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R E S U M E N   
 

La palabra "electivo" se refiere a los medicamentos y procedimientos realizados por elección o con un menor grado 
de priorización. Los pacientes suelen utilizar medicamentos electivos o someterse a procedimientos electivos para 
tratar afecciones patológicas o para una mejora estética, lo que repercute positivamente en su estilo de vida y, por 
tanto, mejora su calidad de vida. Sin embargo, esas intervenciones pueden afectar a la homeostasis de la película 
lagrimal y la superficie ocular. En consecuencia, generan signos y síntomas que pueden mermar la calidad de vida 
del paciente. Este informe describe el impacto de los medicamentos y procedimientos tópicos y sistémicos electivos 
sobre la superficie ocular y los mecanismos subyacentes. Además, se analizan los procedimientos electivos 
realizados para enfermedades oculares, la mejora cosmética y las intervenciones no oftálmicas, como la radioterapia 
y la cirugía bariátrica. El informe también evalúa las consecuencias anatómicas y biológicas significativas de las 
intervenciones no urgentes en la superficie ocular, como las queratopatías neuropáticas y neurotróficas. Además, 
ofrece una visión general de la profilaxis y el tratamiento de las afecciones patológicas resultantes de las 
intervenciones estudiadas y sugiere áreas para futuras investigaciones. El informe también contiene una revisión 
sistemática en la que se investiga la calidad de vida de las personas que se han sometido a una extracción de lentículas 
por pequeña incisión (SMILE). En general, la cirugía refractiva SMILE parece causar más alteraciones de la visión 
que la LASIK en el primer mes postoperatorio, pero menos síntomas de ojo seco en el seguimiento a largo plazo. 
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1. Introducción 
 

Este informe sobre el efecto de las mediaciones y procedimientos 
electivos en la superficie ocular formó parte del taller de la Sociedad de 
la superficie ocular y película lagrimal (TFOS; www.tearfilm.org) 
titulado "Una epidemia del estilo de vida: Enfermedades de la 
superficie ocular", que se llevó a cabo para establecer las repercusiones 
directas e intrascendentes que las elecciones y los retos cotidianos del 
estilo de vida tienen en la salud de la superficie ocular. A efectos de 
este taller, la superficie ocular se define como la córnea, el limbo, la 
conjuntiva, los párpados y las pestañas, el aparato lagrimal y la película 
lagrimal, junto con sus glándulas asociadas y el soporte muscular, 
vascular, linfático y neural. La enfermedad de la superficie ocular 
incluye las enfermedades establecidas que afectan a cualquiera de las 
estructuras enumeradas, así como las alteraciones relacionadas 
etiológicamente y las respuestas asociadas a estas enfermedades. La 
enfermedad se considera desde una perspectiva etiológica para incluir 
la infección, la inflamación, la alergia, el traumatismo, la neoplasia, la 
disfunción, la degeneración y las afecciones hereditarias. 

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

Según la Sociedad Americana de Cirujanos Estéticos, continúa una 
tendencia al alza en los procedimientos electivos en la captación de 
procedimientos electivos, incluidos los dirigidos a la región periocular 
como el lifting de párpados (blefaroplastia) y las inyecciones de toxina 
botulínica [5]. A medida que los pacientes adquieren una mayor 
conciencia estética y desean más facilidad y comodidad, se favorecen 
cada vez más los procedimientos quirúrgicos y no quirúrgicos (cuadro 
2), como la cirugía queratorefractiva o refractiva intraocular [1,6]. Sin 
embargo, se desconoce todo su impacto en la superficie ocular. Del 
mismo modo, los medicamentos y dispositivos electivos utilizados 
tópica o sistémicamente (Cuadro 1) para enfermedades del párpado, 
alergias, protección frente a la radiación ultravioleta, 

 
Cuadro 1 
Medicamentos y dispositivos tópicos y sistémicos electivos que puedan 
afectar a la superficie ocular. 

Medicamento 
tópico 

Oftálmico Lágrimas artificiales, geles, ungüentos. Medicinas 
complementarias y alternativas. Gotas oftálmicas 
antialérgicas antihistamínicos, estabilizadores de 
mastocitos, fármacos de doble acción, 
antiinflamatorios no esteroideos 
Agonistas alfa-adrenérgicos tópicos 
Lavaojos 
 

Higiene de los párpados (por ejemplo, a base de 
aceite del árbol del té y otros ingredientes) 
Máscaras para calentar los párpados. 
Protector solar.  
Ungüento para la blefaro-dermatitis. 
Ivermectina. Medicación para el acné (por 
ejemplo, ácido glicólico, ácido salicílico, 
retinoides).  

Periocular 

Medicación 
sistémica 

 Corticosteroides y antiinflamatorios no 
esteroideos. Antimicrobianos. Omega 3 y 6. 
Suplementos vitamínicos. Remplazo hormonal. 
Anti-andrógenos. 
Tamsulosina. Anabólicos. Fármacos 
antihistamínicos/anticolinérgicos. Medicación 
para el acné/rosácea (por ejemplo, isotretinoína) 
Antidepresivos y ansiolíticos. Naltrexona 
Cannabis 
Otros 

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

El presente informe utilizó un enfoque basado en pruebas para evaluar 
el impacto anatómico y biológico de los medicamentos y procedimientos 
electivos sobre la homeostasis de la superficie ocular y las posibles 
condiciones patológicas desencadenadas por dichas intervenciones. 
Incluye una revisión narrativa dividida en medicaciones tópicas oculares 
y perioculares, medicaciones sistémicas y procedimientos electivos de los 
párpados y la región periorbitaria, la conjuntiva, la córnea (incluida la 
cirugía queratorefractiva), el cristalino y otras cirugías. También resume 
las consecuencias neurosensoriales anatómicas y biológicas sobre la 
superficie ocular, propone áreas para futuras investigaciones y aumenta la 
concienciación sobre las opciones de los pacientes a la hora de considerar 
estas opciones. Siempre que fue posible, los autores del informe 
intentaron hacer referencia a los resultados de las pruebas de las revisiones 
sistemáticas de alta calidad (Nivel I), y la fiabilidad de las revisiones 
sistemáticas citadas se tuvo en cuenta a la hora d e  informar en la revisión 
narrativa. En consonancia con los demás informes de los talleres sobre 
estilos de vida de la TFOS, el Subcomité de Calidad de la Evidencia 
(EQS, por sus siglas en inglés) proporcionó una base de datos exhaustiva 
de la evidencia d e  nivel 1 valorada que se consideraba de relevancia 
potencial para el informe, que se consideró 

 

Cuadro 2 
Procedimientos y de- vicios quirúrgicos y no quirúrgicos oftálmicos y no 
oftálmicos que puedan afectar a la superficie ocular. 

