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INFO.ARTIiCULDO RESUMEN

Ingredientes cosméticos En este informe se analiza el uso de productos y procedimientos cosméticos oculares y como ello
Normativa y directrices sobre cosméticos Efectos representa un reto para el estilo de vida que puede exacerbar o favorecer el desarrollo de
toxicos de los cosméticos . . L. L.

) . enfermedades de la superficie ocular y de los anejos. Se abordan multiples aspectos de los cosméticos
Cosméticos para los ojos A . . h L. )
S . oculares, como su historia y valor en el mercado, sus repercusiones psicolégicas y sociales, los
Maquillaje para los ojos > 7 4 4

Productos cosméticos para los ojos
Procedimientos cosméticos para los ojos
Productos para el crecimiento de las

pestafias

Enfermedades de la superficie ocular y los anejos

Revision sistematica

posibles problemas asociados a los ingredientes, productos y procedimientos cosméticos, y la
normativa para el uso de cosméticos oculares. Ademads, se incluye una revisién sistematica que
evalta criticamente las pruebas de ensayos controlados aleatorizados sobre los efectos oculares de
los productos para el crecimiento de las pestafias. Las conclusiones de esta revision sistematica
ponen de relieve las lagunas en las pruebas e indican futuras direcciones para que la investigaciéon
se centre en los resultados sobre la superficie ocular asociados a los productos para el crecimiento

de las pestafias.

1. Introduccién

Los cosméticos oculares, o maquillaje, comprenden una variada gama
de productos (Fig. 1). Incluyen correctores, acondicionadores, cremas,
extensiones, delineadores, bases, pegamentos, mascaras, primers,
removedores, sueros, sombras y tonicos. Estos productos pueden ser
sin aclarado o con aclarado. Los productos sin aclarado son los
destinados a permanecer en contacto con la piel durante cierto tiempo;
los productos con aclarado se aplican y se retiran poco después [1].
Varios de los ingredientes de estos productos pueden actuar como
alérgenos, carcindgenos, disruptores endocrinos € inmunosupresores,
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irritantes, mutdgenos, toxinas y/o promotores de tumores, y
pueden dafar la superficie ocular y los anejos.

Ademas, existen numerosos procedimientos cosméticos para
el ojo, como el rizado, tinte y permanente de pestailas, las
inyecciones de toxina botulinica, de relleno y de plasma rico en
plaquetas, los peelings quimicos, los tatuajes conjuntivales, los
piercings y tatuajes en los parpados, la microdermoabrasion, el
microneedling y el rejuvenecimiento y estiramiento de la piel.
Varios de estos procedimientos también pueden asociarse a
acontecimientos oculares adversos.

Este informe forma parte de la Tear Film & Ocular Surface
Society (TFOS;
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Fig. 1. Donde aplicar el maquillaje de ojos y los productos cosméticos.

www.tearfilm.org) Taller titulado "Una epidemia del estilo de vida:
Enfermedades de la superficie ocular”, que se llevo 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. Este
articulo pretende explicar como el uso de productos y procedimientos
cosméticos oculares representa un reto en el estilo de vida, que puede
exacerbar o promover el desarrollo de enfermedades de la superficie ocular y
de los anejos. A efectos de este taller, la "superficie ocular" se define como la
cornea, 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, linfatico y neural. La "Disfuncion de la superficie ocular" incluye
las enfermedades establecidas que afectan a cualquiera de las estructuras
enumeradas, asi como las alteraciones relacionadas etiologicamente y las
respuestas asociadas a estas enfermedades. La enfermedad se considera desde
una perspectiva etiologica, para incluir la infeccion, la inflamacion, la alergia,
el traumatismo, la neoplasia, la disfuncion, la degeneracion y las afecciones
hereditarias. Este articulo ad- viste multiples aspectos de los cosméticos
oculares, incluida su definicion e historia; el valor de mercado y la prevalencia
de uso; las repercusiones psicologicas y sociales; los problemas asociados a
los ingredientes, productos y procedimientos cosméticos; y la normativa de
uso. Esta informacién se resumi6 en una revision de estilo narrativo que, en
la medida de lo posible, hace referencia a los resultados de pruebas de revision
sistematica de alta calidad (nivel I). En consonancia con los demas informes
de los talleres sobre estilos de vida de la TFOS, el Subcomité de Calidad de
la Evidencia proporcioné una base de datos exhaustiva de evidencia de Nivel
1 valorada y considerada de relevancia potencial, que se tuvo en cuenta en la
redaccion del informe [2].

Asimismo, se incluye una revision sistematica que evalua de forma critica
las pruebas de ensayos controlados aleatorizados relativos a los efectos
oculares de los productos para el crecimiento de las pestafias. Esta revision
sistematica se centr6 en la pregunta ";Se asocia el uso de productos para el
crecimiento de las pestafias con sintomas o signos de enfermedad de la
superficie ocular?" Los resultados de esta revision, de los que se informa en
la seccion 5.2.14, ponen de relieve las lagunas en las pruebas e indican futuras
instrucciones para que la investigacion se centre en los resultados sobre la
superficie ocular asociados a los productos para el crecimiento de las
pestaias.

1.1. Definiciones
"Cosméticos". {Qué son? La respuesta depende de donde viva usted. Como

se muestra en la Tabla 1, los "cosméticos" se definen de forma diferente en
los distintos paises y regiones del mundo.
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De hecho, no existe una definicion global sobre los cosméticos.

El origen de la palabra "cosmético" procede del griego, y concretamente de
kosmetikos, habil en el adorno, kosmein, arreglar o adornar, y kosmos, orden
[3]. Es interesante sefialar que los griegos clasicos consideraban que el orden
subyacia a la belleza y la moralidad [4]. Sin embargo, con el paso de los
milenios, el realce de la belleza inducido por la cosmética ha estado a menudo
renido con el concepto de moralidad.

2. Historia de la cosmética ocular
2.1. Desarrollo y uso de cosméticos

2.1.1. Antigiiedad

Desde de la antigiiedad (3000 a.C. - 476 a.C.), la gente ha utilizado el
maquillaje de ojos para "hablar con los ojos" [5]. Tanto si se trataba del
pigmento verde udju, aplicado en abundancia en los parpados superior e
inferior en el antiguo Egipto a partir de alrededor del 5500 a.C., o més tarde,
en el 3100 a.C., el kohl negro aplicado sobre la piel de los parpados y las
pestaias, los cosméticos oculares se han utilizado durante muchos milenios
en las civilizaciones egipcia, griega, romana, china, japonesa, fe- nicia, india
y musulmana. Un objetivo primordial era oscurecer los ojos, hacerlos mas
expresivos, atractivos y seductores, y presentar una apariencia de juventud y
belleza [5-17].

Sin embargo, el uso histérico del maquillaje ocular no se limitaba a
proporcionar atractivo. Mas bien, habia varias razones adicionales para la
aplicacion de cosméticos oculares. Por ejemplo, en el antiguo Egipto el
maquillaje de ojos también se utilizaba para la salud, la proteccion y la
resurreccion tras la muerte. Los objetivos eran imitar a los dioses, buscar la
ayuda divina, proteger la piel de los parpados del resplandor del sol, disuadir
a las moscas, protegerse del mal de ojo y servir como regalo funerario
De particular importancia, los cosméticos oculares se utilizaban con la
intencion de impartir beneficios medicinales. En el papiro de Ebers de ~1550
a.C., la pintura verde para parpados se menciona en 39 de las 877 recetas
médicas, y se utilizaba por sus propiedades terapéuticas percibidas como
ungiiento ocular (por ejemplo, para tratar quemaduras e inflamaciones) y
como agente antibacteriano [14,15]. Ademas, el delineador de ojos kohl se
aplicaba para la profilaxis y el tratamiento de diversas afecciones oculares,
dijo el profeta Mahoma: "Tratad vuestros ojos con kohl, porque nutre los ojos
y las pestafas" [19].

En el mundo antiguo, el maquillaje de ojos lo llevaban ambos sexos en
Egipto, pero solo las mujeres casadas en Iran [5,8,11,12]. Las mujeres griegas
utilizaban relativamente poco maquillaje, ya que querian mantener su piel
palida [20,21]. Utilizaban kohl, asi como carbon molido mezclado con aceite
de oliva para crear sombras de ojos [20]. Las mujeres romanas se pintaban los
ojos de muchos colores para producir el efecto de pestafias mas largas [22].
Las mujeres romanas también utilizaban Atropa belladonna para inducir
midriasis pupilar, que duraba varios dias y se consideraba un signo de belleza
[23]. Las mujeres japonesas, por su parte, se blanqueaban la cara y los
parpados con polvo de arroz y se coloreaban los bordes de los parpados y las
cejas de amarillo anaranjado con pétalos de cartamo machacados [5].

Habia muchos ingredientes en estos antiguos cosméticos oculares. Como
sefiala Juan Murube [5], el maquillaje ocular en el Egipto faradnico se obtenia
a menudo de fuentes botdnicas (por ejemplo, henna, mirra, incienso,
almendras quemadas, aceite de oliva), animales (por ejemplo, grasa, miel,
sangre de mamifero, lagarto o murciélago, leche de mujer o de animal, cerebro
de tortuga) y/o minerales (por ejemplo, galena, estibina, malaquita). Las
aplicaciones oculares mas utilizadas eran el mesdement negro, ahora
conocido como kohl en el Egipto moderno, y compuesto principalmente de
galena (es decir, sulfuro de plomo) o estibina (es decir, sulfuro de antimonio),
asi como el udju verde que contenia malaquita (es decir, carbonato de cobre)

componente del kohl [6,15,18].

Sin embargo, algunos de estos ingredientes pueden haber sido toxicos
[24-26]. El antimonio y el plomo, por ejemplo, tienen prohibida su inclusiéon
intencionada en cosméticos en Canada y la Unién Europea debido a sus
propiedades toxicas [26,27]. La aplicacion de kohl con sulfuro de plomo en
los parpados de los bebés se asocia a un aumento significativo en los niveles
de plomo en la sangre,
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Tabla 1
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Definiciones de cosméticos en varios paises o regiones.

Pais o region

Definicion de producto cosmético

Referencia

EE.UU.

Canada

Brasil, Argentina, Uruguay, Paraguay y Venezuela

Unién Europea (UE) y Gran Bretafa (regulacion post-Brexit; UE
pueden aplicarse para Irlanda del Norte)

Sudafrica

India

China

Japon

Australia

Producto destinado a ser aplicado sobre el cuerpo humano para limpiarlo, embellecerlo, potenciar su atractivo o alterar
el aspecto sin afectar a la estructura ni a la funcion del organismo.

Cualquier sustancia o mezcla de sustancias, fabricada, vendida o representada para su uso en la limpieza, el mejoramiento
o alteracion de la tez, la piel, el cabello o los dientes e incluye desodorantes y perfumes

Productos de grado 1: productos de higiene personal, cosméticos y perfumes que entran en la definicion presentes en la
Resolucion del GMC n’ 110/94 y que se caracterizan por tener caracteristicas basicas o elementales cuya verificacion no
es necesaria inicialmente y que no requieren informacion detallada sobre su modo y restricciones de uso, debido a las
caracteristicas intrinsecas del producto.

Cualquier sustancia o mezcla destinada a entrar en contacto con las partes externas del cuerpo humano (epidermis,
sistema piloso, ufias, labios y drganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas membranas de la cavidad bucal
con el objetivo de, exclusiva o principalmente, limpiarlas, perfumarlas, cambiar su aspecto, protegerlos, mantenerlos en
buen estado o corregir los olores corporales.

Cualquier articulo, preparado o sustancia (excepto un medicamento tal como se define en la Ley de Medicamentos y
Afines Ley de Sustancias (Ley 101 de 1965) destinada a ser frotada, vertida, rociada o pulverizada sobre o de otra forma
aplicados al cuerpo humano, incluidos la epidermis, el cabello, los dientes, las membranas mucosas de la cavidad bucal,
los labios y los d6rganos genitales externos, con fines de limpieza, perfumado, correccion de los olores corporales,
acondicionamiento, embellecimiento, proteccion, fomento del atractivo o mejora o alteracion del aspecto, e incluye
cualquier parte del ingrediente de cualquier articulo o sustancia de este tipo.

Cualquier articulo destinado a ser frotado, vertido, rociado o pulverizado sobre, o introducido en, o de otro modo aplicado
al cuerpo humano o a cualquier parte del mismo para limpiarlo, embellecerlo, aumentar su atractivo o modificar su
aspecto.

Productos que pueden extenderse sobre la superficie exterior del cuerpo humano (por ejemplo, piel, pelos, ufias, labios
etc.), los dientes y la mucosa bucal con el fin de limpiarlos, protegerlos, embellecerlos, desodorizarlos y mantenerlos en
buen estado, mediante untado, pulverizacion u otros medios similares.

Articulos de accion leve sobre el cuerpo humano, destinados a ser aplicados sobre el mismo mediante frotamiento,
rociado u otros métodos, con el fin de limpiar, embellecer y aumentar el atractivo, alterar el aspecto o mantener la piel
o el cabello en buen estado.

Sustancia o preparacion destinada a ser puesta en contacto con cualquier parte externa del cuerpo humano, incluyendo:
las membranas mucosas de la cavidad oral; y los dientes con el fin de alterar los olores del cuerpo; o cambiar su aspecto;
o limpiarlo; o mantenerlo en buen estado: incluye controlandola mediante, por ejemplo, la limpieza, la hidratacion, la
exfoliacion y/o el secado: o perfumandola, protegerla; o una sustancia o preparado prescrito por los reglamentos
claborados a efectos de este apartado; una sustancia o preparado que no debe estar destinado a ser absorbido

[828, 844]

[845, 846]

[847]

[848, 849]

sistémicamente

[28], asi como intoxicacion por plomo asintomatica [28] o sintomatica [29].
Sin embargo, aunque el plomo es una toxina acumulativa, no hay constancia
de que se produjeran tales sintomas en los antiguos egipcios [13]. Otro posible
compuesto toxico fue el cobre. Aunque estd reconocido como un
oligoelemento esencial [30], su aplicacion alrededor de los ojos puede
producir efectos toxicos locales agudos, como conjuntivitis, ulceracion y
dermatitis alérgica de contacto [14].

2.1.2. Epoca medieval
El periodo medieval, denominado Edad Media en Europa, duré desde el siglo
V hasta finales del XV [31] y fue una "época oscura" para la cosmética ocular
[10]. La sociedad europea estaba dominada por estrictas religiones cristianas
y el maquillaje se consideraba inmoral y pecaminoso, porque al cambiar la
apariencia se pensaba que se estaba alterando la obra de Dios [5, 10,32,33].
De hecho, durante un tiempo la Iglesia prohibid los cosméticos, que solo se
utilizaban en los burdeles [32].
En los paises europeos de la década de 1400 las mujeres equiparaban la
belleza con una
frente alta, cara en forma de huevo, nariz y labios pequefios y ausencia de
pestafas y cejas. Se pensaba que este aspecto se asemejaba a la pureza e
inocencia de un nifio [34]. Mas tarde, en el siglo XVI, las mujeres venecianas
resucitaron la antigua practica romana de dilatar sus pupilas con extractos de
"herba bella- donna" para crear mayor brillo [35]. En los siglos siguientes se
siguieron utilizando cosméticos, pero las actitudes hacia el maquillaje
variaron y el uso de cosméticos estuvo abiertamente mal visto en muchos
momentos de la historia del mundo occidental [8].

2.2. Tiempos modernos

2.2.1. Siglo XX
El comienzo del siglo XX fue revolucionario para la cosmética ocular. Se
hizo hincapié en la "seguridad" y en el uso de sustancias que no fueran
peligrosas (como el plomo, el azufre y el mercurio) [8]. Los ojos se
acicalaban utilizando una variedad de dispositivos diferentes que incluian
cepillos, bastoncillos y dedos [10].
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Como los cosméticos para pestafias eran los mas populares entre todos los
productos oculares, los cepillos especiales para pestafias tenian una gran
demanda [8].

La sociedad del siglo XX empezo6 a ser mas tolerante con el maquillaje de
ojos [7]. Las mujeres podian elegir su estilo y muchas celebridades y mujeres
de la alta sociedad llevaban maquillaje de dia y de noche [36]. En Europa, el
maquillaje intenso también era muy popular en el teatro [11]. Los rostros
necesitaban realzarse en las condiciones de poca luz del escenario.

Una de las mayores fabricas de maquillaje estaba situada en Berlin y
pertenecia a Ludwig Leichner [37]. Leichner pas6 la mayor parte de su carrera
en Viena como cantante de opera. Sin embargo, su formacion basica y
posteriormente continuada fue en quimica. Leichner era muy inventivo no
solo en los colores, sino también en la consistencia y el envasado de sus
productos [38]. A principios del siglo XX, era el productor de cosméticos mas
consolidado de Alemania y uno de los mayores exportadores de Europa. El
éxito de la fabrica Leichner se basaba en la investigacion y el conocimiento,
en un estrecho trabajo con las farmacias y en el énfasis en la seguridad.
Leichner encabez6 "la politica sin plomo" para el maquillaje de ojos [38]. Este
enfoque se basaba no so6lo en el sentido comun, sino también en su propia
experiencia negativa en la Opera, ya que muchas cantantes de la época sufrian
envenenamiento por plomo debido al uso intensivo de cosméticos.

Durante la primera década del siglo XX, las mujeres solian utilizar sus propias
formulas "caseras" para maquillarse los ojos [9]. La primera persona que
intentd comercializar productos para cada mujer fue Mabel Williams, que era
empleada de un fabricante de medicamentos [39]. Cred un producto
comercializado como "lash-brow-ine", que era una mezcla de vaselina y
aceites, y que condujo a la creacion de Maybelline [39]. En la misma época,
el director de cine David W. Griffith (1916) invento las pestafias artificiales
para la industria cinematografica [8].

En la costa oeste de EE.UU. se estaba desarrollando otra tendencia. Un
fabricante de pelucas ruso llamado Max Factor emigro a esa zona e inicio la
produccion de maquillaje de ojos a medida para la industria cinematografica
[39,40]. Entre sus clientas mas notables estaban Gloria Swanson, Mary
Pickford, Jean Harlow, Claudette Colbert, Bette Davis, Joan Crawford,
Lucille Ball y Judy Garland.
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Garland. Mas tarde lanz6 una gama completa de cosméticos, llamandola
"maquillaje" [40].

El primer producto comercial con la marca "sombra de ojos" se desarrollo
en 1910 en EE.UU. [22]. Probablemente, las que mas contribuyeron a este
desarrollo fueron Elizabeth Arden, Helena Rubinstein y Max Factor [37,41].

A principios de los afios 20, el bronceado se convirtié en una obsesion de
la sociedad de clase alta [42]. Un rostro bronceado era la tez mas deseada, y
muchas mujeres y hombres pasaban horas exponiendo su cara y su cuerpo
para adquirir el bronceado deseado. Esto es importante no sélo por el efecto
de los rayos UV en la superficie ocular, sino también por los cosméticos
bronceadores de rapido desarrollo que se utilizaban también en los parpados.

El afan por conseguir unos 0jos mas vivos y magnificos continu6 con los
intentos de mejorar el atractivo de las pestaiias. Existe cierta controversia
sobre quién inventd el rizador de pestaias comercializado. La evidencia
histoérica nos lleva a William J Beldue [43], que lo llam6 "Kurlash" en 1931.
En los afios 30, los consumidores estaban cada vez mas interesados en ideas
para la belleza de los ojos, y por ello la industria empezd a comercializar
productos relacionados. El término rimel se acufié en 1933 y el producto
comercial de Maybelline se vendio al mercado de masas en farmacias [44].
Esto, con un precio asequible de aproximadamente 10 céntimos, fue
probablemente responsable del primer uso masivo del rimel. A medida que
aumentaba el interés por el rimel a principios de los afos 40, una version
resistente al agua fue ganando popularidad. El contenido de este rimel era
principalmente trementina y una desventaja significativa era su fuerte olor.
Sin embargo, no fue hasta 1958 cuando Helena Rubinstein introdujo el tubo
de rimel contemporaneo con un cepillo en espiral [37]. El llamado "rimel
automatico" fue bautizado por la inventora como "Mascara-matic". Un
producto similar fue comercializado posteriormente por Revlon. Un producto
analogo también fue lanzado por Maybelline y se llam¢6 Ultra Lash Mascara
[37].

Fue tras la introduccion de los productos comerciales precursores para el
magquillaje de pestafias, cuando surgieron complicaciones graves. Las mas
llamativas fueron las asociadas a Lash-lure, un rimel muy popular a principios
de los afios 30 [45]. Este producto, que contenia un componente del alquitran
de hulla, la parafenilendiamina (véase la seccién 7.1.3.), provoco una muerte
y la pérdida de vision de varias personas [45]. Ante estos efectos adversos, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) comenz6 a
regular los productos de rimel. Desde entonces, la complicacion mas descrita
del uso de rimeles es la pigmentacion de la conjuntiva bulbar y palpebral [46-
48].

La Segunda Guerra Mundial interfiri0 seriamente en el uso de los
cosméticos y en el rapido desarrollo del negocio de la cosmética [49]. Los
productores mas inventivos dejaron de fabricar sus productos originales y
empezaron a producir cera de camuflaje, utilizada por los soldados.

En 1954 se desarroll6 una marca de Max Factor llamada "Erace" como
un corrector y producido especialmente para las necesidades de las estrellas
de la television (TV) [10]. Este producto respondia a las condiciones
especiales del estudio de television y su uso dur6 hasta que se introdujo la
television de alta definicion.

En los afios 60 se comercializaba el delineador de ojos liquido en colores

blanco y negro [50]. La tendencia era que todas las mujeres utilizaran ese tipo
de maquillaje en su vida cotidiana.
A principios de los 70 se introdujo un rimel automatico a base de agua con el
objetivo de que fueran lavables y faciles de retirar. Unos 10 afios mas tarde,
Max Factor presento la primera rimel incolora, que sirvié de base para futuros
desarrollos [40].

A mediados de los 90, nuevas tecnologias mejoraron la aplicacion y
usabilidad del maquillaje de ojos. Aunque se sigui6é haciendo hincapié en la
facilidad de eliminacion, el volumen y el alargamiento de las pestafias eran
muy demandados [50]. Para crear pestafias mas gruesas y largas, las empresas
empezaron a utilizar copolimeros acrilicos. Desde entonces, la composicion
de las rimeles ha sido diversa y compleja.

2.2.2. Siglo XXI
El siglo XXI ha dado paso a una floreciente industria del maquillaje [51,52].
Por ejemplo, un estudio de mercado realizado en el Reino Unido demostrd
que el 80% de las mujeres adultas habian utilizado cosméticos para la cara y
los ojos durante el afio anterior, y que este porcentaje se dispar6 hasta casi el
90% en el caso de las mujeres menores de 55.
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Los productos aplicados con mas frecuencia fueron el rimel, el delineador de
ojos y la sombra de ojos [53].

Hoy en dia, el mundo del glamour y las redes sociales influyen en la
forma en que la gente se maquilla. Esto no se limita sélo a las mujeres, ya que
también se ve a los hombres luciendo looks de tendencia. Las celebridades y
los iconos han establecido numerosos estilos rompedores, como el maquillaje
de ojos escarchado o ahumado, el delineado y la sombra de ojos de colores, y
los parpados brillantes o centelleantes con pigmentos nacarados. El uso de
mascaras, lapices y cepillos de cejas para domar las cejas rebeldes, primers
de pestafias, removedores de cosméticos oculares, acondicionadores de
pestafias, permanente de pestafias (lifting de pestafias) y soluciones (por
ejemplo, peroxido de hidrogeno y acido tioglicdlico), tinte/tefiido de pestaiias,
entre otros, han ganado popularidad [51].

Para mantener un aspecto rizado natural de las pestafias, se utilizan
mucho los rizadores de pestafias (eléctricos o no eléctricos) [54]. Otra
indicacion para el uso de rizadores es para rizar el pelo del cuero cabelludo
trasplantado quirdrgicamente y aplicado en el margen de las pestaias o en las
cejas [5]. Las pestafias postizas, las extensiones de pestafias con adhesivos
para pestafias asi como el uso de suero para el crecimiento de las pestaias se
han generalizado [55-57]. Hasta la década de 2000, los productos de
maquillaje de venta libre como el delineador, el rimel y la sombra de ojos eran
los unicos productos para realzar la definicion de los ojos. En 2008, hubo otra
adicion al arsenal con la aprobacion por la FDA estadounidense del
Bimatoprost 0.03%, como estimulador del crecimiento de las pestafias. Esta
molécula se utilizaba anteriormente sélo como agente antiglaucoma. Sin
embargo, esta prostamida encontrd nuevas indicaciones en el tratamiento de
la hipotricosis de pestafias mediante una tinica aplicacion diaria sobre la piel
del margen del parpado superior.

También ha ganado popularidad el tatuaje de parpados con diversos
productos quimicos para obtener figuras policromaticas. El adorno
complementario como los piercings en cejas y parpados es comtn en todos
los sexos en los grupos de edad mas jovenes. Para minimizar los signos de
envejecimiento alrededor de los ojos, la gente también utiliza cada vez mas
cremas perioculares antienvejecimiento y rejuvenecedoras.

Con el reconocimiento de la necesidad de "duraderos" o "siempre duraderos
productos cosméticos, han surgido formulaciones que contienen
conservantes, fragancias, emulsionantes y tensioactivos mas potentes [53].

"Cosmecéuticos" es un término utilizado para una categoria en constante
expansion de productos cosméticos que contienen un ingrediente activo y
reivindican beneficios similares a los de los farmacos, pero que no cuentan
con ninguno de los mecanismos de supervision, como la aprobacion previa a
la comercializacion o la vigilancia posterior a la comercializacion, que la FDA
estadounidense otorga a los dispositivos médicos o farmacéuticos (por
ejemplo, el cloprostenato de isopropilo, un analogo de la prostaglandina para
el crecimiento de las pestaiias) [58]. La tendencia actual en la fabricacion de
cosméticos oculares es la inclusion de conservantes para prolongar la vida util
y evitar el crecimiento de bacterias durante el almacenamiento para controlar
las infecciones. El cloruro de benzalconio (BAK) es el conservante mas
utilizado en los cosméticos oculares [59,60], y se analiza en detalle en la
seccion 6.1.1.

Productos de maquillaje de ojos incluidos en los "estuches de maquillaje
de juguete" destinados a nifios y adolescentes también estan de moda y pueden
incluir pinturas faciales, purpurina y sombra de ojos. Sin embargo, se ha
demostrado que contienen altas cantidades de zinc, cobalto y cromo [61], asi
como amianto [62].

También se utilizan mucho los productos cosméticos para eliminar las
ojeras, como las férmulas sin aceite ni alcohol, las microemulsiones oleosas
o las soluciones micelares que contienen acido hialurénico [63]. Las ojeras
tienen una asociacion similar en todas las culturas sociales con el cansancio,
la tristeza y el envejecimiento. Las ojeras son una de las principales razones
por las que personas de todo el mundo compran corrector de ojos [64,65]. El
deseo de un manejo eficaz de los trastornos hiperpigmentarios de la piel ha
llevado a la comercializacion de productos despigmentantes y peelings
quimicos. Se han utilizado combinaciones de vitamina C junto con peelings
y a-hidroxiacidos para el melasma o los pacientes con ojeras en los parpados
inferiores [66-70]. El retinol, una forma natural de la vitamina A, también se
ha utilizado para la correccion de las ojeras [71,72]. Los retinoides topicos
pueden causar sequedad y reacciones irritantes, especialmente si se utiliza
cerca de la region del parpado inferior, donde la piel es extremadamente fina
(véase la seccion 5.2.15).
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La vitamina E se considera un ingrediente activo y un potente antioxidante
que protege contra los rayos ultravioleta y los radicales libres inducidos por
el medio ambiente [73, 74]. La vitamina K topica tiene un efecto relampago
sobre la piel y conduce a una resolucion mas rapida de los hematomas tras el
tratamiento con laser [75,76]t.

3. Aspectos psicosociales de la cosmética ocular
3.1. Variaciones de sexo y género

Como se describe en la seccion 4, los cosméticos se asocian tipicamente
a su uso por parte de las mujeres. Sin embargo, desde la década de 1980, es
socialmente aceptable y cada vez mas habitual que los hombres presten mayor
atencion a su aspecto fisico [77]. En 2020, el mercado mundial del cuidado
personal masculino estaba valorado en 124.800 millones de dolares y se prevé
que alcance mas de 275.000 millones en 2030 [78].

Para contrarrestar la percepcion de que la masculinidad se ve mermada si
los hombres utilizan productos cosméticos, las campafias de marketing
incluyen con regularidad anuncios de productos protagonizados por famosos
populares masculinos o no binarios. Junto con la exposicion frecuente a estos
anuncios, ha aumentado la aceptacion social de que los hombres utilicen
productos cosméticos [79,80]. Los mercados de cosméticos masculinos se han
establecido bien en China, Corea del Sur y Japon, donde la influencia de las
bandas de chicos y la cultura pop han avivado el interés [81]. Los medios
impresos occidentales, incluidos medios como el New York Times [80], The
Guardian [82,83] y revistas de estilo de vida masculino [84] han incluido
articulos con consejos dirigidos especificamente a los hombres. Es habitual
que los hombres utilicen corrector, base de maquillaje, crema hidratante con
color y delineador de ojos, como medios para minimizar manchas y ojeras o
realzar sus rasgos naturales. En 2018, la marca mundial Chanel lanz6 una
linea de cosméticos de color especifica para hombres, "Boy de Chanel" [85],
que incluia productos de este tipo.

Los cosméticos MAC fueron una de las primeras marcas en posicionarse
como una marca de belleza inclusiva y neutra en cuanto al sexo cuando se
lanzaron en 1984 [86]. Los datos de 2021 sugieren que las marcas de
magquillaje neutras en cuanto al sexo o unisex se convertiran probablemente
en la corriente dominante al suavizarse los estereotipos sexuales y ser los
consumidores mas conscientes de las cambiantes normas sociales, incluida la
importancia de la inclusividad [87].

3.2. Variaciones en el uso de cosméticos en adultos, adolescentes y nifios

El "recreo" o "disfrazarse" es probablemente uno de los primeros

momentos en que los nifios se encuentran con productos de juguete de tipo
cosmético. Los kits de maquillaje de juguete pueden incluir sombras de ojos,
productos para los labios y productos para las ufias [61]. Estos productos
suelen estar formulados a base de agua y deberian ser faciles de lavar, pero
pueden contener fragancias alergénicas [88] y los productos de juguete a base
de polvo pueden contener alérgenos de contacto sensibilizantes, como el
niquel [61].
A medida que los niflos crecen, pueden explorar el uso de productos
cosméticos que utilizan los adultos. Un informe de 2016 reveld que el 54%
de los nifios de 12 a 14 afios de EE.UU. utilizan maquillaje para los ojos (rimel
o delineador) [89]. El informe también descubrié que los adolescentes tendian
a preferir un aspecto natural y que el uso de cosméticos es mayor entre las
chicas adolescentes y las que tienen un smartphone [89]. La popularidad de
los tutoriales en linea y el deseo de las adolescentes de utilizar el maquillaje
como medio de autoexpresion se han atribuido a la popularidad del maquillaje
en este grupo de edad [89].

3.3. Variaciones geogrdficas

En EE.UU,, el 62% de las mujeres afirman aplicarse regularmente
cosméticos oculares, siendo el rimel el mas utilizado (es decir, el 48% de las
mujeres) [90]. Del mismo modo, se descubrié que el 80% de las mujeres del
Reino Unido [91] utilizaban maquillaje para los ojos, el 49.7-59.4% de las
coreanas [92] y el 26.5-61.6% en mujeres de los Paises Bajos [93].

3.4. Factores que impulsan el uso del magquillaje de ojos: objetivos
antienvejecimiento, necesidades profesionales, presion social,
medios de comunicacion generales, medios sociales e influencers
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(Qué es la belleza? Se trata de una pregunta dificil de responder [94]. Las
presiones sociales, la afluencia de informacion casi constante a través de las
redes sociales, y la pandemia de COVID-19 influyen en la creciente demanda
de cosméticos para realzar la belleza. La aparicion de filtros en diferentes
plataformas de medios sociales contribuye sin duda a los ideales y se cree que
impulsa a la poblacion a buscar informacion y a invertir en procedimientos
estéticos [95]. Durante la pandemia de COVID, la demanda de cirugia pléstica
facial aumentd hasta cifras sin precedentes [96]. Se cree que el efecto
combinado de utilizar videoconferencias para trabajar desde casa y poder
incurrir en tiempo de inactividad para someterse a procedimientos ha
aumentado el interés por los procedimientos estéticos y los cosméticos. Las
videoconferencias pueden provocar un aumento de la atencion prestada a los
rasgos faciales, especialmente a los ojos [96]. Las plataformas de las redes
sociales fomentan el uso de filtros que muestran ideales poco realistas de
como deberian ser la piel y los rasgos faciales [96]. Un estudio también
sugirid que las personas podrian haber estado motivadas por el impacto
psicolégico general de la pandemia de CO El aislamiento, la depresion y la
sensacion de incertidumbre podrian ser las razones por las que la gente optd
por someterse a procedimientos estéticos [96].

Existen muchas redes sociales para publicar fotografias. Instagram y

Facebook son dos de las mas populares [97]. ;Impulsan estas plataformas el
comportamiento? Estas plataformas permiten que los participantes que suben
fotos personales las editen. Una de las razones mas comunes que llevan a la
gente a editar fotos es ocultar lesiones cutaneas. Los filtros pueden "eliminar"
lineas finas y arrugas. Todos estos comportamientos fomentan expectativas
poco realistas y aumentan las presiones sociales para tener un aspecto
determinado. Para algunos es tener un aspecto mas joven, para otros es tener
un buen aspecto natural, y ain para otros existe esta necesidad de tener un
determinado aspecto para ser felices [98-100]. Esto puede traducirse en la
busqueda de procedimientos dermatologicos cosméticos y cosméticos que
imiten los filtros digitales aplicados a las fotografias [98-100].
Hay muchas razones por las que la gente se siente motivada a mejorar o
cambiar su aspecto. Sea cual sea su motivacion, rara vez se trata solo de la
belleza fisica y de los ideales que la acompafian; se trata mas bien de lo que
ese cambio fisico tiene sobre como la persona se siente consigo misma [101].
La edad es una de las razones para buscar un determinado procedimiento.
Alguien de 20 o 30 aflos tendra probablemente motivaciones y expectativas
diferentes a las de alguien de 50 o 60 anos [102].

Curiosamente, muchas motivaciones no son complacer a nadie, sino la
percepcion que los pacientes tienen de si mismos. Rara vez los pacientes
deciden someterse a procedimientos estéticos por una preferencia o peticion
del conyuge; suele tratarse de una decision muy personal que no ha sido
impulsada por otra persona [102].

El uso de cosméticos y cirugia estética ha crecido exponencialmente. A
medida que estas dos industrias se han expandido, también lo ha hecho el
dinero gastado para competir con los mercados en crecimiento. Los
anunciantes reconocen el poder de los influencers, que son individuos con
credibilidad establecida en una industria especifica. El mercado de las
personas influyentes pas6é de 1.700 millones de ddlares en 2016 a 9.700
millones en 2020. En 2021, se dispar6 a 13.800 millones de dolares, lo que
indica un crecimiento constante. En 2022, se prevé que el mercado se amplie
a una industria de 15.000 millones de ddlares [103].

Los anunciantes pagan a los influencers de los medios sociales desde Entre
100 y 1.000 dolares por post, dependiendo de si son micro o macroinfluencers
[104]. Estas personas influyentes en los medios sociales simplemente estan
utilizando los productos en su vida cotidiana. Es posible que los consumidores
no estén tomando decisiones basadas en pruebas médicas y que, en cambio,
se basen en las experiencias anecdoticas personales de los influencers para
elegir.

El deseo de modificar el aspecto de la piel es la razon por la que tantas
personas deciden editar sus fotos personales en las redes sociales [98]. El
envejecimiento cutaneo es un proceso complejo y dinamico que tiene un
fuerte impacto social y psicologico [105]. La pérdida de masa 6sea, la atrofia
muscular, la pérdida de colageno y elastina, asi como el adelgazamiento de la
piel contribuyen y se manifestaran de diversas formas, como arrugas y
disminucién del volumen [106]. Los ojos estan situados en el centro de la cara
y suelen ser el centro de atencién de los debates sobre cirugia estética y
cosmética. Con la pandemia de COVID-19 esto se ha amplificado aun mas,
ya que es la tnica parte de la cara que queda expuesta mientras se lleva una
mascarilla.
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Debido a la anatomia y las estructuras de la region periorbitaria, ésta es la
primera zona que se ve afectada y que notan tanto el observador como los
pacientes [105]. La piel de la region periorbitaria es mas fina, de 0,5 mm
frente a | mm o mads gruesa en el resto del cuerpo [107]. El rostro juvenil
muestra unas cejas pobladas y una piel con volumen y elasticidad. El tercio
medio facial es més ancho a través de las mejillas y representa un tridangulo
invertido. El envejecimiento hace que la ceja se caiga, los parpados superior
e inferior empiezan a descolgarse debido a la dermatocalasis o a la blefaro-
optosis cuando se estira el tendon elevador; la mitad inferior del rostro se
ensancha y ahora representa un triangulo [108]. La integridad de la pelicula
lagrimal también es importante para la belleza. Las imagenes de Purkinje que
se reflejan en la pelicula lagrimal sana crean bellos reflejos. Esas imagenes
que vemos contribuyen a la percepcion del ojo que a veces se describe como
"brillo" [109]. Cuando la pelicula lagrimal de un paciente esta alterada debido
a trastornos de la superficie ocular, el "brillo" disminuye. Al perseguir la
belleza ocular, las personas toman decisiones que pueden hacer que su aspecto
ocular sea menos deseable, y luego pueden buscar méds cosméticos y
procedimientos estéticos para compensar esas decisiones creando un circulo
vicioso que puede comprometer aiin mas la salud ocular [109].

