otro comparador (por ejemplo,
la implantacién de lentes intraoculares faquicas de camara posterior, la
queratectomia fotorrefractiva y los lentes) no fueron uniformes, pero la
mayoria de los estudios hallaron que cualquier diferencia entre el SMILE y
otros tratamientos habia desaparecido a los 3-6 meses.

No existia un patréon definido en cuanto a la direccién del efecto o los
hallazgos en funcién de la calidad o el riesgo de sesgo de los estudios. Por
ejemplo, de los estudios que evaluaron la eficacia clinica de SMILE frente a
FS-LLASIK para corregir la miopia, tres estudios evaluaron la calidad de vida, y
uno no encontré diferencias, otro encontré una puntuacion de quejas mas alta
en LASIK que en SMILE y otro encontré una calidad de vida deteriorada en
el grupo LASIK.

7.4. Discusion y conclusion de la revision sistemdtica

Esta revision sistematica que evalua la calidad de vida tras SMILE
identificé y resumio los resultados de 23 articulos relevantes, publicados
entre 2013 y 2022. El indice de satisfaccién general parecia ser alto, y la
mayoria de los pacientes clegirfan someterse de nuevo al procedimiento
[880]. Aunque la revision actual encontré una mejora de la calidad de
vida en algunos articulos sobre SMILE, muchos otros informaron de una
tasa moderadamente alta de eventos adversos [609,625,858,867-875,877-
883,885,880]. Los cambios en la calidad de vida pueden estar relacionados,
en parte, con los eventos adversos postoperatorios relacionados con la
topografia corneal y las aberraciones del frente de onda, que repercuten
directamente en la calidad de visién tras la SMILE. Astigmatismo residual
después de SMILE también puede afectar a la calidad de la visiéon y a la
calidad de vida.

La cirugia corneal y refractiva se asocia con el ojo seco y la enfermedad
de la superficie ocular [585,586,609,625,858,867-880]. Entre los factores
predisponentes de la enfermedad de la superficie ocular tras SMILE se
incluyen el ojo seco preoperatorio y la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio [585,586].

Un hallazgo interesante en esta revision sistematica fue que el SMILE
parece causar mas trastornos de la vision que el LASIK en el primer mes,
pero menos sintomas de ojo seco en el seguimiento a largo plazo
[609,625,868-870, 875,877]. Esto se ha atribuido, en parte, al tamafio de 2-
3 mm de la incisién estromal anterior en SMILE, que es mucho menor que
en LASIK [580,611]. Sin embargo, es posible que las ventajas anatémicas y
de sensibilidad corneal de la SMILE sobre el LASIK no se traduzcan en
diferencias significativas en la estabilidad objetiva de la pelicula lagrimal
[609,610,618,619], ni en una menor gravedad de los sintomas de sequedad
ocular [620]. Se informé de que la osmolaridad de la pelicula lagrimal era
mayor en los pacientes que se habfan sometido a LASIK que a SMILE
[618,621-623,625,887].

Los datos de esta revisién sistematica también muestran que, en
relaciéon con la queratectomia fotorrefractiva, SMILE causé menos sintomas
de molestias oculares en
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en el postoperatorio inmediato y presenta unos resultados similares en
cuanto a la calidad de la vision. El SMILE tiene unos resultados
relacionados con la visién similares a los de la implantacién de lentes
intraoculares fiquicas de camara posterior, pero los pacientes presentan
menos alteraciones relacionadas con la vision, como visién borrosa e
inestable, deslumbramientos, halos y destellos de luz.

Esta revision sistematica tiene varias limitaciones. La revisién comenzé
inicialmente con un dmbito mas amplio que pretendia comentar la calidad
de vida tras una amplia gama de procedimientos quirtrgicos refractivos,
pero se redujo para centrarse especificamente en SMILE. Se excluyeron los
informes de casos; se desconoce si alguna de las publicaciones excluidas
contenfa informacién relevante sobre la calidad de vida o los eventos
adversos posquirdrgicos. También se observé que ninguno de los estudios
identificados consiguié enmascarar al personal que registraba las respuestas
a los cuestionarios de calidad de vida, lo que aumenté la evaluaciéon del
riesgo de sesgo. Esto no es especifico de este contexto y constituye una
limitacién logistica de la mayoria de los estudios sobre calidad de vida.

La revisién actual no se centré en los mecanismos patogenéticos de los
efectos secundarios postoperatorios. El estudio se disefié para evaluar la
calidad de vida tras el SMILE y compararlo con otros tres procedimientos
quirdrgicos refractivos: LASIK, queratectomia fotorrefractiva y lente
intraocular fiquica de cimara posterior. Se excluyeron los procedimientos
quirdrgicos refractivos para la distrofia corneal y el queratocono, la cirugia
incisional, los implantes intracorneales y los segmentos anulares y la cirugfa
de lentes intraoculares con fines no refractivos. Este enfoque ayudard a
fundamentar revisiones sistematicas similares en el futuro para evaluar los
resultados de la calidad de vida tras otros procedimientos refractivos.