 Tejido objetivo Tipos 
Procedimientos 
quirúrgicos 
oftálmicos 

Párpados y 
periorbital 

Blefaroplastia 
Ptosis. 
Cantoplastia. 
Cirugía de las cejas 

 Conjuntiva Pterigión y pinguécula 
Conjuntivochalasis 
Resección de tumor benigno (p.ej. 
nevus) 

 Córnea Cirugía queratorefractiva 
Queratomileusis in situ asistida con 
láser (LASIK) 
Queratectomía fotorrefractiva 
Extracción de lentículas por 
pequeña incisión (SMILE) 
Queratotomía 
Segmentos del anillo intracorneal 
Incrustaciones corneales para la 
presbicia 
Reticulación corneal 
Queratoplastía cosmética 
Queratoplastía fototerapéutica 
Tatuaje de la córnea 

 Lentes y 
cámara 
anterior y 
posterior 

Cirugía facorefractiva 
Facoemulsificación con lentes 
intraoculares 
Cirugía de cataratas 
Lentes intraoculares fáquica 

Procedimientos 
quirúrgicos no 
oftálmicos 

 Procedimientos neuroquirúrgicos 
Cirugía bariátrica 
Terapia de radiación 

Dispositivos y 
procedimientos 
oftálmicos no 
quirúrgicos 

 Oclusión puntual 
Toxina botulínica 
Láseres cosméticos 
Ondas de radiofrecuencia de alta 
frecuencia 
Ultrasonido de alta frecuencia 
Microblefaroexfiliación 
Tratamiento con pulsación térmica 
Sondaje de las glándulas de 
Meibomio 
Terapia de luz con pulsado intenso 
Terapia de luz de bajo nivel 
Terapia con descarga de plasma 
Estimulación eléctrica periorbital 
transcutánea 
Acupuntura y moxibustión  
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por los autores del informe al redactar la revisión narrativa [7]. Además, el 
informe incluye una revisión sistemática sobre el impacto de un 
procedimiento refractivo corneal relativamente nuevo, la extracción de 
lentículas con incisión pequeña (SMILE), en la superficie ocular. 

 
2. El impacto de la medicación tópica en la superficie ocular 

 
2.1. Productos tópicos oculares 

 
Diversos medicamentos y formulaciones oculares tópicas pueden 

causar problemas en la superficie ocular. Los mecanismos de daño incluyen 
la toxicidad ocular de los conservadores, ingredientes y excipientes, así 
como el pH y la tonicidad de las formulaciones. Las lágrimas artificiales, 
los geles y ungüentos, las medicinas complementarias y alternativas, 
incluidos Las gotas oftálmicas o geles de miel y Aloe vera, la terapia ocular 
tópica antialérgica y los lavados oculares pueden ser peligrosos para la 
superficie ocular. Los agonistas alfa-adrenérgicos tópicos utilizados en el 
tratamiento de las alergias oculares, pero también frecuentemente 
(ab)utilizados de forma crónica como blanqueadores oculares, pueden 
provocar con el tiempo daños en la superficie ocular [3,4]. 

 
2.1.1. Mecanismos de daño de la superficie ocular 

 
2.1.1.1. Toxicidad de los conservadores. Muchos medicamentos tópicos 
electivos contienen conservadores. Éstos pueden actuar en la superficie 
ocular a través de diversos mecanismos, ejerciendo efectos alérgicos, 
tóxicos e inmuno-inflamatorios, o mediante interacciones químicas con 
distintos componentes de la superficie ocular. Las posibles dianas de la 
toxicidad de los conservadores son la película lagrimal, ya sea alterando la 
capa lipídica mediante efectos tensoactivos de los detergentes, reduciendo 
la secreción acuosa o afectando negativamente a las células caliciformes 
conjuntivales, los epitelios conjuntivales y corneales, los nervios corneales 
mediante efectos neurotóxicos, o los párpados en la piel o las glándulas de 
Meibomio [8-12] (Fig. 1). Los datos experimentales demuestran un 
aumento de la osmolaridad de la película lagrimal y efectos pro 
inflamatorios directos del cloruro de benzalconio, con liberación de 
citocinas inflamatorias o aumento de la expresión de receptores de 
quimiocinas [13-15]. Clínicamente se ha observado una mayor expresión 
del antígeno leucocitario humano de isotipo DR y un aumento significativo 
de la infiltración de células inflamatorias dendríticas en la córnea central 
con el uso de gotas oftálmicas que contienen cloruro de benzalconio 
[16,17]. 

Los resultados de los estudios cruzados en los que se cambió a los 
pacientes de preparados conservados a no conservados muestran 
sistemáticamente una mejora en los síntomas y signos notificados de la 
enfermedad de la superficie ocular [18-20]. La única revisión que comparó 
los lubricantes preservados con los no preservados evaluó cuatro estudios 
y no pudo hallar una diferencia significativa en los síntomas y signos de la 
enfermedad de la superficie ocular entre los grupos [21]. Sin embargo, en 
tres de los cuatro estudios se utilizó Polyquad o clorobutanol como 
conservador, en lugar de cloruro de benzalconio. Se sabe que los 
denominados conservadores "suaves" o "desaparecedores 
/desvanecedores", como Polyquad®, perborato sódico, Purite® o SofZia® 
causan significativamente 

menores efectos citotóxicos para la superficie ocular que el cloruro de 
benzalconio [8,14]. Sin embargo, sus posibles efectos sobre la película 
lagrimal y los síntomas no se han investigado a fondo. 