La percepcion de la belleza y como se define la belleza depende de muchos
factores. La constitucion biologica de la persona, como se siente consigo
misma y con los demas, donde vive, de quién se rodea, qué opinan su familia
y sus amigos, a quién decide seguir en las redes sociales, todo influye en la
belleza [110]. La simetria, los promedios, las proporciones y la homogeneidad
permiten percibir que las cosas estan alineadas con el cerebro primitivo [111].
Quiza éste sea el origen de los ideales de belleza. Los mercadologos los han
utilizado y han establecido ideales de belleza desde que se introdujo la
comunicacion de masas. Estos ideales se perpetiian en el mercado y en todas
las culturas con vallas publicitarias, medios impresos, television, revistas y,
ahora, con los medios sociales. Las plataformas de los medios sociales han
influido e influirdn ain mas en la forma en que la sociedad adapta y establece
los principios de belleza. La responsabilidad de los profesionales de la vision
es aprender cuales son los deseos estéticos de sus pacientes y como asegurarse
de que no ponen en peligro su salud ocular en nombre de la belleza [112].

3.5. Percepciones sobre los productos de marca/premium

Las marcas de belleza pueden subdividirse en segmentos premium y de
produccion masiva. Por ejemplo, en 2020, L'Or'eal dominé la industria
mundial de la belleza con unos ingresos de 27.990 millones de euros (33.930
millones de ddlares), con un 37% de ingresos atribuidos a la division Luxe,
que incluye marcas como Lanco'me e Yves Saint Laurent [113]. Los
consumidores perciben los productos de marcas premium como de mejor
calidad [114]. La inclusion de ingredientes naturales u organicos, los
productos dirigidos a dolencias especificas de la piel (por ejemplo,
antienvejecimiento), los envases innovadores, las practicas empresariales
respetuosas con el medio ambiente y la exclusividad contribuyen al
posicionamiento de los productos cosméticos dentro del sector premium
[115.116].

Los productos premium (y, por tanto, el precio) no se correlacionan con una
mayor eficacia [115]. Ademads, los productos premium pueden utilizar el
envase para influir en la percepcion del consumidor, sus habitos de aplicacion
y su cumplimiento. Este concepto se demostrd en un estudio controlado
aleatorizado de Lod'en et al. que compar¢ el efecto de una crema antiarrugas
premium con una crema hidratante normal en ochenta mujeres de 35 a 64 afios
durante seis semanas [115]. Las participantes fueron asignadas aleatoriamente
a: el producto premium en su tarro de lujo (grupo A), una crema hidratante
regular envasada en un tarro de lujo (grupo B), o el producto premium en un
tarro neutro sin etiquetar (grupo C). Las participantes asignadas a los
productos suministrados en el tarro de lujo (grupos A y B) utilizaron
significativamente mds crema que las asignadas al producto premium en un
tarro sin etiquetar. Sin embargo, tras seis semanas de uso, no hubo diferencias
significativas entre los tres grupos en relacion con los efectos sobre las arrugas
y la tersura, ni en la valoracion de la piel de las participantes que se sentian
mas jovenes o mas bellas.

La terminologia asociada a los productos cosméticos de primera calidad
incluye "grado médico", que no es un término regulado sujeto a
definiciones, reglas o normas industriales. Los productos de cuidado
personal pueden ser un medicamento o un cosmético; ambos términos estan
claramente definidos por las distintas jurisdicciones a nivel mundial y estan
regulados de formas muy diferentes. Aunque los consumidores pueden
percibir los productos de "grado médico" como mas eficaces, esto es poco
probable. La inclusion en una dosis terapéutica excederia la concentracién
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maxima permitida y forzar la aprobacion reglamentaria como medicamento
y no como cosmético.

3.6. Practicas religiosas/culturales

La aplicacion de kajal, colirio, surma o kohl para resaltar los ojos es una
practica comun en Asia, Africa y Oriente Medio. Se aplican no sélo en los
ojos de mujeres y hombres adultos, sino también en los de bebés y niflos con
el proposito de proteger los ojos y para el tratamiento de diversas dolencias.
El kajal es un material semisolido de color negro que consiste en negro de
humo y se aplica con un aplicador romo, como un bastoncillo o un lapiz, o
con la yema del dedo. Los sistemas Siddha y Ayur- veda de medicina indigena
utilizan el Kajal por sus beneficios terapéuticos, por ejemplo como
refrigerante para los ojos y se cree que proporciona proteccion contra los
rayos nocivos del sol [117]. Tradicionalmente, también se cree que aplicar un
pequeiio punto de kajal en la frente o detras de la oreja o un forro mas grueso
sobre el margen del parpado inferior de mujeres y nifios, les protege del "mal
de ojo" [L17]. En muchas de las formas de danza tradicionales de la India, el
kajal se aplica para resaltar las expresiones y los movimientos de los ojos.
La "surma" es un polvo fino producido por la molienda de ciertos minerales
piedras, junto con la adicion de algunas otras hierbas y puede aplicarse
directamente sobre el borde del parpado con un aplicador o con la yema del
dedo, para mejorar el aspecto. En los paises arabes se utilizaban el trisulfuro
de antimonio negro y brillante y el mineral estibina para formular el "Kohl"
(maquillaje de ojos en arabe). Pero como éste era caro, la galena (sulfuro de
plomo), con propiedades similares, se convirtio en una alternativa mas
popular [118]. Se creia que protegia los ojos de las particulas de polvo y de
los efectos nocivos de la radiacion ultravioleta del sol [119].

El kohl era extremadamente popular en el islam y lo utilizaban ambos sexos
durante los festivales, las bodas e incluso para ofrecer las oraciones en las
mezquitas. Se dice que el Profeta Muhammad utilizaba kohl y recomendaba
a los demas que lo usaran porque creia que era beneficioso para los ojos
[49,120]. Segun el Profeta: "Uno de los mejores tipos de kohl que puedes
utilizar es el Ithmid (antimonio); ilumina la visién y hace crecer el vello (las
pestafias)" [120]. Entre la comunidad Sunna, la aplicacién de kohl se
preconiza como parte de una pauta de comportamiento [49].

Sin embargo, con el paso del tiempo, las practicas de preparacion del kohl han
variado mucho y se ha informado de que el uso excesivo de plomo causa
efectos adversos sistémicos [121-123]. Como consecuencia de ello, han
entrado en vigor estrictas normas de fabricacion en diversas regiones del
mundo.

En los ultimos aflos, nuevas entidades como los "cosméticos halal" y el
"magquillaje halal

han surgido entre la poblacién musulmana joven, en los que los productos
cosméticos no contienen ingredientes prohibidos (por ejemplo, derivados del
cerdo) y ademas son "aptos para el wudu" (permeables al agua) y cumplen las
normas islamicas. Estos productos estan ahora de moda en todo el mundo,
pero especialmente en Oriente Proximo [124].

Puede encontrar informacion adicional sobre la influencia de las practicas
religiosas y culturales en la supertficie ocular en el informe del Subcomité de
Retos Sociales [125].

3.7. Practicas comunitarias de reparto

El uso repetido de un mismo producto cosmético a lo largo del tiempo puede
introducir microbios en el recipiente. Tras 3 meses de uso, se encontrd
presencia microbiana en mas del 35% de las rimeles sometidas a prueba que
se asignaron a las participantes para su uso exclusivo [126]. Otro estudio
inform6 de que el 79% de las rimeles usadas dieron positivo en las pruebas
de Staphylococcus aureus y el 13% estaban contaminadas con Pseudomonas
aeruginosa [127], un patdégeno que puede causar una infeccion grave de la
cornea [128]. La cantidad de producto contaminado esta relacionada con la
cantidad de uso, la antigiiedad del producto y el niimero de usuarios; por
ejemplo, cuando los cosméticos se comparten entre usuarios, o tal vez si se
trata de un "probador" en un mostrador de cosméticos [129, 130]. Los
probadores en los mostradores de cosméticos y el uso compartido de
cosméticos (como los que utilizan los maquilladores profesionales) han sido
objeto de preocupacion desde la pandemia de COVID-19. Compartir el
magquillaje de los ojos también puede conducir a la transferencia de Demodex
[131] y virus [132]. Dado que los microbios personales se acumulan en
cepillos, esponjas y otros aplicadores, estos utensilios no deben compartirse
entre individuos [133].
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La practica de compartir cosméticos entre las personas de una comunidad
puede dar lugar a brotes de infecciones oculares [134]. En una encuesta
realizada a 484 adultos malayos, solo el 29% estaba de acuerdo con la
afirmacion "compartir productos cosméticos con familiares/amigos puede
transmitir infecciones bacterianas". Las variaciones en la forma de aplicar los
cosméticos oculares pueden influir en la probabilidad de contaminar un
producto cosmético y en la posibilidad de una posterior trans- mision al
siguiente usuario. Por ejemplo, el delineador de ojos puede aplicarse en el
margen del parpado, en la unién mucocutinea (también denominado
"tightlining" o "waterlining") o a lo largo de la piel periocular [135]. Es de
esperar que la punta de un lapiz delineador o de un pincel aplicador que esté
en contacto a lo largo de la regién mucocutanea del parpado se contamine con
cualquier patogeno que se encuentre en el ojo o alrededor de él. El mayor
contenido en agua de un delineador liquido probablemente aumente ain mas
las posibilidades de contaminacion; un delineador liquido contaminado debe
desecharse. Sin embargo, la punta de un delineador de ojos en lapiz puede
romperse y volver a afilarse para eliminar el delineador expuesto, reduciendo
asi la contaminacion [131,135,136].

4. Mercado de la cosmética ocular y prevalencia de uso
4.1. Patrimonio actual y patrimonio futuro estimado

El mercado mundial del maquillaje de ojos se valord en 15.500 millones de
dolares (EE.UU.) en 2020 [137]. Se prevé que crezca a una tasa de
crecimiento anual compuesta de aproximadamente el 6% durante el periodo
comprendido entre 2021 y 2026 [137], que duplicara la tasa de 2014 a 2019
[138]. Los analistas estiman que el mercado mundial del maquillaje de ojos
superard los 23.000 millones de dolares (EE.UU.) en 2028 [139]. Los
productos de maquillaje que dominaran la cuota de mercado seran
probablemente en primer lugar el rimel [140], seguida del delineador de ojos
[141] y la sombra de ojos [142].

Norteamérica es la mayor consumidora de productos de maquillaje de ojos y
Europa la segunda, mientras que Asia-Pacifico es el mercado de mas rapido
crecimiento [143-146].

Aunque las ventas previstas de maquillaje de ojos son considerables,
palidecen en comparacion con las de la industria mundial de la belleza. El
valor de ese mercado se estimo en 603.000 millones de dolares en 2021 [147],
y se prevé que supere los 716.000 millones en 2025 [139,148].

4.2. Principales tendencias

La tendencia prevista en el mercado del maquillaje de ojos es hacia productos
que sean naturales, limpios y sostenibles, y que estén alineados con el
bienestar y la salud [142,148,149]. "Natural" se refiere a los productos que
estan hechos completamente con ingredientes naturales, no artificiales;
"limpio" refleja el deseo de ingredientes saludables, en comparacion con los
"malos"; y "sostenible" significa materiales que se producen con un impacto
minimo en los recursos naturales de la Tierra [148]. Esta tendencia de belleza
estd impulsada, al menos en parte, por la mayor concienciacion de los
consumidores sobre los efectos adversos de los ingredientes quimicos nocivos
del maquillaje de ojos [139,150,151]. Para ayudar a conseguir esta tendencia
de seguridad, necesitamos definiciones estandarizadas y universalmente
aceptadas de las palabras "natural" y "limpio" [149]. Hasta la fecha, no existen
tales definiciones. En su lugar, el significado de estas palabras es tipicamente
subjetivo e impulsado por las marcas [149].

En cuanto a los productos, existe una tendencia hacia el maquillaje de ojos
creativo, con rimeles mas atrevidas, sombras de ojos multicromaticas,
delineadores de ojos mas brillantes y adornos (por ejemplo, apliques) [152-
154]. También estan ganando popularidad los productos resistentes al agua,
que pueden sobrevivir a las condiciones calurosas y humedas del verano
[149]. Esta tendencia se centra en el sexo femenino, ya que las mujeres son
las principales usuarias de cosméticos para los ojos [139]. Sin embargo, el uso
de cosmeéticos también estd aumentando entre los hombres [137].

Las tendencias especificas del mercado mundial del maquillaje de ojos
muestran variaciones propias de cada pais. Un ejemplo es Arabia Saudi,
donde una ley reciente se hace eco de los sentimientos de las estrictas
religiones cristianas de la época medieval (Seccion 2.1.2). Esta ley saudi
pretende prohibir los "ojos tentadores" de las mujeres, en particular las de
"ojos descubiertos con una forma bonita y maquillados", o "incluso sin
magquillaje si son bellas" [155].
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En efecto, las mujeres con "ojos seductores" deberan llevar un velo integral,
tal y como dicta el Comité saudi para la Promocién de la Virtud y la
Prevencion del Vicio [155].

4.3. Comercializacion

Debido a la pandemia de COVID-19, los gobiernos de muchos paises
impusieron cierres totales, lo que provocé numerosas disrupciones en la
cadena de suministro [137,149]. Estas dificultades provocaron un descenso
en la produccion y distribucion de maquillaje ocular [139,142,149]. Las
restricciones de viaje relacionadas con la pandemia también han contribuido
a un cambio en la forma en que la gente obtiene sus cosméticos oculares. En
el pasado, los consumidores adquirian la mayoria de los productos de belleza
en persona en las tiendas tradicionales, pero ahora se han decantado cada vez
mas por el comercio electronico [149,156]. De hecho, se prevé que las ventas
en linea representen pronto casi el 50% del total [148,156].

Las plataformas de los medios sociales, como Facebook, Instagram, Twitter
y YouTube, han desempenado un papel importante en la promocion de las
ventas en linea de maquillaje de ojos [139,142]. Estos puntos de venta
digitales han impulsado la de- mandada de productos y han proporcionado
educacion sobre belleza especifica para cada producto [6,19]. Sin embargo,
la de- cision de la consumidora sobre qué maquillaje de ojos comprar no esta
influida Gnicamente por las experiencias digitales inmersivas, sino que
también se ve profundamente impactada por los amigos cercanos y los
miembros de la familia, asi como por las celebridades [148,149,151].

En el futuro, la inteligencia artificial podria desempefiar un papel importante
en las estrategias de comercializacion [149]. La inteligencia artificial podria
servir como asesor de maquillaje de ojos analizando la autoimagen de un
consumidor y ofreciéndole recomendaciones personalizadas basadas en sus
rasgos oculares [149]. Se ha calculado que para el afio 2025,
aproximadamente la mitad de las organizaciones de la cadena de suministro
invertiran en apoyo de la inteligencia artificial y la analitica avanzada para su
mercado de maquillaje de ojos [149].

4.4. Consideraciones de marketing

Las empresas de cosméticos son conscientes de los habitos de compra de los
consumidores. Estos se ven influidos significativamente por las emociones y
experiencias personales, por la marca, la calidad, el precio, la accesibilidad y
el envase del producto, y por la publicidad, las promociones y el servicio de
la empresa [157-161]. Las empresas también son conscientes de que los
cosméticos son extremadamente importantes para el bienestar de los
consumidores. Segiin una encuesta, el 88% de los europeos encuestados
afirmaron que es dificil vivir sin cosméticos [162]. Estos conocimientos
sirven de base para las consideraciones de marketing utilizadas en el mundo
de los productos cosméticos [163].

S. Cosméticos para los ojos: ingredientes

Los ingredientes cosméticos tienen multitud de funciones y a menudo se
incluyen en el maquillaje de ojos como abrasivos, absorbentes,
antimicrobianos,  antioxidantes, tampones, colorantes, emolientes,
emulsionantes, formadores de pelicula, humectantes, ajustadores del pH,
conservantes, protectores de la luz ultravioleta, acondicionadores de la piel,
disolventes o tensioactivos, asi como agentes antiapelmazantes,
antiespumantes, antiestaticos, voluminizadores, emulsionantes, opacificantes
o reductores de la viscosidad (tablas 2 y 3). Los ingredientes proporcionan
estas funciones en productos como cremas para el contorno de ojos,
delineadores, sombras de ojos, pegamentos para pestanas, lociones, prebases
de maquillaje, desmaquillantes, mascaras, hidratantes, sueros o toallitas
htumedas (tablas 2 y 3).

Sin embargo, existen importantes preocupaciones relacionadas con muchos
ingredientes cosméticos. La FDA estadounidense ha calculado que se utilizan
12.500 sustancias quimicas en los cosméticos, pero menos del 20% de estos
compuestos han sido revisados en cuanto a su seguridad por los cientificos en
la Revision de Ingredientes Cosméticos [164]. Once de estos ingredientes han
sido prohibidos en EE.UU., mientras que mas de 1.300 de estas sustancias
quimicas estan restringidas o prohibidas en la Unién Europea [165-170].
Varios de estos ingredientes pueden actuar como alérgenos, carcindgenos,
disruptores endocrinos, inmunosupresores, irritantes, mutagenos, toxinas y/o
promotores de tumores, y pueden dafiar la superficie ocular y
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Preocupaciones basadas en pruebas sobre diversos ingredientes de los cosméticos oculares. Los conservantes que deben evitarse aparecen en cursiva.

Ingrediente

Funcién

Productos

Preocupaciones/efectos adversos

Acetil hexapéptido
Acrilatos

2-bromo-2-nitropropano-1, 3- diol)
Cloruro de benzalconio
Benzofenona

Butilhidroxianisol

Hidroxitolueno butilado

Butilenglicol

Cafeina

Negro de humo (D&C Black No. 2)

Cera carnauba

Aceite de ricino

Digluconato de clorhexidina

Clorfenesina

Cocamida dietanolamina
Cocamidopropil betaina
Ciclopentasiloxano (ciclometicona)
Cisteamina

Acido deshidroacético

Polvo de diamante

Diazolidinil urea

Dietanolamina

DMDM-hidantoina [1,3-Bis (hidroxi-
metil)-5,5- dimetilimidazolidina-2,4-
dional.

Etanolamina

Etilhexilglicerina

Acido fertlico
Compuestos liberadores de formaldehido

Oro

Acido glicolico
Imidazolidinil urea
Alcohol isopropilico
I§0hl (con plomo)

Acido kdjico
Lanolina

Metildibromo glutaronitrilo

antiarrugas

agente de suspension formador de
pelicula, adhesivo

Conservante

antimicrobiano, agente antiestdtico,
biocida cosmético, conservante, tensioactivo

protege contra la luz ultravioleta

antioxidante

antioxidante

humectante, acondicionador de la piel,
agente reductor de la viscosidad

antioxidante, protege contra la
radiacion ultravioleta B
colorante

emulsionante

acondicionador de pestanas

antimicrobiano, biocida cosmético,
conservante

antimicrobiano, biocida cosmético,
conservante

emoliente, espesante, dispersante
tensioactivo

agente acondicionador de la piel
iluminador cutaneo

conservante

difusion optica

conservante

ajustador del pH

Conservante

regulador del pH, tampén

conservante, tensioactivo, emoliente,
acondicionador de la piel

antioxidante
biocida cosmético, conservante

Colorante
limpiador

Conservante

antiespumante, disolvente, agente reductor de
la viscosidad

Colorante

Antioxidante

Emoliente

conservante

crema contorno de ojos, suero

crema contorno de o0jos, pegamento
para pestafas, delineador, sombra de
ojos, purpurina, desmaquillante, rimel,
suero

Suero

lapiz de ojos, desmaquillante, rimel
Hidratante

crema contorno de ojos, delineador,
sombra de ojos, rimel, hidratante,
suero

crema contorno de ojos, delineador,
sombra de ojos, base de maquillaje,
desmaquillante, rimel, hidratante,

suero

crema contorno de ojos, delineador de
ojos, sombra de ojos, pegamento para
pestanas, base de maquillaje,
desmaquillante, rimel,

delineador de ojos, sombra de ojos,
base de maquillaje, rimel, crema
hidratante, suero

pegamento de pestafias, delineador de
ojos, sombra de ojos, rimel

crema contorno de ojos, delineador de
ojos, sombra de ojos, purpurina, base
de maquillaje, desmaquillante, rimel,
hidratante, suero

crema para el contorno de ojos,
delineador, sombra de ojos, purpurina,
base de maquillaje, desmaquillante,
rimel, suero

crema para el contorno
delineador, desmagquillante,
suero

crema para el contorno de ojos,
delineador, sombra de ojos, pegamento
para pestafias, base de maquillaje,
desmaquillante, rimel, crema hidratante,
suero

limpiador

delineador de ojos, purpurina, primer,
desmaquillante, crema hidratante,

suero

sombra de ojos, delineador de ojos,

de ojos,

crema

crema contorno de ojos, delineador,
sombra, base de maquillaje,
desmagquillante, rimel, hidratante, suero
crema para el contorno de ojos,
sombra, purpurina, rimel, suero

crema hidratante, rimel, desmaquillante de
ojos, crema contorno de ojos, delineador de
ojos, sérum, purpurina

suero

crema hidratante, desmaquillante de ojos,
crema para el contorno de ojos, delineador de
ojos, sérum, purpurina

humectante

crema para contorno de ojos, pegamento
para pestarias, delineador de ojos, sombra
de ojos, purpurina, base de magquillaje,
desmaquillante, rimel, crema hidratante,
suero

crema contorno de ojos, hidratante, suero
Suero, pegamento para pestaiias

Sombras

sérum, crema hidratante, crema para el
contorno de ojos, base de maquillaje,
desmagquillante

rimel, desmaquillante de ojos, contorno de
ojos

delineador de ojos, desmaquillante, rimel,
crema hidratante, suero

Delineador

Suero

delineador de ojos, base de maquillaje,
desmagquillante, mascara de pestafias, crema
hidratante

lociones, toallitas himedas
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neurotoxina leve e irritante [298]
cancerigeno [245], alérgeno [855]

conservante liberador de formaldehido -
toxico [188]

téxico  [188,205],
irritante [177]
carcindgeno [856,857], disruptor
endocrino [858-861], toéxico

toxico [188,205], alérgeno [216], irritante
[177]

alérgeno

[216],

Posible carcindégeno [862-864],
alterador endocrino [865], alérgeno
[866], irritante [867]

carcindgeno [868], promotor de
tumores [869,870], alérgeno [216,
866], toxico o nocivo [871], disruptor
endocrino [868]

puede retrasar la cicatrizacion de las
heridas [873]

carcindgeno [874-877]

dermatitis de contacto [249,250]

irritante [236]

alérgeno [216]

toxico [215], alérgeno [878], irritante [177,879],
inmunosupresor [878]

irritante [257], cancerigeno [258]
dermatitis de contacto [260]

se espera que sea tOXico O nocivo
[871], disruptor endocrino [880]
efectos secundarios minimos o
inexistentes [881]

irritante [177,882]

abrasion/trauma mecanico corneal y
conjuntival [386]

conservante liberador de formaldehido
- toxico [188]

cancerigeno si se convierte en n-
nitrosaminas [863,883,884], toxico o
nocivo [871,885], uso prohibido en
Europa [886].

conservante liberador de formaldehido -
toxico [188]

cancerigeno si se convierte en n-
nitrosaminas [887], prohibido para su
uso en Europa

dermatitis de contacto [231], toxicidad
ocular [232]

uso restringido en Japon [888]

toxico [188], mutageno, carcinégeno
v alergeno [184,210,214]

alergia [265]

irritante [889]

conservante liberador de formaldehido -
toxico [188

disruptor de la barrera cutanea [890],
irritante [891], toxico [871,892,893]
toxico [28]

posible carcinégeno [887]

alérgeno [272]

alérgeno, prohibido su uso en cosméticos
comprar Union Europea [894]
(Continua en la siguiente pagina)
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Ingrediente

Funcion

Productos

Preocupaciones/efectos adversos

Metilisotiazolinona

Nilon

Parabeno  (por
metilparabeno

ejemplo, etilparabeno 'y

Para-fenilendiamina

Sustancias perfluoroalquiladas y
polifluoroalquiladas

Vaselina

Fenoxietanol

Feniletil resorcinol
Ftalato

Polietilenglicol

Polimetacrilato de metilo

Analogos de las prostaglandinas (por
ejemplo, cloprostenato de isopropilo)

Cuaternio-15

Retinoides (metabolitos de la vitamina A,
como el acido retinoicol3-cis;
isotretinoina)

Acido salicilico

Goma laca

Benzoato sédico

Hidroximetilglicinato de sodio
Sulfato sédico de laureth

Acido sorbico

Talco

Aceite del arbol del té y terpinen-4-ol

Timerosal

Triclosan

Trietanol-amina

conservante

agente de volumen y opacificante

conservante

colorante

acondicionador de la piel

agente acondicionador de la piel

conservante

iluminador de la piel
disolvente

humectante

formador de pelicula

conservante, agente

acondicionador de la piel

aclarador de la piel

controlador de la viscosidad, formador de
pelicula, emoliente, proteccion contra los
rayos ultravioleta

conservante

conservante
agente tensioactivo-limpiador

conservante

agente de carga

conservante, derivado del mercurio

biocida cosmético, conservante

Ajustador del pH, agente tensioactivo-
emulsionante, tampon

sombra de ojos, purpurina, desmaquillante,
mascara de pestaiias, hidratante, suero

alrededor de la crema de ojos, el
delineador, la sombra de ojos, la base de
maquillaje, la mascara de pestaifias, el
suero

crema hidratante, mascara de pestaiias, sombra
de ojos, delineador de ojos, crema para el
contorno de ojos, suero, purpurina
delineador de ojos, sombra de ojos,
mascara de pestafias

delineador de ojos, sombra de ojos,
mascara de pestafias

crema hidratante, sombra de ojos,
delineador, crema contorno de ojos, base
de maquillaje, purpurina

sombra de ojos, crema hidratante, mdscara de
pestaiias, sérum, delineador, prebase de
magquillaje, crema para el contorno de ojos,

de ill purpurina, p para

q
pestaiias
alrededor del ojo-crema, suero
fragancias, desmaquillante

crema

sombra de ojos, delineador de ojos, base
de maquillaje, crema para el contorno de
ojos, purpurina, suero, mascara de
pestafias

suero para el crecimiento de las pestafias

rimel, d quill de ojos, contorno de ojos
suero, crema para el contorno de ojos,
hidratante, base de maquillaje,
desmaquillante, mascara de pestafias,
delineador de ojos

crema contorno de ojos, base de
magquillaje, desmaquillante, hidratante,
suero

mascara de pestafias

sombra de ojos, delineador de ojos, mascara
de pestaiias, crema para el contorno de ojos,
crema hidratante, suero, purpurina,
desmagquillador de ojos, p

para
pestaias
hidratante, suero

Rimel, delineador de ojos,
desmagquillante, suero

sombra de ojos, crema hidratante, mascara
de pestaiias, sérum, crema contorno de ojos,
desmagquillante de ojos, prebase de
maquillaje, purpurina, delineador de ojos
crema para el contorno de ojos,
delineador, sombra de ojos, purpurina,
base de maquillaje, mascara de pestafias,
crema hidratante, suero

limpiador de pestafias, desmaquillante de
ojos, hidratante, tonico

cremas blanqueadoras, crema hidratante para
ojos, desmagquillante, rimel

sombra de ojos

sérum, crema hidratante, mascara de
pestafias, crema para el contorno de ojos,
sombra de ojos, delineador, purpurina,
base de maquillaje, desmaquillante,
pegamento para pestaiias

téxico [236], neurotoxico [237], alérgeno
[234,235], prohibido en

Canada [239]

inflamacion [274]

toxico [215], disruptor endocrino
alérgeno [216,895],

genotoxico [219]

toxico [896]

[219,865],

disruptor endocrino [897], cancerigeno
[898

potencialmente toxicos o nocivos [871],
posible contaminacion con hidrocarburos
aromaticos policiclicos [899], que son
toxicos, mutagénicos y cancerigenos
[900].

téxico [215,901], alérgeno [902], irritante

[177]

dermatitis de contacto [282,283]
citotoxico [285], disruptor endocrino
[286,287], neurotoxico

generalmente regulados como seguros para
su uso en cosméticos, con las condiciones
de que las impurezas y subproductos,
como los 6xidos de etileno y el 1,4-
dioxano, que son materiales cancerigenos
conocidos, deben eliminarse antes de
mezclarlos en las férmulas cosméticas
[903].

toxico o nocivo [871]

periorbitopatia, decoloracion periorbitaria,
hiperemia, prurito, ptosis de los parpados,
disfuncion de las glandulas de meibomio,
blefarofimosis, adelgazamiento de la piel
de los parpados y de la grasa orbitaria
[298-307,904,905].

conservante liberador de formaldehido - toxico
[188]

toxico para las glandulas de meibomio
[342,906]

uso restringido en Canada [239], Europa
[907] y Jap6n [888], irritante [908]

dermatitis de contacto [349]

irritante [177]

conservante liberador de formaldehido - téxico
71887

irritante [236], se espera que sea tOXico o nocivo
[871]

toxico o alérgeno [216.236]

Puede contener asbestos [35

Toxico para las células epiteliales de las glandulas
de Meibomio h disruptc endocrino,
alérgeno, puede contribuir a la resistencia a los
antibiéticos [371-374,377,378].

téxico o nocivo [871.885], neurotoxico [241],
disruptor  endocrino  [907], alérgeno  [240],
prohibido en Canada [239]

irritante [885], se espera que sea toxico o
nocivo [871], disruptor endocrino [909,910]
cancerigeno si se convierte en n-
nitrosaminas [884], alérgeno [236],
toxico o nocivo [871], irritante [885], uso
prohibido en Europa [886].

Puede encontrar una cantidad considerable de informacion sobre estos ingredientes en la Ref. [497].

5.1. Conservantes

anejos (Tabla 2 [169-175]). Ademas, pueden producirse multiples reacciones adversas
tras la aplicacion de productos cosméticos oculares que contengan estos ingredientes y/o
la realizacion de procedimientos cosméticos oculares (Tabla 4). Estos efectos reactivos
se mencionan en varias secciones de este informe.

Muchas de las sustancias quimicas utilizadas en los cosméticos se afladen como
conservantes para evitar contaminaciones bacterianas, fungicas, por levaduras y/o
moho [169, 176,177]. Algunos de los conservantes cosméticos mas comunes son el
cloruro de ben- zalconio (BAK), los compuestos liberadores de formaldehido (FA), los
parabenos, el fenoxietanol y la clorfenesina [165,178-184]. Estos conservantes se
utilizan en numerosos cosméticos para el cuidado de los ojos (por ejemplo, sueros,
rimeles, delineadores, sombras de ojos y rimeles)
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que son sin enjuague, en comparacion con los que no requieren enjuague.

5.1.1. Cloruro de benzalconio

E1 BAK es un amonio cuaternario bactericida que se utiliza habitualmente no
s6lo en cosmética, sino también en soluciones oftalmicas topicas [185, 186].
Es un compuesto que tiene una larga semivida de retencion y puede
encontrarse en los tejidos oculares 168 h después de una tinica gota topica de
BAK al 0,01% en conejos [187]. En la Unién Europea (UE), el BAK esta
autorizado para su uso en productos cosméticos a concentraciones maximas
del 0,1% (1 mg/ml) [178]. Sin embargo, las concentraciones de BAK que
estan cientos de veces por debajo de los limites establecidos para los
productos comerciales humanos matan todas las células epiteliales humanas
de la cornea, la conjuntiva y las glandulas de meibomio in vitro en 18 h [188].
De hecho, las cantidades de BAK que son 20.000 veces inferiores (0,005
pg/ml) que los niveles aprobados siguen siendo toxicos para las células de la
superficie ocular y los anexos in vitro [188]. Estos hallazgos concuerdan con
informes anteriores sobre la toxicidad del BAK tanto en modelos in vitro
como in vivo [189-195]. In vivo, se ha informado de que el BAK induce
inestabilidad de la pelicula lagrimal, pérdida de células caliciformes,
metaplasia escamosa conjuntival y apoptosis, neurotoxicidad corneal y
alteracion de la barrera del epitelio corneal [196-203]. La aplicacion de BAK
en la superficie ocular también puede provocar una mayor prevalencia de
irritacion, ardor, picor, sensacion de cuerpo extraiio, hie- peremia conjuntival,
blefaritis, pérdida de glandulas de meibomio, enfermedad del ojo seco,
fracaso de la cirugia de glaucoma e incluso anafilaxia [189,200,204-206].

5.1.2. Compuestos liberadores de formaldehido

Los compuestos liberadores de formaldehido (por ejemplo, DMDM-
hidantoina; cuaternio-15; imidazolidinil-urea; diazolidinil-urea; y 2-bromo-2-
nitropropano-1, 3-diol [169,181]) poseen una fraccion de formaldehido
facilmente desprendible, que permite la liberacion gradual de pequeiias
cantidades de formaldehido biocida a temperatura ambiente. El limite
maximo de formaldehido permitido en los cosméticos de la UE es del 0,2%
(2 mg/ml) [178], aunque un panel de Revision de Ingredientes Cosméticos
(CIR) recomendd un limite inferior del 0,074% (0,74 mg/ml) [179]. Sin
embargo, a concentraciones entre 740 y 2000 veces inferiores a los limites del
CIR y de la UE, respectivamente, el formaldehido es toxico para las células
epiteliales de la cornea, la conjuntiva y las glandulas de Meibomio humanas
in vitro [188]. Ademas, el tratamiento de células epiteliales corneales de
conejo in vitro con hasta 0,1 mg de formaldehido/ml durante 3 min atenua la
supervivencia celular y aumenta la apoptosis/necrosis [207].

Tabla 3.
Ingredientes no toxicos comunes en cosméticos oculares.
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Del mismo modo, la exposicion in vitro de células epiteliales conjuntivales
de Chang al formaldehido ambiental puede promover la muerte celular [208].
Por com- paracion, también se ha identificado la accion citotoxica del
formaldehido en células epiteliales bronquiales humanas, células endoteliales
humanas, células asesinas naturales y linfocitos in vitro [209-212]. Otras
investigaciones han demostrado que niveles de formaldehido entre 0,5 y 1,0
ppm (0,5-1,0 pg/ml, 0 0,00005-0,0001%) pueden provocar irritacion ocular y
enrojecimiento conjuntival, y que concentraciones superiores a 1,0 ppm
pueden irritar la nariz y la garganta [213]. De particular importancia, el
potencial mutagénico, carcinogénico y proalergénico [210,214] del
formaldehido ha provocado mayor atencion por parte de la salud publica. La
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer clasifico el
formaldehido como cancerigeno para los seres humanos [184].

5.1.3. Parabenos

Los parabenos son conservantes que se incluyen en mas de 22.000 productos
cosméticos en EE.UU. [182]. Los parabenos mas utilizados son el metilpar-
abeno y el etilparabeno [53]. Estos ésteres del acido p-hidroxibenzoico estan
aprobados para uso cosmético en concentraciones de hasta el 0,8% para las
mezclas de parabenos y del 0,4% para un solo parabeno [182]. Sin embargo,
el metilparabeno en una dosis 400 veces menor que la aprobada para uso
humano, y el etilparabeno en una concentracion 40 veces menor, reducen
significativamente la supervivencia de las células epiteliales de las glandulas
de Meibomio humanas in vitro [215]. Estos efectos toxicos son similares a los
descubiertos tras la exposicion de células epiteliales corneales y conjuntivales
humanas al metilparabeno y al etil-parabeno [195]. Cabe destacar los
hallazgos de que los parabenos son alérgenos [216] y disruptores endocrinos
y poseen potencia estrogénica [217-220]. De hecho, la aplicacion topica
crénica de parabenos puede causar efectos estrogénicos locales prolongados,
debido a la inhibicion de la actividad de la estrogeno sulfotransferasa [221].
Se sabe que los estrogenos disminuyen la acumulacion de AMP ciclico
inducida por secretagogos en las células epiteliales de las glandulas de
Meibomio humanas, asi como su proliferacion [222], y también pueden
favorecer el desarrollo de disfunciones de las glandulas de Meibomio
[223,224]. También se ha demostrado que los parabenos expresan actividad
antiandrégena [219], lo que podria provocar disfuncion de las glandulas de
Meibomio y enfermedad del ojo seco [223,225]. De hecho, los niveles
urinarios elevados de metilparabeno y etilparabeno estan asociados a los
signos y sintomas de la enfermedad del ojo seco [226]. Ademas de estas
observaciones, los parabenos también pueden aumentar el riesgo de
neoplasias malignas (por ejemplo, cancer de mama) [227].