8. Conclusiones generales y orientaciones futuras del Estilo de
vida TFOS: Informe sobre el impacto de los medicamentos y
procedimientos electivos en la superficie ocular

A menudo los pacientes se someten a procedimientos electivos no
urgentes o utilizan medicamentos tépicos o sistémicos para mejorar su
calidad de vida o su aspecto estético, pero a veces estas intervenciones van
seguidas de una enfermedad de la superficie ocular que paradéjicamente
afecta negativamente (el tema de la frase en este punto es la enfermedad de
la superficie ocular) a su calidad de vida.

Varios medicamentos tépicos, incluidos los vasoconstrictores y los que
contienen cloruro de benzalconio u otros conservadores topicos, pueden
causar un empeoramiento de los resultados visuales, especialmente cuando
se utilizan de forma crénica o después de procedimientos oculares. Ejercen
efectos alérgicos, quimicos, toxicos e inmuno-inflamatorios sobre la
cérnea, la conjuntiva, la pelicula lagrimal y los nervios corneales. También
reducen la secrecién acuosa y pueden destruir las células caliciformes, los
epitelios conjuntivales y corneales y las glindulas de Meibomio [8,10-12,54].
Los corticosteroides oftalmicos tépicos pueden utilizarse para frenar los
signos y sintomas de la inflamacién de la superficie ocular asociada a la
enfermedad del ojo seco, pero pueden provocar una presion intraocular
clevada, alergias a las cataratas, una disminucion de la cicatrizaciéon de las
heridas y un aumento de la susceptibilidad a las infecciones.

Ademas, en lo que respecta a la homeostasis de la superficie ocular, la
medicacién sistémica desempefia un papel critico en la regulaciéon de las
respuestas inflamatorias y la promociéon de la diferenciacion celular, el
desarrollo y la funcién correcta [888]. No se ha explorado la duracién de
tales efectos, y no se dispone de estudios prospectivos que corrijan los
resultados de las modificaciones a largo plazo de los niveles plasmaticos de
micronutrientes y de la ingesta dietética en los pacientes que reciben
tratamiento masivo [888-891]. Ademas, los medicamentos sistémicos
clectivos, como los medicamentos para el resfriado, se han asociado a
reacciones inmunitarias de la superficie ocular inducidas por firmacos que
pueden poner en peligro la vista [269]. Los pacientes deben ser conscientes
de esta asociacion para tomar de- cisiones sobre el uso de medicamentos
clectivos sin necesidad.

Los parpados y la conjuntiva son directamente responsables de la
proteccién y lubricacién ocular y, en consecuencia, la cirugia cosmética
periocular y conjuntival puede complicarse por anomalias de la pelicula
lagrimal y
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[275,287,359,361].

complicaciones adicionales de la cirugia oculoplastica y conjuntival se
P g P 3 J

enfermedad de la superficie ocular Entre las

incluyen las abrasiones corneales [275, 287], la lesion de la glandula lagrimal
[290,291], la formacién de granulomas, la hemorragia subconjuntival, el
edema, el dellen corneal, la cicatrizaciéon conjuntival y la isquemia [531]. Se
han desarrollado procedimientos mejores y menos invasivos, que incluyen
el uso de laser y medicamentos adyuvantes, para disminuir los efectos
adversos de estas cirugias en la superficie ocular.

Los procedimientos perioculares como el liaser cosmético, la descarga
de plasma y las ondas de radio de alta frecuencia suelen ser seguros, pero
conllevan un riesgo potencial de dafios en la superficie ocular, como
quemaduras e hiper o hipopigmentaciéon [370,380]. Lo mismo ocurre con
los procedimientos que tratan la disfuncién de las glandulas de Meibomio
y la enfermedad del ojo seco, como la pulsaciéon térmica y la luz pulsada
intensa [396,418-420]. Para evitar complicaciones en estos tratamientos, los
pacientes con contraindicaciones deben ser excluidos de un procedimiento
especifico. Durante los tratamientos debe tenerse cuidado de proteger los
ojos y la piel periocular, moderando la energia para evitar el
sobrecalentamiento y los efectos secundarios adversos [386]. Se han
propuesto nuevas tecnologfas y la combinacién de estos procedimientos para
mejorar la eficacia y disminuir el impacto sobre la superficie ocular.

La enfermedad del ojo seco se produce con frecuencia tras el LASIK y
la queratectomia fotorrefractiva y se atribuye principalmente a la lesién del
nervio corneal, la reducciéon de la secrecion lagrimal, la disminucion del
parpadeo y la medicamentosa [608]. Entre los factores predisponentes
figuran la enfermedad preoperatoria del ojo seco y la disfuncién de las
glandulas de Meibomio. En comparacién con el LASIK, el SMILE no
requiere la creaciéon de un colgajo y, por tanto, induce menos lesiones en
los nervios corneales, lo que podria dar lugar a un menor riesgo de que los
pacientes desencadenen una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal
y desarrollen una enfermedad de ojo seco [608].