 
2.1.1.2. pH, tonicidad de las fórmulas tópicas. Solo unas pocas marcas de gotas 
oftálmicas tópicos revelan las propiedades químicas de sus productos, 
como el pH y la tonicidad. Éstas pueden afectar a la película lagrimal e influir 
en la tolerancia local en el momento de la instilación. Las gotas oftálmicas 
hipotónicos de hialuronato sódico son más eficaces que los isotónicos para 
mejorar la tinción de la córnea, aumentar el recuento de células caliciformes 
y disminuir la inflamación [22,23]. 

 
2.1.1.3. Excipientes incluidos en las formulaciones tópicas. Otros excipientes 
comunes en las formulaciones oftálmicas como los tensoactivos, los co-
solibilizadores y los conservadores auxiliares [24] también podrían contribuir 
a los efectos adversos [3]. Que los autores sepan, no existen estudios 
específicos que evalúen los efectos adversos de estos ingredientes. 

 
2.1.2. Categorías de medicamentos electivos tópicos 

 
2.1.2.1. Lágrimas artificiales, geles y ungüentos. Una revisión 
sistemática de los ensayos publicados sobre el tratamiento de la enfermedad 
del ojo seco reveló 49 estudios controlados en los que participaron 5.189 
pacientes [25]. La categoría más frecuente de fármacos estudiados fueron 
las lágrimas artificiales. Aunque se completaron 116 estudios según los 
registros de estudios clínicos, solo se publicó el 15.5% de ellos [25]. Este 
sesgo en la notificación demuestra claramente la dificultad de evaluar 
objetivamente la eficacia y la seguridad de los lubricantes tópicos. 

Las lágrimas artificiales se utilizan para complementar las lágrimas 
naturales del paciente y 

aumentan la lubricación ocular imitando la película lagrimal. Además de 
considerarse la principal opción de tratamiento para la enfermedad del ojo 
seco, también se utilizan para amortiguar el enrojecimiento ocular, para 
proporcionar humedad a las lentes de contacto, para lavar los alérgenos en 
la conjuntivitis alérgica, como parte del algoritmo de tratamiento 
posquirúrgico y en los exámenes oculares para obtener una superficie 
óptica regular en la córnea [25]. 

Las preparaciones pueden contener una variedad de componentes, 
entre los que se incluyen habitualmente, pero sin limitarse a ellos, alcohol 
polivinílico, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil-guar y ácido hialurónico [25]. Según 
dos meta-análisis, la bibliografía indica que la mayoría de las lágrimas 
artificiales de venta sin receta pueden tener eficacias similares [26,27]. Sin 
embargo, un meta-análisis publicado en 2021 mostró una superioridad de 
las lágrimas artificiales que contienen ácido hialurónico frente a Las gotas 
oftálmicas sin ácido hialurónico [28]. 

El efecto secundario más común de las lágrimas artificiales es la visión 
borrosa transitoria [26]. Puede producirse ardor, escozor o irritación leves, 
sensación de cuerpo extraño e hiperemia. Se ha observado un cambio de 
sabor tras la instilación de la gota. También se han notificado reacciones 
alérgicas tópicas o sistémicas, especialmente con preparados de 
carbómero[26]. 

En los lubricantes que contienen lípidos, se ha informado de una 
sensación de quemazón en la aplicación inicial en el 23.8% de los pacientes 
en un estudio [29]. 

 

 
 

Fig. 1. a) Fotografía con lámpara de hendidura de una inflamación de la superficie ocular causada por un medicamento tópico antiglaucomatoso conservado. b) 
Imagen de inmunofluorescencia de la conjuntiva de un paciente que utiliza un medicamento tópico antiglaucomatoso conservado que muestra un elevado número de 
células dendríticas (en verde). Cortesía: Dr. Christophe Baudouin. 
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Otro estudio observó visión borrosa o sensación de arenilla en tres (11.1%) de 
27 participantes que utilizaron gotas oftálmicas que contenían aceite de ricino 
[30]. Se ha informado de visión borrosa o arenilla de 2.5 min de duración tras la 
instilación de una emulsión de aceite de ricino [31]. Por el contrario, en un 
estudio no se observaron efectos adversos oculares relacionados con el 
tratamiento con un gel que contenía lípidos a base de carbómero [32]. Otros 
estudios sobre suplementos lagrimales a base de lípidos no comentan los 
síntomas ni los efectos secundarios [33,34]. 

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

 
2.1.2.2. Medicinas complementarias y alternativas Los productos naturales 
se han utilizado mucho antes de la introducción de las terapias farmacológicas 
modernas y siguen utilizándose en todo el mundo como preparados tópicos 
oculares. 

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

Se ha informado de que Las gotas oftálmicas o geles de miel disponibles en 
el mercado mejoran significativamente la tinción de la superficie ocular, la 
expresividad de las glándulas de Meibomio y el recuento de colonias bacterianas, 
al tiempo que reducen la necesidad de lubricantes en pacientes con disfunción 
de las glándulas de Meibomio [39]. Los efectos adversos observados en un 
estudio fueron enrojecimiento y escozor temporales [39]. Además, con los 
productos oftálmicos a base de miel de Manuka es posible que se produzca una 
inflamación conjuntival prolongada y reacciones tardías [39]. Estos productos 
no son adecuados para las personas alérgicas a las picaduras de abeja o a 
productos apícolas, gomas alimentarias, conservadores benzoatos, y no se 
recomiendan para niños menores de 12 años [44]. 