Ingrediente Funcién

Productos Preocupaciones/efectos adversos

Polvo de aluminio colorante cosmético

abrasivo, absorbente,
antiaglomerante, agente de carga,
agente opacificante

tampon, regulador del pH

Silicato de aluminio

Acido azelaico

Azuleno (extracto de manzanilla) acondicionador de la piel

Biotina acondicionador de la piel

Oxicloruro de bismuto colorante cosmético

Acido hialurénico hidratacion

Isoleucina agente acondicionador de la piel

Palmitoil pentapéptido4 acondicionador de la piel

Aceite de semilla de granada (fuente vegetal de Emoliente
acido punicico)
Glicerofosfato de sodio agente hidratante

Undecilenoil fenilalanina agente acondicionador de la piel

crema para el contorno de ojos, primer,
rimel, hidratante
suero

ningin efecto adverso relacionado
con el ojo [911].

sin efectos adversos relacionados con
el ojo [912]

base de maquillaje, hidratante, suero se ha determinado que es seguro para
su uso en cosméticos, sujeto a
concentracion o limitaciones de uso -
distincion entre concentraciones
seguras en leave-on y rinse-off
[236,869,913].

no se espera que sea potencialmente
toxico o nocivo [871]

no se espera que sea potencialmente
toxico o nocivo [871].

crema contorno de ojos, suero

crema para el contorno de ojos,
delineador, pegamento para pestafias,
base de maquillaje, desmaquillante,
mascara de pestafias, sérum

crema para el contorno de ojos,
delineador, sombras, prebase, rimel,
hidratante, suero

sérum, hidratante, limpiador, crema
contorno de ojos,delineador de ojos,
desmagquillante, base de maquillaje,
pegamento de pestafias, mascara de
pestaiias

sérum, hidratante, limpiador, crema
contorno de ojos,delineador de ojos,
desmaquillante, base de maquillaje,
pegamento de pestafias, mascara de

no se espera que sea potencialmente
toxico o nocivo [871].

no se espera que sea potencialmente
toxico o nocivo [871].

no se espera que sea potencialmente
toxico o nocivo [871].

pestafias

suero, crema para el contorno de ojos, No hay efectos adversos relacionados con el
base de maquillaje, ojo.

suero, sombras, hidratante, crema para No hay efectos adversos relacionados con el
el contorno de ojos, desmaquillante. 0jo.

prebase no se espera que sea potencialmente

toxico o nocivo [871].
no se espera que sea potencialmente
toxico o nocivo [914]

hidratante, suero
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Tabla 4
Espectro de los posibles efectos adversos de determinados productos y procedimientos cosméticos
oculares.

Absceso Perforacion del globo

Abrasion Disfuncion de las células caliciformes

Argiria Reacciones granulomatosas

Oclusion arterial Hematoma

Oclusion arterial Hematoma

Blefaritis Hiperpigmentacion

Ceguera Parpadeo incompleto

Ampollas Inflamacion

Hematomas Hematoma o hinchazoén en el lugar de
la inyeccion

Cancer Desarrollo de queloides

Laxitud del canto Queratitis

Cataratas Obstruccion del drenaje lagrimal

Celulitis Lagoftalmos

Quemadura quimica Calcificacion de la base de las pestanas

Quemosis Retraccion del parpado inferior

Toxicidad de las células epiteliales Madarosis

conjuntivales

Hiperemia conjuntival Mascaroma

Toxicidad de las células epiteliales de Disfuncion de las glandulas de

la cornea Meibomio

Ulceracion corneal Toxicidad de las células epiteliales

de la glandula de Meibomio

Migracion cosmética a través del Meibomitis

borde del parpado

Formacion de dacriolitos Neurotoxicidad

Restos dentro de la conjuntiva Nodulos

Infestacion por Demodex Denervacion del orbicular de los ojos
Dermatitis Dolor

Enfermedad del ojo seco Ptosis

Disestesia Prurito

Equimosis Pustulas

Ectropion Cicatrizacion

Edema Inestabilidad de la pelicula lagrimal
Embolia Telangiectasia

Alteracion endocrina Traumatismos

Entropion Triquiasis

Epifora Oclusion venosa

Erosion Xantelasma

Fibrosis

Los efectos adversos enumerados en esta tabla se han demostrado tras el uso de
determinados productos y/o procedimientos cosméticos. Estos efectos se mencionan en
varias secciones de este informe del Subcomité de Cosméticos.

5.1.4. Fenoxietanol

El fenoxietanol es un conservante de amplio espectro que es activo contra una
amplia gama de bacterias gramnegativas y grampositivas, levaduras y mohos,
y esta permitido en productos de consumo hasta una concentracion del 1.0%
[177,181,228]. Sin embargo, una décima parte de esta concentracion
disminuye significativamente la supervivencia de las células epiteliales de las
glandulas de Meibomio humanas [215]. Ademas, la exposicion a los vapores
de fenoxietanol se asocia a una reduccion del tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal [228]. Estos efectos adversos del fenoxietanol no son exclusivos de
la superficie ocular y los anexos, ya que también se ha demostrado que este
compuesto induce hepatoxicidad, toxicidad renal y hemolisis en multiples
especies [229]. Dadas estas acciones del fenoxietanol, y el hecho de que tiene
una elevada tasa de absorcion dérmica en las formulaciones que se dejan en
la piel, se ha recomendado evitar este compuesto en los productos que entran
en contacto con los ojos [177].

5.1.5. Clorfenesina

La clorfenesina, un derivado del clorofenol, es un biocida antibacteriano y
antiflingico, cuyo uso estd aprobado en una concentracioén de hasta el 0,3% en
mas de 1300 cosméticos que se aclaran y no se enjuagan [177,230]. Pero, a
una concentracion 300 veces inferior (0,001%), la clorfenesina reduce
significativamente la supervivencia de las células epiteliales de las glandulas
de Meibomio humanas [215]. También se sabe que la clorfenesina irrita los
ojos [230]. Teniendo en cuenta que la clorfenesina se absorbe bien a través de
la piel, esta propiedad puede haber contribuido a su clasificacién como
moderadamente peligrosa en productos relacionados con los ojos [177].

5.1.6. Etilhexilglicerina
La etilhexilglicerina se utiliza como conservante cosmético, ademas de sus
efectos como tensioactivo, emoliente y acondicionador de la piel. Como se
indica en una serie de casos clinicos, los productos sin aclarado que
contienen etilhexilglicerina no son inertes y se identifico su potencial para
causar dermatitis de contacto [231], asi como irritacion ocular [232,233].
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5.1.7. Metilisotiazolinona

La metilisotiazolinona es un conservante utilizado en cosméticos liquidos y
productos de cuidado personal para inhibir la contaminacién bacteriana.
Existe un mayor riesgo de sensibilizacion a este compuesto [234,235], asi
como una posible toxicidad [236,237]. El Comité Cientifico Europeo de
Seguridad de los Consumidores ha declarado que no existe una concentracién
segura de metilisotiazolinona en los productos que se dejan en la piel, y que
las concentraciones en los productos que se aclaran deben ser inferiores a 16
partes por millon [238]. Debido a sus efectos toxicos adversos, este
compuesto ha sido prohibido en los cosméticos canadienses [239].

5.1.8. Timerosal

El timerosal es un conservante derivado del mercurio. Aunque se ha
eliminado de las soluciones para lentes de contacto, aun se encuentra en
algunos cosméticos como los desmaquillantes, las cremas hidratantes para los
ojos, las mascaras y las cremas blanqueadoras. Es el quinto alérgeno mas
comun encontrado en las pruebas del parche en Norteamérica, provocando
una reaccion en el 11% de los pacientes sometidos a dichas pruebas [240].
Las pruebas también indican que este compuesto es una neurotoxina [241] y
un disruptor endocrino [242].

El timerosal estd prohibido en Canada [239], pero la FDA estadounidense
permite niveles muy bajos (0,0065%) en el maquillaje utilizado alrededor de
los ojos si no se dispone de otro conservante eficaz y seguro [243].

5.2. Ingredientes adicionales

Aparte de los conservantes, muchos ingredientes adicionales del maquillaje
ocular pueden provocar reacciones adversas en la superficie ocular y los
anexos. A continuacion, se comentan algunos de ellos.

5.2.1. Acrilatos
Los acrilatos son las sales, bases y bases conjugadas del acido acrilico y se
utilizan para formar plasticos poliméricos. Estos polimeros se encuentran
habitualmente en cosméticos, uias artificiales y adhesivos para ufias, esmaltes
de ufias, pestafias artificiales y fijadores del cabello. Como estos polimeros
pueden formar facilmente una pelicula, se afiaden a muchos productos, como
el delineador de ojos, el maquillaje liquido, las mascaras, los protectores
solares, las barras de labios, las cremas y las lociones para el cuidado de la
piel [244] (Tabla 2).
Existen muchos tipos de acrilatos. El metacrilato y el polimetacrilato de
metilo (PMMA) son reconocibles y conocidos por los profesionales de la
vision por su uso seguro en lentes de contacto blandas y duras y lentes
intraoculares. El PMMA puede utilizarse en maquillaje para dar una
aplicacién mate y menos grasa que puede absorber el sudor. El metacrilato de
hidroxietilo (HEMA) y el poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) (PHEMA)
también se utilizan para fabricar lentes de contacto blandas, asi como protesis
de cornea artificial. El acrilato de etilo también se utiliza en pinturas, textiles,
productos farmacéuticos y cosméticos. El acrilato de 2-etilo hexilo y el
acrilato de butilo se utilizan como adhesivos importantes.
La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Céncer, financiada por la
Organizacion Mundial de la Salud, publicé monografias sobre algunos
acrilatos como posiblemente cancerigenos para los seres humanos (grupo 2B)
[245]. También se descubrid que los acrilatos de metilo desencadenan
dermatitis alérgicas de contacto [246].

5.2.2. Cera de carnauba

La cera de carnauba, derivada de la palmera tropical Copernicia Cerifera, es
un excelente emulsionante, aglutina aceites, eleva los puntos de fusion de los
geles y es hidrofoba. A menudo se anade a las mascaras de pestafias,
delineadores y sombras de ojos para crear un acabado brillante y suave. El
60% de las mascaras comerciales contienen cera de carnauba. Se trata de la
cera vegetal mas dura conocida en el mercado [247,248]. El uso de cera de
carnauba se ha relacionado con el desarrollo de dermatitis de contacto en los
parpados [249,250]. A modo de comparacion, se ha descubierto que los
delineadores de ojos que contienen otras ceras comunes, candelilla y
microcristalina, cuando se mezclan con meibum humano, pueden alterar la
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transicion de fase y aumentan el punto de fusioén de esta secrecion [251].

5.2.3. Aceite de ricino
Como se indica en la tabla 2, el aceite de ricino se utiliza como acondicionador
de pestanas, y también es un ingrediente de la crema para el contorno de ojos,
el delineador de ojos, la sombra de ojos, el brillo, la base de maquillaje, el
desmagquillante, el rimel y el suero. La evidencia anecddtica sugiere que el
aceite de ricino estimula el crecimiento de las pestafas, pero no existen
investigaciones que indiquen que los cilios o foliculos de las pestafias se vean
afectados positiva o negativamente por la aplicacion topica en la linea de las
pestafias. Existe
pruebas de que el 4cido ricinoleico, el principal mono-o hidroxi mono-
acido graso insaturado contenido en el aceite de ricino, puede ayudar a inhibir
la prostataglandina D2 [252]. La prostaglandina D2 se ha relacionado con la
alopecia androgénica [252,253]. Es necesario realizar mas investigaciones
para determinar si este efecto puede generalizarse al crecimiento de las
pestafias.
El aceite de ricino no es un irritante cutaneo, sensibilizante o
fotosensibilizante significativo en los seres humanos, pero los individuos con
dermatosis profesionales pueden tener una reaccion positiva al aceite de ricino
o al acido ricinoleico. La exposicion de la superficie ocular a una solucion de
aceite de ricino provoca molestias leves y transitorias y puede promover la
muerte de las células epiteliales de la cornea y alterar el epitelio [254].
También se sabe que el ricinoleato causa una citotoxicidad dependiente de la
dosis (0,1-2,0 mM) de otras células epiteliales [255].

5.2.4. Cocamida dietanolamina

La dietanolamina se utiliza habitualmente como emoliente, espesante y
dispersante. Se encuentra en productos de cuidado personal que contienen
cocamida dietanolamina, que procede de productos reactivos de dietanol-
amina y acidos grasos derivados del aceite de coco [256].

Puede encontrarse en concentraciones que oscilan entre el 0,5% y el 50%. El
panel del CIR la juzgd segura en 1986 y la consider¢ irritante para los ojos,
pero no sensibilizante ni fotosensibilizante [257]. Desde entonces, el
Departamento de Salud de California ha catalogado la cocomida
dietanolamina como carcindgeno [258]. La cocomida dietanolamina puede
contener dietanolamina. La Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer ha clasificado tanto la dietanolamina como el condensado de
dietanolamina de aceite de coco como posiblemente cancerigenos para los
humanos (Clase 2B) [259].

5.2.5. Cocamidopropil betaina

La cocamidopropil betaina también es un derivado del coco y se utiliza como
tensioactivo en limpiadores personales. Desde los afios 80, se ha descubierto
que la cocamidopropil betaina provoca dermatitis de contacto. Parte de este
efecto puede ser una reaccion cruzada a la 3-(dimetilamino)propilamina, que
se utiliza en su fabricacion [260]. Ademads, los pacientes pueden ser alérgicos
a la amidoamina, que también se utiliza en la fabricacion de la cocamidopropil
betaina [261]. La cocamidopropil betaina también es un ingrediente de
algunos limpiadores de lentes de contacto y ha causado dermatitis en los
parpados [262].

5.2.6. Fragancias
Las fragancias, como el linalool, cuando se dejan oxidar pueden causar
dermatitis cutanea [263]. Los almizcles sintéticos se utilizan como fragancias,
pero pueden interferir con la funcién celular y la regulacién hormonal, por lo
que han sido prohibidos en Europa, pero no en EE.UU. [264].

5.2.7. Oro

El oro fue incluido en la lista de alérgenos de contacto del afio 2001 por la
Sociedad Americana de Dermatitis de Contacto [265]. En los tiltimos 20 afios,
no ha cambiado mucho el uso del oro en los cosméticos, incluso con esta
designacion de 2001. Muchos productos cosméticos del mercado pregonan
actualmente el uso del oro como un beneficio afiadido sin etiquetar el riesgo
de alergia. En una serie de pruebas con parches en Norteamérica, casi el 10%
de los pacientes presentaron una reaccion de hipersensibilidad de tipo IV al
oro [266]. Las pruebas del parche al tiosulfato sédico de oro suelen confirmar
la alergia al oro [267].

5.2.8. Metales pesados
Aunque se sabe que el plomo es toxico, los metales pesados como el plomo
se encuentran en pequefias cantidades en los cosméticos, incluidos los
labiales, que pueden ingerirse.
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Para conseguir el efecto de brillo metélico, las sombras, los coloretes y los
polvos compactos contienen metales pesados que pueden causar irritacion y
alergia [268].

Los metales pesados (por ejemplo, el niquel, el plomo, el arsénico, el
mercurio, el zinc, el cromo, el cobalto, el cadmio y el hierro) son alérgenos
conocidos (es decir, sensibilizadores) y algunos se consideran toxicos, como
el plomo. El niquel es un reactivo habitual en los cosméticos y las joyas que
se llevan en las orejas y las manos, y también se encuentra en las partes
metalicas de las gafas. El maquillaje sin niquel contiene menos de 1 parte por
millén de niquel y suele ser tolerado por los pacientes alérgicos al niquel
[269].

La FDA estadounidense enumera los resultados de las pruebas en su pagina
web [270]. Ademas, se ha informado de que el dxido de hierro negro de las
mascaras de pestafias provoca dermatitis de contacto en los parpados [271].

5.2.9. Lanolina
La lanolina se fabrica a partir de lana de oveja y se deriva de las glandulas
sebaceas. Se utiliza como emoliente en cosméticos. Aunque se considera
menos sensibilizante que otros productos, se ha descubierto que esta
relacionada con la alergia periorbitaria de contacto cuando se aplicé un
producto de lanolina sobre la piel dafiada [272].

5.2.10. Nylon

El nailon se incluye en los cosméticos como agente de volumen y opacificante
[273]. Las formas mas comunes son el nailon-6 en mascaras de pestaias y
lapices de cejas (por ejemplo, una concentracion del 20%), y el nailon-12 en
sombras de ojos y polvos faciales (por ejemplo, una concentracion del 35%).
Las primeras investigaciones concluyeron que una sombra de ojos que
contenia un 5% de nailon- 12 "no producia irritacion ocular y se consideraba
segura para su uso por parte de usuarios de lentes de contacto y sin contacto,
personas con ojos autopercibidos como sensibles e individuos con ojos
normales" [273]. Sin embargo, se ha documentado un caso de fibras de nailon
cosméticas de 1 mm que se incrustaron en los tejidos de la superficie ocular
(conjuntiva) y provocaron una reaccion inflamatoria. Estas fibras de nailon
incrustadas eran ingredientes de la mascara de pestafas "fiber-lash" [274].
También se han documentado dermatitis de contacto a fibras de nailon en
otros productos proximos a la superficie ocular y los anexos con monturas de
gafas [275] y esmalte de uilas (con touching/ frotar los ojos) [276].

5.2.11. Feniletil resorcinol

El feniletil resorcinol es un agente utilizado para blanquear la piel, ya que
reduce tanto el contenido de melanina como la actividad de la tirosinasa en la
piel [277]. El feniletil resorcinol se utiliza a menudo en combinacion con otros
agentes blanqueadores, como el retinol, el glicerofosfato disodico y la L-
leucina [278-280]. Un estudio no mostré efectos negativos con la aplicacion
de fe- niletil resorcinol bajo el ojo para las cir- clus oscuras intraorbitarias, ni
cuando se utilizé en combinacién con microneedling [281]. Sin embargo, se
han identificado dermatitis de contacto en informes de casos con el uso de
feniletil resorcinol en cosméticos utilizados para aclarar la piel y como aditivo
de protectores solares [282,283].

5.2.12. Ftalatos
Los ftalatos son ingredientes comunes utilizados como disolventes en
desmaquillantes cosméticos o fragancias. Los ftalatos también se encuentran
como plastificantes en los envases de plastico de los cosméticos y pueden
filtrarse involuntariamente en los propios cosméticos [284]. Aunque se han
aprobado pequefios niveles de algunos ftalatos cosméticos en diferentes
mercados a nivel mundial, las concentraciones aprobadas pueden superarse
facilmente debido a la contaminacion no intencionada [284].
Los ftalatos son lipofilicos, lo que significa que presentan la capacidad de
penetrar potencialmente en el estroma corneal y en la capa de células
endoteliales de la cornea. Se ha demostrado que los ftalatos (ftalato de dibutilo
[DBP], butilftalato de bencilo [BBP] y ftalato de dietilhexilo [DEHP]) afectan
negativamente al crecimiento y la viabilidad de una linea celular endotelial
corneal humana [285].
La exposicion a los ftalatos también se ha relacionado con alteraciones
endocrinas, trastornos  reproductivos  [286,287] 'y enfermedades
cardiovasculares [287,288], inicio precoz de la pubertad [289], hepatoxicidad
[288], neurotoxicidad [288],
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y problemas de suefio [290]. Otro estudio descubrié que los vendedores de
cosméticos y perfumes habian superado el riesgo acumulado de exposicion a
los ftalatos por su efecto antiandrogénico [291].

Curiosamente, las investigaciones han indicado una mayor exposicion a los
ftalatos en las mujeres en comparacion con los hombres [292]. Las mujeres
que declararon haber utilizado recientemente productos de maquillaje
especificos, como base de maquillaje, colorete y mascara de pestafias,
presentaban concentraciones urinarias mas elevadas de ftalato de monoetilo y
ftalato de mono-n-butilo (MBP) [292].

Basandose en las pruebas actuales, Europa ha prohibido el uso de DBP en
cosméticos [293]. EE.UU. no ha prohibido los ftalatos en los cosméticos, pero
la Comision para la Seguridad de los Productos de Consumo de EE.UU. ha
prohibido ciertos ftalatos (DEHP, DBP y BBP) en los juguetes infantiles
[294].

5.2.13. Andlogos de las prostaglandinas
El alargamiento y oscurecimiento de las pestailas resultaron efectos
secundarios inesperados con el uso del medicamento topico para el glaucoma,
bimatoprost (Lumigan 0,03%, Allergan). El bimatoprost (aprobado por la
FDA en 2001 para reducir la presion intraocular), junto con otros analogos
topicos de las prostaglandinas (PGA), se dirige a la fase anagena del ciclo de
crecimiento de las pestafias. Esta fase es la responsable del crecimiento de las
pestafias y del deposito de melanina [295]. Los AGP pueden aumentar el
numero de pestafas en la fase de crecimiento, lo que da lugar a un aspecto de
pestafias "mas gruesas" en el borde del parpado.
El fabricante (Allergan) aprovecho estos efectos en las pestafias y volvié a
comercializar el bimatoprost como Latisse® con la aprobacion de la FDA
estadounidense en 2008. Latisse® fue aprobado originalmente por la FDA
para el tratamiento de la hipo- triquiasis, pero mas tarde obtuvo la aprobacion
para el tratamiento de la tricotilomania, la pérdida de pestafias inducida por la
quimioterapia y la pérdida de pestafias por alopecia areata [295]. A diferencia
de la formulacién del medicamento para el glaucoma, Latisse® no es un
colirio, sino que se suministra como solucién que se aplica con un pequefio
pincel en el margen del parpado antes de dormir. Se requieren dieciséis
semanas de uso para obtener la maxima eficacia en el crecimiento de las
pestafias [296].
La industria de la belleza tom6 nota del éxito financiero del lanzamiento de
Latisse® por parte de la industria farmacéutica. Latisse® tuvo uno de los
lanzamientos farmacéuticos mas exitosos de la historia, con 47,7 millones de
dolares en recetas el primer afio en el mercado [297]. La industria de la belleza
empez6 a incorporar PGA sintéticos en sueros para el crecimiento de las
pestaias de venta libre, que se pueden obtener sin receta. Mientras que las
empresas farmacéuticas deben enumerar todos los efectos secundarios
potenciales de los medicamentos en el envase, la industria de la belleza no
tiene que adherirse a esta norma [243]. El consumidor puede no ser consciente
de que los sueros para el crecimiento de las pestafias que se venden sin receta
pueden tener efectos secundarios similares a los de Latisse®, dado que el
aumento de las pestafias no es el Unico efecto. Los efectos secundarios
documentados de los AGP son hiperemia conjuntival, pigmentacion de la piel
o el iris, prurito (picor), pérdida de pestailas, caida o ptosis, triquiasis,
hipertricosis malar y disminucién de la presion intraocular [298-301]. La
disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM) y la enfermedad del ojo seco
también se han correlacionado positivamente con el uso de AGP topicos
[300,302-307]. Estos efectos pueden estar relacionados con una accion directa
del bimatoprost sobre las células epiteliales de las glandulas de Meibomio
humanas. La exposicion de dichas células a una cantidad (10 pM) de
bimatoprost 24 veces menor que la concentracion clinica topica del 0,01% (es
decir, 240 uM) disminuy? significativamente la fosforilacion intracelular de
AKT, un mediador de la supervivencia celular [308].
También se sabe que los AGP en formulaciones para gotas oftalmicas causan
de- grades variables de oftalmopatia, incluida la blefarofimosis adquirida
(estrechamiento de la apertura palpebral) y el adelgazamiento de la piel del
parpado y la grasa orbital [300,309,310]. No se han realizado estudios clinicos
que demuestren la seguridad o tolerabilidad del AGP en los sueros para el
crecimiento de las pestafias de venta sin receta médica. Una encuesta realizada
a 154 usuarias actuales y pasadas de sueros de crecimiento de pestafias de
venta sin receta indicé que las usuarias experimentaban efectos secundarios
con los productos de venta sin receta. En esta encuesta, el 40% de las
encuestadas dejaron de utilizar los sueros para el crecimiento de las pestaiias
de venta sin receta, principalmente debido a los efectos secundarios
(sefialados por el 43% de las que abandonaron)" [311].
Algunos fabricantes de cosméticos han optado (voluntariamente o a través de
regulaciones en paises no estadounidenses) por reformular sus sueros para el
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crecimiento de las pestafias de venta libre teniendo en cuenta el potencial de
efectos secundarios. Un informe de 2013 de la Agencia Sueca de Productos
Médicos llevo a la prohibicion de PGA en cosméticos de venta libre y
reformulacion obligatoria de los productos vendidos en Suecia [310].

El cloprostenato de isopropilo es uno de los ingredientes activos mas comunes
en los sueros para el crecimiento de las pestaflas de venta sin receta, pero
existen otros. Para identificar un AGP sintético en un suero de venta libre para
el crecimiento de las pestaias, ayuda buscar ingredientes que contengan
"prost."

Los AGP no son productos con un unico ingrediente en los sueros para el
crecimiento de las pestafias que se venden sin receta médica. Estos sueros
pueden incluir otros ingredientes (preservativos, fragancias, etc.) que pueden
causar efectos adversos, por lo que es importante revisar la lista completa de
ingredientes de todos los cosméticos antes de utilizarlos.

5.2.14.  Revision sistematica: ;jEsta asociado el uso de productos para el
crecimiento de las pestaiias con sintomas o signos de enfermedad de la
superficie ocular?

5.2.14.1 Antecedentes. El uso de sueros y productos para el crecimiento de las
pestafias es habitual [312]. La indicacion de estos productos suele ser
potenciar el crecimiento de las pestaiias (incluyendo su longitud, grosor y
oscurecimiento), ya sea para pacientes con hipotricosis o con fines estéticos
[313].

Como se describe en la seccion 5.2.13, las prostaglandinas y sus AGP suelen
ser los ingredientes activos principales de estos productos. Latisse® (solucion
oftalmica de bimatoprost al 0,03%, Allergan Inc) es el inico producto
aprobado por la FDA de EE.UU. para el crecimiento de las pestafias en
pacientes con hipotricosis de pestafias [295,313], y es un producto de venta
con receta. Rapidamente han aparecido sueros alternativos de venta libre para
el crecimiento de las pestafias que afirman de forma similar que mejoran el
crecimiento y alargan las pestanas. En 2011, la FDA estadounidense emitio
cartas de advertencia a varios fabricantes de productos para el crecimiento de
las pestafias por incluir AGP, como el cloprostenato de isopropilo, en estos
productos [314]. Estas advertencias se emitieron debido a las afirmaciones
clinicas de los fabricantes, y la inclusién de un compuesto en la misma
categoria que los medicamentos aprobados por la FDA de EE.UU. significaba
que estos productos debian clasificarse como medicamentos, en lugar de un
producto cosmético [315].

Algunos sueros para pestafias que evitan la inclusion de prostaglandinas
pueden utilizar ingredientes que pueden mantener o acondicionar las pestafias,
haciendo que éstas parezcan mas largas y espesas en lugar de promover su
crecimiento [313,316].

Los efectos secundarios del bimatoprost en el tratamiento del glaucoma estan
reconocidos, como se informa en la seccion 6.2.13. Sin embargo, los efectos
oculares de los sueros para el crecimiento de las pestafias de venta libre que
contienen PGA, péptidos sintéticos o derivados naturales y/o productos
naturales estan menos caracterizados. Una revision sistematica que evalue de
forma critica los datos disponibles en la actualidad sobre los posibles efectos
adversos de los sueros para el crecimiento de las pestafias de venta sin receta,
independientemente de sus ingredientes quimicos, puede proporcionar a los
médicos, consumidores y responsables politicos pruebas rigurosas y
actualizadas para el cuidado anticipado y la prevencion. Los hallazgos de esta
revision también pueden poner de relieve las lagunas en las pruebas e indicar
futuras instrucciones para que la investigacion se centre en los resultados de
la superficie ocular que pueden haberse pasado por alto.

El objetivo de esta revision era evaluar los riesgos de desarrollo o progresion
de signos o sintomas de enfermedades de la superficie ocular asociados al uso
de productos para el crecimiento de las pestafias.

5.2.14.2. Métodos. Los métodos aplicados para realizar la presente revision se
describieron previamente en el protocolo de revision presentado a PROS- PERO [317],
cuyos detalles se exponen en el Apéndice A y se resumen brevemente a continuacion.
Los miembros del subcomité SHL, AN y PN llevaron a cabo esta revision sistematica.
Se realizaron busquedas en Ovid MEDLINE, Embase (de enero de 1947 al 8 de
diciembre de 2021) y PubMed (de 1946 al 8 de diciembre de 2021) utilizando estrategias
de busqueda especificas para cada base de datos (Apéndice B). No se impusieron limites
a las fechas de bisqueda ni a los idiomas en las busquedas electronicas. Se realizaron
busquedas manuales adicionales en las listas de referencias de los informes incluidos,
pero no se identificaron mas ensayos elegibles. Los resultados de la busqueda en las
bases de datos se importaron al programa informatico de gestion de revisiones basado en
la web, Covidence (Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia), para el cribado de
titulos/resimenes
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Fig. 2. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision sistematica.

y, a continuacion, se eliminaron los registros duplicados tras las revisiones
del texto completo. Inicialmente, se consideraron para su inclusién los
ensayos controlados aleatorios (ECA), los cuasialeatorios y los estudios
comparativos observacionales. Tras revisar las publicaciones elegibles a texto
completo, solo se incluyeron los ECA en la etapa de extraccion de datos, en
reconocimiento del ntimero suficiente de ECA identificados (>2) y la
informacion generalmente deficiente de los estudios observacionales cribados
para su elegibilidad.

Las poblaciones de estudio elegibles incluian a los participantes expuestos
a productos para el crecimiento de las pestafias (Apéndice A) indicados para
el crecimiento o la extension de las pestanas. Los participantes "control"
fueron los asignados aleatoriamente a una terapia de comparacion, ya fuera
un placebo (el vehiculo del tratamiento de intervencion) u otro tratamiento
activo. Se excluyeron los ensayos que examinaron los resultados de seguridad
de los medicamentos topicos para el glaucoma en pacientes con glaucoma.
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5.2.14.1.1. Se planificaron dos resultados primarios

. Resultado subjetivo: sintomas notificados por los participantes,
basados en una escala o sistema de puntuacion validados, como el
indice de enfermedad de la superficie ocular (OSDI), la escala
analdgica visual (EAV) u otros.
Resultados clinicos: en forma de parametros de la superficie ocular,
como puntuaciones de tincion corneal con fluoresceina, tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal, osmolaridad de la lagrima.

Se planificaron los siguientes resultados secundarios: longitud de las pestafias,
grosor de las pestafias como uno de los cambios cuantificables de la
consistencia de las pestafias, eventos adversos oculares incidentes y eventos
adversos no oculares incidentes. Entre los diversos eventos adversos oculares
notificados, se extrajeron las proporciones de participantes (u 0jos) con
"hiperemia conjuntival" y otros "sintomas de la superficie ocular" incidentes
y se compararon entre los grupos de comparacion; estos eventos adversos
especificos no figuraban en el protocolo [317].
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Tabla 5.

Caracteristicas de los ensayos incluidos.

Identificacion del Pais, tipo ~ Poblacion Edad, media n/N mujeres /N (%) raza  Intervencion (formula) Comparaciéon  Duracion del ~ No. grupo No. grupo de No. intervencion/ Nota

estudio objetivo afios £ DE (%) princ./etnia, tratamiento intervencion comparacion comparacion

(rango) aleatorio/analizada,aleatorio analizada analizado para AE,

Diseiio paralelo

Borchert 2016 EE.UU.y Mixto® 14.5 (5-17)/ 53/71 Blanco, 46/ Bimatoprost 0,03% (soln)  Vehiculo 4 meses 48/48 23/23 48/23 Parametros de las pestafias medidos por
Brasil, 14.6 (8-17) (75) 71 (65) DIA,; financiado por la industria;
multisitio NCT01023841 (clinicaltrials.gov);

periodo de seguimiento adicional de 1
mes tras el tratamiento con DC.

Glaser 2015 EE.UU.Y Pacientes 49.3+11.1 235/238 Blanco, 202/ Bimatoprost 0,03% (soln) ~ Vehiculo 6 meses® 179/179 59/59 118/59 Parametros de las pestaiias medidos por
REINO clinicos (98.7) 238 (84.9) DIA,; financiado por la industria;
UNIDO, NCT00907426 (ensayos clinicos. gov);
multisitio datos comunicados para participantes
con hipotricosis; estudio de 3 brazos®
Wirta 2015 EE.UU.Y Pacientes 50.7 (26-76) 129/130 Caucasica, Bimatoprost 0,03% (soln) Vehiculo 6 meses® 96/96 34/34 96/33 Parametros de las pestafias medidos por
REINO clinicos (99.2) 103/130 DIA,; financiado por la industria;
UNIDO, (79.2) NCT00907426 (clinicaltrials.gov);
multisitio datos reproducidos para participantes
con hipotricosis postquimioterapia.
Harii 2014 Japon, Pacientes 40.1 155/173 Asiatico, 173/ Bimatoprost 0,03% (soln) ~ Vehiculo 4 meses 88/88 85/85 NR/NR Parametros de las pestafias medidos por
(estudiol) multisitio  clinicos (28-76)/ (89.6) 173 (100) DIA; financiado por la industria;
41.4 (20-64) resultados comunicados de dos

ensayos: estudio 1 con un objetivo
inicial de inscripcion de 126
participantes; "la poblacion de
seguridad, que consistio en todos los
sujetos que recibieron al menos una
dosis de la medicacion del estudio"

Harii 2014 Japon, Pacientes 46.3 36/36 Asiatico, 36/36  Bimatoprost 0,03% (soln) Vehiculo 4 meses 18/18 18/18 NR/NR Parametros de las pestafias medidos por
(estudio2) multisitio  clinicos (31-61) (100) (100) DIA,; financiado por la industria;
54.9 (39-74) informo6 de los resultados de dos

ensayos: el estudio 2 fue un ensayo de
seguridad, "sin potencia para la
eficacia"; "la poblacion de seguridad,
que consistio en todos los sujetos que
recibieron al menos una dosis de la
medicacion del estudio”

Smith 2012 EE.UU. & Voluntarios 49.9 270/278 Blanco, 225/ Bimatoprost 0,03% (soln) Vehiculo 16 semanas 137/137 141/141 137/141 Parametros de las pestafias medidos por
Canada, sanos (22-77)/ 97.1) 278 (80.9) DIA,; financiado por la industria;
multisitio 49.7 (22-78) NCT00693420 (clinicaltrials.gov);

visita adicional en la semana 20 (4
semanas después del tratamiento con

DC)
Woodward EE.UU., Voluntarios  49.2 (27-69) 51/52 NR Bimatoprost 0,03% (gel) Vehiculo 6 meses 36/36 16/16 36/16 Parametros de las pestafias medidos por
2010 sitio tnico  sanos (98) DIA; financiado por Research to

Prevent Blindness, Inc. y Duke
University Eye Center; se compar la
PIO media al inicio y en el mes 6 entre
los dos grupos.
Fabbrocini Italia, sitio Voluntarios  42.25+ 16 40/40 NR 15-ceto fluprostenol Vehiculo 60 dias 20/30 20/20 20/20 Parametros de las pestafias medidos por
2019 unico sanos (rqango 25-69) (100) éster isopropilico (gel) DIA,; fuentes de financiacion NR

(Continuacién en la siguiente pagina)
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Identificacion del Pais, tipo ~ Poblacion Edad, media n/N mujeres /N (%) raza  Intervencion (formula) Comparaciéon  Duracion del ~ No. grupo No. grupo de No. intervencion/ Nota
estudio objetivo afios + DE (%) princ./etnia, tratamiento intervencion comparacion comparacion
(rango) aleatorio/analizada,aleatorio analizada analizado para AE,
Wester 2010 EE.UU.,  Voluntarios 46 (23-69) 19/19 NR Bimatoprost 0,03% (gel) Solucién salina 6 semanas 19/15 (ojos) 19/15 (ojos) 15 Pardmetros fic las pestafias medidos por
sitio tnico  saludables (100) normal DIA; financiado por Research to
mezc(:}ladokldzl Prevent Blindness, Inc. y NEI;
con tona NCT00773136 (clinicaltrials.gov);
cambios medios en la PIO a la semana
6 en ambos grupos sin diferencias (P =
1.00)
Morris 2011 EE.UU.,  Pacientes Mediana 50 20/20 Caucasica, Bimatoprost 0,03% (gel) Sin tratamiento 3 meses 20/13 (ojos) 20/13 (ojos) 13 Pardmetros de las pestafias medidos por
sitio Ginico ~ clinicos (Alcance 31- (100) 16/18 (89) DIA; financiado por la Universidad de
66) Duke; NCT01200251
(clinicaltrials.gov); "dos pacientes se
retiraron del estudio sin relacion con el
gel para pestafas" y fueron excluidos
del analisis®
Sélo sintesis cualitativa
Cohen 2013 Us, Pacientes NR NR NR Bimatoprost 0,03% (soln) ~ Placebo 16 semanas 44/NR 44/NR NR/NR Financiado por la industria; una
multisitio clinicos conferencia en curso
Roseborough ~ US, Pacientes NR NR NR Latanoprost (soln) Bimatoprost 16 semanas NR/NR NR/NR NR/NR Pardmetros de las pCSFaflé?,S medidos por
2009 multisitio clinicos (soln) DIA; fuente de financiacion no
comunicada; una Carta de
Investigacion; en total, "11 pacientes
completaron el estudio".
Choy2008 ~ EEUU,  Saludable  (Alcance 3334 MR Decloro Placebo 4semanas  23/NR (ojos) 1I/NR (ojos) 34 La Canada Ventures, Inc; todos los
sitio tnico . . . autores informaron de conflictos de
voluntarios  20-56) 97) etilcicloprostenolamida .
intereses con el producto de ensayo
(soln)®
Faghihi 2009 Iran, sitio Clinica 225+7.6 12/26 NR Latanoprost (soln) Sin tratamiento 4 meses 26/26 (0jos) 26/26 (0jos) 26 Ninguno comunicado; un breve
unico . informe.
pacientes (Alcance (46)
11-40)

Abreviaturas: EA: eventos adversos; DIA: analizador digital de imagenes; DC: interrumpir; NR: no comunicado; SD: desviacion estandar; soln: solucion oftalmica.