Los datos de la revision sistematica del presente informe mostraron
que, en relaciéon con la queratectomia fotorrefractiva, la SMILE caus6
menos sintomas de molestias oculares en el postoperatorio, pero tiene un
resultado similar en cuanto a la calidad de la visién [609,625,858,867
875,877-883,885,886]. E1 SMILE tiene unos resultados relacionados con la

visién similares a los de la implantacion de lentes intraoculares faquicas,

pero los pacientes presentan menos trastornos relacionados con la visién.
En general, debido a la mejora de la calidad de vida y al menor impacto del
SMILE en la superficie ocular, el SMILE se compara favorablemente con
otros procedimientos quirirgicos refractivos.

Los signos y sintomas de la enfermedad del ojo seco también son muy
frecuentes en el postoperatorio precoz del trasplante de cérnea y en otros
procedimientos quirurgicos oftilmicos como la cirugia de cataratas y la
implantacién de lentes intraoculares faquicas. El uso perioperatorio de
anestésicos topicos y gotas de povidona yodada puede provocar una toxicidad
grave de la superficie ocular e inducir inflamacién. La transeccién quirargica
de los nervios corneales por la incisién corneal es un mecanismo comun a
las técnicas quirargicas corneales y un factor causante de la enfermedad del
ojo seco postoperatoria. Los pacientes

diabéticos y aquellos con

procedimientos corneales refractivos previos pueden experimentar
sintomas postoperatorios de ojo seco mas importantes tras la cirugia de
cataratas [329,689,701].

La cirugia de cataratas asistida por laser de femtosegundo parece
beneficiosa en algunos grupos de pacientes con un recuento inicial bajo de
células endoteliales o en aquellos que tienen previsto recibir una lente
intraocular multifocal [892]. No obstante, se necesitan sistemas de puntuacion
de la calidad de vida relacionada con la vision mas estandarizados para
comprender si el impacto de la cirugia con laser de femtosegundo en la
supetficie ocular es clinicamente significativo tanto en los resultados como en
la duracién de cualquier beneficio potencial.

Los medicamentos y procedimientos electivos pueden comprometer la
inervaciéon de la superficie ocular, poniendo en peligro su integridad
anatomica y funcional. Clinicamente, esto puede dar lugar a enfermedades
de la superficie ocular y dolor crénico de etiologia inflamatoria o
neuropatica, o queratopatia neurotréfica. El tratamiento de la neuralgia
corneal ha supuesto un reto, ya que involucra interacciones neuronales
locales y sistémicas [780,793-800]. Las estrategias actuales incluyen el

control de la inflamacioén, la regeneracion nerviosa y la
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supresiéon de los mecanismos del dolor. En cuanto a la queratopatia
neurotrofica, el tratamiento pretende estimular la cicatrizacion epitelial,
impedir la progresién del adelgazamiento del estroma e inducir el
crecimiento del nervio corneal [826,835]. Iden- tificar el marco temporal de
la reinervacién del nervio corneal y descubrir dianas y vias de sefalizacion
mas particulares dentro del nociceptor podria permitirnos definir una
mejor gestion terapéutica de estas con- diciones [893,894].

A medida que las industrias de la cirugia estética y refractiva siguen
expandiéndose en todo el mundo, los conocimientos basados en pruebas
sobre los resultados en los pacientes también deben incorporarse a las
decisiones de tratamiento. Dado que las alteraciones posquiruargicas de la
superficie ocular y la pelicula lagrimal pueden cambiar con el tiempo,
pueden ser necesarios seguimientos de mayor duracién para captar
plenamente los efectos sobre la superficie ocular de la amplia gama de
procedimientos oculares y perioculares [320]. La potencia de estos datos se
amplifica cuando se coordinan, recopilan, analizan y publican de forma
sistemadtica, idealmente en un registro. Esto podria ayudar a garantizar que
los regimenes de cuidados postoperatorios se optimicen de forma rapida y
eficaz tras la aplicacién de nuevas intervenciones o variaciones en las
técnicas existentes.

Del mismo modo, el cribado de los factores de riesgo perioperatorios
de los pacientes reduciria significativamente el riesgo de desarrollar
reacciones adversas persistentes. Aunque examenes como la microscopia
confocal in vivo para evaluar el estado de la superficie ocular y su
recuperacion tras la cirugfa [895] generan informacion valiosa, enfoques
menos costosos y mas sencillos, como la inclusién de evaluaciones
mediante cuestionarios especificos de la enfermedad o la intervencion, y la
realizaciéon y registro rutinario de los resultados de evaluaciones estandar
del ojo seco como la prueba de Schirmer, las evaluaciones del tiempo de
ruptura lagrimal y las evaluaciones de la matriz metaloproteinasa-9 en las
visitas de seguimiento pueden generar datos extremadamente significativos
[895,896].

En resumen, los medicamentos electivos, los procedimientos oculares
y perioculares y las intervenciones quirirgicas pueden causar dafios en la
superficie ocular que pueden repercutir en la calidad de vida del paciente.
Aumentar la concienciacién sobre los posibles riesgos, beneficios y
consecuencias ayudara a los pacientes a tomar las de- cisiones correctas
cuando consideren estas opciones. Ademas, proporcionara a los médicos
la informacién pertinente para ayudar a los pacientes a tomar decisiones
informadas e impulsara la investigacién que pueda contribuir a hacer mas
seguros estos procedimientos.
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