2.1.2.2.2. Aloe vera. El aloe vera es una planta de la familia de las liliáceas 
que se ha utilizado como remedio herbal desde la antigüedad. Se cree que facilita 
la cicatrización de las heridas mediante la regulación de las proteasas, 
especialmente las metaloproteinasas de matriz, y se ha demostrado que posee 
propiedades antibacterianas, antifúngicas y antivirales in vitro [45]. En cultivos 
de células epiteliales de la córnea, el Aloe diluido aceleró la cicatrización de 
heridas epiteliales [46], redujo la producción de óxido nítrico y disminuyó las 
citocinas pro inflamatorias como la interleucina (IL)-1b, la IL-6, el factor de 
necrosis tumoral (TNF)-α y la IL-10 [47]. En un modelo de conejo quemado por 
álcali, el tratamiento con Aloe vera también promovió la curación epitelial y evitó 
la pérdida de queratocitos. Sin embargo, la respuesta inflamatoria en el estroma 
corneal fue significativamente mayor con el uso de Aloe vera que con los 
controles [48]. 
La planta de Aloe contiene diversos polisacáridos y sustancias químicas 
fenólicas, en particular antraquinonas. La ingestión de preparados de Aloe se  
asocia con diarrea, hipopotasemia, pseudomelanosis coli, insuficiencia renal, así 
como fototoxicidad y reacciones de hipersensibilidad [49]. Recientemente, el 
extracto de hoja entera de Aloe vera mostró claras evidencias de actividad 
carcinogénica en ratas y fue clasificado por la Agencia Internacional para la 
Investigación del Cáncer como posible carcinógeno humano (Grupo 2B) [49]. Los 
preparados oculares de aloe vera se comercializan para la enfermedad ocular 
alérgica, los síntomas de la enfermedad ocular seca y tras el uso excesivo de 
lentes de contacto [50]. Las gotas oftálmicas de aloe vera se producen de forma 
inconsistente utilizando diferentes métodos de extracción y pueden contener 
diferentes concentraciones de aloína A y aloe emodina, así como otras sustancias 
químicas. Las recetas para producir un 

gel oftálmico casero a partir de una hoja de Aloe vera son accesibles en 
Internet. No se dispone de estudios controlados que respalden el uso 
oftálmico del Aloe vera [45]. Los efectos adversos de los que se informa en 
Internet incluyen alergias oculares, especialmente en personas alérgicas al 
látex (que forma parte de la piel de la planta), enrojecimiento ocular, 
irritación y sensación de quemazón al aplicarlo [51]. Como se describe más 
adelante, el Aloe vera también se utiliza en fórmulas de aplicación 
periocular (1.2.2.1. Higiene de los párpados). 

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

2.1.2.3.1. Antihistamínicos. Los efectos farmacológicos de los 
antihistaminas se basan en su capacidad para bloquear los receptores H1 de 
la histamina. Los receptores H1 son activados por la histamina, que tiene 
muchas acciones. La histamina media la respuesta tisular a las lesiones (por 
ejemplo, daños mecánicos, térmicos o infecciones) [55]. También es un 
mediador de la secreción de ácido gástrico y puede servir como 
neurotransmisor. Con respecto a la conjuntivitis, la acción de los 
antihistamínicos consiste en antagonizar los efectos vaso- constrictores y, 
en menor medida, vasodilatadores de la histamina [55]. 

Los antihistamínicos son conocidos por su rápido alivio de los síntomas 
en la conjuntivitis alérgica [56]. Los antihistamínicos azelastina 
hidroclorhidrato, emedastina, fosfato de antazolina y alcaftadina no 
causaron efectos secundarios importantes en los estudios clínicos [52]. Sin 
embargo, las fichas farmacológicas mencionan la irritación ocular y la 
disgeusia como efectos secundarios de la azelastina y la emedastina. 
Además, el ardor y escozor oculares, el picor, el ojo seco, la epífora y las 
alteraciones visuales son efectos secundarios reconocidos de la emedastina 
[56]. Las gotas oftálmicas de fosfato de antazolina suelen fabricarse en 
combinación con tetrizolina. Así pues, los efectos secundarios notificados 
pueden estar causados en parte por el agonista tópico de los receptores alfa-
adrenérgicos tetrizolina e incluyen irritación e hiperemia conjuntival, ardor, 
sequedad ocular y alteraciones visuales (ficha farmacológica de antazolina 
y tetrizolina) [3]. 

En un meta-análisis de cinco estudios clínicos aleatorizados de 990 
pacientes con rinitis alérgica, el uso de antihistamínicos orales utilizados como 
coadyuvantes del corticosteroide intranasal produjo un alivio de los síntomas 
oculares comparable al del corticosteroide intranasal solo [57]. Sin embargo, 
los antihistamínicos sistémicos pueden disminuir la producción acuosa y de 
mucina de la glándula lagrimal y las células caliciformes, respectivamente, e 
inducir la vasoconstricción de los vasos sanguíneos de la glándula lagrimal. 
Esto conduce finalmente a una disminución de la producción de lágrimas y a 
manifestaciones de la enfermedad del ojo seco [58]. Los antihistamínicos 
tópicos son más favorables que los sistémicos en estos casos, ya que 
contribuyen menos a la enfermedad del ojo seco. Los efectos de los 
antihistamínicos orales suelen ser reversibles y corregibles con la pronta 
interrupción de su uso. En un estudio reciente sobre conjuntivitis alérgica, la 
cetirizina tópica causó efectos secundarios oculares en el 22.9% de los 
pacientes del estudio, aunque no fueron mayores que los del grupo del vehículo 
(25.1%) [59]. Los problemas oculares más frecuentes tras la administración de 
cetirizina tópica fueron la hiperemia conjuntival y el dolor en el lugar de la 
instilación. La visión borrosa, el ojo seco y la secreción ocular fueron poco 
frecuentes y ocurrieron con la cetirizina tópica y el vehículo placebo [59]. 

2.1.2.3.2. Estabilizadores de mastocitos. Los estabilizadores de mastocitos 
inhiben la degranulación interrumpiendo la cadena normal de señales intracelulares 
resultantes de la reticulación y activación del receptor de inmunoglobulina E por un 
alérgeno [60]. Al inhibir la degranulación de los mastocitos, inhiben la liberación de 
histamina y otros mediadores preformados, así como la cascada del ácido araquidónico 
[61]. 

Los estabilizadores de mastocitos requieren múltiples dosis diarias y tienen un 
inicio de acción retardado [56]. Se ha informado de escozor en la instilación, disgeusia, 
picor, quemazón, sensación de cuerpo extraño, quemosis conjuntival y sequedad 
ocular tras el uso de los estabilizadores de mastocitos cromoglicato sódico 
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y nedocromil sódico [52,55]. En el caso de los estabilizadores de mastocitos 
lodoxamida trometamina y levocabastina, no se notificaron efectos adversos 
en los estudios clínicos [52,55]. Sin embargo, en las fichas farmacológicas de 
la levocabastina se señalan como efectos secundarios la irritación ocular, la 
congestión ocular, la inflamación de los párpados y la visión borrosa [62]. Las 
fichas técnicas de la lodoxamida mencionan como efectos indeseables la 
irritación ocular, el ojo seco, el picor ocular, la sensación de cuerpo extraño, 
la epífora y la hiperemia conjuntival, así como las alteraciones de la visión 
[63]. 