2 Mezcla de pacientes clinicos y voluntarios sanos.

b Proporcion de aleatorizacion de 2:1 a bimatoprost 0.03% frente a vehiculo, con un brazo de intervencion que recibe bimatoprost durante 12 meses y el otro durante 6 meses, seguido de un cross-over a vehiculo en el segundo periodo de 6 meses.

¢ MD Lash Factor no contiene ningun analogo de prostaglandina, y se suministro en potencia total, media potencia o un cuarto de potencia en los grupos (de intervencion) A, B, D; el grupo C fue placebo.
4 Gonake (Akorn Inc., Lake Forest, IL).
¢ Los datos de resultados y seguridad se extrajeron a partir del final del primer mes 4 6 6 después de la aleatorizacion.

92



D.A. Sullivan et al.

Durante la extraccién de los datos, los revisores aplicaron por parejas la
herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para evaluar de forma independiente
los riesgos de sesgo a nivel de estudio [318] ademas de recopilar informacion a
nivel de estudio. Cualquier desacuerdo se resolvié mediante discusion. Las
variables continuas se extrajeron como medias y desviaciones estandar (DE).
Los valores de la mediana comunicados se trataron como medias; las
estimaciones del error estandar (EE) se obtuvieron por retrocélculo a partir de
los valores p comunicados de la prueba de comparacion, como sugiere el
Manual Cochrane [319]. Para los ensayos que tenian mas de dos grupos de
comparacion, so6lo se extrajeron los datos relevantes para las comparaciones de
exposicion preespecificadas. También se extrajo informacion sobre las fuentes
de financiacion y la declaracion de intereses de los autores. Para evaluar las
fuentes potenciales de heterogeneidad clinica y metodologica, se evaluaron las
caracteristicas de los estudios, en particular el disefio del estudio y la poblacién
estudiada, y se cuantificaron los estadisticos I* para estimar las proporciones de
la variabilidad global en las medidas del efecto que podrian atribuirse a la
heterogeneidad, en lugar de a errores de muestreo aleatorios [320].

Se utilizaron modelos de efectos aleatorios para combinar los resultados de
dos o mas ensayos. Inicialmente se planificé la evaluacién de la calidad
mediante la herramienta de riesgo de sesgo 2 en los dos resultados primarios
[317], pero ninguno de los ensayos incluidos informo sobre estos dos
resultados. En su lugar, se evalu¢ el riesgo de sesgo de cada ensayo incluido a
nivel de estudio mediante la herramienta anterior de riesgo de sesgo [318]. Cada
resultado secundario se calificé segun el nivel de certeza de las pruebas como
"alto", "moderado", "bajo" o "muy bajo" de acuerdo con el enfoque GRADE
[321].

5.2.14.3. Resultados. Se identifico un total de 5206 registros mediante
busquedas en tres bases de datos electronicas (Apéndice B). Una vez eliminados
los duplicados, dos revisores independientes examinaron 3459 titulos y
resumenes. En la fase de revision del texto completo, dos revisores
independientes evaluaron la elegibilidad de 46 articulos y excluyeron 33,
documentando los motivos (Fig. 2). Finalmente, se incluyeron 14 ensayos (13
informes) en una sintesis cualitativa, 12 de los cuales también se incluyeron en
uno o mas metanalisis.

Diez de los 14 ensayos utilizaron un disefio de grupos paralelos (71%),
mientras que los otros tres utilizaron un disefo de ojos emparejados [322-324].
Un ensayo incluyo la asignacion aleatoria de los participantes a cuatro grupos
de comparacion, pero solo el ojo izquierdo de cada participante fue asignado a
diferentes intervenciones, incluido el placebo, mientras que el ojo derecho de
cada participante recibio la misma medicacion de intervencion [325]. La mitad
de estos ensayos fueron estudios de un solo centro realizados en EE.UU., Italia
o Iran; otros fueron ensayos de varios centros en EE.UU., Reino Unido, Brasil,
Japon o Canadd. La financiacion de la industria fueron reportadas por ocho
ensayos como Unica fuente de financiacion (57%); dos ensayos (14%) no
informaron de ninguna fuente de financiacion.

En total, estos 14 ensayos inscribieron y aleatorizaron a 1196 participantes
para recibir el tratamiento de intervencion o el de control. Los principios activos
de los tratamientos de intervencion incluian: bimatoprost (11 ensayos), lata-
noprost (1 ensayo), éster isopropilico de 15-ceto fluprostenol (1 ensayo) y de-
cloro etilcloprostenolamida (1 ensayo); los tratamientos de comparacion
incluian: vehiculo (8 ensayos), placebo (incluida la solucion salina, 3 ensayos)
o0 ningun tratamiento (1 ensayo). S6lo se compararon dos tratamientos activos
en un ensayo, en el que se probo latanoprost frente a bimatoprost [326]. En la
tabla 5 se resumen otras caracteristicas a nivel de estudio.

5.2.14.4 Riesgo de sesgo o evaluacion de la calidad en los estudios incluidos.
Ninguno de los ensayos se juzgd de bajo riesgo en todos los dominios
evaluados; nueve se consideraron de alto riesgo de sesgo (64%); los demas se
juzgaron de cierta preocupacion (Fig. 3).

5.2.14.4.1 Aleatorizacion y asignacion (sesgo de seleccion). Once de los
14 ensayos incluidos (79%) tenian un riesgo de sesgo poco claro con respecto
a la generacion adecuada de secuencias aleatorias o a la ocultacion apropiada
de la asignacion. Otros ensayos presentaban un riesgo bajo en ambos dominios
(Fig. 4).
5.2.14.4.2 Enmascaramiento (sesgo de rendimiento y sesgo de deteccion). Siete
de los 14 ensayos (50%) se consideraron de bajo riesgo de sesgo de realizacion
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sesgo de deteccion. En uno de los tres ensayos de ojos emparejados, los
participantes sabian qué ojo era el ojo del estudio (es decir, el ojo que recibia la
intervencion) frente al ojo de control que no recibia ningun tratamiento [327].
Aunque no estaba claro si el personal del estudio estaba enmascarado o no, es
poco probable que los clinicos que evaluaron a los participantes estuvieran
enmascarados debido a los probables efectos de hiperpigmentacion cutanea
causados por la mediacion de la intervencion. Asi pues, se considerd que este
ensayo tenia un riesgo poco claro de sesgo de realizacion y un riesgo alto de
sesgo de deteccion (Fig. 4). Los otros seis ensayos tenian un riesgo poco claro
de sesgo en cualquiera de los dominios relacionados con el enmascaramiento
(43%)
5.2.14.4.3. Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste). Se
considerd que cuatro ensayos (29%) tenian un alto riesgo de sesgo debido a que
informaban de datos incompletos sobre los resultados o la seguridad en general,
0 s6lo para el grupo de control [323,324,327,328]. Se consider6 que otros cuatro
ensayos tenian un riesgo de sesgo poco claro debido a que proporcionaban
resultados descriptivos de los resultados del estudio sin informar de los datos
numéricos [326,329-331]. Los cinco ensayos restantes se evaluaron como de
bajo riesgo de sesgo en este ambito (Fig. 4)..
5.2.14.4.4. Informacion selectiva (sesgo de informacion). Casi la mitad de

los ensayos incluidos (43%) se consideraron de alto riesgo de infranotificacion,
enfoques analiticos selectivos o notificacion de eventos adversos en
determinados niveles umbral. Cinco ensayos se consideraron de bajo riesgo de
sesgo en este ambito (Fig. 4). Otros se consideraron de riesgo de sesgo poco
claro porque no se comunicaron datos numéricos [326] o los informes fueron
incoherentes [324].

5.2.14.4.5. Otros sesgos: fuente de financiacion. La mitad de los 14 ensayos
se consideraron de alto riesgo de sesgo debido a posibles conflictos de intereses
comunicados por los autores. Dos ensayos se consideraron de riesgo de sesgo
poco claro debido a la falta de informacion [332] o a la insuficiente informacion
divulgada [326]. Los ensayos juzgados de bajo riesgo de sesgo incluyeron los
que no informaron de ninguna fuente de financiacién comercial [322,323], s6lo
de financiacion gubernamental [324], o que la industria "no desempefi6 ningiin
papel en el disefio o la realizacion del estudio”, excepto la donacién de los
medicamentos de la intervencion [331].

La evaluacion global de cada ensayo no consider6 la fuente de financiacion
como un factor predisponente o protector del riesgo de sesgo.

5.2.14.5. Efectos y darios de las intervenciones

5.2.14.5.1. Resultados primarios

Sintomas asociados a la superficie ocular comunicados por los participantes
Ninguno de los ensayos incluidos informé de estas medidas como resultados
del estudio.

Cambios en las medidas de la superficie ocular

Ninguno de los ensayos incluidos informé de medidas en este ambito de
resultados.
5.2.14.5.2. Resultados secundarios

Crecimiento o extension cuantificable de la longitud de las pestarias

Ocho de los 10 ensayos de grupos paralelos informaron de los cambios en la
longitud de las pestafias entre los 60 dias y los 6 meses posteriores a la
intervencion (n = 1016); los otros dos ensayos no informaron de los datos
numéricos de los resultados [326,329]. Entre los ensayos de disefo paralelo que
duraron de 2 a 4 meses, la estimacion combinada sugirié6 que el uso de
bimatoprost puede aumentar la longitud de las pestafias en 1.32 mm (IC 95%:
1,12 a 1,52) en comparacion con una intervencion de control; los resultados
fueron similares al combinar los datos de 6 meses de los dos ensayos de grupos
paralelos (Fig. S1) [328]. Dos de los cuatro ensayos de ojos emparejados
también arrojaron una estimacion comparable (DM 0,94 mm, IC del 95%: 0,49
a 1,39; n =56 ojos). Un estudio presento los resultados de la comparacion pre-
versus-post dentro de cada grupo de intervencion, que no fueron utilizables para
el metaanalisis [325]. El nivel de certeza de las pruebas se rebajo un nivel, de
alto a moderado, debido al riesgo de sesgo.

Cambios cuantificables en el grosor de las pestarias

Seis ensayos aportaron datos sobre este resultado a los 4 6 6 meses, 0 a ambos
(Fig. S2); otro estudio afirmo que "se registro cualquier aumento de la longitud,
el grosor/la plenitud y la oscuridad de las pestafas", pero no informé de ninglin
resultado sobre este resultado [332].

La estimacién combinada a los 4 meses indico que era probable que los
productos que contenian bimatoprost aumentaran el grosor de las pestaias en
un 0.47 mm? (IC 95%: 0,37 a 0,56; n = 922). Al considerar los datos de 6
meses
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de dos de los 6 ensayos [328,333], también era probable que aumentara el
grosor de las pestafias (DM: 0.56 mm; IC del 95%: 0.40 a 0.73). Por el contrario,
las estimaciones de un solo estudio de un ensayo de ojos emparejados [323]
proporcionaron datos indirectos de apoyo a las pruebas a nivel de participante
(diferencia mediana 1,00 mm® , rango intercuartilico [IQR] -1 a 2,5; n= 26 ojos)
(Tabla 6). En general, el nivel de certeza de las pruebas se considerd bajo debido
al riesgo de sesgo (rebajado un nivel) y a la inconsistencia (rebajada un nivel).

Incidencia de eventos adversos oculares

Incidencia de hiperemia conjuntival: Combinando los datos de cinco
ensayos de grupos paralelos (n = 828) para este resultado, las estimaciones
sugirieron que el bimatoprost podria aumentar el riesgo de hiperemia
conjuntival en cinco veces en comparacion con la intervencion de control (RR
6,09; IC 95%: 1,88 a 19,67) (Fig. 5), aunque las pruebas eran muy inciertas
(Tabla 6). Solo uno de los cuatro ensayos de ojos emparejados informé sobre
este resultado (n = 36 o0jos) con una breve afirmacion de que "no hubo episodios
de hiperemia conjuntival" [323]. En general, el nivel de certeza se considerd
muy bajo debido al alto riesgo de sesgo (rebajado para dos niveles) y de
imprecision (rebajado para un nivel).

Incidencia de sintomas o signos adversos en la superficie ocular: Varios
sintomas y signos, incluidos la irritacion ocular, el dolor (o escozor) y el prurito,
se consideraron relevantes para la superficie ocular y se incluyeron para este
resultado. Los datos comunicados por seis ensayos de grupos paralelos y tres
ensayos de ojos emparejados se combinaron por separado segun el disefio del
estudio (Fig. 6). Las estimaciones a nivel de participantes basadas en datos de
60 dias a 4 meses sugirieron que los productos para las pestafias que contienen
bimatoprost pueden no incrementar el riesgo de sintomas o signos de la
superficie ocular (RR 2,38; IC del 95%: 0,59 a 9,61; n = 579) en comparacion
con una intervencion de control. Los resultados agrupados de los datos a 6
meses fueron similares (RR 2,77; IC del 95%: 0,77 a 10,01; n = 306); también
lo fueron las estimaciones a nivel ocular (RR 2,12; IC del 95%: 0,23 a 19,40; n
=108 ojos). El nivel de certeza de las pruebas se consideré muy bajo debido al
alto riesgo de sesgo (-2) y de imprecision (-1) (Tabla 6).

Incidencia de eventos adversos oculares que condujeron al fin del
tratamiento: Nueve de los 10 ensayos de grupos paralelos notificaron
incidentes de eventos adversos oculares durante el periodo del ensayo, que
llevaron a las participantes a interrumpir la intervencion (Fig. 7). Para los
ensayos con una duracion de 4 meses o menos, los resultados agrupados no
sugirieron ninguna prueba de que el uso de productos para el crecimiento de las
pestafias pueda afectar al riesgo de los participantes de sufrir eventos adversos
locales que den lugar a finalizacion del tratamiento (RR 1,68; IC 95%: 0,59 a
4,81; n = 686); las pruebas eran muy inciertas. Los resultados fueron
comparables cuando se consideraron los datos a nivel de participante
comunicados por los ensayos de 6 meses de duracion (n = 420) y los ensayos
de disefio de ojos emparejados (n = 72 0jos).

Un ensayo documentd un total de 10 episodios de eventos adversos de este
tipo, pero no especifico si todos estos incidentes se produjeron en el grupo de
intervencion [328]. Suponiendo que todos los eventos adversos se produjeran
en el grupo de intervencion [328], ninguna prueba sugeria que el uso de
bimatoprost pudiera afectar al riesgo de eventos adversos oculares que
provocaran el abandono del tratamiento (RR 3,41; IC del 95%: 0,62 a 18,65; n
= 420). En un andlisis de sensibilidad que asumié que todos los eventos
adversos relevantes ocurrieron en el grupo de control del ensayo Glaser 2015,
los resultados combinados fueron similares (RR 0,40; IC del 95%: 0,01 a
12,99). En general, la certeza de las pruebas se consideré muy baja debido a la
imprecision (rebajada un nivel) y al alto riesgo de sesgo asociado a la medicion
sesgada de los resultados y a la notificacion selectiva (rebajado dos niveles).
Incidencia de eventos adversos no oculares Se informé de un total de siete
eventos adversos no oculares en cuatro de los 14 ensayos. Estos eventos
adversos no oculares incluyeron.

eczema facial [334].

recurrencia del cancer [333].

dolor facial (n = 1) y trastorno disociativo (n = 1) [335].
eczema (n = 1), dermatitis de contacto (n = 1) y linfoma (n=1)
[330].

Debido al escaso niimero de eventos adversos no oculares notificados en todos
los ensayos, no se realizaron mas analisis para este resultado.
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Tabla 6
Cuadro resumen de los resultados.
Resulados Efecto elative N*® de participamtes Cabidad de Las Comentados
{IC 85%) [ECA) pruebas (GRADE])
Primamda
Sintomas de ojo seco Nimguno de los emsayos incluides miormé de este resuindo -
comunicades por el
paciente
Sigmnos de la superfisic sculix Nisguso de lo: ssayos incluides imform & de este resulade =
Secundaria
Leomgitud de las pestafias (mm) < 4 meses S64 M) Mederado® Los resuitados combinados de ensayeos de ojos pareados (36 ojos, 2 ECA) sugieren
DAL 132 efectos del tratamiento comparables (DA 0.94; IC 95%: 0,49 2 1,39).
(1.12-153)
6 meses: 415 @
DM 121
0.90-1.51)
Grosor de las pestadas (mm ¥ 4 meses 2i1 & Bajo™ Las estimacicnes del duico ensayo por pares (26 ojos) proporcionaron prucbas
imdirectas
DM 047 (diferenciy medizns 1, IQR: 1 2 2.5).
0.37-0.36)
6 meses: 366 @)
DM 0586
0.40-0.73)
Hiperemia RR 6.08 826 (3) Muy bajo™ -
comjuntival 1.88-19.67)
meidente (EA)
E‘i;’ﬁ"“ ol < 4 meses TR %) Muy bajo™* Los resultados combinados de 5 ensayos pareades (108 ojos) sugivieron un
imcidente
sintemas (EA) RR 238 mesgo mcierto 2sociado 2 ba mtervenciéa (RR 2,12;IC 95%:0,23 a2 19,40)
.59-9.41)
6 meses: 06 (1)
RR 2.77
0.77-10.01)
EA _c:.-:‘.u incidents que < 4 meses: 656 (& Muy bajo™* Los resultades de 1 ensaros por pares (72 ojos) fueron similares (RR 0,71, IC 95%:
ccmduce 1 0081 |
abazdono del KR 158 §50).
tratamisnto 0.59-4 81 |
6 meses: 420 @)
AR 341
0.62-18.63)

Abreviaturas: EA- eventos adversos; IC: interralo de confianza; DM - diferencia de medias; n™ nimero; ECA: ensavo controlado aleatorizade; RR: desgo relative.

2 Degradado por riesgo de sesgo [(-1).

E Degradade por indirecto [-1)
£t Depmadado por imprecision {-1).

4 Degradade por alte riesge de sesge (-2).

Bimatoprost Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 4 months
Borchert 2016 (1) 2 48 0 23 15.3% 2.45[0.12, 49.03] —
Harii 2014 (2) 4 88 0 85 16.3% 8.70[0.48, 159.11] O L E—
Smith 2012 (3) 5 137 0 141 16.5% 11.32[0.63, 202.76] T
Subtotal (95% CI) 273 249 48.1% 6.36 [1.17, 34.49] —~cilif—
Total events 11 0

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.60, df = 2 (P = 0.74); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)

1.3.2 6 months

Wirta 2015 (4) 15 96 1 33 34.9% 5.16 [0.71, 37.54] T
Glaser 2015 (5) 7 118 0 59 17.0% 7.56 [0.44, 130.21] e e
Subtotal (95% CI) 214 92 51.9% 5.85 [1.15, 29.78] -l
Total events 22 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.05, df = 1 (P = 0.83); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

Total (95% ClI) 487 341 100.0% 6.09 [1.88, 19.67] B
Total events 33 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.64, df = 4 (P = 0.96); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 3.02 (P = 0.003)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.94), I = 0%

0.005 0.1 10 200
Favors Bimatoprost Favors Placebo

Footnotes Risk of bias legend

(1) Trial duration 4 months (A) Random sequence generation (selection bias)

(2) Study 1, trial duration 4 months (B) Allocation concealment (selection bias)

(3) Trial duration 16 weeks (C) Blinding of participants and personnel (performance...
(4) Trial duration 6 months (D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(5) Safety outcome not reported for the vehicle group by the first 6 month (E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
Fig. 5. Incidencia de hiperemia conjuntival
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Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Parallel design - < 4 months
Cohen 2013 (1) 0 44 1 44 19.4% 0.33[0.01, 7.97] —_—
Fabbrocini 2019 (2) 1 20 0 20 19.7% 3.00 [0.13, 69.52] O
Smith 2012 (3) 3 137 1 141 38.5% 3.09[0.33, 29.32]) — "
Harii 2014 (4) 3 88 0 85 22.4% 6.76 [0.35, 129.02) A
Subtotal (95% CI) 289 290 100.0% 2.38 [0.59, 9.61] i
Total events 7 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 2.03, df = 3 (P = 0.57); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)
1.4.2 Parallel design - 6 months
Wirta 2015 (5) 13 96 2 33 79.9% 2.23[0.53, 9.39] -+l
Claser 2015 (6) 6 118 0 59 20.1% 6.55 [0.38, 114.41) . —
Subtotal (95% CI) 214 92 100.0% 2.77 [0.77, 10.01] il
Total events 19 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.45, df = 1 (P = 0.50); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

1.4.3 Paired-eye design

Morris 2011 (7) 18 0 18

Choy 2008 (8) 1 23 0 11  50.2%
Wester 2010 (9) 1 19 0 19 49.8%
Subtotal (95% CI) 60 48 100.0%
Total events 2 0

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.05, df = 2 (P = 0.97), I = 0%
Footnotes

(1) Eye irritation, trial duration 16 weeks

(2) Stinging, trial duration 60 days

(3) Dry eye (3:1); eye pruritus (5:1); eye irritation (3:2), trial duration 16 weeks

(4) Study 1, punctate keratitis, trial duration 4 months
(5) Punctate keratitis (8:2); eye pruritus (5:0), trial duration 6 months

(6) Punctate keratitis (3:0), eye pruritus (1:0); eye irritation (2:0), trial duration 6 months

(7) Ocular irritation, trial duration 3 months
(8) Eye irritation, trial duration 4 weeks
(9) Eye irritation, trial duration 3 months

Not estimable
1.50 [0.07, 34.13]
3.00 [0.13, 69.31]
2.12 [0.23, 19.40]

e

0.005 0.1 10 200

Favors Intervention Favors Control
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance...
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Fig. 6. Incidencia de sintomas o signos adversos de la superficie ocular.

5.2.14.6. Discusion. Ninguno de los 14 ensayos elegibles para su inclusion en
esta revision sistematica informé sobre ninguno de los dos resultados primarios
preespecificados de la revision asociados con sintomas y signos de
enfermedades de la superficie ocular basados en un cuestionario validado, un
sistema de puntuacion o examenes oftalmologicos rutinarios. En consecuencia,
dada la falta de bibliografia disponible, no fue posible responder a la pregunta
clave de esta revision sistematica (";Se asocia el uso de productos para el
crecimiento de las pestaflas con sintomas o signos de enfermedad de la
superficie ocular?").

Los sueros para el crecimiento de las pestafias de venta sin receta médica,
sobre todo los que contienen bimatoprost, fueron eficaces para aumentar la
longitud y el grosor de las pestaias. Sin embargo, los productos para el
crecimiento de las pestafias probablemente aumentaron el riesgo de incidentes
adversos oculares como la hiperemia conjuntival, en comparacion con el uso de
un placebo, tras 4-6 meses de uso; este hallazgo fue coherente con la
bibliografia [314] aunque las pruebas fueron de muy baja certeza. Aunque no
se midieron como resultados del estudio, la mayoria de los ensayos incluidos
informaron de incidentes adversos de sintomas o signos relacionados con
enfermedades de la superficie ocular, como irritaciéon ocular, sensacion de
escozor, prurito o MGD; se trata de efectos adversos comunes encontrados en
pacientes que utilizan AGP [174,260,261], como se describe en la seccion
5.2.13.

Dado que también se sabe que otros medicamentos para el glaucoma que
no contienen prostaglandinas aumentan el riesgo de ojo seco, sélo se incluyeron
los ECA que examinaron la eficacia y la seguridad de los sueros para el
crecimiento de las pestafias que contenian PGA, para evitar los efectos de
arrastre del uso anterior de otros medicamentos contra el glaucoma. Para reducir
los sesgos asociados con los sintomas notificados por los pacientes o las
mediciones de los signos clinicos asociados con la enfermedad de la superficie
ocular, esta revision actual incluy6 sélo ECA y excluyo los cuasialeatorios y
los estudios observacionales, que se desviaron del protocolo original. La
ausencia de pruebas en los sintomas notificados por los pacientes (medidos
mediante cuestionarios estructurados) o los signos de la superficie ocular
determinados mediante examenes clinicos, ya sea como resultados de eficacia
o de seguridad, en los ECA que incluian productos para el crecimiento de las
pestafias pone de manifiesto la gran falta de pruebas en el conocimiento actual
sobre la seguridad y eficacia de dichos productos.
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Hasta la fecha, s6lo un estudio clinico, aunque no se trata de un ensayo
aleatorizado, ha intentado evaluar el efecto del bimatoprost como producto para
el crecimiento de las pestafias especificamente sobre la superficie ocular
utilizando un cuestionario validado sobre el ojo seco y un conjunto de
evaluaciones de la superficie ocular que incluyen el tiempo de ruptura de la
lagrima no invasivo, la tincion de la superficie ocular, la gradacion del
enrojecimiento ocular y la osmolaridad de la lagrima [336].

De todos los ensayos elegibles para su inclusion en esta revision, el
bimatoprost fue el producto para el crecimiento de las pestafias mas estudiado,
lo que pone de manifiesto su predominio en el ambito de los ensayos y la
limitada amplitud de las pruebas sobre otros productos para el crecimiento de
las pestafias. Muy pocos estudios que examinaran otros AGP en sueros de venta
libre para el crecimiento de las pestafias cumplieron los criterios de elegibilidad
de la revision. De los estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad, los
principios activos incluian: latanoprost [322,326], 15-ceto fluprostenol
isopropil éster [337] y de-cloro etilcloprostenolamida [325]. Al igual que el
bimatoprost, el latanoprost se utiliza habitualmente en el tratamiento
farmacologico del glaucoma y, en esta indicacion, son frecuentes los informes
sobre sensacion de quemazon e hiperemia bulbar y limbal [338]; sin embargo,
no se notificaron efectos adversos oculares en los ensayos en los que se utilizo
latanoprost para el crecimiento de las pestafias [322,326]. El PGA, éster
isopropilico de 15-ceto fluprostenol, tiene efectos secundarios potenciales
similares a los del bimatoprost (prurito ocular, hiperemia conjuntival,
hiperpigmentacion cutanea, irritacion ocular, sintomas de ojo seco y eritema del
parpado) [337]. Sin embargo, la exposicion de 4 semanas a este principio activo
s6lo produjo 1 acontecimiento adverso ocular en la pequefia muestra de 20
participantes. Aparte de los datos anecdéticos y del Ginico ensayo incluido en
esta revision, no existen otros datos publicados sobre el perfil de eventos
adversos oculares o perioculares de la decloroetilcicloprostenolamida. La falta
de pruebas no implica una mayor seguridad de estos compuestos;
independientemente de la estructura quimica, los AGP son compuestos que
tienen la capacidad de alterar la estructura y la funcion del organismo, lo que
da lugar a su clasificacion como farmacos. Algunos paises, como Canada,
prohiben la inclusion de prostaglandinas en los productos cosméticos [239].
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Risk Ratio
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk of Bias

1.5.1 Parallel design - < 4 months

Harii 2014 (1) 0 18 0 18

Cohen 2013 (2) 1 44 1 44 14.8%
Smith 2012 (3) 4 137 3 141 50.8%
Borchert 2016 (4) 1 48 0 23 11.1%
Fabbrocini 2019 (5) 1 20 0 20 11.2%
Harii 2014 (6) 2 88 0 85 12.1%
Subtotal (95% CI) 355 331 100.0%
Total events 9 4

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.83, df = 4 (P = 0.93); I’ =
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

1.5.2 Parallel design - 6 months

Glaser 2015 (7) 0 179 10 59 0.0%
Wirta 2015 (8) 1 96 0 34 28.6%
Woodward 2010 (9) 4 36 0 16 35.2%
Glaser 2015 (10) 10 179 0 59  36.2%
Subtotal (95% CI) 311 109 100.0%
Total events 15 0

Not estimable
1.00 [0.06, 15.49]
1.37 (0.31, 6.02]
1.47 [0.06, 34.74)
3.00 [0.13, 69.52]
4.83 [0.24, 99.19]
1.68 [0.59, 4.81]

0%

0.02 (0.00, 0.27]
1.08 [0.05, 25.96]
4.14 [(0.24, 72.55)

7.00 [0.42, 117.67]
3.41[0.62, 18.65])

— .

.-
—

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.81, df = 2 (P = 0.67); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)

1.5.3 Paired-eye design

Wester 2010 (11) 0 19 1 19 49.8% 0.33 (0.01, 7.70]
Choy 2008 (12) 1 23 0 11  50.2% 1.50 [0.07, 34.13)
Subtotal (95% CI) 42 30 100.0% 0.71 [0.08, 6.50]
Total events 1 1

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.44, df = 1 (P = 0.51); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)

Eootnotes
(1) Study 2, trial duration 4 months

(2) Itching, redness, and irritation of upper eyelids; eye irritation; trial duration 16 weeks

(3) Trial duration 16 weeks

(4) Facial eczema; trial duration 4 months

(5) Stinging and heaviness ocular sensation; trial duration 60 days
(6) Study 1, dry eye and facial pain; trial duration 4 months

(7) Assuming all events occurred in the control group

(8) Trial duration 6 months

(9) Conjunctival and eyelid hyperemia; trial duration 6 months

0.001 0.1 10 1000
Favors Intervention Favors Control
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance...
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

(10) Assuming all events occurred in the intervention group; trial duration 6 months

(11) Eye irritation (0:1), unit of analysis was eye
(12) Eye irritation (1:0), unit of analysis was eye

Fig. 7. Incidencia de eventos adversos oculares que condujeron a la interrupcion del tratamiento

En un articulo de revision publicado recientemente, se reviso
narrativamente el perfil de seguridad de los productos PGA para el crecimiento
de las pestafias, en particular de su asociacién con la pigmentacion del iris,
basandose en los resultados de ensayos aleatorizados y estudios
observacionales [314]. Del mismo modo, la infranotificacion de los efectos
adversos oculares fue comin en ambos disefios de estudio. Los autores de la
revision también abogaron por instrumentos validados y sensibles para detectar
y controlar los cambios oculares o perioculares [314].

Con base en las mejores pruebas disponibles en la actualidad, debe
advertirse a los pacientes de que corren un mayor riesgo, como minimo, de
sufrir hiperemia conjuntival si deciden utilizar un producto para el crecimiento
de las pestafias.

5.2.14.7. Implicaciones para la investigacion. Para informar mejor a los
pacientes, los médicos y los responsables politicos sobre si los productos para
el crecimiento de las pestaflas se asocian con el desarrollo o la progresion de
sintomas o signos de la superficie ocular, los ensayos futuros deberian.

cuantificar los sintomas notificados por los pacientes mediante
cuestionarios fiables y validos [339];

evaluar los parametros de la pelicula lagrimal mediante técnicas clinicas
estandarizadas y sistemas de puntuacion estandar (o de consenso) [339];
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enmascarar a los participantes, al personal del ensayo y a los médicos
investigadores que evaluan a los participantes en las visitas de
seguimiento con respecto a las asignaciones de tratamiento;

considerar el tamafio de la muestra y la potencia estadistica en funcion
de las puntuaciones cambiadas en sintomas.

Asimismo, otros puntos en los que se puede profundizar para futuras
investigaciones pueden ser las comparaciones directas de la seguridad y eficacia
de otros AGP; las formulaciones en gel frente a las de solucion de los productos;
los productos conservados frente a los no conservados (o los diferentes
conservantes en estos productos; efectos a mas largo plazo (>6 meses), asi como
la reversibilidad de signos y sintomas de la superficie ocular tras el cese del
tratamiento.

5.2.14.8. Conclusiones. Mediante el uso de herramientas de medicion validas y
fiables, actualmente existe una ausencia de pruebas basadas en ECA de alta
calidad que examinen los signos o sintomas de la enfermedad de la superficie
ocular asociados al uso de productos para el crecimiento de las pestafias. Se
necesitan ensayos futuros para aclarar mejor los efectos de los productos para
el crecimiento de las pestafias sobre los signos y sintomas de la enfermedad de
la superficie ocular.

5.2.15. Retinoides

Los retinoides son un derivado de la vitamina A y pueden ser naturales o
sintéticos. Existen muchas formulaciones de retinoides, desde los productos de
venta libre hasta los que deben ser recetados por un profesional de la vision.
Una de las principales razones de su uso es reducir las arrugas [340].
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Sin embargo, uno de los metabolitos de la vitamina A, la isotretinoina
(acido 13-cis retinoico), ha demostrado ser perjudicial para la salud de las
glandulas meibomianas [341,342]. Este compuesto inhibe la proliferacion
celular, aumenta la muerte celular, altera la expresion génica, modifica las vias
de sefalizacion y promueve la expresion de mediadores inflamatorios y
proteasas en las células epiteliales de las glandulas meibomianas. Estos efectos
pueden ser responsables, al menos en parte, de la inducciéon de la MGD
relacionada con el AR /3-cis [223,342].

5.2.16. Acido salicilico

El acido salicilico topico es un agente queratolitico o exfoliante
dermatologico disponible cosméticamente. Se comercializa para tratar el acné
y la caspa (tanto seborreica como psoridsica), y para eliminar callos, durezas y
verrugas de la piel [343]. También se ha estudiado para aclarar la piel en
pacientes asiaticos [344] y para tratar la hiperpigmentacion postinflamatoria en
pieles oscuras [345]. Los productos que contienen 4cido salicilico no deben
colocarse cerca de los ojos debido al riesgo de reacciones alérgicas graves,
toxicidad de la superficie ocular y quemaduras quimicas [343,346,347]. La
similitud en el envase entre los lubricantes oculares y el 4cido salicilico topico
se ha sefialado como un problema potencial y causa de aplicacion errénea de
acido salicilico en el ojo [346,347].

5.2.17. Goma laca

La goma laca se fabrica raspando la corteza de los arboles en busca de
secreciones en forma de tinel de la hembra del escarabajo de la laca Kerria
lacca. Se calienta y luego se seca para aislar las secreciones y se mezcla con
alcohol etilico para hacer goma laca liquida. Se utiliza en el maquillaje de ojos
para aglutinar la mascara de pestafias y emulsionar las cremas hidratantes
[348].En una publicacién se informé de que seis pacientes habian desarrollado
dermatitis alérgica de contacto por una mascara de pestafias que contenia goma
laca, lo que se confirmé con pruebas de parche [349].

5.2.18. Talco

El talco, un mineral de silicato hidratado, es un agente de carga utilizado
en los polvos cosméticos. Es un elemento comin que se encuentra en las
sombras de ojos, creando una textura sedosa [350]. Aunque la dermatitis
alérgica de contacto puede atribuirse directamente al talco, hay una cuestion
mucho mas preocupante, que es la contaminacién. Se ha confirmado que el
talco esta contaminado con diferentes tipos de amianto (tremolita antofilita,
amianto actinolita) en todo el mercado mundial [350,351]. Los minerales que
forman el amianto se crean en condiciones geoldgicas similares a las del talco,
lo que puede explicar la contaminacion antes de la produccion del producto
cuando no se toman las precauciones adecuadas en la mineria. Los productos
cosméticos de polvo facial se consideran un riesgo de inhalaciéon de amianto
[350,351]. El amianto ha sido identificado como agente causante de
enfermedades pulmonares graves (cancer, mesotelioma, efusion/fibrosis/placas
pleurales, asbestosis) y canceres (renal, orofaringeo, gastrointestinal, ovarico)
[350-352]. Resulta especialmente preocupante que se haya identificado amianto
en cosméticos modernos comercializados para nifios [350,353-355]. Aunque
normalmente no existen juntas reguladoras federales especificas encargadas de
comprobar los ingredientes de los cosméticos, la FDA estadounidense se vio
obligada a realizar revisiones periddicas para detectar la contaminacién por
talco, que comenzaron en 2019. La repetida presencia detectable y la falta de
autorregulacion de la industria cosmética promovieron estas revisiones [353].
La ultima actualizacion se publico el 21 de octubre de 2021 [356]. El talco
puede recibir diferentes nombres en las etiquetas de los productos: talco
cosmético, talco, polvo de talco, tiza francesa, talco de silicato de magnesio y
talco (MG3H2(SIO3)4) (1068-1069). Los consumidores deben saber que los
productos etiquetados como "sin amianto" pueden contener legalmente hasta
un 1% de amianto segln las definiciones del gobierno de EE.UU. [353]. Para
quienes estén preocupados por los riesgos del amianto-talco, existen en el
mercado otros agentes de carga que pueden utilizarse, como el almidon de maiz,
la mica, el nitruro de boro, la silice, el polvo de arroz, la harina de avena y el
polvo de seda [357].

5.2.19. Aceite del arbol del té y terpinen-4-ol

Como se describe en el informe del Subcomité de Medicamentos y
Procedimientos Electivos [358], el aceite del arbol del té y su ingrediente mas
activo, el terpinen-4-ol (T40), reducen eficazmente el recuento de acaros en la
ble- faritis por Demodex [359-363]. Los acaros Demodex mueren a los 88
minutos de la exposicion in vitro al 1% de T40 y en 40 minutos al 4% de T40
[363,364].
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Estos hallazgos han llevado al desarrollo de productos para los parpados que
contienen hasta un 4% de aceite del arbol del t¢ o T40O para su uso en el
tratamiento de la demodicosis ocular [362,364, 365]. De hecho, la Academia
Americana de Oftalmologia recomienda: "Normalmente, una exfoliacion diaria
de los parpados con un 50% de aceite del arbol del t¢ y un masaje de los
parpados con una pomada de aceite del arbol del té al 5% se encargara de la
infestacion por Demodex ocular" [366].