2.1.2.3.3. Fármacos antialérgicos de doble acción. Los fármacos 
antialérgicos de doble acción proporcionan una función combinada de 
estabilizador de mastocitos y antihistamínico (antagonista selectivo del 
receptor H1), por lo que proporcionan un mejor control de los síntomas que 
los fármacos de acción única [56,64]. Puede observarse un ligero escozor y 
visión borrosa con el uso de fármacos antialérgicos de doble acción [55,64]. 
La epinastina tópica, el ketotifeno y la olopatadina no indujeron sequedad a 
corto plazo y no empeoraron los signos y síntomas de la enfermedad del ojo 
seco de leve a moderada en estudios clínicos [65-67]. 

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

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

grupo del ketotifeno (4.7%; n = 8) en comparación con el placebo (8.7%; n 

= 15) o la levocabastina (8,6%; n = 15) [70]. 
2.1.2.3.4. Antiinflamatorios no esteroideos. La finalidad principal de los 

antiinflamatorios no esteroideos es contrarrestar la inflamación ocular 
mediante la reducción de las prostaglandinas producidas por las 
ciclooxigenasas dentro de los tejidos oculares diana [71]. Se ha demostrado 
que el ketorolaco trometamina reduce la degranulación de los mastocitos, 
como demuestra la disminución significativa de los niveles de triptasa en las 
lágrimas, y reduce el número de células inflamatorias como eosinófilos, 
neutrófilos y linfocitos en las lágrimas [72]. Además, los antiinflamatorios no 
esteroideos ahorran esteroides. En la conjuntivitis alérgica, los 
antiinflamatorios no esteroideos son eficaces para reducir la inyección 
conjuntival y el picor, pero no afectan a la quemosis conjuntival, la 
producción de moco, la hinchazón de los párpados ni las complicaciones 
corneales [73]. 

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

El antiinflamatorio no esteroideo diclofenaco ha demostrado un efecto 
anestésico local debido a la unión selectiva a canales de sodio inactivos dentro 
del epitelio corneal [74]. Los antiinflamatorios no esteroideos tópicos 
diclofenaco 0.1%, indometacina 0.1%, flurbiprofeno 0.03% y ketorolaco 
0.5% comparados con placebo y el anestésico oxibuprocaína 0.4% no 
causaron daños epiteliales. Todos los medicamentos causaron una sensación 
de quemazón. El diclofenaco, a diferencia de los otros antiinflamatorios no 
esteroideos probados, produjo una disminución significativa de la 

 

 
 

Fig. 2. Fotografía con lámpara de hendidura del derretimiento corneal 
desarrollado en la primera semana de postoperatorio tras el 
entrecruzamiento corneal y el uso abusivo de gotas oftálmicas 
antiinflamatorios no esteroideos tópicos (ketorolaco 0.5% c/2h). 
Reimpreso de Exp Eye Res, 203, Gomes JAP & Milhomens Filho JAP, 
Iatrogenic corneal diseases or conditions. Artículo número 108376. 
Copyright (2021), con permiso de Elsevier. 

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

El derretimiento corneal es el efecto secundario más grave de los 
antiinflamatorios no esteroideos tópicos [73,77] (Fig. 2). El derretimiento 
corneal puede observarse con cualquiera de los antiinflamatorios no 
esteroideos oculares aprobados y suele producirse en pacientes cuya córnea 
está comprometida por cirugía ocular, diabetes o enfermedad autoinmune. 
Su verdadera incidencia sigue sin conocerse, pero la dosis de 
antiinflamatorios no esteroideos y la duración del tratamiento pueden ser 
importantes [77]. Los acontecimientos incluyen un defecto epitelial corneal 
causado por un efecto apoptótico directo del antiinflamatorio no esteroideo 
sobre las células epiteliales corneales, hipoestesia corneal, disminución del 
contenido de sustancia P de las lágrimas humanas, reducción de los niveles de 
prostaglandina E2 aumento de la actividad de la ciclooxigenasa-2, 
infiltración leucocitaria y descamación facilitada por metaloproteinasas de 
matriz (fase epitelial) y degradación del colágeno estromal por 
metaloproteinasas de matriz activadas (fase estromal) [71,77]. La hipoxia 
corneal parece ser un factor de riesgo de lesión inducida por 
antiinflamatorios no esteroideos [71]. 

 
2.1.2.4. Agonistas tópicos de los receptores alfa-adrenérgicos. En la 
alergia, los agonistas alfa adrenérgicos tópicos se utilizan a menudo como 
tratamiento de primera línea debido a su disponibilidad sin receta médica. 
Mejoran la hiperemia, pero tienen poco o ningún efecto sobre el picor y su 
duración de acción es corta [56]. Más a menudo, los descongestivos 
oculares tópicos de venta libre se utilizan para la irritación y el 
enrojecimiento ocular leve e inespecífico sin patología aparente. Los 
anticongestivos tópicos oculares de primera generación incluyen la 
fenilefrina (una amina simpaticomimética con afinidad selectiva por los 
receptores α1-adrenérgicos) y tetrahidrozolina (un derivado imidazólico y 
agonista selectivo de los receptores α1-adrenérgicos). Los agonistas de los 
receptores alfa-adrenérgicos de segunda generación son la nafazolina (un 
derivado del imidazol y agonista mixto de los receptores α1/α2 con una 
afinidad de unión de 2:1 por los receptores α2:α1) y la oximetazolina (un 
derivado del imidazol con una afinidad de 5:1 por los receptores α2:α1) [78]. 