Los productos con aceite del arbol del té no sélo se venden para el
tratamiento de la blefaritis por Demodex. El aceite del arbol del té y el T40, en
concentraciones de hasta el 1%, también se anuncian como desmaquillantes de
ojos, hidratantes, tonicos y limpiadores para parpados, pestafias y extensiones
de pestaiias [367-370]. Sin embargo, este uso cosmético, especialmente de
forma crénica, puede ejercer efectos adversos sobre la superficie ocular y los
anexos. Para explicarlo [a] la exposicion de células epiteliales de glandulas de
Meibomio humanas al 1% de T4O mat6 todas las células en 90 min in vitro. La
disminucion de la concentracion de T40 10 veces hasta el 0,1% mato a la
mayoria de las células en 24 h, y la exposicion de las células al 0,01% de T40
durante cinco dias redujo significativamente la supervivencia celular [371]; [b]
el aceite del arbol del té es un disruptor endocrino y posee actividades
antiandrégenas (por ejemplo, 0,005% de aceite del arbol del t¢) y estrogénicas
(por ejemplo, 0,025% de aceite del arbol del t¢) [372-374]. La deficiencia de
androgenos es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la MGD y la
enfermedad ocular seca [375,376], mientras que el estrogeno puede favorecer
estas afecciones [223,375,376]; [c] el aceite del arbol del té en concentraciones
subletales (0,1-0.25%) puede contribuir al desarrollo de resistencia a los
antibioticos [377]; [d] el aceite del arbol del té causa dermatitis alérgica de
contacto con una prevalencia del 0,7% en pacientes sometidos a pruebas con
parches [378]; y [e] se ha informado de que el aceite del arbol del t¢ induce la
ginecomastia prepuberal en nifios [374].

Se sabe que el T40 aumenta la permeabilidad cutdnea y penetra
rapidamente en la epidermis [379-383]. Tras la aplicacion, alrededor del 2-4%
de los ingredientes del aceite del arbol del té atraviesan la piel, y
aproximadamente el 0,23-0,37% de estos productos se retienen al cabo de 24 h
[371,381]. Si tal farmacodinamica se produce en el parpado, esto generaria
cantidades de T4O entre el 0,2% (permeacion) y el 0,02% (retencion). Estos
niveles de T40 matan o disminuyen significativamente la supervivencia de las
células epiteliales de las glandulas de Meibomio humanas [371]. En
consecuencia, el uso cronico de productos de maquillaje ocular que contengan
aceite del arbol del té y/o T4O puede provocar secuelas toxicas. Es necesaria la
investigacion clinica para determinar el impacto de la aplicacion diaria de aceite
del arbol del té y T40O en los margenes de los parpados. Ademas, como se ha
recomendado recientemente, los oftalmdlogos deben ser conscientes del
potencial de alteracion endocrina y advertir a los pacientes sobre la exposicion
repetida al aceite del arbol del té o al T40 [371].

5.3. Resumen

Aunque no se disponga de datos farmacocinéticos sobre muchos ingredientes
cosméticos, es importante tener en cuenta que la piel de los parpados es
relativamente fina y permite la facil penetracion o absorcion de sustancias
quimicas [371,384]. Ademas, los cosméticos oculares aplicados externamente
pueden migrar a la superficie ocular, pasar a la pelicula lagrimal y provocar
efectos negativos [53,60, 63,169,385-388]. Por ejemplo, los compuestos que
migran pueden obstruir los orificios terminales de las glandulas de Meibomio y
disminuir la llegada de meibum al borde del parpado y a la pelicula lagrimal,
aumentando asi la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, desencadenando
sintomas de incomodidad y favoreciendo la inflamacién y el daiio de la
superficie ocular [169,385-387]. Dado que las personas pueden aplicarse varios
tipos de maquillaje ocular varias veces al dia, todos los dias, es muy posible que
estas sustancias quimicas se acumulen y afecten a la salud ocular.

6. Productos cosméticos para los ojos
6.1. Pinceles y esponjas para maquillaje de ojos

Ademas del maquillaje en si, los aplicadores de maquillaje pueden tener un
impacto en la superficie ocular y la salud de los anexos. Los principales tipos
de aplicadores de maquillaje son los pinceles y las esponjas. La principal
preocupacion en relacion con los aplicadores de maquillaje es la posibilidad de
que estos instrumentos actien como reservorios para el crecimiento
microbiano. Los aceites de la piel, los restos de piel y la humedad pueden crear
un
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caldo de cultivo para los microbios. Se determiné que las esponjas tienen la
mayor superficie y, por tanto, recogen la mayor cantidad de células cutaneas
que cualquier otro aplicador [389]. Un estudio informé de que todos los cepillos
y esponjas de los que se tomaron muestras en 100 utensilios diferentes de
salones de belleza estaban contaminados con Staphylococcus aureus; el 69,6%
de las esponjas y el 81,8% de los cepillos tenian Pseudomonas aeruginosa; y se
encontraron hongos en el 51,5% de las esponjas y el 30,3% de los cepillos
examinados [390]. Se han encontrado Staphylococcus aureus y Escherichia
coli en esponjas de celulosa y nailon [391]. Otro estudio encontrd
Enterobacteriaceae y especies de hongos ademas de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Citrobacter freundii en batidoras de belleza (un tipo de
esponja) [392].

Para minimizar la probabilidad de contaminacién cruzada y la propagacion
de la infeccion, es habitual el uso de aplicadores desechables de un solo uso
(como varitas de rimel, cepillos y esponjas) y las estrategias para desinfectar
los aplicadores y las esponjas contaminados incluyen el uso de alcohol
isopropilico al 60-80% o alcohol etilico [393]. También se estd estudiando la
desinfeccion mediante sistemas UV/UVC [393]. Sin embargo, su eficacia en
materiales turbios (por ejemplo, barras de labios o geles espesos) es limitada
[394].

Algunas esponjas pueden estar hechas de latex, por lo que es importante
que las personas alérgicas al latex elijan versiones sin latex [395]. Las esponjas
de maquillaje "de goma", por su parte, se han asociado en el pasado con la
dermatitis de contacto. Las esponjas modernas utilizan sobre todo materiales a
base de poliéster y silicona [396,397]. Se recomienda limpiar las esponjas
después de cada uso, con un limpiador facial suave o champu para bebés [395]
y guardar las esponjas limpias en un lugar seco para evitar la contaminacién
microbiana [391].

Una brocha de maquillaje consta de tres partes principales: las cerdas, la
virola y el mango. La virola es la parte metalica del pincel que mantiene las
cerdas en su sitio [398,399]. Los pinceles de maquillaje pueden estar hechos de
fibras sintéticas (nailon, poliésteres) o de pelo animal. Las alergias de contacto
pueden producirse con las de pelo animal o nailon [400]. También se ha
documentado la aparicion de alergias de contacto en alérgicos al niquel cuando
la virola del pincel esté fabricada con niquel [401].

La pagina web acne.org recomienda el uso de dedos limpios para aplicar el
magquillaje, siempre que sea posible, para evitar la irritacién excesiva de los
aplicadores gruesos [400]. Otra recomendacion es limpiar las brochas de
maquillaje con regularidad, a intervalos semanales con champi para bebés o un
limpiador facial suave [400]. Se ha informado de que los limpiadores, incluidos
los de base alcoholica, los tensioactivos, las toallitas y los champus de todo tipo
lograron eliminar el Staphylococcus aureus de las brochas de maquillaje. Esto
simplifica la limpieza, ya que puede realizarse con éxito con diversos productos
[402].

6.2. Rizadores de pestarias

El uso de rizadores de pestanas se ha asociado a eventos adversos. Se ha
descrito dermatitis de contacto secundaria al niquel de los rizadores de pestaiias
[403,404], asi como dermatitis secundaria a un antioxidante en los rellenos de
goma de los rizadores de pestafias [405]. También se ha informado de una lesion
ocular penetrante producida por un rizador de pestaflas [406]. Para mas
informacioén sobre el rizado de pestanas, consulte la seccion 7.1.1.

6.3. Pestarnias postizas y delineadores metdlicos

Dados los problemas asociados a los pegamentos para parpados (véase el
apartado 7.1.5), las empresas han tratado de encontrar alternativas para evitar
por completo el uso de pegamentos. Una de estas innovaciones ha sido el
desarrollo de las pestafias magnéticas, adheridas a un delineador de ojos de
aplicacion gruesa que contiene metal o imanes a ambos lados de las pestaiias
naturales. Varios articulos describen artefactos de IRM relacionados con las
pestafias magnéticas y los delineadores metalicos [407, 408], asi como un efecto
mecanico en los parpados [409]. El uso de imanes y maquillaje metalico cerca
del ojo se ha asociado con la pérdida de pestaiias (debido al peso aplicado),
reacciones alérgicas al metal, asi como abrasiones corneales. Las pestafias
postizas, a su vez, pueden causar entropion [410].

99

The Ocular Surface 29 (2023) 77-130

6.4. Base

La base es un cosmético que se utiliza para igualar el tono de la piel, actuar
como base para otros cosméticos y cubrir las imperfecciones [411-414]. Se ha
sefialado que la piel alisada es un marcador de belleza realzada [415]. Aunque
la base esta hecha para aplicarse en la cara, también se aplica a menudo en los
parpados como base para las sombras de ojos. Las bases de maquillaje pueden
comercializarse bajo distintas categorias, pero se suministran sobre todo como
emulsiones liquidas o en crema, pasteles anhidros, barras y polvos prensados o
sueltos [411-414]. Los principales componentes de las bases de maquillaje se
describen en la Tabla 7. El protector solar también es un aditivo habitual de las
bases de maquillaje [411-414]. Aunque las bases de maquillaje estan pensadas
para permanecer sobre la piel, la migracion de los cosméticos a la pelicula
lagrimal es un fendmeno que se observa con frecuencia [416, 417]. Algunas de
las preocupaciones que suscitan los ingredientes de las bases de maquillaje que
acaban en contacto con la superficie ocular son los riesgos asociados a los
ingredientes que contienen, como la dermatitis de contacto [418], y la
contaminacién microbiana y por sustancias pesadas [419].
contaminacion por metales [419].

6.5. Sombras

Las sombras de ojos son productos pigmentados que se aplican en los
parpados para favorecer la apariencia de unos ojos mas grandes o que se utilizan
para dar color a la moda. Las sombras de ojos se presentan en forma de polvos,
cremas y lapices [420-422]. Los polvos se componen principalmente de un
agente voluminizador, como el talco o la mica, mezclado con pigmentos. Las
sombras de ojos en crema se componen de pigmentos en un emoliente como el
petrolato, la lanolina o la manteca de cacao. Pueden ser anhidras o contener
agua [420-422]. Tanto las sombras de ojos en polvo como en crema suelen
aplicarse con un aplicador o pincel seco y suave con punta de esponja. También
pueden aplicarse con la yema de un dedo limpio [420-422]. Las sombras de
ojos en barra contienen pigmentos a base de vaselina con ceras afiadidas para
mantener la consistencia necesaria para su formacion en barra. Pueden aplicarse
directamente sobre el parpado, pero después suelen difuminarse in sifu, con
pinceles o esponjas [420,421].

Los irritantes cosméticos de las sombras de ojos incluyen pigmentos,
purpurinas y particulas metalicas, que se tratan en otras secciones de este
informe [420-422]. Todos los tipos de sombras de ojos son susceptibles al
crecimiento microbiano, incluso los polvos [129,422]. Deben evitarse los
"probadores" en salones de belleza con cosméticos abiertos [422]. A modo de
ejemplo, un estudio demostr6é que el 67% de 1345 muestras individuales de
sombra de ojos obtenidas en tiendas minoristas estaban contaminadas con una
o mas especies de microorganismos representantes de los géneros
Staphylococcus sp., Micrococcus sp., Corynebacterium sp., Acinetobacter sp.,
Bacillus sp. y Moraxella [129]. La aplicacion de sombra de ojos en polvo se ha
asociado con la tincion grave de la cornea y las puntuaciones subjetivas de
irritacion [423].

El potencial de traumatismo existe en el caso de cualquier cosmético
aplicado con un aplicador. Un caso documentado mostré una deposicién de
sombra de ojos en polvo bajo el borde del colgajo post-LASIK creado 6,5 afios
antes. La paciente se "golped" accidentalmente mientras se aplicaba la sombra.
Esto obligo a levantar el colgajo, retirar el cosmético y volver a colocar el
colgajo [424]. Siempre debe tenerse cuidado de permanecer inmévil mientras
se aplican cosméticos cerca del ojo.

6.6. Primers para maquillaje de ojos

Los primers para ojos se comercializan para ayudar a que las sombras de
ojos se apliquen con mas suavidad y se conserven durante mas tiempo,
minimizar la migraciéon del producto de delineado, evitar la formacion de
pliegues y ayudar a iluminar los ojos cubriendo las deficiencias de la piel [425].
Los primers crean una base de adherencia para el resto de cosméticos oculares.
Los primers para maquillaje de ojos suelen contener ingredientes a base de
silicona o silicona como la dimeticona y los siloxanos D4 y D5. La primera es
un irritante reconocido de la piel que puede causar sequedad, brotes de acné y
reacciones alérgicas; los segundos son disruptores endocrinos que pueden
causar dafios hepaticos [426,427]. Otros ingredientes comunes son la mica
natural o sintética, que se utiliza para crear brillo [428]. El material de silicato
que compone la mica puede causar irritacion ocular, reacciones alérgicas y
migrar a tejidos delicados [53]
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Tipo

Definicion

Ejemplos

Pigmentos

Agentes opacificantes

Agente tensioactivo
emulsionante

Agentes reductores de la
viscosidad

Antioxidantes

Acondicionadores de la
piel/suavizantes/emolientes

Humectante protector de la
piel

Ajustadores de pH

Agentes de carga/Control del

Colorantes

Sustancias que reducen el aspecto claro o transparente de productos cosméticos.
Algunos agentes opacificantes se utilizan en el maquillaje de la piel para ocultar
manchas.

Tensioactivos que ayudan a formar emulsiones reduciendo la tension superficial de
las sustancias a emulsionar.

Sustancias que disminuyen el espesor de los productos cosméticos liquidos.

Ingredientes que previenen o ralentizan el deterioro debido a la reaccion de
productos quimicos con el oxigeno.

Ingredientes que actiian como lubricantes en la superficie de la piel, lo que le
confiere un aspecto suave y terso

Ingredientes que frenan la pérdida de humedad de un producto durante su uso.

Ingredientes que se usan para controlar el pH de los productos cosméticos.
Ingredientes solidos no reactivos que se utilizan para diluir otros solidos o para

dioxido de titanio, 6xido de zinc, caolin, 6xidos de hierro

acido miristico, acido palmitico, succinato de celulosa,
succinato potasico de celulosa

acido estearico, acido palmitico, lecitina, goma de
celulosa

Agua, butilenglicol, hexilenglicol, etoxidiglicol,
dipropilenglicol, aceite mineral, propilenglicol, goma de
celulosa

tocoferoles/vitamina E, vitamina C, acido ferualico,
niacinamida, té verde

tocoferoles/vitamina e, escualeno y escualeno, aceite
mineral, ciclometicona, propilenglicol, dimeticona,
succinato de celulosa, succinato potasico de celulosa,
coco-caprilato

Glicerina, propilenglicol, succinato de celulosa,
succinato de celulosa potasica Ajustador del pH
trietanolamina (t¢)

talco, silice, silicato de aluminio y magnesio, celulosa,

brillo aumentar el volumen de un producto.

Fragancias Aromas

Antiespumante Ingredientes que reducen la tendencia de los productos terminados a generar
espuma cuando se agitan.

Conservantes

mica, oxicloruro de bismuto
No identificado/propio, propilenglicol
Dimeticona

metilparabeno, parabeno, fenoxietanol, etilhexilglicerina

6.7. Mdscara de pestanias o rimel

Un medio tradicional para acentuar la zona periocular es la aplicacion de
mascara de pestafias o rimel. Existe una panoplia de productos en el mercado
que pueden contener diversos pigmentos, ceras, talco y resina. Cuando se
aplican a las pestaas, les dan un aspecto mas oscuro y espeso. Con la méscara
liquida, estos ingredientes se adhieren a las pestafias al secarse y dan como
resultado un realce temporal de las pestafias. Los ingredientes de la méscara
pueden migrar a la superficie ocular con el parpadeo. En algunos casos, el
maquillaje se aplica en la membrana mucosa de la union mucocutinea del
margen del parpado, lo que puede bloquear las glandulas de Meibomio y
contribuir a la enfermedad del ojo seco [135,416] Los tratamientos del ojo seco
pueden, a su vez, hacer mas probable la migracion del maquillaje,
contaminando la superficie ocular y provocando un aumento de la frecuencia
de parpadeo, un bucle de retroalimentacion positiva que puede hacer que el
usuario no pueda continuar con sus cosméticos perioculares [388,416]. Se ha
documentado que el rimel obstruye el conducto nasolagrimal y los canaliculos
[429], causa pigmentacion y un mascaroma (masa compuesta de queratina con
rimel) en la conjuntiva palpebral [47,430] y se asocia con milfosis (pérdida de
pestafias) o madarosis (pérdida de cejas o pestafias) [431,432]. La
contaminaciéon de los cosméticos, ya sea por uso compartido o por una

fabricacion o formulacion deficientes, aumentara atin mas el riesgo de infeccion
[126,130,433,434]. La eleccion de los conservantes, por ejemplo, es muy
importante para los fabricantes; de lo contrario, los aceites de los cosméticos
pueden favorecer la infestacion por acaros Demodex que pueden contribuir a la
blefaritis [53,435]. En general, el uso de productos cosméticos oculares y la
necesidad asociada de manipulacion de los parpados conlleva un mayor riesgo
de sintomas oculares [135,416,436].

El traumatismo corneal es una complicacion reconocida de los bastoncillos
aplicadores de rimel [437], y se ha asociado a tlceras corneales por
Pseudomonas [438]. También se ha informado de dermatitis de contacto a

diversos productos quimicos, como conservantes, antioxidantes, emolientes,
resinas, pigmentos que contienen niquel y aditivos perlados, goma laca en el
rimel [439] y cera de rimel [249].

6.8. Magquillaje con alto contenido en agua

El agua se utiliza en cosmética como disolvente y agente portador de otros
ingredientes. Se encuentra casi universalmente en los cosméticos [440,441].
Los cosméticos de formula en crema se componen en un 60-85% de agua, una
locion hasta en un 90%, y el gel de ducha o los champs hasta en un 95%
[442]. El agua del grifo, desionizada, destilada y desmineralizada puede
incluirse en los cosméticos
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[443]. La eleccion del tipo de agua a utilizar depende del objetivo del producto.
El agua del grifo no es apropiada para las formulaciones de jabén debido a los
iones metalicos y minerales que alteran las formulaciones [443]. Al agua
desionizada y desmineralizada se le han eliminado el sodio, el calcio y el
magnesio, ademas de los iones metalicos, lo que las convierte en mejores
opciones. El agua destilada tiene un pH mas bajo (4,5-5,0), lo que es deseable
para algunas formulaciones cosméticas [443].

Una preocupacion medioambiental es la cantidad de agua que se necesita

para limpiar y procesar los productos cosméticos de base acuosa. Estos miles
de litros/galones de agua suelen denominarse "agua virtual" [442,444]. Algunas
empresas han empezado a utilizar "agua gris", agua dulce mezclada con aguas
residuales, en elementos de la produccion cosmética que no se incorporan
directamente al propio producto [444].
"Actividad del agua" es el término que se da para describir la disponibilidad de
agua en un producto. Cuanto mayor es la actividad del agua, mayor es el
potencial de crecimiento microbiano [434,445,446]. En un estudio de
microorganismos cultivados de cosméticos de mostrador abierto, las mascaras
de pestafias presentaban la mayor diversidad bacteriana. La mayor actividad
acuosa de las mascaras de pestaflas conlleva una mayor probabilidad de
depositos microbianos procedentes del entorno y de la superficie de las
pestaiias, lo que puede hacer que el producto sea mas susceptible a las
infecciones [434]. Muchas empresas cosméticas han empleado envases
"antiactividad del agua" para ayudar a reducir el crecimiento microbiano en los
productos. Estas precauciones incluyen el uso de frascos resistentes al vapor,
filmstrip, recubrimientos de peliculas repelentes al vapor o hidrogeles de
poliacrilamida para recubrir los envases y desalentar el crecimiento de
microorganismos [447-449].

También hay ingredientes que pueden afiadirse a los cosméticos para reducir
la actividad del agua. Estos ingredientes incluyen glicerina, propilenglicol,
polietilenglicol, sales (sales del Mar Muerto) y mezclas de estos ingredientes.
Hasta la fecha, no se ha identificado ninguna relacion lineal entre los niveles
especificos de estos ingredientes y la actividad del agua [447-449].

6.9. Delineador de ojos

La aplicacion de delineador directamente en el margen del parpado, en la union
mucocutanea, puede predisponer a los individuos a la migracion de material
cosmético a la superficie ocular [416], asi como a la disfuncion de las glandulas
de Meibomio [450]. Los colirios que contienen lipidos y los aerosoles
liposomales pueden ser mas propensos a migrar a través del margen del
parpado, lo que favorece la contaminacion de la superficie ocular con producto
cosmético [451,452] La administracion de terapias toOpicas puede verse
comprometida por la interaccion con el delineador; el efecto lubricante rico en
lipidos de las gotas instiladas puede verse contrarrestado por los productos
cosméticos que se mezclan en la pelicula lagrimal [388]. Un estudio
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de Nueva Zelanda descubrié que se podian identificar particulas de purpurina
cosmética en la pelicula lagrimal con el uso de un delineador de ojos cosmético
que contenia ceras, aceites y pigmentos hipofobicos, con un pico a los 10 min
de la aplicacion del producto [63].

Para eliminarlos, el delineador de ojos y el rimel resistentes al agua
requieren desmaquillantes oculares mas astringentes, que pueden suponer
riesgos adicionales para la superficie ocular [453]. Ademas, los productos
cosméticos no suelen utilizarse de forma aislada, y la aplicacion de extensiones
de pestafias puede combinarse con el uso de rimel y delineador. El efecto aditivo
de multiples productos aumenta aiin mas el riesgo de inflamacion, de reacciones
alérgicas inmunomediadas o de infeccion por contaminacion bacteriana y
fungica [454]. Una forma de mitigar este riesgo es con el uso de acido
hipocloroso, una soluciéon de limpieza segura con amplias propiedades
antivirales, antifingicas y antimicrobianas y una opcioén que no compromete la
funcionalidad de los distintos pegamentos utilizados para las extensiones [455].

6.10. Sueros para el crecimiento de las pestaiias

Véanse las secciones 5.2.13 sobre analogos de prostaglandinas, y la seccion
5.2.14 para la revision sistematica de los sueros para el crecimiento de las
pestaiias.

6.11. Cremas blanqueadoras faciales

La exposicion al sol y el fotodafio asociado que conlleva son un aspecto
del envejecimiento que la gente intenta revertir con la aplicacion de productos
especificos. El fotodaio acumulativo de la piel puede presentarse de varias
maneras, pero una forma significativa es la hiperpigmentacion. Los
consumidores suelen buscar formas de minimizar este fotodano y otros
trastornos de hiperpigmentacion como el melasma para aclarar las zonas
afectadas de la piel. En algunas culturas, la piel uniforme es muy deseable y en
otras se considera bella, da apariencia de juventud y un estatus socioecondémico
mas alto [456]. Estos factores llevan a la gente a utilizar agentes aclarantes de
la piel para dar la percepcion de belleza de una piel sin imperfecciones y un
estatus socioecondmico mas alto.

Tanto la hidroquinona como los corticosteroides topicos se utilizan para
combatir la hiperpigmentacion de la piel con éxito, pero tienen algunas
consecuencias graves. Se sabe que la hidroquinona provoca ocronosis, una
marcada decoloracién de la piel [457]. Con mas de 2 semanas de uso
consecutivo, los corticosteroides topicos adelgazan la piel [458]. Dado que se
ha producido una mayor regulacion de la hidroquinona, incluida la prohibicion
de la venta de productos que la contienen, cabria esperar que su uso
disminuyera. Sin embargo, la prohibicion y la venta ilegal han hecho poco por
detener el uso de estos agentes. Es importante que los usuarios y los
prescriptores reconozcan las limitaciones de estos productos, los efectos
adversos asociados a ellos y busquen otras alternativas [456,459].

6.12. Glitter o purpurina

La purpurina es un ingrediente que se encuentra en el maquillaje ocular, cuyos
restos pueden aparecer en la superficie ocular, adheridos a una lente de
contacto, distribuidos por los orificios de las glandulas de meibomio e incluso
dentro del tejido conjuntival. La purpurina de calidad cosmética, que suele estar
hecha de tereftalato de polietileno, fluorflogopita sintética o borosilicato, se
rocia con aluminio en distintos colores para crear el "brillo" [53,460]. Los
bordes de la purpurina son motivo de preocupacion, porque pueden provocar
una abrasion corneal [461]. La purpurina también puede inducir una dermatitis
alérgica de contacto, normalmente debida al ingrediente metilisotiazolinona
[460]. La FDA estadounidense no ha dado su aprobacion a la purpurina en el
maquillaje de ojos [462], y no existen normas para el uso de purpurina alrededor
de los ojos.

6.13. Desmagquillante de ojos

Los tres tipos principales de desmaquillantes de ojos, incluidos los oleosos, los
exentos de aceite y los micelares, migran todos bajo el parpado y aumentan la
evaporacion de la pelicula lagrimal; el desmaquillante oleoso es el que provoca
una mayor disminuciéon de la estabilidad de la pelicula lagrimal. Los
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desmaquillantes sin aceite utilizan distintos tensioactivos para solubilizar el
maquillaje y eliminarlo. Desgraciadamente, esta categoria de desmaquillantes
también puede solubilizar el sebo de la piel de los parpados, provocando que la
piel periocular se vuelva mas seca, con la consiguiente irritacion de los
parpados y brotes de afecciones cutaneas como el eccema [63, 463-466].
También se ha documentado que los tensioactivos penetran en la piel y
permanecen incluso después del aclarado [467].

Los desmaquillantes micelares utilizan las propiedades aceitosas del
maquillaje para atraer el cosmético. Las colas hidrofobas de las moléculas del
desmaquillante se agregan alrededor del residuo aceitoso insoluble del
maquillaje, mientras que las cabezas hidrofilas apuntan hacia fuera, atrapando
el residuo de maquillaje en su interior, formando una pequefia micela, que
puede enjuagarse [63,463-466]. Aunque el concepto micelar es eficaz, los
desmaquillantes micelares suelen contener conservantes fuertes, como
derivados del formaldehido y metildibromo glutaronitrilo [467,468]. Los
conservantes no son el unico agente irritante que contienen los eliminadores.

El CAPB es un detergente sintético anfétero que se ha asociado a la
dermatitis de contacto e incluso fue nombrado "Alérgeno del Afio" en 2004 por
la Sociedad Americana de Dermatitis de Contacto [469,470]. Otros
tensioactivos de los desmaquillantes, incluido el cocoanfoacetato de sodio, se
han asociado a la dermatitis de contacto [471]. Dado que el frotamiento
excesivo de la piel de los parpados durante el proceso de desmaquillado también
se asocia al empeoramiento de la dermatitis atopica, el método de
desmaquillado debe ser suave [472].

6.14. Tonicos

Los toénicos estan disefiados para eliminar los restos de maquillaje
resistente al agua y preparar la piel para las cremas hidratantes [473,474]. Los
tonicos son formulaciones liquidas, se dirigen a distintos tipos de piel (seca,
grasa, antienvejecimiento) y contienen ingredientes variados [473-476].
Algunos de estos ingredientes ayudan a mantener un pH cutaneo y una funcion
barrera adecuados, o poseen propiedades antiinflamatorias (por ejemplo, el aloe
vera [477]) y antimicrobianas (por ejemplo, el agua de rosas [478,479]). Sin
embargo, otros ingredientes pueden causar dafios. Una biisqueda de los ténicos
peor valorados para la salud (puntuaciones de 7 a 10 en una escala del 1 al 10)
en la base de datos SkinDeep del Grupo de Trabajo Medioambiental, revel6 que
los tonicos pueden incluir ingredientes como ftalatos, alcoholes parabenos,
fragancia (patentada, lilal/butilfenilmetilpropional), colorantes (rojo CI 16035,
azul CI142090, amarillo C119240) y palmitato de retinol [480-482] que pueden
tener efectos adversos sobre la superficie ocular y los anexos (véase la seccion
5).

7. Procedimientos cosméticos oculares
7.1. Pestarias y parpados

Los seres humanos han evolucionado para prestar especial atencion a los
ojos y a la zona periocular cuando conocen a alguien por primera vez. Los
estudios de seguimiento de la mirada de los afios 60 demuestran esta
preocupacion y concentracion de los ojos del observador en los ojos del sujeto
y la zona periocular circundante [483]. Las pestafias contribuyen
significativamente a la estética general y han dado lugar a industrias enteras
para su mejora. Para debatir el impacto de los cosméticos para el realce de las
pestafias en la superficie ocular y la zona periocular, primero se considera la
funcion y la fisiologia de las pestafas.

Nuestros parpados inferiores presentan alrededor de 80 pelos en tres filas
y aproximadamente el doble de ese nimero en el parpado superior en unas seis
filas [484]. Las pestafias tienen un denso conjunto de terminales sensoriales que
se cree que funcionan en la elicitacion del reflejo del parpadeo y protegen asi la
cornea [485]. Al igual que otros pelos, los cilios de los parpados tienen
glandulas sebaceas (glandulas de Zeis) para mantener la lubricacién y la
flexibilidad, pero carecen de los musculos erectores pilori; por lo tanto, las
pestailas no cambian de posicion en respuesta a cambios de emocion o
temperatura, por ejemplo [486]. Aunque son notoriamente dificiles de erradicar,
una vez que se pierden los foliculos no se regeneran: el nimero de foliculos se
fija durante el desarrollo embrionario [487].
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El ciclo de vida natural de las pestaiias comprende tres fases, como el de
todo el pelo, andgena, catdgena y telogena, pero con una corta fase de
crecimiento anagena y una larga fase telogena de reposo. Esto significa que
crecen solo hasta unos 10 mm y después se desprenden de forma natural.
Perdemos entre 1 y 4 pestafias al dia y las reponemos. Las pestafias son mas
robustas que otros pelos: suelen ser las de pigmentacion mas oscura y pueden
perder su color (poliosis) debido a diversas afecciones genéticas y no genéticas
[488,489].

Con base en mediciones anatomicas, analisis de escalado aerodinamico,
simulacion numérica y experimentos en tinel de viento, la longitud optima de
las pestaiias es igual a 0.35 + 0.15 veces el ancho del ojo. Esta longitud produce
el mejor beneficio para desviar el flujo de aire y minimizar el esfuerzo cortante,
la velocidad de cizallamiento, la evaporacion y la contaminacion en la
superficie ocular [490,491].

7.1.1. Rizado de pestarias

El deseo de unos ojos mas "expresivos" llevo a la introduccion del primer
rizador de pestafias por William J Beldue, que lo llam¢é "Kurlash" en 1931. Su
invento ha sido un éxito comercial, y se prevé que el mercado de los rizadores
de pestafias con calor se aproxime a los 1.600 millones de dolares a finales de
2032 [492]. Sin embargo, el uso de rizadores puede provocar complicaciones,
como alergia al niquel y dermatitis de contacto [404,493,494]. La rotura de un
rizador durante su uso también ha provocado una lesion corneal penetrante, la
formacion de cataratas traumaticas y alteraciones vitreas [406].

7.1.2. Permanente de pestaiias y soluciones

La permanente (lifting) de pestafias es un procedimiento quimico que
modifica la curvatura de las pestafias durante un periodo de 6-8 semanas. El
proceso de permanente consta de 4-5 pasos y requiere un molde especial (varilla
de silicona, metal o plastico) que se recubre con adhesivo, o bien se pinta con
adhesivo y se envuelven las pestaflas para conseguir la forma deseada. A
continuaciéon se aplican productos quimicos para la permanente, la
neutralizacion y el acondicionamiento para finalizar el procedimiento
[495,496]. Este procedimiento puede realizarse uno mismo o aplicarse en un
estudio cosmético. En ambas situaciones, existen riesgos para la superficie
ocular y el tejido periorbitario a corto y largo plazo.

Los efectos a corto plazo suelen ser el resultado directo de los productos
quimicos aplicados en las lociones de rizado y fijacion, con mayor frecuencia
acido tioglicolico o peroxido. Se sabe que se producen queratoconjuntivitis
toxicas y dermatitis de contacto por los adhesivos y las soluciones de
permanente [497]. Aunque existen pocas publicaciones en la literatura sobre
posibles lesiones quimicas, éstas podrian quedar sin notificar o no estar
correlacionadas con el lifting de pestafias [498]. Las consecuencias a largo
plazo pueden ser mas graves, ya que se modifica la anatomia de las pestafias.
El "rizado" de las pestaiias puede cambiar el movimiento del aire en la
superficie ocular y un aumento de la evaporacion [490].

7.1.3. Tinte de pestarias

El tinte/tefiido de pestafias se utiliza para reducir la necesidad de rimel y es
un procedimiento semipermanente. Normalmente, se aplica a las pestafias una
mezcla de tinte y un revelador de peroxido de hidrogeno, que ayuda en el
proceso de tefiido, y se aclara después [499]. Los tintes utilizados durante el
tinte de pestafias suelen incluir henna negra y parafenilendiamina, que se han
relacionado con blefaroconjuntivitis de contacto y
periorbitaria y edema de parpados [500-503].

La henna es un tinte marron rojizo preparado a partir de las hojas secas y
pulverizadas del arbol de la mignonette (Lawsonia inermis), comunmente
mezclado con un tinte capilar de alquitran de hulla que contiene
parafenilendiamina para reforzar y oscurecer el color (henna negra o henna
azul) [504]. La henna fue aprobada por la FDA estadounidense en 1965 para la
pigmentacion del cabello, pero no para su uso en la zona periocular (es decir,
parpados, pestaiias y cejas) [S05].

Dado que las mezclas de henna negra suelen prepararse con ingredientes
no estandarizados, la cantidad exacta de parafenilendiamina y otras sustancias
puede fluctuar [504]. Se ha informado de que algunos productos
comercializados contienen picramato sodico, amaranto, nitrato de plata,
carmin, pirogalol, colorante naranja disperso y cromo [506]. Se ha aislado un
gran nimero de compuestos aromaticos de 10 hennas "naturales" (negro,

grave, dermatitis
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marrdn oscuro, castafio y rojo) y 25 Hennas "comerciales" (negro, marrén
oscuro, castafio, burdeos, rojo, rubio dorado y amarillo): m-fenilendiamina
(2,16%),0-fenilendiamina (1,13%), p-nitroanilina (0,88%), anilina (0,85%), m-
aminofenol (0,51%), p-aminofenol (0,37%), 3,4-toluenodiamina (0,12%), p-
cloroanilina (0,11%), o-aminofenol (0,10%) y o-tolu-idina (0,10%) [507]. Se
ha informado de que estas sustancias provocan reacciones alérgicas e
inflamatorias [504,508].

Independientemente del producto utilizado para tefiir las pestadias, los
efectos secundarios mas comunes son reacciones alérgicas (por ejemplo,
dermatitis), ble- faroconjuntivitis y tincion plateada permanente (argirosis) de
los anexos oculares [499]. Con menor frecuencia, pueden producirse
xantelasma palpebral y erosiones corneales [509]. Un estudio prospectivo de
cinco afios con 544 participantes descubri6 que el 82,6% de todos los usuarios
de tintes informaron de un empeoramiento de sus enfermedades oculares
alérgicas [510]. Aparte de la decoloracion de los parpados, la conjuntiva y la
cornea, la exposicion a la plata durante el tinte de pestaflas puede estimular
lesiones benignas y malignas, como el melanoma conjuntival [511,512]. En
ocasiones, se toman medidas para "proteger el 0jo" durante el tinte de pestaiias,
como aplicar vaselina en la piel periorbital para recubrir la superficie del exceso
de tinte aplicado en las pestafias [500].

Los productos de tinte de pestaiias no son vendidos exclusivamente por
profesionales autorizados, lo que puede dar lugar a complicaciones clinicas mas
frecuentes debido a un uso inadecuado [499].

7.1.4. Extensiones de pestaiias

Las extensiones de pestaflas son un medio alternativo para mejorar el
aspecto periocular. Los pelos o las pestafias sintéticas se fijan individualmente
a las pestafias de un huésped nativo. Esto requiere mucho tiempo, ya que aplicar
hasta 200 extensiones individualmente puede llevar varias horas. Este
procedimiento no esta exento de riesgos. Las extensiones de pestafias se han
asociado a dermatitis alérgica de contacto, pérdida de pestaias, calcificacion de
la base de las pestanas, blefaritis, conjuntivitis, abrasiones corneales y queratitis
[513,514]. Esto se debe a que los pegamentos implicados contienen
ingredientes sensibilizantes como el formaldehido, el cianoacrilato, el
amoniaco, el plomo y el latex [515-517], todos ellos conocidos por su capacidad
para desencadenar alergias [518]. La irritacion posterior a la aplicacion es
frecuente [515-517]. El pegamento suele tardar 5-6 h en solidificarse, tiempo
durante el cual puede migrar a la superficie ocular. Los vapores del pegamento
también pueden provocar dermatitis dias después de la aplicacion. Existen
varios casos de pegado accidental de los parpados [519].