El tartrato de brimonidina es un agonista de los receptores adrenérgicos de 
tercera generación con una afinidad de unión notablemente mayor por los 
receptores α2 en relación con los receptores α1 (1000:1) y es el primer 
agonista selectivo de los receptores α2-adrenérgicos aprobado para el 
tratamiento del enrojecimiento ocular. En 1996, recibió la aprobación de la 
Administración de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. para reducir la 
presión intraocular en una concentración del 0.2%, en 2013 como gel tópico 
al 0.33% para el eritema facial en la rosácea [79], y en 2017 como solución 
oftálmica al 0.025% para la reducción del enrojecimiento ocular. Se cree que 
los agonistas selectivos de los receptores α2 tienen su acción primaria en las 
vénulas conjuntivales [78]. Se demostró que reducen significativamente el 
enrojecimiento ocular durante hasta a 8 h [80,81]. 
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Los descongestionantes oculares pueden provocar una disminución de 
la agudeza visual, dolor en el lugar de la instilación, ardor, irritación, escozor 
transitorio leve, molestias nasales y rinitis en algunos pacientes [80-82]. 
Estos efectos secundarios provocaron la interrupción de la brimonidina al 
0.025% en el 7.8% de los pacientes de un estudio [82]. Entre los efectos 
secundarios habituales del uso continuado de agonistas adrenérgicos α1/α2 
mixtos se incluyen la hiperemia de rebote, la conjuntivitis folicular tóxica 
crónica, la blefaroconjuntivitis (eczematoide) y la taquifilaxia [52,56,78,83]. 
Se cree que la taquifilaxia (la disminución aguda y repentina de la respuesta 
a un fármaco tras su administración) se debe principalmente a una 
reducción de la respuesta α1 adrenérgica relacionada con la tolerancia [84], 
y se ha documentado tras el uso diario repetido de tetrahidrozolina durante 
tan solo 5-10 días, con el riesgo de su uso excesivo [85]. No se observó 
taquifilaxia con la brimonidina al 0.025% durante el periodo de tratamiento 
de un mes estudiado [81]. 

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

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

Se necesitan más pruebas para proporcionar información adicional sobre 
la eficacia a largo plazo y un perfil de seguridad completo de la brimonidina al 
0.025%, en particular para los eventos adversos que se producen con poca 
frecuencia o los efectos secundarios a largo plazo. Aunque la brimonidina 
0.025% no causa taquifilaxia e hiperemia de rebote en la misma medida que 
los agonistas de los receptores adrenérgicos α1, existe un potencial de 
abuso y uso excesivo que se ha 
comunicado por muchos oftalmólogos estadounidenses. Existe una 
preocupación adicional, ya que la brimonidina al 0.025% contiene el 
conservador tóxico epitelial cloruro de benzalconio, conocido por causar 
daños en el epitelio de la superficie ocular y en la película lagrimal 
(consultar la sección 1.1.1.1) y, por tanto, tiene el potencial de inducir daños 
en la superficie ocular en ojos por lo demás sanos [89]. 

 
2.1.2.5. Gotas oftálmicas. Las gotas oftálmicas se utilizan en la 
conjuntivitis alérgica, el uso de lentes de contacto y la enfermedad del ojo 
seco [90-92]. Históricamente, las soluciones lavaojos se conservaban. El uso 
de estas soluciones se ha asociado a epiteliopatía corneal, daños en la capa 
de mucina de la película lagrimal, ojo seco e infección [92]. En las 
soluciones lavaojos sin cloruro de benzalconio no se observaron 
alteraciones del epitelio corneal ni cambios en la capa de mucina [92]. En 
un estudio aleatorizado en individuos sanos, se utilizó una solución lavaojos 
que contenía glicirrizinato dipotásico, maleato de clorfeniramina, taurina, 
clorhidrato de piridoxina, cianocobalamina, sulfato de condroitina y otros 
excipientes hasta seis veces al día durante un mes y hasta 30 s por 
administración [92]. El grupo con colirio registró una disminución 
significativa en la puntuación de la calidad de vida relacionada con el ojo seco 
en comparación con el grupo sin colirio. No se observaron cambios 
significativos en el tiempo de ruptura de la lágrima, las puntuaciones de 
tinción ocular o la expresión de mucina 5AC y mucina 16 en las muestras 
de citología de impresión conjuntival en comparación con los controles 
[92]. Actualmente se desconoce si el uso prolongado o excesivo de gotas 
oftálmicas provoca daños en la superficie ocular por agotamiento de la 
película lagrimal. 

 
 

2.2. Productos tópicos perioculares 
 

Se puede utilizar una amplia gama de productos en la zona periocular, 
que 

para efectos del taller sobre el estilo de vida TFOS, se ha definido como la 
zona que rodea el globo ocular, pero dentro de la región orbital [93]. 
Pueden incluir productos para la higiene de los párpados, compresas 
calientes para los párpados, pantallas solares y cremas o ungüentos para la 
inflamación de los párpados, el acné o la rosácea. Algunos pueden ser 
recomendados por los profesionales sanitarios, mientras que otros los elige 
el paciente sin consulta formal. Independientemente, los productos 
utilizados periocularmente tienen el potencial de interactuar con la 
superficie ocular facilitado por la acción del parpadeo o simplemente 
debido a la proximidad de las estructuras anatómicas relevantes. En esta 
sección se describirán los productos perioculares de uso común y las 
pruebas de su impacto, si lo hay, sobre la superficie ocular. Este taller del 
TFOS se centró principalmente en los productos utilizados para tratar 
enfermedades o afecciones (como la blefaritis, la disfunción de las glándulas 
de Meibomio y las infecciones). La información sobre el uso de cosméticos 
y sus excipientes en la superficie ocular figura en el Estilo de vida del TFOS: 
Impacto de los cosméticos en la superficie ocular [94]. Un análisis retrospectivo 
de las exposiciones oculares a productos cosméticos y de cuidado personal 
notificadas entre 2000 y 2018 al US National Poison Center, reveló que la 
mayor prevalencia de exposiciones oculares se dio en niños pequeños 
<6 años (51.6%), seguidos de adultos >20 años (28.9%) y niños mayores 
de 6-19 años (19.5%). En ningún sexo se observó una diferencia en el caso 
de los niños pequeños, pero a medida que aumentaba la edad las mujeres 
estaban expuestas con mayor frecuencia, alcanzando una proporción de 
3.9:1 en el caso de los adultos [95]. La mayoría (90.6%) de las exposiciones 
relacionadas con productos cosméticos y de cuidado personal se 
produjeron en el hogar con efectos mínimos (53.9%) y se gestionaron 
principalmente in situ (86.3% en el caso de los niños y 61.7% en el de los 
adultos) [95]. La exposición a estos productos puede inducir diversas 
reacciones, como irritación o dolor ocular, ojo rojo, conjuntivitis, abrasión 
corneal, lagrimeo y visión borrosa [95]. 