El procedimiento debe repetirse casi mensualmente para seguir el ciclo de
vida natural de las pestafias. Se ha descrito la migracion subconjuntival de las
fibras de nailon de las extensiones de pestafias, que ha requerido su extraccion
quirargica [274]. Las pestafas se encontraran en diferentes fases de
crecimiento, con una vida util de 4 a 11 meses dependiendo de la salud ocular
[517]. Sera necesario retirar algunas pestafias aplicadas para hacer sitio a otras
nuevas que se colocaran mas atras en la pestafia emergente. Este proceso puede
requerir el uso de disolventes que en si mismos pueden ser irritantes junto con
restos de nailon o pelo. La aplicacion incorrecta del removedor de extensiones
de pestafias ha provocado conjuntivitis quimica bilateral y queratitis lamelar
difusa secundaria a defectos epiteliales [463,520]. Se sabe que tanto las
extensiones de pestaflas como el pegamento son inflamables, y otro informe
describe el incendio de pestafias durante un procedimiento oculoplastico menor
[521].

En una encuesta reciente realizada a 205 mujeres japonesas, 55 (26,8%)
experimentaron una complicaciéon como enrojecimiento, molestias o picor o
parpados edematosos tras la aplicacion de extensiones de pestafias [522]. Otra
encuesta realizada a 310 mujeres nigerianas en 2017, indic6 el "picor" como la
complicacion negativa mas comun del uso de extensiones, en el 45,8% de las
encuestadas [523].

7.1.5. Pegamento y cinta para crear parpados dobles

El monolido es una variacion anatomica de la estructura de los parpados
comun en toda Asia. Los parpados dobles tienen un pliegue supra-tarsal entre
el margen del parpado y las cejas, mientras que los monoliticos no tienen este
pliegue [524-527]. Diversos estudios han determinado que esta estructura tiene
una prevalencia aproximada del 67-81% en las poblaciones chinas estudiadas
[524].
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Las tasas globales en toda Asia son de aproximadamente el 50% [524-527].
El parpado tinico se debe a la falta o ausencia de uniones fibrosas entre la
aponeurosis del elevador y los orbiculares y piel del parpado [527,528]. Aunque
se trata de variaciones saludables de la anatomia del parpado, cosméticamente,

para algunos es preferible una estructura de parpado doble [524,525].

La blefaroplastia quirGrgica del parpado doble es el procedimiento
quirGrgico mas comun que se realiza en toda Asia [527,529]. Las
complicaciones quirtrgicas derivadas de extirpar demasiado tejido incluyen
lagoftalmos, sequedad ocular, espectaculo escleral y asimetria cosmética
[527,529]. La quemosis, los granulomas, el ectropion, la ptosis y la hemorragia
retrobulbar también son complicaciones documentadas en cualquier tipo de
blefaroplastia [527,529,530].

Existen intervenciones cosméticas como alternativa a la cirugia. La
apariencia de parpado doble se consigue en gran medida mediante adhesivos
[524,529-531]. Se coloca pegamento adhesivo, una tira de cinta (ya sea de
encaje o sélida) o una fibra larga en el parpado exterior y después se posiciona
la piel para crear la apariencia de parpado doble. La colocacion de la cinta o las
fibras suele lograrse con el uso de un aplicador plano de plastico de doble punta.
Este aplicador se coloca sobre la piel y se empuja hacia la 6rbita para presionar
la cinta o las fibras en su sitio [524,530-532]. Las cintas pueden suministrarse
con una o dos caras. Las colas se ofrecen como productos "para pintar". Las
fibras son tiras individuales de materiales sintéticos de distintos pesos y
longitudes.

El uso de cinta adhesiva no esta exento de riesgos. La aplicacion y retirada
constantes se han asociado a irritacién cutdnea, engrosamiento del parpado,
pérdida de elasticidad e inflamacion [531]. Los tirones y estiramientos
constantes de la piel del parpado también pueden provocar una disminucién de
la elasticidad con el tiempo, lo que a la larga puede dar lugar a una mala
cosmesis de la piel suelta del parpado [531]. Con el movimiento constante del
0jo, la mayoria de los productos adhesivos s6lo mantienen el parpado en su sitio
entre 2 y 4 h y requieren una nueva aplicacion [529].

Se ha documentado que la creacion artificial de un parpado doble con cinta
para parpados puede provocar complicaciones en la superficie ocular. En un
estudio piloto se exigid a 29 participantes de etnia china, con edades
comprendidas entre los 18 y los 29 afios, que se aplicaran cinta adhesiva para
parpados dobles durante al menos 8 h al dia, cinco dias a la semana, durante
cuatro semanas [524]. Se excluyd a quienes padecian enfermedades de la
superficie ocular, incluida la disfuncion de las glandulas de Meibomio. En este
estudio se observo un aumento significativo de la tincion conjuntival y corneal,
y de la disfuncién de las glandulas de Meibomio, con una disminucién
significativa del tiempo de ruptura de la lagrima y de la presencia intraocular.
En la tercera semana, todos los participantes tenian parpadeos incompletos, lo
que puede haber sido responsable de las alteraciones de los signos. En cambio,
los sintomas no cambiaron significativamente. Esto ilustra la posibilidad de que
se produzcan dafios asintomaticos en la superficie ocular con el encintado de
parpados dobles [524].

También se sabe que los adhesivos provocan reacciones alérgicas y
dermatitis de contacto [499]. La investigacion de los ingredientes de los envases
de las cintas y pegamentos para parpados revela los mismos ingredientes que
los utilizados en los pegamentos para pestaflas postizas y extensiones de
pestafias [515-517]. Entre los posibles irritantes de la superficie ocular en los
adhesivos para parpados se incluyen, el latex de caucho, los parabenos, el
hidréxido de amonio, la fragancia y la combinacion de etilhexilglicerina y fe-
noxietanol como conservantes, y los acrilatos.

Cabe sefialar que la cinta de parpados no se utiliza exclusivamente para la
creacion de parpados dobles. La cinta de parpados también se ha empleado en
casos de derma- tocalasis y ptosis para "levantar" los parpados, sobre todo en
casos con capucha [530].

7.2. Rejuvenecimiento periocular

La region periocular es una de las zonas del cuerpo en las que mas pronto
se manifiesta el envejecimiento. Esto se manifiesta principalmente de tres
formas: a) cambios en la piel como el fotoenvejecimiento (es decir, debido al
dafio solar), la hiperpigmentacion y la atrofia cutanea, b) reduccion de la tension
de la piel y los ligamentos que provoca el descenso y la flacidez del tejido, y c)
pérdida de volumen como se observa con el ahuecamiento infraorbitario, las
rugosidades, los surcos profundos del parpado superior y el adelgazamiento de
las cejas.

Como resultado, los ojos reciben la mayor atenciéon para su mejora,
restauracion y rejuvenecimiento, con la blefaroplastia en segundo lugar después
de la rinoplastia en cuanto a procedimientos quiriirgicos estéticos y los
tratamientos con toxina botulinica periocular en primer lugar, seguidos de cerca
por los rellenos faciales y los dispositivos de energia para el rejuvenecimiento
estético no quirurgico [533].
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La demanda de restauracion no quirtirgica de la piel y el volumen facial ha
aumentado casi un orden de magnitud en los wltimos 15 afios [534]. Esto ha
sido impulsado y también el resultado de las innovaciones en los dispositivos
basados en la energia, como la terapia con luz pulsada intensa, los ultrasonidos,
los laseres avanzados y los dispositivos térmicos y de radiofrecuencia.
Anteriormente, los laseres eran la principal modalidad para tensar la piel y lo
conseguian induciendo la formacién y remodelacion de nuevo coldgeno tras
dafiar la epidermis con calor [535]. Especialmente con los primeros laseres, esto
tenia el coste de un tiempo de recuperacion significativo y el riesgo de cambios
permanentes en la pigmentacion, sobre todo en los tipos de piel mas oscuros
[535]. También se han notificado efectos adversos oculares con dispositivos de
energia ablativa, como queratopatia por exposicion [536], lesion corneal [537],
lesion retiniana [538] y neovascularizacion macular [539].

7.2.1. Inyecciones de toxina botulinica

La neurotoxina botulinica (BoNT) se introdujo por primera vez en la
oftalmologia en la década de 1970 como tratamiento no quirirgico del desajuste
ocular (estrabismo) [540]. Posteriormente, se aprobo¢ la seguridad y eficacia de
la BoNT para el tratamiento del estrabismo, el blefaroespasmo [541], el
espasmo hemifacial, la disfunciéon autonoémica (por ejemplo, el lagrimeo
gustativo) [542] y las arrugas faciales, aunque también existen usos fuera de
etiqueta [543]. E1 BoNT es una exotoxina de la bacteria Clostridium botulinum
y tiene siete subtipos, designados A-G [544]. Su mecanismo de accidn consiste
en interferir con las proteinas SNARE que orquestan el acoplamiento y la
liberacion de vesiculas que contienen neurotransmisores en las boutons
sindpticas de las neuronas. Sin la liberacién de acetilcolina, la unién
neuromuscular queda desprovista de sefial y se inhiben las contracciones, lo que
da lugar a una paralisis muscular temporal [544] Los acontecimientos adversos
son raros en el ambito estético, ya que las complicaciones se resolveran
inevitablemente cuando desaparezca el efecto, normalmente en 3-4 meses; la
blefaroptosis, la reduccion de la funcion lagrimal, la ptosis de cejas, el
lagoftalmos, el ectropion y la diplopia son, por tanto, temporales y solo se ven
raramente en el ambito estético.

Cuando se utiliza para tratar la distonia facial o la discinesia, se emplean
unidades mayores que para los tratamientos estéticos perioculares, y se han
notificado efectos secundarios del tratamiento del blefaroespasmo en un 13,5%
para la blefaroptosis, queratitis microbiana en un 4,1%, epifora en un 3,5%,
sequedad ocular en un 2,5%, debilidad facial en un 0,9% y lagoftalmos en un
3,0% [545]. Se cree que la causa principal se debe a la propagacion de la toxina
mas alla de la region diana, relacionada con un mayor volumen de inyeccion de
toxina mas diluida, que puede evitarse con inyecciones de bajo volumen y alta
concentracion [546]. La ptosis del parpado superior puede producirse como
resultado de la infiltracion de toxina a través del tabique orbitario en el
complejo elevador, lo que es mas probable con inyecciones demasiado bajas y
profundas en la cola del corrugador superciliar [547]. Se han notificado ptosis
de otros musculos faciales y del labio con el tratamiento en las arrugas cantales
laterales o las llamadas "patas de gallo", cuando la inyeccion se ha colocado
demasiado inferior y ha afectado al musculo cigomatico mayor [548]. La
enfermedad del ojo seco inducida por BoNT depende del lugar de la inyeccion
y puede estar causada por un parpadeo incompleto, una reducciéon de la
produccion de lagrima acuosa debido al efecto sobre la glandula lagrimal, o una
disfuncion de la glandula de Meibomio e inestabilidad de la pelicula lagrimal
[549,550]. Las inyecciones de BoNT, en particular en la zona cantal lateral,
pueden provocar un parpadeo incompleto en hasta el 78,9% de los pacientes,
frente al 56,5% en la poblacion normal [551], lagoftalmos, laxitud cantal lateral,
retraccion del parpado inferior y ectropion paralitico con exposiciéon corneal
secundaria y enfermedad evaporativa del ojo seco [551-553]. Para evitar el
lagoftalmos, la recomendacion es asegurarse de que las inyecciones en la ceja
lateral estén a mas de 1 cm por encima del reborde orbitario [554] y también
evitar tratar el orbicular pretarsal lateral [548]. La propagacion de BoNT a la
glandula lagrimal a partir de inyecciones en el canto lateral afecta a la
produccién de lagrimas, lo que provoca una defi- ciencia acuosa [549,555-557],
este efecto se utiliza como modalidad de tratamiento para las lagrimas de
cocodrilo tras una paralisis del nervio facial [542].

Curiosamente, las inyecciones de BoNT en la parte medial del parpado
superior e inferior pueden mejorar los sintomas y signos del ojo seco [558-561],
lo que se cree que se debe a la inhibicion de la bomba del miisculo orbicular
medial y al aumento de la retencion lagrimal [560]. Se ha informado de la
inestabilidad de la pelicula lagrimal debida a la MGD y a la enfermedad
evaporativa del ojo seco tras las inyecciones de BoNT y se cree que se debe a
dos mecanismos [223]. En primer lugar, la quimiodenervacion del pretarsal
orbicularis oculi altera la secrecion de la capa lipidica de las lagrimas de las
glandulas mei- bomianas. En segundo lugar, el BoNT también puede alterar la
regulacion de la funcion de las glandulas de Meibomio a través de su efecto
sobre el sistema nervioso parasimpatico [562].
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Sin embargo, las pruebas son limitadas y, aunque dos estudios sugieren una
relacion entre el BoNT y la inestabilidad de la pelicula lagrimal debida a la
disfuncion de las glandulas de Meibomio [549,562], otros estudios fueron
equivocos o demostraron una mejora del grosor de la capa lipidica con el
tratamiento con BoNT [556,563-566]. Aunque los efectos adversos
relacionados con el BoNT son raros y transitorios, se desconoce el efecto a largo
plazo sobre la superficie ocular. Con el aumento de la demanda de
procedimientos cosméticos, especialmente entre los consumidores cada vez
mas jovenes y el llamado "Teen-toxing", incluso antes de que las ritides sean
visibles, existe un riesgo potencial de secuelas futuras importantes en la
superficie ocular.

7.2.2. Rejuvenecimiento con relleno

7.2.2.1. Inyecciones de relleno. En todo el mundo se administran mas de 8
millones de inyecciones de relleno al afio [567]. Los rellenos a base de acido
hialurénico son los mas populares, ya que tienen un excelente perfil de
seguridad y son reversibles con la enzima hialuronidasa en caso necesario.

El uso de rellenos para el rejuvenecimiento facial no es nuevo. El uso mas
antiguo fue con inyeccion de cera de parafina ya en el siglo XIX. No es de
extrafiar que esto diera lugar a importantes complicaciones, dada la
rudimentaria comprension de la infeccion y la falta de antibioticos. Dichos
tratamientos fueron sustituidos por inyecciones de grasa, pero en la década de
1980, éstas habian sido su- perseguidas por el coladgeno inyectable [568]. Como
material semipermanente era mucho mas seguro que, por ejemplo, la silicona,
pero seguia provocando respuestas alérgicas e inflamacion [569]. En la
actualidad, el mercado estd dominado por los rellenos de 4cido hialurénico, que
fueron aprobados por primera vez por la FDA en 1996 [570], y aunque siguen
produciéndose nuevas innovaciones en la tecnologia de los rellenos, los rellenos
de acido hialurdnico siguen dominando, sobre todo para su uso en la zona
periocular.

El acido hialurénico fue identificado por primera vez en 1934 por Kendall
y Palmer como un componente del gel vitreo de los ojos de las vacas como "un
acido urdnico y un aminoazicar" - de ahi el nombre de acido hialurénico de
"hialoide" (o parecido al vidrio), y "acido urénico" [571]. Tres afios mas tarde,
Kendall inform6 de que esta misma sustancia también podia aislarse de la
bacteria Streptococci. Esto allané el camino para la produccién industrial de
rellenos de acido hialurdnico utilizando una fuente bacteriana, ya que las
moléculas estan muy conservadas en la evolucion. A dia de hoy, el acido
hialurénico se sigue fabricando a partir de especies de Streptococci'y, como no
hay diferencias entre especies, hay pocas posibilidades de que se produzca un
rechazo inmunolégico, salvo por contaminantes.

El 4cido hialurénico sintético se estabiliza tras la sintesis mediante enlaces
cruzados. En la mayoria de los productos lideres del mercado, esto se consigue
utilizando éter diglicidilico de 1,4- butanodiol [572]. El grado de reticulacion
altera las propiedades fisicas del acido hialurénico; por ejemplo ralentizando su
degradacion, cambiando su viscosidad y cohesividad. Estas formas de acido
hialurénico pueden permanecer in situ entre 6 y 24 meses, aunque estudios
recientes han descubierto que pueden persistir durante mas de una década en
zonas -como el area periocular- donde hay menos expresion de hialuronidasa.
Sin embargo, las pruebas de resonancia magnética sugieren una longevidad
potencial mucho mayor, ya que el acido hialurénico se observa en las imagenes
12 afos después de la inyeccion [573]. La grasa autdloga,
polimetilmetacrilato, la polialquilimida, la hidroxiapatita de cal- cio y el acido
polilactico confieren mayor longevidad que el acido hialurénico, pero los
productos a base de acido hialuronico ofrecen ventajas como ser disolubles (con
la enzima hialuronidasa) y tener propiedades diferentes segtin las variaciones
del tamafio molecular, el grado de reticulacion y la concentracion. Los cambios
resultantes en la reologia de los rellenos, como la cohesividad, la fuerza de
extrusion, el modulo viscoso y el mddulo elastico, afectan a sus perfiles de

el

seguridad y a su capacidad para conseguir voluminizar y mejorar la tension o
la integracion tisular [574]. Los rellenos permanentes y semipermanentes, por
ejemplo, la hidroxiapatita calcica y la poliacrilamida, tienen la ventaja de la
longevidad, para
voluminizacion. No son reversibles, no son adecuados para el tratamiento de
lineas finas, y pueden migrar. En la lltima década también se ha producido un
cambio de paradigma en la forma de utilizar los rellenos de tejidos blandos,
desde el relleno de lineas superficiales para reducir el aspecto de las arrugas

con menos tratamientos necesarios mantener la
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hasta el "lifting" multiplanar con reposicion de la tension de los tejidos
desinflamados.

Una encuesta realizada por la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos
Estéticos en 2020, registr6 la administracion de 3,4 millones de pro-
cedimientos de relleno de tejidos blandos, s6lo en EE.UU. aunque esta cifra fue
un 11% inferior a la del afio anterior debido a la pandemia mundial de
coronavirus [567]. Antes de eso, la industria crecia muy rapidamente, con un
aumento de mas del 40% en el nimero de inyectables administrados en un
periodo de 5 afos [575]. En EE.UU., los rellenos de tejidos blandos estan
regulados por la FDA estadounidense como productos sanitarios [576]. En
Europa, los rellenos de tejidos blandos también se clasifican como productos
sanitarios y estan regulados por el anexo XVI del Reglamento sobre productos
sanitarios (UE 2017/745) [577]. En la mayor parte del mundo, los rellenos solo
pueden ser administrados legalmente por un profesional médico; sin embargo,
en muchos paises actualmente, incluido el Reino Unido, las inyecciones de
rellenos de tejidos blandos no necesitan ser realizadas por un profesional
meédico.

Con el aumento de la demanda, los tratamientos mas profundos y de mayor
volumen y la variabilidad en la regulacion y la formacion, las complicaciones
son inevitables. Las complicaciones de los rellenos deben diferenciarse de los
efectos estéticos no deseados debidos a un uso inadecuado de los rellenos,
siendo estos tltimos mucho mas frecuentes. Los verdaderos efectos adversos
son poco frecuentes, a menudo tardios, poco reportados y escasamente
documentados. La mayoria de los datos disponibles se basan en pequeiias series
de casos e informes de casos. Los principales tipos de acontecimientos adversos
se describen mejor por el momento de aparicion, que por la causa, y pueden
dividirse en inmediatos (en menos de 24 h), de aparicion precoz (en menos de
4 semanas) y retardados (mas de 4 semanas).

7.2.2.2. Complicaciones inmediatas y de aparicion temprana del relleno

7.2.2.2.1. Moratones/ecquimosis/hematoma. Los hematomas son una
complicacion frecuente de los rellenos. Se observa con mayor frecuencia tras la
inyeccion en los tejidos subcutaneos superficiales y en particular con técnicas
que implican pases repetidos y multiples de la aguja [578]. Se ha sugerido que
las canulas son una alternativa mas segura a las agujas para las inyecciones de
rellenos de tejidos blandos, ya que son romas y tienen menos probabilidades de
penetrar en la luz del vaso y provocar una embolia. Sin embargo, atn puede
producirse una entrada inadvertida en el vaso, sobre todo con las canulas mas
finas de calibre superior a 22, que pueden actuar como agujas y penetrar en las
paredes de los vasos, al menos en estudios realizados con vasos cadavéricos
frescos congelados [579-581]. Contraintuitivamente, las agujas pueden ser mas
seguras, ya que permiten una penetracion mas limpia hasta los niveles tisulares
adecuados, incluido el periostio. En la zona ocular, cualquier hematoma se hace
evidente rapidamente, ya que la piel es fina y el riego sanguineo es rico en
anastomosis. Los delicados vasos se perforan o pueden estirarse y desgarrarse
a medida que se inyecta o se hincha el relleno [578].

En ocasiones existe una decoloracion persistente de la piel con tincion de
hemosiderina tras la resolucion del hematoma, que puede mejorarse con luz
pulsada de colorante, luz pulsada intensa y laseres de titanilfosfato de potasio
[582]. La luz emitida por estos dispositivos es mejor absorbida por la
hemoglobina que las estructuras de otros colores.

7.2.2.2.2. Edema. Es de esperar cierta hinchazon tras los rellenos de tejidos
blandos; sin embargo, el grado y el momento varian en funcién del producto, el
volumen y la técnica utilizados, y suele remitir en unas pocas semanas [582].
La hinchazon es mas frecuente con los tratamientos perioculares que afectan al
drenaje linfatico cuando se inyectan demasiado superficialmente en el musculo
orbicular, donde se encuentran los canales linfaticos [583].

7.2.2.2.3. Angioedema mediado por anticuerpos. Una respuesta de
hipersensibilidad de tipo 1 mediada por la inmunoglobulina E (IgE) a los
materiales de relleno de tejidos blandos es poco frecuente, pero puede
producirse tras la exposicion inicial o repetida. Dado que el acido hialurénico y
otros materiales de relleno se fabrican sintéticamente, pueden estimular una
respuesta IgE con degranulacion de mastocitos, liberacion de mediadores
inflamatorios y edema. Esto se caracteriza por picor facial, hinchazon, eritema
y dolor, propios de una respuesta alérgica y puede provocar la obstruccion de
las vias respiratorias. El angioedema se produce a las pocas horas de la
exposicion y puede durar varias semanas. Este edema mediado por mastocitos
suele responder a los antihistaminicos.
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Cuando el edema persiste, o cuando no hay respuesta al antihistaminico,
estos casos pueden ser dificiles de tratar y tener una respuesta variable. La
prednisolona oral es el pilar, aunque otras opciones de tratamiento incluyen
esteroides intralesionales y agentes inmunosupresores, utilizados de forma
escalonada en funcion de la respuesta al tratamiento [582,584].
7.2.2.2.4. Sobrecorreccion, nodulos indoloros e irregularidad del contorno. La
sobrecorreccion es especialmente frecuente en la zona periocular cuando se
trata el "surco lagrimal", una zona de depresion en el parpado inferior medial
demarcada por el pliegue del parpado inferior, el reborde orbitario inferior [585]
y lateralmente por la linea pupilar media. Sin un conocimiento experto detallado
de la anatomia periorbitaria y de como cambia con la edad, puede inyectarse
demasiado relleno en un lugar incorrecto, en un intento de obliterar este "circulo
ocular"; por ejemplo dentro de los confines del ligamento orbitomalar, por
encima del reborde orbitario o incluso en el espacio retroseptal. La fina
cobertura de la piel periocular sobre el hueso es muy poco resistente al
tratamiento de relleno y puede dar lugar a un empeoramiento de las "bolsas de
debajo de los ojos", que como se ha comentado antes pueden durar mas que la
duracion habitual del acido hialuronico. Una hipétesis es que la zona periocular
tiene una descomposicion reducida del acido hialurénico con actividad natural
antihialuronidasa para proteger el acido hialurénico dentro del cuerpo vitreo del
0jo [586] Sin embargo, no hay pruebas actuales que apoyen esta hipotesis.

El sobrellenado con la inyeccion de rellenos de tejidos blandos, en
particular acido hialurénico en un plano demasiado superficial, puede dar lugar
a un aspecto azulado bajo la piel, el llamado efecto Tyndall. Existe un debate
sobre si esto se debe a la dispersion Rayleigh de la luz o a que el relleno empuja
las venas subcutaneas a una localizacion mas superficial, de modo que son
visibles a través de la fina piel periocular [587]. El tratamiento de la
sobrecorreccion es con hialuroni- dasa si se trata de un relleno de acido
hialurénico o, si es superficial, mediante expresion quiriirgica por puncién de
la piel, masaje y liberacion [588].

7.2.2.2.5. Infeccion. Con cada pasada de la aguja o la canula, se introducen
comensales cutaneos bajo la piel y los rellenos proporcionan un medio de
cultivo para su colonizacién con formacién de poblaciones de biopeliculas
[589]. En general, las infecciones tras el tratamiento con rellenos de tejidos
blandos son poco frecuentes [590], pero el riesgo aumenta en determinadas
afecciones cutaneas como la rosacea, la dermatitis, las infecciones herpéticas o
la colonizacién previa con vi- ruses, bacterias u hongos [591,592].

Una cantidad excesiva de Propionibacterium acnes también puede hacer
que los pacientes inadecuados para el aumento de los tejidos blandos con
rellenos. Una revisién consensuada de las complicaciones de los rellenos
dérmicos sugiere que la presencia de P. acnes resistentes en los bordes de las
zonas tratadas topicamente puede desempefar un papel en la formacion de
biopeliculas infecciosas, y también que se desconoce la "distancia segura" para
la colocacion del relleno en relacion con una zona de acné [584]. Las
infecciones requieren una identificacion y un tratamiento precoces con
antibioticos de amplio espectro, para evitar la progresion a celulitis y celulitis
orbitaria con riesgo para la vision y la formacion de abscesos que requieran
incision quirtrgica y drenaje.

7.2.2.2.6. Darios en los nervios. El dafio a los nervios durante el aumento
facial con rellenos de tejidos blandos es raro y ain mds raro que sea permanente.
Puede producirse un traumatismo durante la inyeccion que cause disestesia,
parestesia o anestesia, siendo el nervio infraorbitario el mas cominmente
afectado; con menor frecuencia puede verse afectado el nervio facial o el nervio
mandibular marginal. En caso de inyeccion en el nervio, es posible la
transeccion o la compresion tisular por producto o edema. Desde el punto de
vista ocular, el lagoftalmos por paresia del nervio facial debe tratarse con
lubricantes oculares [593].

7.2.2.2.7. Oclusion vascular. La inyeccion inadvertida de rellenos de
tejidos blandos en un vaso que conduce a un compromiso vascular es casi
siempre el resultado de la inyeccion en una arteria que provoca la embolizacion
y la oclusion del flujo sanguineo. Es la mas temida de todas las complicaciones,
ya que puede provocar necrosis tisular, pérdida de vision, derrame cerebral o la
muerte. También puede producirse una oclusién venosa, por compresion
externa por el relleno o por edema y hematoma. Por desgracia, la oclusion
vascular no es un acontecimiento raro, con una incidencia estimada de hasta 3
por cada 1.000 para la hidroxiapatita célcica, frente a 3-9 por cada 10.000 para
las inyecciones de acido hialurénico [594]. Las zonas mas cominmente
afectadas descritas en la literatura son la glabela, el alae nasi y el labio superior,

105

The Ocular Surface 29 (2023) 77-130

quiza debido al espacio reducido y a la alta vascularidad o debido a un sesgo de
informacion, ya que éstas son las zonas tratadas con mas frecuencia en las
revisiones [594]. Las oclusiones arteriales son tipicamente inmediatas, se
asocian a dolor intenso y blanqueamiento de la piel seguido de un patrén
moteado, de color purpura oscuro, denominado livedo retic- ularis, debido a la
hinchazon de las vénulas por la obstruccion de los capilares. A medida que
progresa la isquemia se produce una marcada delimitacion de la zona necrética
y pueden aparecer pequefias pustulas blancas en la superficie de la piel. Estas
no deben confundirse con vesiculas herpéticas [595].

La oclusion venosa puede asociarse a un dolor sordo menos intenso o a la
ausencia de dolor. Las recomendaciones para el tratamiento de la oclusién
vascular se basan en la opinion de expertos [596] y en orientaciones
consensuadas [593]. El tratamiento en caso de oclusion vascular por acido
hialurénico es con hialuronidasa, administrada segtin un pro- tocolo pulsado de
dosis alta dependiente de la zona de blanqueamiento y livedo reticularis [597].
Otras estrategias para reducir el riesgo de necrosis cutanea incluyen esteroides
sistémicos, heparina de bajo peso molecular, oxigeno hiperbarico y sildenafilo
(1 al dia durante 3-5 dias) [598].

7.2.2.2.8 Oclusion de la arteria retiniana. Aunque la oclusion de la arteria
retiniana es la mas grave de todas las complicaciones debidas a los rellenos de
tejidos blandos, a diferencia de otras oclusiones vasculares, es extremadamente
rara.

En una revision de la literatura médica publicada en 2019, hubo 190 casos
de pérdida de vision inducida por rellenos, el 28% se debieron al acido
hialurénico [599], pero como la cuota de mercado del acido hialurénico ha

aumentado, las revisiones limitadas a los casos notificados desde 2010 [600]
muestran que el acido hialurdnico representa ahora el 81,3% de los 146 casos
notificados. Aln asi, las cifras son extremadamente bajas y se considera un
suceso raro aunque devastador. Los acontecimientos adversos debidos a la
grasa autbloga parecen tener una menor probabilidad de recuperacion en
comparacion con la pérdida de vision relacionada con el relleno de acido
hialurénico [601]. Los sintomas pueden retrasarse pero suelen ser casi
inmediatos: con velocidades de flujo sanguineo de entre 20 y 42 cms, los
émbolos de relleno pueden llegar a la circulacién oftalmica desde cualquier
parte de la cara en una fraccion de segundo [602].

Las venas avalvulares de mayor calibre de la 6rbita también permiten el
flujo en multiples direcciones y las anastomosis entre los territorios de la arteria
carétida externa e interna permiten comprometer la arteria oftalmica a pesar de
las inyecciones en la circulacion carotidea externa [603,604]. Como la retina no
tiene nociceptores, el dolor asociado a la pérdida de vision surge de forma
secundaria a cambios isquémicos en la piel, el segmento anterior ocular, los
musculos extraoculares o el levator palpebrae superioris. Por tanto,
tedricamente, el dolor deberia sugerir una localizacion mas proximal de
cualquier émbolo, como se observa en el sindrome isquémico ocular [605]. A
pesar de ello, clinicamente, el dolor en el momento de la presentacion no es un
buen indicador pronostico de un peor resultado visual. Esto puede deberse a que
la obstruccion proximal también proporciona acceso a mas circulaciones
colaterales [606].

7.2.2.3. Complicaciones de aparicion tardia

7.2.2.3.1. de hipersensibilidad retardada e
cromica/biopelicula. Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV pueden
presentarse semanas, meses e incluso afios después del tratamiento inicial y se
ha informado de que ocurren en el 0,5% de todos los tratamientos con acido
hialurénico [582]. Sabemos que los rellenos de tejidos blandos pueden seguir
presentes mas de una década después del tratamiento, cuando el paciente ha
olvidado el tratamiento anterior y se presenta con edema y/o nddulos [573]. Sin

Reacciones infeccion

una historia estética exhaustiva, estos nodulos pueden dar lugar a una
investigacion innecesaria de una masa sospechosa. A menudo puede
identificarse un factor desencadenante, como una infeccion sistémica o local o
una provocacién inmunologica [582]. El acido hialurénico de alto peso
molecular es antiinflamatorio, pero el AH de bajo peso molecular puede ser
proinflamatorio; un cambio a lo largo del tiempo con la degradacion del relleno
presentard fragmentos de bajo peso molecular al sistema inmunitario, lo que
puede explicar la inflamacion retardada [584]. Los estudios de laboratorio
también han demostrado que la adicion de Proprionibacterium acnes con acido
hialurénico puede desencadenar una respuesta inmunitaria a éste que no se
observa en el acido hialurénico no contaminado. Esto sugiere que los
tratamientos estéticos posteriores que introducen P acnes pueden ser
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responsables de la aparicion retardada de nodulos [607]. Las implicaciones de
estos estudios son que debe tenerse cuidado al retirar zonas en las que el relleno
puede estar empezando a degradarse (y, por tanto, ser mas inmundgeno) y que
la esterilidad peri-tratamiento y las medidas antisépticas son clave incluso
cuando se realizan inyecciones sin relleno, como BoNT, debido al riesgo de
introducir comensales [592]. Evitar la contaminacion es clave para el éxito de
la practica clinica, ya que ciertas bacterias, una vez establecidas, son capaces
de formar biopeliculas que hacen que su erradicacion sea de lo mas dificil, al
restringirse la libre difusion de los antibiodticos [608]. Como el cultivo de estos
nddulos suele ser negativo, los algoritmos de tratamiento han evolucionado
empiricamente y suelen incluir el tratamiento con macrolidos o tetraciclinas que
tienen propiedades antiinflamatorias adicionales. Ademas, puede ser necesario
disolver el relleno de acido hialurénico con hialuronidasa para ayudar a la
propagacion del antibidtico o emplear esteroides orales o inyectados localmente
(o S5-fluorouracilo) para reducir la inflamacion. En ciertas partes de la cara,
como la zona periocular de gran actividad, los rellenos pueden migrar y dar
lugar a la presentacion de nuevas masas en sitios distantes del lugar de
colocacion original, incluso afios después [609].

7.2.2.3.2. Edema malar. El edema malar es una secuela muy comun del
tratamiento de relleno de la zona lagrimal y se ha estimado que se produce en
el 11% de dichos procedimientos [610]. Puede producirse incluso meses o afios
después debido a la particular anatomia del compartimento graso suborbicular
del ojo que tiene un aspecto superficial y otro profundo separados por el tabique
malar. Mientras que la capa superficial tiene un drenaje linfatico deficiente (en
consonancia con la zona periocular en general -de ahi la marcada hinchazén y
el retraso en la resolucion de la hinchazon de los parpados en los boxeadores,
por ejemplo) el componente graso sub orbicularis oculi mas profundo esta bien
establecido con canales linfaticos que drenan en la mejilla que tiene un drenaje
excelente. Si el relleno se coloca demasiado superficialmente puede comprimir
los débiles linfaticos y provocar la acumulacion de liquido. Ademas, a medida
que el relleno empieza a degradarse puede bloquear los pocos canales linfaticos
presentes o atraer mas agua ayudando a comprimir esos canales, lo que explica
por qué el edema malar puede presentarse incluso afios después. El mejor
tratamiento puede consistir en disolver el relleno restante con hialuronidasa y
sustituirlo por relleno fresco al cabo de quince dias [610].
Los estudios de alta calidad sobre las complicaciones y los efectos adversos de
los tratamientos perioculares estan disponibles principalmente para los
procedimientos realizados en un entorno clinico, como la BoNT. Los datos
sobre tratamientos realizados en el entorno estético son escasos y es probable
que los resultados adversos no se comuniquen. Ademas, fuera de los registros,
muchos médicos pueden ser reacios a notificar acontecimientos adversos
graves.

7.2.3. Inyeccion de plasma rico en plaquetas

La inyeccion intradérmica/subdérmica de plasma aut6logo rico en plaquetas en
los parpados se utiliza como tratamiento cosmético para disminuir la
hiperpigmentacion periorbitaria y las arrugas [611,612]. El fundamento de este
enfoque es que las plaquetas estan enriquecidas con una serie de factores de
crecimiento, como el factor de crecimiento similar a la insulina, el factor de
crecimiento transformante-f1, el factor de crecimiento endotelial vascular, el
factor de crecimiento fibroblastico basico y el factor de crecimiento epidérmico
[613,614], que desempeflan un papel importante en la promocion de la
regeneracion tisular [615].

Segtin los informes, las inyecciones de plasma rico en plaquetas mejoran la
textura de la piel, la homogeneidad del color, la firmeza y la elasticidad,
disminuyen las arrugas, el eritema y la melanina, y aumentan la satisfaccion del
paciente [612,616]. Algunas complicaciones de las inyecciones de plasma rico
en plaquetas son dolor en la zona de aplicacion, posible infeccion, coagulos
sanguineos y decoloracion de la piel [617].

7.2.4. Microdermoabrasion
La microdermoabrasion es un procedimiento de exfoliacion que consiste en
abrasionar y rejuvenecer las capas externas de la piel con productos quimicos
(por ejemplo, 6xido de aluminio inerte o cristales de cloruro de sodio) [618].
La intencion es estimular la produccion de colageno dérmico y fibras elasticas
[619], eliminando asi las arrugas finas y las irregularidades superficiales
[620,621]. Pueden producirse complicaciones oculares, como irritacion de la
comea [622] o parpados eritematosos [623]. También existe el riesgo de
autoinoculacion de ciertas enfermedades viricas, como las verrugas o el
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molusco contagioso [624], y un mayor riesgo de brotes en pacientes con
de infeccion recurrente por herpes simple [624]. La
microdermoabrasion esta contraindicada, o debe realizarse con mucho cuidado,
en pacientes con piel fina y fotodafiada [623].

antecedentes

7.2.5. Microneedling

El microneedling es un procedimiento cosmético que consiste en la
puncion repetitiva del estrato corneo, la capa mas externa de la epidermis, con
microagujas estériles para inducir la produccion de colageno. El procedimiento
esta diseflado para reducir la hiperpigmentacion periorbitaria bajo los parpados
inferiores y regenerar la dermis [625]. Cuando se combind con un tratamiento
topico de acido kdjico, se informo de que las microagujas producian una mejora
significativa de la textura de la piel y de las ojeras en una paciente con melanosis
periorbitaria [626]. Los riesgos asociados a la microagujas pueden incluir
hemorragias, hematomas y picores [627].

7.2.6. Pluma de plasma

El plasma es un estado de la materia que puede formarse sobrecalentando
un gas o haciéndolo pasar por un campo magnético intenso [628]. En la
industria cosmética, el plasma utilizado se denomina "plasma frio", que se
genera alrededor de la temperatura ambiente creando una diferencia de
potencial entre la piel y el aparato. La ionizacion subsiguiente crea un arco, que
provoca la sublimacion de las membranas celulares. Asi, la epidermis pasa de
solido a gaseoso sin cortarse, lo que crea radicales libres que, a su vez, pueden
lesionar las células circundantes [629]. La blefaroplastia no quirtrgica del
parpado superior con plasma se proclama como una alternativa a la cirugia con
las ventajas potenciales de menor tiempo de tratamiento, ausencia de anestesia,
menor riesgo de cicatrices y bajo coste. A menudo se realizan 3 o mas
tratamientos espaciados cada 4-6 semanas. El periodo de recuperacion se
describe como de 7-15 dias y en un estudio de 1.000 pacientes durante un
periodo de 2 afios no se notificaron acontecimientos adversos [628]. Aun no se
han cuantificado los riesgos para la superficie ocular; un informe describe una
lesion quimica bilateral y una quemadura corneal tras la aplicacion de anestesia
topica cutanea para el tratamiento con plasma [630]. Los estudios en animales
han demostrado que el plasma no tiene efectos adversos en la conjuntiva [631]
y se ha utilizado recientemente para tratar quistes conjuntivales [632]. Dado
que la tecnologia es relativamente nueva, y debido a una probable falta de
notificacion, hay pocos datos que describan los acontecimientos adversos. La
pluma de plasma tampoco es capaz de tratar el prolapso de grasa subyacente, la
dehiscencia septal, la posicion del pliegue cutaneo y la asimetria, por lo que el
tiempo de recuperacion probablemente sea mayor que con la blefaroplastia
quirurgica sin complicaciones.

7.2.7. Estiramiento cutdneo por radiofrecuencia

La energia de radiofrecuencia es una forma de corriente electromagnética
que, al entrar en contacto con la impedancia (resistencia) de los tejidos,
convierte la energia en calor [633]. Se dirige a cualquier tejido y no esta
restringida a determinados pigmentos que absorben la energia, como ocurre con
los de- vicios basados en la luz, como el laser o la luz pulsada intensa. Una de
sus primeras aplicaciones, que se remonta a la década de 1920, fue su uso para
el electrocauterio [634]. Desde entonces se ha descubierto que el tejido adiposo,
debido a su alta impedancia, producira un diferencial de temperatura 7 veces
mayor en relacion con la piel suprayacente, lo que permite utilizar la tecnologia
para la reduccion de grasa sin dafar la epidermis [635]. El efecto tensor de la
tecnologia se debe a que el calor altera la estructura del colageno existente,
ademas de estimular la formacion de colageno nuevo y el fortalecimiento de las
fibras de elastina de los tejidos [636]. A diferencia de las terapias basadas en la
luz, la cantidad de pigmento no afectara a la generacion de calor, por lo que es
un tratamiento predecible en pacientes independientemente de la pigmentacion
y con capacidad para penetrar mas profundamente sin absorcion de la energia
[637]. Se ha demostrado que la energia de radiofrecuencia monopolar tensa la
piel periorbitaria y la FDA estadounidense la aprob6 para esta indicacién en
2002 [638]. Pero esas primeras iteraciones de la tecnologia de radiofrecuencia
se asociaron a efectos secundarios significativos -incluida la necrosis tisular-
porque la salida de energia estaba menos controlada, probablemente debido a
la reducida capacitancia de los dispositivos [639]. Las ultimas generaciones de
dispositivos son mucho mas seguras y han demostrado ser especialmente ttiles
para el rejuvenecimiento facial y el estiramiento del cuello [640]. En la zona
periocular, se ha demostrado una mejora en el Sistema de Clasificacion de
Arrugas Fitzpatrick, levantamiento de cejas de >/ = 0.5
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mm, y bajas tasas de complicaciones, habiéndose descrito tinicamente eritema
y edema transitorios leves [633,639]. En la zona periocular puede producirse
un empeoramiento del linfedema preexistente [641]. El desarrollo de la
radiofrecuencia frac- tional ha permitido que las islas de tejido normal no
tratadas mejoren el tiempo de recuperacion. Un ejemplo de ello es el
Morpheus8 (InMode, Lake Forest, Calif), que utiliza agujas para provocar
lesiones tisulares muy localizadas anatéomicamente; sin embargo, esta
especificidad no discrimina el tipo de tejido y puede dar lugar a efectos adversos
(por ejemplo, ardor transitorio, ampollas o eritema) [642]. Por este motivo, debe
tenerse mucho cuidado cuando se utilice la radiofrecuencia cerca de estructuras

sensibles como los parpados o los ojos. Por si sola, la radiofrecuencia también
parece ser menos eficaz para tratar las arrugas de la zona periocular en
comparacion con la tecnologia laser fraccional ablativa [643]. Se ha propuesto
la combinacién de modalidades con toxina y rellenos para lograr el
recontorneado del tejido [644], pero esto también conlleva el riesgo de efectos
adversos en la zona ocular y periocular asociados a estas modalidades.

7.2.8. Rejuvenecimiento cutaneo con ldser de dioxido de carbono (CO )

7.2.8.1. Aspectos técnicos del laser de CO.. Los laseres de CO; se utilizan en
dermatologia desde principios de los afios sesenta. El laser de CO, emite un haz
infrarrojo invisible a 10.600 nm que es absorbido por los tejidos que contienen
agua, lo que provoca la vaporizacion de la piel [645]. Los laseres de CO2 se
utilizaron inicialmente en modo de onda continua para ablacionar tejido hasta
una profundidad de 400-500 uM. Para minimizar la lesion térmica de los tejidos
profundos se desarrollé un laser de CO2 pulsado de alta energia para ablacionar
tejido entre 20 y 100 pM de tejido. Esta innovacion reposiciond a los laseres de
CO2 en el algoritmo de los tratamientos cosméticos. Otros avances condujeron
a la introduccion de los sistemas de administracion de laser fraccionado de CO2
que dividen el haz laser en numerosos microhaces para crear columnas de
ablacion a través de la piel. Esta modalidad refinada mejor6 la seguridad de las
aplicaciones de CO2 y minimizd6 los efectos secundarios, como la
despigmentacion o el retraso de la curacion de heridas [646-648].

7.2.8.2. Fundamento biolégico. Los principales colagenos de la dermis son los
de tipo I y III [649-651]. Las afecciones dermatolégicas como las cicatrices del
acné y el envejecimiento provocan alteraciones dérmicas que causan una
pérdida permanente o una disminuciéon de la sintesis de colageno y una
alteracion del equilibrio entre la produccion y la degradacion del colageno por
los fibroblastos [652]. La aplicacion de laser de CO, produce la contraccion de
la piel por disolucion de los enlaces de hidroégeno de las fibrillas de colageno y
la consiguiente remodelacion del colageno en la dermis [653]. Recientemente,
estudios de microscopia confocal han informado sobre la eficacia a largo plazo
de los procedimientos con CO, para aumentar la deposicion y remodelacion de
colageno [653-655].

7.2.8.3. Indicaciones, eficacia y resultados. El rejuvenecimiento con CO, se
utilizé principalmente para el rejuvenecimiento cutaneo de la cara y el cuello,
incluido el tratamiento del fotoenvejecimiento y el cronoenvejecimiento
[654,656-660]. Varios estudios han informado de la eficacia y seguridad de este
método solo o en combinacion con otros farmacos topicos y/o dispositivos
[660-664]. Mas recientemente, se han publicado resultados positivos sobre el
uso de CO, para zonas sensibles como los parpados y la region periocular [665,
666].

El laser de rejuvenecimiento de CO, se ha utilizado ampliamente
también para el tratamiento de las cicatrices del acné, solo y en combinacion
con otros tratamientos [647, 667-679]. El laser fraccional de CO, ha demostrado
una eficacia terapéutica superior al 40% en el tratamiento de las cicatrices del
acné, con efectos secundarios leves y transitorios, y un dolor bien tolerado
[668,672].

Estudios recientes han explorado el uso de laseres de rejuvenecimiento
para nuevas aplicaciones terapéuticas, como el tratamiento de la queratosis
actinica de los parpados [680,681]. Varios estudios han demostrado que los
laseres de CO, , utilizados solos o en combinacion, son eficaces y seguros para
el tratamiento de los canceres de piel no melanoma, lo que ofrece nuevas
opciones terapéuticas para los pacientes con lesiones actinicas extensas [681-
686]. Un estudio histologico también respaldd el uso potencial del
rejuvenecimiento con CO, para el tratamiento carcinomas celulares, lo que
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confirma la ausencia de tejido maligno en las zonas tratadas [687]. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para evaluar la eficacia a largo plazo de esta técnica.

7.2.8.4. Contraindicaciones y efectos secundarios. La seleccién del paciente
para el tratamiento de rejuvenecimiento con CO, es importante. Las
quemaduras perioculares, las tlceras corneales debidas al sobrecalentamiento
del escudo metalico o al dafo directo del ojo son las complicaciones mas graves
[688-690]. Ademas, la presencia de lesiones activas de acné, la tendencia a la
hiperpigmentacion, las enfermedades inflamatorias de la piel, las reactivaciones
de infecciones viricas y/o el uso de isotretinoina oral en los 6-12 meses
anteriores pueden provocar un retraso en la cicatrizacion de la herida o la
aparicion de cicatrices indeseables [648,691,692]. El curso posprocedimiento
tipico implica el desarrollo de eritema, descamacion y fragilidad cutanea, que
pueden durar hasta 3 meses después del tratamiento [693]. La discromia
también es un acontecimiento adverso relacionado con los procedimientos con
laser CO, y la hipopigmentacion se observa con mas frecuencia en los tipos de
piel Fitzpatrick III-VI en comparacién con los tipos I-I1 [694]. Se necesitan mas
estudios, pero estos resultados sugieren que los laseres ablativos son superiores
a los no ablativos para tratar la piel dafiada [695].

7.2.9. Laseres y terapia de luz

7.2.9.1. Justificacion biologica. El laser y la luz se utilizan ampliamente con
fines cosméticos, asi como para el tratamiento de afecciones dermatologicas
[696]. Estas tecnologias basadas en la luz transmiten una longitud de onda tnica
o amplia a la piel, lo que produce dafios y/o remodelacion de los tejidos [697].
La especificidad del laser se denomina "fototérmolisis selectiva", ya que el haz
de luz se dirige selectivamente a un cromoforo (por ejemplo, melanina,
hemoglobina, agua) causando un dafio minimo al tejido circundante [698,699].
Recientemente ha surgido en el campo cosmético la terapia laser no térmica en
forma de diodos emisores de luz (LED). Recientemente ha surgido en el campo
cosmético la terapia laser no térmica en forma de diodos emisores de luz (LED).
Estos LED utilizan el principio de la fotobiomodulacion en el que se pretende
que la luz para excitar un objetivo como la enzima que contiene hierro y cobre
citocromo C oxidasa situada en la cadena respiratoria mitocondrial dando lugar
a un aumento de la producciéon de especies reactivas de oxigeno y,
posteriormente, en la migracion y proliferacion celular [700].

7.2.9.2. Indicaciones, eficacia y resultados. El laser puede utilizarse con fines
cosméticos o para tratar diversas afecciones cutaneas. La longitud de onda, la
fluencia, la intensidad y otros parametros deben elegirse cuidadosamente en
funcion de la profundidad de penetracion deseada en la piel, el cromoforo
objetivo y las caracteristicas dermatologicas de cada paciente.

7.2.9.3. Rejuvenecimiento cutdineo. Los laseres ablativos y no ablativos, en
modalidad pulsada o fraccionada, son las técnicas mas cominmente aplicadas
para el rejuvenecimiento cutaneo de la cara y los parpados. Los laseres ablativos
de CO, (10.600 nm) y Er:YAG (2.940 nm) emiten en el espectro infrarrojo
lejano y su modo de accion es la ablacion de los tejidos. Varios estudios han
demostrado la seguridad y eficacia del laser ablativo de CO, y Er:YAG en
modalidades de alto pulso o fraccionadas para tratar el envejecimiento cutaneo,
asi como las cicatrices del acné [693, 701-705]. Por otro lado, los laseres no
ablativos (Nd:Yag 1320 nm, Nd: Yap 1340 nm, Nd:Yag 1064 L P., Erbium
Glass 1550 nm, Diodo 1450 nm, Infrarrojo 750-1800 nm) emiten en el
infrarrojo medio y se utilizan para el rejuvenecimiento no ablativo de la piel
[706]. Los laseres no ablativos son capaces de modificar la estructura dérmica
con activacion fibroblastica, produccion de elastina y colageno extracelular y
liberacion de factores angiogenéticos responsables de la perfusion dérmica
[707,708]. Recientemente se ha evaluado un nuevo dispositivo que emite una
luz roja con una longitud de onda de 675 nm para el rejuvenecimiento cutaneo.
Esta longitud de onda muestra una gran afinidad con las fibras de colageno y
una interaccion minima con el componente vascular actuando directamente
sobre las fibras de coldgeno en remodelacion de la dermis [709]. En las
cicatrices del acné, este método ofrece un dolor minimo y la ausencia de efectos
secundarios como hiperpigmentacion, hipopigmentacion y ampollas [710].
7.2.9.3.1. Hiperpigmentacion benigna y eliminacion de tatuajes.
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Los trastornos de pigmentacion de la piel se encuentran entre las alteraciones
cutaneas mas comunes y aparecen hasta en un 60% de las personas [711]. Las
indicaciones mas comunes para las que se recomienda el tratamiento con laser
incluyen los nevus genéticamente predispuestos [712] y la pigmentacién (por
ejemplo, lentigos, hiperpigmentacion postinflamatoria, nevus spilus,
hipermelanosis, pigmentos exdgenos, tatuajes y pigmentos cosméticos)
[711,713,714]. Los laseres que tratan la hiperpigmentacion se dirigen a la
melanina, contenida en los melanosomas. Los laseres de conmutacion Q como
el QS Ruby, el QS Nd: YAG y el QS Alejandrita emiten pulsos de muy corta
duracién (nanosegundos) con potencias pico del orden de los megavatios y
representan una so- lucion eficaz para el tratamiento de la hiperpigmentacion
benigna y la eliminacién de tatuajes [711,715-723]. En la actualidad existen
dispositivos de picosegundos de 532 nm, 694 nm, 755 nm y 1064 nm para tratar
una amplia gama de pigmentos de tatuajes [724,725].

7.2.9.3.2. Lesiones vasculares. En los ultimos afios, se han desarrollado
varios sistemas ldser para el tratamiento de lesiones vasculares (laser de
colorante 585-595 nm, Nd:Yag 1064 nm, KTP 532 nm, Diodo 810, 940 nm).
Estos laseres se dirigen a la oxihemoglobina, de modo que la energia absorbida
produce dafios térmicos en las estructuras vasculares. Varias lesiones
vasculares pueden tratarse eficazmente con terapia laser, como las
telangiectasias, los nevos en arafia, los angiomas en cereza y las lesiones por
mancha de vino de Oporto [726-732]. Un andlisis retrospectivo para el
tratamiento de telangiectasias faciales demostrd que el laser de colorante
pulsado (595 nm) y la luz pulsada intensa con filtro vascular M22 (530-650 nm
y 900-1200 nm) tenian resultados similares y una eficacia clinica 6ptima en
comparacion con la luz pulsada intensa con otras bandas de longitud de onda
[733].

7.2.10. Luz pulsada intensa (luz policromatica no ldser)

Los sistemas de luz pulsada intensa emiten luz en un amplio espectro con
longitudes de onda entre 500 y 1200 nm. Se trata de una luz de alta energia no
coherente, no colimada y no selectiva, con una fluencia que oscila entre 3 y 40
J/em? y duraciones de pulso que pueden variar de 10 a 340 mseg con pulsos
simples, dobles o triples y pausas extremadamente variables entre pulsos (2-
100 mseg) [734].

Con la ayuda de filtros adecuados que excluyan las longitudes de onda no
deseadas es posible dirigirse selectivamente a un tejido o pigmento especifico,
lo que permite que la luz pulsada intensa sea eficaz para el tratamiento de varias
afecciones cutaneas (por ejemplo, lesiones hipercromicas superficiales,
lesiones vasculares, depilacion, rejuvenecimiento y fotoenvejecimiento) [735-
739]. Se necesitan ensayos amplios y controlados para normalizar el uso de la
luz pulsada intensa [740,741].

7.2.11. Terapia fotodinamica y otras fuentes de luz

La terapia fotodindmica implica el uso de un fotosensibilizador tdpico,
irradiacion de luz y oxigeno para generar especies reactivas de oxigeno
citotoxicas que pueden destruir las células dafiadas dejando intacta la piel
normal [742,743].

Sin embargo, la terapia fotodindmica surgi6 como una modalidad de
tratamiento fuera de etiqueta utilizada con diferentes sensibilizadores para una
serie de afecciones dermatologicas y estéticas [744]. Los nuevos protocolos que
incluyen la terapia fotodindmica mediada por laser mejoraron
significativamente los resultados para varias indicaciones como el acné vulgar
y el fotorrejuvenecimiento [745-748]. Recientemente, la terapia con luz de baja
intensidad, denominada "fotobiomodulacién", ha surgido como un método
seguro y eficaz para el rejuvenecimiento de la piel y el contorno corporal, pero
aln se necesitan ensayos clinicos corroborados y mas estandarizados [749-
752]. La fotobiomodulacién también se ha propuesto como posible tratamiento
de la MGD y la enfermedad del ojo seco [753].

7.3. Camas bronceadoras

Las camas solares son una forma popular de mejorar la apariencia,
especialmente entre las mujeres jovenes con una tez mas clara [754-756]. Datos
recientes indican que la prevalencia global del bronceado en interiores es del
10,4% en adultos y del 6,5% en adolescentes [757]. El uso y la posible
dependencia de la exposicion artificial al sol pueden estar relacionados con el
aumento notificado de los niveles de endorfinas tras varias sesiones de
bronceado [758]. Sin embargo, las camaras de bronceado también aumentan el
riesgo de desarrollar cancer de células escamosas y carcinoma basocelular en
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un 58% y un 24% respectivamente, y el uso de estas camas antes de los 20 afios
aumenta el riesgo de desarrollar un melanoma en un 47% [759].

Durante una sesion de bronceado, toda persona debe llevar proteccion ocular
[760]. Sin embargo, varios blogs de Internet sefialan que muchas personas no
utilizan proteccion ocular, o en lugar de gafas utilizan una toalla sobre la cara
[761, 762].

Las camas solares tienen efectos potencialmente nocivos sobre los ojos, y en
especial sobre la superficie ocular [763]. Un estudio reciente descubrié que la
exposicion al bronceado en interiores (10 sesiones de 10 minutos de duracion
durante un periodo de 15 dias) provocaba cambios microestructurales
significativos en la cornea y la conjuntiva bulbar [764]. Estas alteraciones se
detectaron mediante microscopia confocal in vivo, pero no con la ldmpara de
hendidura, e incluian reducciones de las células epiteliales y lesiones quisticas
circunscritas [764]. Aunque son reversibles, los quistes subdérmicos estan bien
correlacionados con el desarrollo de cancer de piel [763].

7.4. Tatuajes y joyas

Los tatuajes son procedimientos no médicos que consisten en inyectar tintas
coloreadas en la dermis con agujas finas sélidas o multiples o mediante la
insercion de colorantes con microcuchillas [765]. Estos tatuajes pueden tener
fines cosméticos, como crear un maquillaje permanente.

7.4.1. Pigmentos y tintes para tatuajes

La Organizacion Internacional de Normalizaciéon define los "colorantes"
como pigmentos formados por particulas insolubles, normalmente dispersas en
vehiculos o sustratos de aplicacion, asi como colorantes, que son solubles en un
medio. Un colorante puede contener la sustancia quimica pura y/o un
tratamiento de superficie y/o aditivos, asi como trazas de impurezas, que
pueden proceder de las materias primas y/o de los procesos de produccion. Los
pigmentos pueden describirse ademas en funcion de su composicion quimica y
sus propiedades Opticas o técnicas (por ejemplo, inorganicos, organicos,
coloreados, inhibidores de la corrosion, magnéticos) [766].
Los pigmentos organicos se basan en el carbono, mientras que los inorganicos
comprenden sales metalicas, incluidas las de hierro, titanio, zinc y cromo.
Muestran sombras de color apagadas y no brillantes, mientras que los
pigmentos organicos presentan un color mas reforzado y vivo, especialmente
cuando contienen sulfato de bario y 6xido de titanio, lo que da lugar a un
espectro de color mas amplio [767].
Una textura superficial mate se crea mediante la inclusion de didxido de titanio,
mientras que un brillo perlado se crea con oxicloruro de bismuto, mica o esencia
de escama de pescado (guanina). Un acabado metalico iridiscente lo
proporcionan los polvos de cobre, laton, aluminio, oro o plata [135].
Los productos comerciales suelen contener aditivos para mejorar caracteristicas
especificas como la fluidez y la dispersabilidad para una mejor aplicacion, pero
los tintes o pigmentos que produciran el color final del producto son los
colorantes esenciales. Estos se enumeran en el Color Index™ (Nombres
genéricos y numeros de constitucion), en el que cada pigmento tiene un numero
de indice genérico que hace posible que cualquiera pueda averiguar el tinte o
pigmento especifico presente en los productos cosméticos [768]. El Color
Index™ contiene mas de 13.000 nombres de colores, clasificados segun su
estructura quimica [769].

Los aditivos colorantes son todas aquellas sustancias que pueden modificar
el color de un producto, y deben cumplir las normativas de cada lista, algunas
de ellas con un uso estrictamente restringido [25]. Algunos pigmentos
tradicionales solian contener metales pesados toxicos como plomo, mercurio y
cadmio, que podian causar graves problemas de salud. En EE.UU., "los aditivos
colorantes permitidos para uso general no pueden utilizarse en la zona del ojo
a menos que dicho uso esté especificado en la normativa de listado de aditivos
colorantes" [505].

Los pigmentos inorganicos contienen sales metalicas para proporcionar
una mejor opacidad del color y ampliar la variedad de tonos [770]. Los tonos
mas claros suelen proceder del didxido de titanio, mientras que los mas
oscuros se componen principalmente de 6xidos de hierro [765]. Con los
pigmentos orgdnicos, suele reducirse el riesgo de reacciones alérgicas y de
transformacion por la luz solar, y la insolubilidad ayuda a evitar el desenfoque
y la reubicacion del color [765].
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Los pigmentos organicos se ven mas afectados por la exposicion a la luz
solar, ya que absorben la luz, provocando cambios de color y decoloracién mas
tempranos [765,771]. Suelen ser subproductos del carbono, el oxigeno y el
hidrégeno, y se consideran semipermanentes [765]. Los policiclicos (o
pigmentos azoicos) se utilizan habitualmente en las tintas de tatuaje (por
ejemplo, la quinacridona para el rojo y el violeta y las ftalocianinas para el verde
y el azul), y también pueden mezclarse con elementos inorganicos metalicos,
como el hierro, el cobalto, el cobre y el niquel para obtener mas variaciones de
color [772-776].

Para reducir el potencial de reacciones alérgicas, se han desarrollado los
llamados "pigmentos lacustres", en los que se forma una membrana protectora
de hidroxido de aliimina alrededor de las moléculas orgéanicas, evitando una
reaccion directa con el cuerpo humano [777]. Asimismo, en las tintas de
maquillaje permanente se han utilizado mas recientemente pigmentos
"veganos" botanicos a base de agua sin 6xidos de hierro [765.778].

El negro de humo se utiliza mucho en todo el mundo, con una produccién
mundial anual de 5-10 millones de toneladas al afio, sobre todo para neumaticos
de automoviles (70%) y plastico negro (20%), pero también para tintas,
pinturas, cosméticos y otros [779]. Una de las principales preocupaciones en
relacion con la produccion de negro de humo es la formacion de hidrocarburos
aromaticos policiclicos cancerigenos. Los estudios han informado de que hay
muchas marcas de tinta negra para tatuajes con altos niveles de hidrocarburos
aromaticos policiclicos, pero también de que hay algunos productos en el
mercado con niveles de hidrocarburos aromaticos policiclicos que estan por
debajo de la recomendacion del Consejo de Europa de <0,5 pg/g (500 partes
por billén), lo que demuestra que los niveles muy bajos de arpoliciclicos.

Se pueden producir productos de hidrocarburos aromaticos [779].

7.4.2. Tatuajes: preocupaciones generales

El maquillaje permanente presenta problemas de bioseguridad con respecto
a los profesionales sin formacion y las tintas utilizadas, que pueden generar
reacciones infecciosas e inflamatorias debido a la toxicidad o al material
contaminado [767]. Ademas, los productos y las practicas de tatuaje/maquillaje
permanente carecen de armonizacion normativa nacional e internacional.
Existen diferentes politicas para los procedimientos de tatuaje y bioseguridad
en todo el mundo, con escasa regulacion respecto a los ingredientes quimicos
de las tintas [767].

Para la evaluacion del riesgo toxicologico, las tintas de tatuaje y maquillaje
permanente deben considerarse de forma diferente a los productos cosméticos
debido a las diferencias en cuanto a sus vias de exposicion, asi como a sus
composiciones quimicas y fisicas [780]. Las tintas para tatuajes y maquillaje
permanente suelen estar compuestas por combinaciones de pigmentos
organicos ¢ inorganicos y un medio que contiene aditivos, conservantes,
subproductos e impurezas [767].

Como ya se ha sefnalado, los colorantes de tinta pueden clasificarse en
pigmentos o tintes. Las caracteristicas de los primeros son la insolubilidad y la
fotoestabilidad, mientras que las de los segundos son la solubilidad y la
descomposicion. Cuando se utilizan tintes en las tintas de tatuaje, se manipulan
para formar pigmentos laca, recubiertos de una sustancia inorganica (por
ejemplo, sulfato de bario e hidroxido de aluminio), lo que los hace mas
resistentes a la luz y a la degradacion [767]. Se han descrito varias
complicaciones tras los procedimientos de tatuaje/maquillaje permanente, a
saber, ampollas, inflamacion aséptica debida al traumatismo con la aguja,
infeccion del lugar, reacciones de hipersensibilidad y de tipo autoinmune (como
dermatosis reactivadas por el tatuaje), trastornos pigmentarios, desarrollo de
queloides, tumores e interferencias en el diagnostico y el tratamiento médico
[410,767]. Los pigmentos inorganicos tienen menos probabilidades de provocar
reacciones alérgicas y se utilizan habitualmente en los procedimientos de
maquillaje permanente [765]. Sin embargo, algunos componentes pueden no
estar regulados por la agencia sanitaria local, lo que aumenta los riesgos [772].

7.4.3. Tatuaje de parpados

A menudo se aplican tatuajes en el margen del parpado, cerca de las
pestaiias, para crear un delineado de maquillaje permanente [765]. Como la piel
del parpado es muy delicada y los componentes de las tintas utilizadas no
siempre son seguros o conocidos, se han notificado algunos trastornos oculares
asociados a la blefaropigmentacion: reacciones alérgicas granulomatosas,
conjuntivitis, pigmentacion inadvertida de la cornea y el limbo, penetracion en
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el parpado, queratitis lamelar difusa, inestabilidad de la pelicula lagrimal y
pérdida de glandulas de Meibomio, asi como abanico de tinta generalizado o
deposicion de tinta a distancia, decoloracion y cicatrices [499,781-785].

El examen histopatolégico de muestras tras el tatuaje de parpados
demuestra "la persistencia de implantes de pigmento como granulos libres en la
epidermis y la dermis, y la mayor parte del pigmento residual puede encontrarse
dentro de los macrofagos de la dermis y, focalmente, en el tejido conectivo
endomisio del musculo orbicular superficial" [786]. Se han asociado
complicaciones oculares con la lisis de células que contienen pigmento
fagocitado tras la activacion de mastocitos inducida por el pigmento del tatuaje
[783].

Se ha informado de que el tatuaje de parpados favorece la inflamacion de
los parpados, la pérdida de glandulas de Meibomio y la inestabilidad de la
pelicula lagrimal [781,787]. Los investigadores [788] informaron de un caso de
"reagudizacion granulomatosa por hipersensibilidad retardada tras una
blefaropigmentacion", presumiblemente causada por el pigmento de silicato de
aluminio utilizado. Recomendaron que los pigmentos utilizados cumplieran
unas normas de fabricacion de alta calidad por parte de empresas dignas de
crédito.

7.4.4. Tatuaje conjuntival/epiescleral

Los tatuajes cosméticos pueden utilizarse para cambiar el color conjuntival.
Se ha informado de un exitoso tatuaje conjuntival tras evisceracion para un
paciente que no podia llevar un ojo artificial [789]. También se ha utilizado con
fines cosméticos el tatuaje combinado de cornea y tejido conjuntival encarnado
mediante micropigmentacion con resultados satisfactorios y sin complicaciones
postoperatorias [790].

Sin embargo, el "tatuaje del globo ocular" (tatuaje de la conjuntiva y la
epiescleral), descrito por primera vez en 2007 [791], ha surgido como una forma
extrema y poco frecuente de modificacion corporal, que consiste en multiples
inyecciones de tinta subconjuntival para colorear toda la superficie ocular,
realizadas con frecuencia por artistas sin formacion médica [792]. Se ha
informado de complicaciones del procedimiento, como la penetracion del globo
ocular con la aguja del tatuaje de- vicio, como hemorragia vitrea o subretiniana,
desprendimiento de retina, endoftalmitis y catarata traumatica) [793-799].

De los casos notificados hasta la fecha, 11/17 (68%) se complicaron por la
puncion inadvertida del globo ocular, con consecuencias visuales mas graves
siempre que la tinta se inyect6 accidentalmente en el interior del ojo [800,801].
Cuando la tinta alcanza las estructuras intraoculares, se recomienda la
extraccion precoz como primer tratamiento. Las reacciones inflamatorias y las
particulas de tinta pueden causar pérdida de transparencia, toxicidad y dafio
trabecular con hipertension ocular y eventual glaucoma secundario [793].
Ademas, pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmunitaria tanto
locales como sistémicas a la tinta de tatuaje utilizada, incluida una uveitis de
aparicion tardia [801]. También hay informes que asocian el tatuaje de globos
oculares con el desarrollo de nodulos epiesclerales, escleritis posterior, celulitis
orbitaria, escleritis necrotizante y uveitis, inflamacién conjuntival y bultos

Sorprendentemente, existen en la literatura multiples casos de "uveitis
asociada al tatuaje" en el entorno de una sarcoidosis sistémica o una reaccion
de hipersensibilidad de tipo retardado, en la que se producen simultaneamente
inflamacion del tatuaje y uveitis, dando lugar a complicaciones oculares
potencialmente mortales para la vision [804,805].

Se ha descrito la pigmentacion involuntaria de la conjuntiva y el saco
nasolagrimal por el uso de delineador kohl y mascara de pestafas, asi como la
simulacion de un tumor melanocitico [48,806,807]. La pigmentacion
conjuntival se produce cuando los macrofagos ingieren material exdgeno
pigmentado que luego se deposita en la sustancia propia del epitelio. También
pueden generarse dacriolitos cargados de mascara [806,808,809].

7.4.5. Piercing en pdarpados y conjuntiva

El piercing es una modalidad de modificacion corporal en la que se crean
orificios a través de cualquier parte del cuerpo para insertar adornos decorativos
(por ejemplo, anillos, tachuelas o alfileres) normalmente de acero inoxidable,
titanio, oro, niobio o acrilico, y es especialmente comin entre adolescentes y
adultos jovenes [810]. A menudo, las personas no son conscientes de los riesgos
que conlleva [811].

La herida y la presencia de un cuerpo extrafio facilitan las infecciones
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Tabla 8
Ejemplos de normativas sobre cosméticos en diversas regiones.
Notificacion del  Regulacion de los  Lista de productos  Requisito legal para  Afiliacion en la  Vigilancia de  Notificacion de reacciones
producto/programa de  productos quimicos prohibidos o sustancias  cumplir con las  Cooperacion mercancias adversas
vigilancia en el restringidas Buenas Practicas de  Internacional sobre  peligrosas/no
mercado Fabricacion Regulacion de  conformes
Cosméticos
Unién Europea
Notificacion en lineaal ~ Registro, evaluacion y  Anexos II y III. Las listas  Si Si Puerta de El consumidor informa
Portal de Notificacion autorizacion de sustancias  positivas de los anexos IV, V seguridad EU directamente al fabricante. El
de Productos quimicas (REACH) de la 'y VI  enumeran los fabricante tiene que informar a
Cosméticos UE colorantes, conservantes y la autoridad nacional
filtros UV permitidos. competente del Estado
miembro de la UE en caso de un
efecto indeseable grave en un
plazo de 20 dias.
Gran Bretaiia (post-Brexit; la normativa de la UE puede aplicarse a Irlanda del Norte)
Notificacion en linea a REACH REINO UNIDO Segun la normativa de la  Si TBD - no hay Base de datos de  El consumidor informa
la Oficina de UE, en vigor el 31 de asamblea ICCR  seguridad de  directamente al fabricante o al
Seguridad de los diciembre de 2020. El Reino desde el Brexit productos del  distribuidor. El distribuidor o la
Productos y Normas Unido tomara decisiones Reino Unido persona responsable designada
utilizando el portal de independientes sobre los en el Fichero de Informacion
Notificacion de ingredientes a partir del 1 de sobre el Producto notifica sin
Productos Cosméticos enero de 2021 y puede demora a la  Autoridad
diferir de la UE en el futuro Competente del Reino Unido
cualquier efecto indeseable
grave.
Canada
Notificacion en linea Revision de las sustancias ~ Lista de ingredientes  No, pero se anima Si Programa de  La industria debe informar de
mediante el CNF quimicas en el marco del ~ cosméticos prohibidos 'y seguridad de los  los incidentes sanitarios o de
(formulario de Plan de Gestion de  restringidos productos de  seguridad a Health Canada en
notificacion de Sustancias Quimicas de las consumo un plazo de 2 6 10 dias (el
cosméticos) sustancias existentes nimero depende de quién

(incluidas en la Lista de
Sustancias Domésticas) y
de las sustancias nuevas

informe)

bacterianas de la piel y los tejidos blandos y aumentan el riesgo de transmision
de hepatitis viricas [812,813]. Son frecuentes las reacciones alérgicas a los
metales (especialmente al niquel) [812,814]. La perforacion de la ceja puede ir
seguida de hinchazén de la ceja y la mejilla, enrojecimiento del parpado,
celulitis anterior y posterior [815,816]. La perforacion del parpado conlleva
riesgos de irritacion o arafiazos en el globo ocular, perforacion del ojo durante
el procedimiento y absceso del parpado [817].

La joyeria del globo ocular (JewelEye) se desarroll6 por primera vez en los
Paises Bajos como una "nueva forma radical de modificacion corporal" en
2004, en la que se coloco un implante cosmético extraocular de platino curvado
de 3,5 mm dentro de la conjuntiva [818]. Ain no hay pruebas sobre la seguridad
del procedimiento y la Academia Americana de Oftalmologia advierte a los
usuarios sobre los riesgos de la implantacion de "joyas en el globo ocular",
como infeccion ocular, hemorragia subconjuntival, perforacion del ojo y
ceguera, ¢ insta a los consumidores a "evitar la colocacion en el ojo de cualquier
cuerpo extrafio o material que no haya demostrado ser médicamente seguro o
no esté aprobado por la FDA estadounidense" [819].

7.4.6. Eliminacion de tatuajes de delineador de ojos

Las personas pueden buscar un delineado "permanente" para ahorrarse
tiempo, costes y dificultades de aplicacion debidas a la destreza o a la artritis
[787]. Sin embargo, también pueden optar por eliminar el tatuaje. Un enfoque
consiste en utilizar un laser de conmutaciéon Q, ND: YAG o Alejandrite de
picosegundos. Ambos laseres son eficaces para eliminar el pigmento de los
tatuajes de delineador de ojos y de cejas [820,821]. Actualmente se desconoce
como pueden afectar estos laseres a la glandula de Meibomio y a la superficie
ocular. Pueden producirse lesiones oculares graves si no se utilizan protectores
metalicos de la cornea durante el tratamiento [822,823].

8. Normativa sobre cosméticos

Multiples leyes, programas y/o 6rganos de gobierno regulan los cosméticos y
los ingredientes cosméticos en muchos paises, como en la Uniéon Europea (UE),
Canadd, EE.UU., China, Corea, India, Japon, Brasil y Australia [824]. Estas
normativas abordan la seguridad y la calidad del maquillaje, y evaluar los
perfiles de riesgo de los productos, los criterios de las sustancias peligrosas, la
informacioén de la etiqueta, los métodos de ensayo, la fabricacion, el registro y/o
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las cualificaciones de las buenas practicas de fabricacion de los centros de
fabricacion [824-826]. En la tabla 8 se muestran ejemplos de este tipo de
normativas.