 
2.2.1. Mecanismos de daño de la superficie ocular 

Muchos de los productos que se aplican en la zona periocular contienen 
una combinación de compuestos químicos, orgánicos o sintéticos, 
conservadores, tampones, tensoactivos, fragancias, colorantes y otros 
excipientes [96,97]. Estos productos pueden afectar a los párpados, los 
márgenes palpebrales, la película lagrimal y el epitelio de la superficie ocular. 
Puede alterarse la microbiota de los párpados, la obstrucción de los orificios 
de las glándulas de los márgenes de los párpados, el pH de la película 
lagrimal, la osmolaridad de la lágrima, la estabilidad de la lágrima y la 
integridad de la superficie ocular. Esto puede provocar irritación temporal 
y local, reacciones alérgicas de contacto y la enfermedad del ojo seco [98] 
(Fig. 3). 

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

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

 

 
 

Fig. 3. Caso clínico de dermatitis alérgica de contacto y conjuntivitis tras el 
uso tópico de gotas oftálmicas antibióticos. Cortesía: Dra. Elisabeth M. 
Messmer. 
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2.2.2. Categorías 
 

2.2.2.1. Higiene de los párpados. La higiene de los párpados se recomienda 
como terapia primaria o complementaria para el tratamiento de la blefaritis, la 
enfermedad del ojo seco, la disfunción de las glándulas de Meibomio y para 
los cuidados preoperatorios [104-107]. El objetivo terapéutico de la higiene de 
los párpados es reducir la carga biológica a lo largo de los márgenes del 
párpado para ayudar a frenar las respuestas inflamatorias [108]. Aunque la 
fisiopatología de la blefaritis aún no se conoce por completo, entre las causas 
fundamentales se incluyen las infecciones microbianas (bacterianas, fúngicas, 
víricas o parasitarias), las afecciones inmunológicas (dermatitis, síndrome de 
Stevens-Johnson, enfermedad de injerto contra huésped), los tumores de 
párpado, los traumatismos (químicos, térmicos, por radiación) y las toxinas 
(medicamentosas) [108]. Se ha descubierto que el microbioma de la blefaritis 
anterior es similar al de la blefaritis mixta, pero diferente del de la blefaritis 
posterior [109]. Algunos estudios han puesto de manifiesto las propiedades 
antimicrobianas de varios productos para la higiene de los párpados, como los 
que contienen aceite de coco [110], 4-terpineol, ácido hipocloroso, extractos 
de Abelmoschus esculentus (okra) [111], miel de Manuka y Aloe vera [112]. 

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

Los exfoliantes de párpados que utilizan shampoo para bebés diluido en 
una almohadilla de algodón o un bastoncillo han sido la terapia de higiene de 
párpados casera más recomendada, probablemente debido a su bajo coste, 
accesibilidad y comodidad para los pacientes [107,108]. Sin embargo, cuando 
el shampoo para bebés se utilizó como exfoliante para los párpados no mostró 
mejoría de los síntomas ni redujo la producción de metaloproteinasa-9 de la 
matriz [107,108]. Además, puede reducir la expresión de mucina de la 
superficie ocular, importante para la homeostasis de la película lagrimal, 
durante una comparación de 28 días frente a un producto específico para la 
higiene de los párpados [114]. En comparación con los productos para la 
higiene de los párpados con antimicrobianos, como el aceite del árbol del té o 
el 4-terpineol, el shampoo para bebés obtiene peores resultados con respecto 
a los síntomas, evaluados con el cuestionario de síntomas de blefaritis, y las 
manchas de la superficie ocular [115] tras un tratamiento de 8 semanas [116, 
117]. Esta diferencia se mantiene incluso tras un periodo de interrupción. 
Dado que se siguen desentrañando las causas subyacentes de la blefaritis, el 
shampoo para bebés requiere una mayor exploración para evaluar sus 
beneficios en relación con sus riesgos. 

2.2.2.1.1. Aceite del árbol del té y derivados El aceite del árbol del té, 
procedente del árbol Melaleuca alternifolia, está bien documentado por sus 
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias [118]. Los productos para la 
higiene de los párpados que contienen aceite del árbol del té reducen el 
recuento de ácaros en la blefaritis por Demodex [119,120]. Una revisión 
sistemática y meta-análisis incluyó 19 estudios sobre la eficacia de diferentes 
tratamientos tópicos y sistémicos para el Demodex, incluida la aplicación 
tópica de aceite del árbol del té [121]. Todos los tratamientos resultaron 
eficaces para reducir el recuento de ácaros sin influencia de la edad y el sexo. 
Se incluyeron trece estudios para la evaluación de la reducción de los síntomas 
que revelaron un tamaño del efecto global de 0.76 (0.59-0.90), sin influencia 
de la edad y el sexo [121]. Sin embargo, la mayoría de los estudios se limitaron 
a un uso a corto plazo y se necesitan estudios a largo plazo [122]. Las pruebas 
cutáneas con parches han demostrado que el aceite del árbol del té se tolera 
bien cuando se utiliza por debajo del 10%, pero puede ser irritante en 
concentraciones más altas (100%), aunque se requieren trabajos adicionales 
para determinar el alcance de la dermatitis de contacto o las reacciones 
alérgicas [123-125]. Estudios clínicos aleatorizados limitados han investigado 
los efectos de los productos para la higiene de los párpados a base de aceite 
del árbol del té sobre la superficie ocular. Algunos no han informado de 
efectos adversos [120,126-129], mientras que otros informaron de molestias 
oculares de corta duración (unos minutos), con la excepción del aceite de árbol 
de té al 50%, que provocó un aumento del tiempo para abrir los ojos 
cómodamente y redujo la estabilidad de la película lagrimal [130]. Se 
recomienda aconsejar a los pacientes sobre las posibles molestias a corto plazo 
de ciertos productos para la higiene de los párpados, como los que contienen 
aceite del árbol del té, especialmente al iniciar el tratamiento de la blefaritis por 
Demodex [130,131]. 