Existen diferencias significativas entre paises en sus normativas. Canada y la
UE, por ejemplo, tienen unos parametros estrictos y protectores para los
cosméticos oculares que son mucho mas estrictos que los exigidos en EE.UU.
[826]. La Directiva sobre cosméticos de la UE obliga a realizar andlisis de
seguridad de los cosméticos antes de su comercializacion, exige el registro de
los productos cosméticos, prohibe la experimentacion animal para el desarrollo
de cosméticos y prohibe muchos compuestos quimicos de los cosméticos que
se sabe o se sospecha que causan riesgos para la salud, como mutaciones
genéticas, cancer, toxicidad reproductiva o defectos de nacimiento [825,826].
Por el contrario, EE.UU. no exige informacion de seguridad ni aprobacion
previa a la comercializacion de los productos e ingredientes cosméticos, a
excepcion de los aditivos colorantes, y ha prohibido o restringido muy pocos
ingredientes quimicos de los cosméticos [826,827].

Las siguientes secciones describen brevemente la normativa sobre cosméticos
en varias regiones del mundo. Esta informacion es exacta en el momento de su
redaccion y esta sujeta a cambios en cualquier momento.

8.1. EE.UU.

La Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de EE.UU.
(abreviada como FFDCA, FDCA o FD&C) es un conjunto de leyes aprobadas
por el Congreso en 1938 que otorgan autoridad a la FDA estadounidense para
supervisar la seguridad de los cosméticos, asi como de los alimentos, los
medicamentos y los productos sanitarios [§28]. Sin embargo, seglin esta ley,
los fabricantes de cosméticos no estan obligados a: [a] comprobar la seguridad
de sus productos antes de su distribucion; y [b] obtener la aprobacion de la FDA
para los productos e ingredientes cosméticos, salvo los aditivos colorantes,
antes de ponerlos a disposicion de los consumidores [828]. Ademas, aunque la
FDA responsabiliza a los fabricantes de cosméticos de la seguridad y el correcto
etiquetado de sus productos, no puede obligar a un fabricante a retirar productos
inseguros. Dichas retiradas son voluntarias (21 CFR 7.40(a)).

Hay 11 sustancias quimicas prohibidas en EE.UU., debido a sus conocidos
efectos toxicos. Entre ellas se encuentran el bitionol, los propelentes de
clorofluorocarbono,
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cloroformo, salicilanilidas halogenadas, hexaclorofeno, compuestos de
mercurio, cloruro de metileno, materiales bovinos prohibidos, cloruro de vinilo
y complejos que contengan circonio [243]. Resulta interesante que la FD&C
haga una excepcion para el mercurio en los productos de maquillaje para los
o0jos. A pesar de la toxicidad de este elemento, los compuestos de mercurio
estan permitidos hasta 65 partes por millon en cosméticos, si no se dispone de
otro conservante eficaz (21 CFR 700.13).

Los cosméticos producidos o distribuidos para la venta al por menor a los
consumidores en EE.UU. para el cuidado personal deben llevar una declaracion
de ingredientes (21 CFR 701.3). Los ingredientes deben e numerarse en orden
descendente de concentracion, excepto los presentes en un uno por ciento o
menos (21 CFR 701.3 (f)(2)). Los aditivos colorantes pueden declararse en
cualquier orden, no dependiente de la concentracion, después de todos los
demas ingredientes (21 CFR 701.3 (f) (3)). Los productos cosméticos que
puedan resultar inseguros para los consumidores en caso de uso indebido deben
contener advertencias apropiadas en la etiqueta, asi como instrucciones para su
uso y aplicacion seguros.

8.2. Canada

En Canada, los productos cosméticos estan regulados por el Reglamento
de Cosméticos (C.R.C, c. 869) de la Ley de Alimentos y Medicamentos (R.S-C.,
1985, c.F- 27). Al igual que las normativas sobre cosméticos de otras
jurisdicciones, la Ley de Alimentos y Medicamentos establece que todos los
cosméticos fabricados, importados u ofrecidos a la venta en Canada deben ser
Seguros para su uso.

Para ayudar a los fabricantes de productos cosméticos, el Ministerio de
Sanidad de Canada ha elaborado la Lista caliente de ingredientes cosméticos,
que es una herramienta administrativa que enumera las sustancias cuyo uso en
cosméticos estd prohibido o restringido. Este recurso basado en pruebas se
actualiza periddicamente, guiado por los nuevos datos cientificos y las
decisiones tomadas en el marco del Plan de gestion de sustancias quimicas.

Todos los productos cosméticos a la venta en Canada deben notificarlo a
Sanidad en un plazo de 10 dias tras la primera venta del producto.

8.3. Union Europea

El Reglamento Europeo de Cosméticos ((CE) n° 1223/2009) es la
normativa general relativa a la fabricacion de cosméticos en la Union Europea,
formada por 27 estados miembros. El reglamento también se aplica a los paises
del Espacio Econdémico Europeo (EEE) y a Irlanda del Norte. Este reglamento
se modifica periddicamente y se han afadido documentos técnicos
complementarios para garantizar ain mas la seguridad de las personas. Los
dictamenes sobre los riesgos para la salud y la seguridad de los ingredientes
corren a cargo del Comité Cientifico de Seguridad de los Consumidores
(CCSC), formado por expertos especializados en la evaluacion de sustancias
quimicas, toxicologia y farmacologia basada en pruebas.

El Anexo II de la Normativa sobre Cosméticos de la UE enumera mas de
1300 sustancias que estan prohibidas en los productos cosméticos, mientras que
el Anexo III enumera las sub-sustancias que estan restringidas en los productos
cosméticos pero que pueden utilizarse, solo dentro de las condiciones
especificas establecidas en el documento.

Todos los productos cosméticos a la venta en la UE deben registrarse en el
Portal de Notificacion de Productos Cosméticos antes de su venta en el
mercado.

8.4. REINO UNIDO

Con la retirada formal del Reino Unido de la UE en 2020, la fabricacion de
cosméticos esta ahora regulada por el Instrumento Estatutario sobre Seguridad
de los Productos y Metrologia (Anexo 34), en vigor desde enero de 2021. La
normativa britanica es una transposicion de la normativa de la UE, con muchos
elementos que siguen siendo los mismos que la legislacion de la UE, con
algunas modificaciones relativas al protocolo de Irlanda del Norte del acuerdo
de retirada. En linea con la legislacion de la UE descrita anteriormente, el Reino
Unido también ha adoptado las mismas listas de sustancias prohibidas y
restringidas. En el futuro, las actualizaciones de estas listas correran a cargo del
panel de Seguridad de Ingredientes Cosméticos del Reino Unido, un grupo de
cientificos independientes que emitiran un dictamen pericial sobre la seguridad
de los ingredientes cosméticos, por lo que podran modificarse los anexos I y
111 establecidos por la UE.
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Todos los productos cosméticos a la venta en el Reino Unido deben registrarse
en la Oficina para la Seguridad de los Productos y Normas antes de su venta en
el mercado.

8.5. Brasil

En Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) es el
organismo federal responsable de establecer las normas para el registro
(autorizacion de comercializacion), fabricacion, etiquetado y venta de
productos cosméticos, mientras que los equipos regionales y municipales de
vigilancia sanitaria realizan inspecciones en la cadena de produccion, desde la
fabricacion hasta la comercializacion, evaluando las técnicas y métodos
utilizados en la fabricacion de estos productos. Los organismos de vigilancia
sanitaria también se encargan de controlar y difundir informacion sobre la
seguridad de los cosméticos, los productos de cuidado personal y los perfumes
[829].

La Resolucion del Consejo de Administraciéon Colegiado - RDC N° 332,
de 1 de diciembre de 2005 establece que las empresas propietarias de productos
cosméticos deben implantar un sistema de cosmetovigilancia que comprenda
las actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion
de los efectos adversos y de cualquier otro problema asociado al uso de
cosméticos, asi como a la recogida de informacién sobre los problemas
derivados del uso de los productos que estén bajo su responsabilidad legal
[830].

8.6. Comparaciones y esfiterzos globales

La retorica comiin en el movimiento de la "belleza limpia" sugiere que
ciertas regiones geograficas prohiben o restringen una larga lista de ingredientes
en los cosméticos, mientras que otras prohiben o restringen muy pocos.
Centrarse solo en las largas listas de ingredientes restringidos es una distraccion
de los principios generales de seguridad y malos indicadores de la calidad y
seguridad de los productos cosméticos. La lista de sustancias restringidas de la
UE incluye compuestos farmacologicos con nombre propio y sustancias que
histéricamente no se han utilizado en productos cosméticos, como el mondxido
de carbono y el cloroformo. Lo que a menudo se omite en la retorica es el
requisito de ajustarse a las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF). Tanto la UE
como el Reino Unido exigen legalmente que la fabricacion de productos
cosméticos se ajuste a las BPF. Esto se traduce en disponer de procedimientos
que garanticen que los productos se preparan en un entorno limpio y no
permiten que los productos finales se contaminen en la produccion para
proteger la seguridad humana [831]. Si se contamina, un ingrediente inocuo
como el agua puede causar un gran dafo al consumidor, que podria no
detectarse con solo leer la etiqueta de ingredientes en el envase de un producto
cosmeético.

Desde la perspectiva de un fabricante, muchas empresas multinacionales
optan por defender los principios de las BPF y respetar las listas de
prohibiciones y restricciones, aunque no se trate de un requisito legal, ya que
sus productos pueden venderse en diferentes regiones del mundo. En segundo
lugar, el impacto negativo potencial de no realizar evaluaciones de seguridad
puede ser significativo. Los productos problematicos pueden dafiar la
reputacion de una empresa y erosionar la confianza de los consumidores no sélo
para un producto concreto, sino para toda la gama de productos que ofrecen, lo
que se traduce en una pérdida de ventas [832]. En ultima instancia, a los
fabricantes no les conviene permitir que se cause dafio a los consumidores en
un mercado altamente competitivo [832].

La Cooperacion Internacional para la Regulacion de los Cosméticos
(ICCR) es un grupo internacional voluntario de autoridades reguladoras de los
cosméticos que se retne anualmente. E1 ICCR tiene como objetivo "mantener
el mas alto nivel de proteccion del consumidor, minimizando al mismo tiempo
las barreras al comercio internacional”. Creado en 2007, entre sus miembros se
encuentran las autoridades reguladoras de cosméticos de EE.UU., Canada,
Japon, la Comision Europea, Brasil, Taiwan y la Republica de Corea. Esta
cooperacion mundial facilita el dialogo, que incluye a organizaciones
representadas por la industria, para garantizar la armonizacion de la normativa
con el fin de proteger a los consumidores. Diferentes grupos de trabajo debaten
una amplia gama de temas, como los alérgenos, las evaluaciones de seguridad,
la microbiologia, la nanotecnologia y la conservacion de los productos.
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9. Seguridad y terminologia de los cosméticos oculares
9.1. Seguridad

La mayoria de las jurisdicciones cuentan con programas de vigilancia en el
mercado para controlar los productos peligrosos y no conformes que entran en
los mercados. Dependiendo de la jurisdiccion, esto puede implicar la
prevencion de la entrada en el mercado de productos no conformes o implicar
la retirada de productos que ya no cumplen la norma exigida. Del mismo modo,
existen mecanismos de informacion para que los consumidores puedan
comunicar sus preocupaciones en relacion con los productos cosméticos. Esto
puede hacerse al fabricante para que luego lo remita a las bases de datos
regionales, o pueden existir mecanismos de notificacion directa. La tabla 8
resume algunas de estas vias de notificacion.

Las siguientes organizaciones proporcionan datos de busqueda para
consumidores y médicos sobre la composicion de los ingredientes y la
seguridad del maquillaje de ojos y los productos de cuidado personal.

Environmental Working Group (https://www.ewg.org/skindeep/) es una
organizacion sin dnimo de lucro con sede en EE.UU. centrada en la
seguridad medioambiental, incluidos los productos quimicos toxicos.

El Panel de Expertos en Revision de Ingredientes Cosméticos (CIR) de
EE.UU. lleva a cabo pruebas independientes y publica en la Revista
de Toxicologia y en la pagina web del CIR
(https://www.cir-safety.org). Esta organizacion de Washington DC
colabora estrechamente con la FDA para establecer prioridades y evaluar
los datos de seguridad de los ingredientes.

Internacional

Otro sitio web, SkinSAFE (www.SkinSafeProducts.com), fue desarrollado
en colaboracion con la Clinica Mayo y sirve como recurso gratuito para buscar
ingredientes comUinmente conocidos que puedan provocar una reaccion
alérgica. Sin embargo, los ingredientes aprobados por SkinSAFE pueden no ser
necesariamente seguros para el parpado. Varios productos calificados como
100% seguros en este sitio web contienen ingredientes (por ejemplo,
fenoxietanol, clorofenesina, parabenos) que, como se comenta en este informe,
pueden ser toxicos para la superficie ocular y los anejos.

9.2. Terminologia

Muchos términos que se ven habitualmente en las etiquetas de los
productos cosméticos carecen de definiciones establecidas por los organismos
reguladores y no disponen de metodologias de ensayo estandar para dichas
alegaciones [136]. La tabla 9 resume los términos que se ven habitualmente en
los productos de cuidado personal, incluidos los cosméticos. Estos términos se
utilizan como parte de las estrategias de marketing de las marcas para
posicionar sus productos.

Por lo general, las afirmaciones sobre las pruebas del producto implican
que profesionales médicos cualificados (un médico, un dermatdlogo, un
oftalmoélogo) participaron en la evaluacion de la seguridad [833], a menos que
indiquen especificamente su participacion en las pruebas de eficacia o
tolerancia [834]. "Clinicamente probado" implica que el producto se probd en
seres humanos, bajo la supervision de un profesional médico cualificado [834],

pero no implica eficacia (a menos que se indique e idealmente se justifique).

El rapido aumento de las declaraciones "libre de" ingredientes ha sido en
respuesta a las peticiones de consumidores especificos (o usuarios finales) para
tomar decisiones informadas o, posiblemente, llamar la atencién sobre la
ventaja percibida de un producto especifico en un mercado competitivo. Por
ejemplo, "libre de ingredientes de origen animal" puede considerarse apropiado
si el producto estuviera dirigido a grupos que se abstienen de productos de
origen animal [834]. Sin embargo, las afirmaciones "libre de" se han utilizado
de forma poco ética que lleva a los consumidores a percibir negativamente
ingredientes demostrablemente seguros y legalmente permitidos [834]. Incluso
se puede hacer creer a los consumidores que las etiquetas que no incluyen la
declaracion "libre de" no son seguras en comparacion con los productos que si
la tienen, lo que puede no ser cierto ni exacto.

Uno de los términos mas antiguos es "hipoalergénico", que no tiene una
norma legal ni una definicion cientifica [833-835]. Aunque el término tiende a
implicar que el producto ha sido formulado para minimizar su potencial
alergénico, no garantiza una ausencia total de riesgo [834]. Para
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Tabla 9.

Ejemplos de términos de marketing que se ven con frecuencia en las etiquetas
de los productos de cuidado personal, incluidos los productos cosméticos,
clasificados segun el tipo de terminologia.

Aprobacion de productos

Productos con ingredientes Caracteristicas o propiedades

especificos del producto
Probado dermatologicamente. Sin conservantes
Oftalmologicamente Sin parabenos
comprobado
Clinicamente comprobado Sin formaldehido Ecologico
Sin siliconas Vegano/a base de plantas
Sin gluten Natural
Sin sulfatos Limpio
Sin perfume Grado médico
No toxico Cosmecéutico

Sin productos quimicos
Sin sintéticos
Sin relleno

Para ilustrarlo, en un estudio en el que se evaluaron 187 productos etiquetados
como "hipoalergénicos", "recomendados/probados por dermatdlogos", "sin
perfume" o "sin parabenos", 167 (89%) productos contenian al menos 1
alérgeno de contacto y 117 productos (63%) contenian 2 o mas alérgenos de
contacto presentes en la serie de deteccion estandar de la dermatitis de contacto
norteamericana [836].

Junto con las alegaciones de ingredientes "libres de" est4 la tendencia de los
productos comercializados bajo las categorias de "belleza limpia" y "cuidado
natural de la piel" [837,838]. No existen definiciones estandarizadas de estos
términos. Sin embargo, las respuestas reaccionarias tanto de los fabricantes
como de los minoristas incluyen el cambio de sus formulas o carteras de
productos para mantenerse al dia con el movimiento de belleza limpia [837].
Los dermatologos han expresado su preocupacion por el hecho de que los
productos "limpios" no sean uniformemente menos téxicos o reactivos para un
paciente concreto.

A nivel mundial, que regulan alegaciones de
comercializacién varian. La Union Europea (UE) ha regulado las alegaciones
de los productos cosméticos desde 2013 (Reglamento UE n°® 655/2013 de la
Comisién) y los Estados miembros individuales dentro de la UE pueden tomar
medidas dentro de sus propios niveles nacionales. Por ejemplo, en 2020, la
Autoridad de Normas Publicitarias del Reino Unido ordené la modificacion o
retirada de mas de 36.000 anuncios, siendo los anuncios sobre salud y belleza
los que constituyeron la mayor proporcion de reclamaciones publicitarias [839].
En Canada, las condiciones de comercializacion de los cosméticos se rigen por
la Ley de envasado y etiquetado de los consumidores y la Ley de competencia
[833], sin embargo, el Reglamento de cosméticos de la Ley de alimentos y
medicamentos permite al Ministerio de Sanidad de Canada inspeccionar
cualquier material de etiquetado o publicitario [840]. Por tultimo, la FDA
estadounidense regula las alegaciones del etiquetado de los cosméticos, que
deben ser "veraces y no engafiosas" y deben evitar las alegaciones de
medicamentos [841]. En 2011, la FDA estadounidense emiti6 una carta de
advertencia a Lifetech Resources LLC por hacer alegaciones de farmaco en tres
sueros para pestaflas (RapidLash, Neu- Lash y NeuveauBrow). Las
afirmaciones que incluian "esta formula esta disefiada para alargar y espesar las
pestafias en 30 dias" y "ayuda a promover la regeneracion celular” en el sitio
web y los materiales promocionales de la empresa llevaron a la FDA
estadounidense a clasificar el producto como medicamento, ya que los
productos estaban destinados a "afectar a la estructura o funcion del organismo"
y no como producto cosmético [842].

las normativas las

10. Conclusiones y recomendaciones

El uso de cosméticos oculares representa un reto para el estilo de vida. Los
productos y/o procedimientos cosméticos oculares pueden asociarse a multiples
efectos adversos. Estos pueden causar dafios y/o exacerbar o favorecer el
desarrollo de enfermedades de la superficie ocular y de los anexos.

Para el futuro, los autores apoyan la recomendacion [843] de que los cosméticos
oculares vendidos comercialmente enumeren las concentraciones de todos los
componentes quimicos, ademas de proporcionar informacion sobre la funcion,
toxicidad, indicaciones, contraindicaciones, durabilidad y fecha de caducidad
del producto. Los autores también recomiendan
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Tabla 10.

Diez ingredientes del maquillaje ocular que pueden tener efectos adversos muy

importantes sobre la superficie ocular y/o los anexos.

Ingrediente Productos Preocupaciones Seccion del informe
Cloruro de lapiz de ojos, toxico, alergénico, 5.1.1.
benzalconio desmaquillante, irritante,
mascara de pestafias
Clorfenesina crema contorno de toxico, alergénico, 5.1.5.
ojos, delineador de irritante,
ojos, sombra de ojos, inmunosupresor
pegamento de
pestaas, base de
maquillaje,
desmaquillante,
mascara de pestafias,
hidratante, suero.
Compuestos que suero, pegamento toxico, mutageno, 5.1.2.
liberan formaldehido para pestafias carcindgeno y
alérgeno
Parabenos crema hidratante, toxico, disruptor 5.1.3.
mascara de pestafias, endocrino, alérgeno,
sombra de ojos, genotdxico
delineador de ojos,
contorno de ojos,
sérum, purpurina
Fenoxietanol Sombras, crema toxico, alergénico, 5.1.4.
hidratante, mascara irritante,
de pestanas, sérum,
delineador de ojos,
prebase de
magquillaje, contorno
de ojos,
desmaquillante,
purpurina,
pegamento para
pestaias
Ftalatos Fragancias, citotoxico, disruptor 5.2.1.2.
desmaquillante endocrino,
neurotoxico,
problemas de suefio;
el ftalato de dibutilo
esta prohibido en
Europa
Analogos de Suero para periorbitopatia, 5.2.13.
prostaglandina (por crecimiento de decoloracion
ejemplo, pestaiias. periorbitaria,
cloprostenato de hiperemia, prurito,
isopropilo) ptosis de los
parpados y grasa
orbital
Retinoides sérum, crema para el toxico para las 5.2.15.
(metabolitos de la contorno de ojos, glandulas de
vitamina A) crema hidratante, meibomio
base de maquillaje,
desmaquillante,
mascara de pestafias,
delineador de ojos
Acido salicilico crema contorno de uso restringido en 5.2.16.
ojos, base de Canada, Europa y
maquillaje, Japon, irritante
desmaquillante,
hidratante, suero
Aceite del arbol del limpiador de toxico para las 5.2.19.
té (por ejemplo, pestaas, células epiteliales de

terpinen-4-ol)

desmaquillante de
ojos, hidratante,
tonico

las glandulas de
meibomio humanas,
disruptor endocrino,
alérgeno, puede
contribuir a la
resistencia a los
antibioticos

e [Larealizacion de estudios bien controlados y de alta calidad para examinar
los efectos agudos y cronicos de los ingredientes y procedimientos

cosméticos oculares sobre la superficie ocular y los anexos

e  El desarrollo de directrices para evaluar la seguridad y la tolerabilidad de

los productos cosméticos

e [a determinacion de la influencia de los cosméticos en capas y los
conservantes multiples en la piel periocular, especialmente tras un uso
prolongado

e Elintercambio publico de datos sobre acontecimientos adversos asociados
a los tratamientos con productos y procedimientos cosméticos oculares en
entornos estéticos

e Elestablecimiento de una supervision mas estricta y rigurosa (por ejemplo,
la FDA estadounidense) de la industria del maquillaje de ojos en general,
y de los ingredientes de los cosméticos oculares en particular.
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e Eldesarrollo de definiciones estandarizadas y universalmente aceptadas de
las palabras "natural" y "limpio", en su relacién con los cosméticos

e La educacion de los oftalmodlogos y los consumidores sobre los riesgos
asociados a los ingredientes de los productos cosméticos para los ojos. Diez
ingredientes del maquillaje ocular que pueden tener efectos adversos muy
importantes sobre la superficie ocular y el anejo se enlistan en la tabla 10.

e La creacion de listas de sustitucion basadas en pruebas de ingredientes
seguros para reemplazar los posibles compuestos toxicos de los cosméticos
oculares.
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Apéndice A. Métodos detallados

Los resultados de la biisqueda se importaron al programa informatico de
gestion de revisiones basado en la web, Covidence, para seleccionar los titulos
y resumenes potencialmente elegibles tras eliminar las referencias duplicadas.
Basandose en los criterios de elegibilidad, los autores de la revision trabajaron
en parejas para clasificar cada cita como "pertinente (si)", "quiza pertinente" o
"no pertinente (no)" para la posterior revision del texto completo. Se
enumeraron todos los estudios excluidos con los motivos de su exclusion. Se

llegd a un consenso discutiendo las discrepancias en las fases de cribado.

Para cada ensayo elegible, los revisores trabajaron en parejas para extraer
independientemente los datos utilizando un formulario estructurado de recogida
de datos desarrollado en Covidence. También se pidi6 a los investigadores del
ensayo o a los patrocinadores informacion detallada o que aclararan la
informacién comunicada en la publicacién. Cuando los investigadores del
ensayo o los patrocinadores no respondieron en un plazo de dos semanas, se
extrajeron los datos relevantes disponibles de los registros de ensayos o de los
informes publicados. Se recopil6 la siguiente informaciéon de cada ensayo
incluido: disefio del estudio, entorno, paises en los que se reclutaron los,
consideraciones para el tamafio de la muestra y el céalculo de la potencia,
duracién del estudio, edad media de los participantes, sexo y composicion
racial/étnica, y proporciones de comorbilidades médicas importantes (si estaban
disponibles); productos especificos para el crecimiento o la extension de las
pestafias expuestos y duracion de la(s) exposicion(es) pertinente(s). Para las
variables de resultado, las métricas de resultado se extrajeron en media,
desviacion estandar o los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%)
asociados y niimero de participantes para los que se midi6 el resultado para las
variables continuas; numero de eventos y numero de participantes para los que
se recogieron datos de resultado para las variables dicotomicas. Para los
ensayos que tenian mas de dos grupos de comparacion, sélo se utilizaron los
datos relevantes para nuestras comparaciones de exposicion. También se
extrajo informacion sobre las fuentes de financiacion y la declaracion de
intereses de los autores.

Inicialmente se propuso aplicar la herramienta Cochrane Risk of Bias 2
[318] para evaluar el riesgo de sesgo en los dos resultados primarios de la
revision. Sin embargo, ninguno de los ensayos incluidos informoé de ninguno
de los dos resultados. Por lo tanto, se decidi6 aplicar la herramienta de riesgo
de sesgo para evaluar los riesgos de sesgo a nivel de estudio [318]. Basandose
en los resultados de la evaluacion para cada dominio, se proporciond una
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evaluacion general sobre cada ensayo incluido y cualquier desacuerdo se
resolvio y discusion. Se examino la coherencia y solidez de los resultados de la
revision realizando analisis de sensibilidad segun lo previsto en el protocolo.

No estaba previsto imputar los datos, pero se utilizaron datos imputados
por los autores de los estudios con métodos adecuados. No se encontrd que los
ensayos tuvieran una cantidad sustancial de datos perdidos debido a la pérdida
de seguimiento. Sin embargo, se describieron cualitativamente los ensayos que
no aportaron datos suficientes para ser utilizados en el metaanalisis. Al evaluar
la certeza de la evidencia relevante sobre un resultado especifico, se
consideraron tanto los datos descriptivos como los cuantitativos disponibles.

Se evaluaron las caracteristicas generales de los estudios, en particular el
disefio y la poblacion del estudio, para valorar las posibles fuentes de
heterogeneidad clinica y metodologica. Se estim la estadistica I-cuadrado para
cuantificar las proporciones de la variabilidad global en las medidas del efecto
que podrian atribuirse a la heterogeneidad, en lugar de a errores aleatorios de
muestreo [320].

Se utilizaron modelos de efectos aleatorios para combinar los resultados de
dos 0 mas ensayos. Cuando la revision de los estudios juzgd que las pruebas
presentaban una heterogeneidad considerable (I* -estadistica >75%), las
pruebas se sintetizaron en un resumen narrativo estructurado, en lugar de
realizar

metaanalisis.

El analisis de subgrupos planificado por disefio sobre cualquiera de los
resultados de seguridad no se realizd, ya que se decidi6 incluir s6lo ECA para
la revision actual. No se realizo el analisis de sensibilidad planificado mediante
la exclusion de los ensayos que re- portaban los datos del resultado primario a
nivel ocular, porque ninguno de los ensayos informé de ninguno de los dos
resultados primarios. Sin embargo, el analisis de sensibilidad propuesto se
realizé excluyendo los ensayos considerados de alto riesgo de sesgo.

En el protocolo, estaba previsto calificar la certeza de la evidencia global
para cada resultado primario. Debido a que ninguno de los ensayos incluidos
inform6 sobre ninguno de los resultados primarios, decidimos calificar la
certeza de las pruebas para todos los resultados secundarios como "alta",
"moderada", "baja" o "muy baja" segun (1) la evaluacion del riesgo de sesgo,
(2) la indirectidad de las pruebas, (3) la heterogeneidad inexplicable o la
inconsistencia de los resultados,

(4) baja precision, y (5) riesgo de sesgo de publicacion segun el enfoque
GRADE [321]. Las discrepancias sobre la evaluacion GRADE se resolvieron
mediante discusion.

Apéndice B. Estrategias de busqueda en bases de datos especificas
Ovid Embase.

oftalmologia exp/

exp ojo/

enfermedad ocular exp/

lesion ocular exp/

procedimiento de diagnostico/ y examen ocular/

funcioén del sistema visual exp/

exp fendmenos relacionados con la luz/

(vision o vista* u ocular u ocular o limbo o limbal u 6rbita* o parpadeo* o
entrecejo o canto o canto o conjuntiva* o cérnea* o cornea* o parpado* o
pestaia* u ojo* o ceja* o epiescler* o lacrima* o célula caliciforme* o
limpiador de parpados o meibomi* u orbicular o Palisades-of-Vogt o
subconjuntiva* o lagrima o lagrimas).af.

(blefaritis o blefaroespasmo o ceguera o catarata* o chalazion* o quemosis
0 quimiotico o CLADE o CLIDE o CLAPC o dacrio* o Demod* o
distiquiasis 0 DLK u ojo seco* o ectropi* o entropi* o epifora o equimosis
o exoftalm* o prurito ocular o fatiga ocular o ruptura del globo ocular* u
hordeola* o queratitis o queratopatia* o parpado-paralelo o limbitis o
LIPCOF o ker- atoconjuntivit* o queratocon®* o queratoplastia o
lagoftalmos o madarosis 0 mascaroma u oculopatia* o herniacion
periorbitaria- grasa o (periocular y carcinoma*) o fotalgia o fotofobia o
fotopsia o pinguec* o poliosis o celulitis- preseptal o celulitis- orbitaria o
postqueratoplastia o post-
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queratoplastia o pteryg* o ptosis o ptotic o escleral-enfermedad* o
escleritis o sicca* o symblepharon o trichiasis o xanthelasma o
xerophthalmi o onchocercias* o trachoma*).af.

10 16263646566676869

11 (pestada O cilia O cilium).af.

12 (exten* O grow* O length* O stimulat* O increas* O enhanc* O bristl*
O elongat* O dens* O thick* O serum*). af.

13 (alprostadil o cloprostenol o dinoprostona o epoprostenol o fluprostenol
o misoprostol o treprostinil o clo- prostenato de isopropilo o
dehidrolatanoprost o etil travoprostamida o pentapéptido-17 de
miristoilo o hexapéptido-16 de miristoilo o acetil tetrapéptido-3 o
tripéptido-1 de biotinoilo o tripéptido-1 de cobre o aceite de ricino o
aceite de salvia).af.

14 11y(12613)

15 10yl4

Ovid MEDLINE(R) ALL <desde 1946> (Funcion de busqueda basica)

1 exp Técnicas de Diagndstico, Oftalmologico/

2 exp Enfermedades oculares/

3 exp Lesiones oculares/

4 exp Ojo/

5 exp Fenomenos fisiologicos oculares/

6 exp Fenoémenos opticos/

7 162636406506

8  (vision o vista* u ocular u ocular o limbo o limbal u érbita* o parpadeo* o
entrecejo o canto o canto o conjuntiva* o cérnea* o corneo* o parpado* o
pestaiia* u ojo* o ceja* o epiescler* o lacrima* o célula caliciforme* o
rascador del parpado o meibomi* u orbicularis o Palisades de Vogt o
subconjuntiva* o lagrima o lagrimas).af.

9  (blefaritis o blefaroespasmo o ceguera o catarata* o chalazi* o quemosis o
quimiotico o CLADE o CLIDE o CLAPC o dacrio* o Demod* o
distiquiasis 0 DLK u ojo seco* o ectropi* o entropi* o epifora o equimosis
o exoftalm* o prurito ocular o tension ocular o rotura del globo o hordeola*
0 queratitis o queratopatia* o parpado paralelo o parpado-paralela o
limbitis o LIPCOF o queratoconjuntivit* o queratocono* o queratoplastia
o lagoftalmos o madarosis o mascaroma u oculopatia* o herniacion grasa
periorbitaria o (periocular y carcinoma*) o fotalgia o fotofobia o fotopsia
o pinguec* o poliosis o celulitis preseptal o celulitis orbitaria o
posqueratoplastia o posqueratoplastia o posqueratoplastia o pterigrafia o
pterigrafia o  pterigrafia o  pterigrafia o  pterigrafia o
pterigrafia.queratoplastia o pteryg* o ptosis o ptotic o dis- ease escleral* o
escleritis o sicca* o symblepharon o trichiasis o xan- thelasma o
xerophthalmi o onchocercias* o tracoma*).af.

10 7u809

11 (pestana o cilio o cilium).af.

12 (exten* o grow* o stimulat* o increas* o enhanc* o length* o bristl* o
elongat* o dens* o serum*).af.

13 (alprostadil o cloprostenol o dinoprostona o epoprostenol o fluprostenol o
misoprostol o Treprostinil o Clo- prostenato de isopropilo o
dehidrolatanoprost o Travoprostamida de etilo o Pentapéptido-17 de
miristoilo o Hexapéptido-16 de miristoilo o Acetil tetrapéptido-3 o
Tripéptido-1 de biotinoilo o Tripéptido-1 de cobre o Aceite de ricino o
Aceite de salvia).a.f.

14 11y(12613)

15 10y 14
PubMed.

1. ("Técnicas de diagnostico oftalmologico"[Malla] O "Enfermedades
oculares"[Malla] O "Lesiones oculares"[Malla] O "Ojo"[Malla] O
"Fenémenos fisiologicos oculares"[Malla] (6] "Fenomenos
opticos'"[Malla]).

2. (vision[all] o sight*[all] O ocular[all] O occular[all] O limbus [all] O

limbal[all] O orbit*[all] O blink*[all] O brow{all] O
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canto*[todos] O canto*[todos] O conjuntiva*[todos] O cérnea*[todos] O
cornea*[todos] O  parpado*[todos] O  "parpado*"[todos] O
"pestafia*"[todos] O ojo*[todos] O "ceja*"[todos] O epiesclerotica*[todos]
O lacrima*[todos] O célula caliciforme*[todos] O ‘'"rascador del
parpado"[todos] O meibomi*[todos] O orbi- cularis[all] O "empalizada de
Vogt"[all] O subconjuntiva*[all] O lagrima[all] O desgarro[all])

3. (Blefaritis[todas] O Blefaroespasmo[todas] O ceguera[todas] O cata-
ract*[todas] O chalazi*[todas] O quemosis[todas] O quimiética[todas] O
CLADE][todas] CLIDE[todas] O CLAPC[todas] O dacrio*[todas] O
Demod* [todas] O distiquiasis[todas] O DLK[todas] O "ojo seco*" O
Ectropi*[todos] O Entropi*[todos] O Epifora[todos] O Equimosis[todos]
O Exoftalmia*[todos] O "prurito ocular"[todos] O "tension
ocular"[todos] O "rotura del globo ocular*"[todos] O Hordeol*[todos] O
Queratitis[todos] O Ker- atopatia*[todos] O "parpado paralelo"[todos] O
"parpado-parallel”[all] O Limbitis [all] O LIPCOF[all] O
Keratoconjunctivit*[all] O Keratocon* [all] O keratoplasty[all] O
lagophthalmos[all] O madarosis[all] O mascaroma[all] O Oculopath*[all]
O Periorbital Fat Hernia- tion[all] O (Periocular[all] AND
carcinoma*[all]) O Photalgia [all] O Photophobia[all] O Photopsia[all] O
pinguec*[all] O poliosis[all] O "preseptal cellulitis"[all] O "orbital
cellulitis"[all] O postkeratoplasty[all] O post-queratoplastia[todos] O
pterigion*[todos] O ptosis[todos] O ptosico[todos] O enfermedad
escleral*[todos] O escleritis [todos] O sicca*[todos] O sinblefaron[todos]
O triquiasis[todos] O xantelasma[todos] O xeroftalmia*[todos] O
oncocercosis*[todos] O tracoma*[todos])

4. #1 0O#2 0 #3

. (pestafia[todas] O cilios[todos] O cilio[todos])

6. (exten* o grow* o stimulat* o increas* o enhanc* o length* o bristl* o
dens* o elongat* o serum*)

7. "alprostadil"[Términos MeSH] O "alprostadil"[ Todos los campos] O ("clo-
prostenol"[Términos MeSH] O "cloprostenol"[Todos los campos]) O
("dino- prostone"[Términos MeSH] O "dinoprostone"[Todos los campos]
O "dinoproston"[Todos los campos]) O ("epoprostenol"[Términos MeSH]
O "epoprostenol"[Todos los campos]) O ("fluprostenol"[Suplementos
Concepto] O = "fluprostenol"[Todos los campos]) O ("misoprostol"[MeSH
Terms] O "misoprostol"[All Fields] O "misoprostol s"[All Fields]) O
("treprostinil"[Supplementary Concept] O "treprostinil"[All Fields]) O
"isopropyl cloprostenate"[ All Fields] O "acetyl tetra- peptide 3"[All Fields]
O ("Biotinoyl"[All Fields] AND "tripeptide- 1"[All Fields]) O
(("copper"[MeSH Terms] O "copper"[All Fields] O "coppers"[All Fields]
O "copper s"[All Fields]) AND "tripeptide- 1"[All Fields]) O ("castor
0il"[MeSH Terms] O ("castor"[All Fields] AND "oil"[All Fields]) O
"aceite de ricino"[All Fields]) O "aceite de salvia"[All Fields])

8. #5Y (#6 O #7)

9. #4 Y #8

w
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