El terpinen-4-ol es el ingrediente más activo del aceite del árbol del té y 

posee la mayor actividad antidemodéctica [132-134]. Los recuentos de ácaros 
Demodex se redujeron significativamente tras dos meses de uso de exfoliantes 
para párpados que contenían terpinen-4-ol combinados con 

microblefaroexfoliación frente al control, pero no hubo diferencias (p > 0.05) 
en otros parámetros oculares (puntuación del índice de enfermedad de la 
superficie ocular, osmolaridad de la lágrima, niveles de metaloproteinasa-9 de 
matriz, tinción corneal y conjuntival, expresión de la glándula) [135]. El 
terpinen-4-ol, incluso en concentraciones extremadamente bajas, es tóxico 
para las células epiteliales de las glándulas de Meibomio in vitro, afectando a 
su morfología, capacidad de señalización, supervivencia y diferenciación, tan 
pronto como 15 min después de la exposición [136]. Se justifican más estudios 
para explorar los efectos a corto y largo plazo del terpinen-4-ol sobre la función 
de las glándulas de Meibomio in vivo. 

2.2.2.1.2. Otros ingredientes. El linalol es un alcohol terpénico incoloro 
derivado de flores y plantas de especias (como la lavanda, el palo de rosa, la 
salvia, la bergamota, el jazmín y el geranio) con múltiples aplicaciones 
comerciales, como productos de cuidado personal y productos domésticos 
[137]. El linalol se oxida fácilmente cuando se expone al aire y puede ser un 
alérgeno [138,139]. Uno de los principales beneficios del linalol son sus 
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias [133,137,140]. Durante 28 
días de uso de exfoliantes para párpados que contenían linalol en comparación 
con el shampoo para bebés se observó una mejoría de los síntomas y de varios 
signos oculares (capa lipídica, expresión de la metaloproteinasa-9 de matriz, 
epitelioatismo de la raspa del párpado inferior, caspa cilíndrica) sin que se 
informara de efectos adversos [114]. Se necesitan más pruebas para investigar 
si el linalol afecta negativamente a las estructuras oculares o perioculares. 

El ácido hipocloroso se produce de forma natural durante la respuesta 
inmune del ser humano y tiene potentes propiedades antimicrobianas cuando 
se aplica en el tratamiento de quemaduras, cuidado de heridas y afecciones 
cutáneas [141]. Como limpiador de párpados, el ácido hipocloroso puede 
reducir significativamente la carga bacteriana de la piel periocular sin alterar la 
diversidad de las especies bacterianas, lo que se ha defendido como una ventaja 
frente a otros productos para la higiene de los párpados [142,143]. Existen 
diferentes concentraciones de ácido hipocloroso para la higiene de los 
párpados, que varían del 0.01 al 0.20%, todas ellas disponibles en forma de 
aerosol. Un estudio investigó la comodidad de un producto para la higiene de 
los párpados que contenía ácido hipocloroso al 0.01%, que pareció ser bien 
tolerado y ayudó a reducir los signos y síntomas de la blefaritis y el Herpes 
zoster oftálmico [144]. Se necesitan más estudios para investigar la 
tolerabilidad de concentraciones más altas de ácido hipocloroso. Okra 
(Abelmoschus esculentus), conocida formalmente como Hibiscus esculentus, 
es un vegetal común, rico en polisacáridos y otros compuestos que pueden ser 
antibacterianos y antiinflamatorios [145]. Se evaluó la adición de extracto de 
okra en una formulación de toallitas para párpados frente a un producto a base 
de aceite de árbol de té por su actividad antidemodéctica [111]. El producto a 
base de okra redujo el recuento de ácaros Demodex de forma similar al aceite 
del árbol del té a los 1 y 3 meses de tratamiento, pero con una tinción de 
fluoresceína corneal significativamente menor en ambos puntos temporales en 
relación con el grupo del aceite del árbol del té. Los autores no informaron de 
eventos adversos con el producto a base de quimbombó, y pareció ser bien 
tolerado, mientras que 4/25 (16%) de los participantes en el grupo del aceite 
del árbol del té informaron de irritación de leve a moderada. Esta puede ser 
una alternativa para el tratamiento de la blefaritis por Demodex para las 
personas con sensibilidad ocular. Se necesitan más estudios para investigar 
cualquier efecto sobre la zona ocular y periocular. 

El aloe vera es una planta medicinal común conocida por su espectro de 
actividades biológicas y farmacológicas [146,147]. También se ha utilizado 
como medicamento tópico electivo (parte 1.1.2.2.2) In vitro, una toallita para 
párpados que contenía Aloe vera tenía una potente actividad bactericida y 
fungicida [112], lo que puede resultar útil en casos de sobre crecimiento 
microbiano que contribuya a la blefaritis o como profilaxis antes de una cirugía 
ocular. En un estudio controlado aleatorizado con pacientes con disfunción de 
las glándulas de Meibomio, las toallitas para párpados que contenían una 
combinación de Aloe, aceite del árbol del té y ácido hialurónico, utilizadas dos 
veces al día durante 4 semanas, mejoraron los signos de disfunción de las 
glándulas de Meibomio en comparación con el uso de gasas húmedas y 
calientes [148]. 

La capriloglicina, un aminoácido lipídico derivado de la glicina, puede 
restringir el crecimiento de bacterias y controlar la secreción excesiva de sebo, 
lo que sugiere una posible aplicación en el tratamiento de afecciones cutáneas 
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y blefaritis [149-151]. Dos estudios han investigado los beneficios de los 
productos para la higiene de los párpados que contienen capriloil glicina en la 
mejora de los síntomas, la comodidad y el aspecto del borde del párpado en 
pacientes con blefaritis y disfunción de las glándulas de Meibomio cuando se 
utilizan dos veces al día durante 3 semanas [150,151]. Estos estudios no 
hallaron efectos adversos relacionados con las toallitas que contenían 
capriloglicina. Otro estudio informó de que un producto con capriloil glicina 
reducía significativamente la carga microbiana de los párpados tras 3 o 5 días 
de uso, con una reducción menor de la microbiota conjuntival [106]. La 
reducción fue comparable a la de una aplicación tópica de antibióticos, lo que 
sugiere que las toallitas para párpados que contienen capriloil glicina pueden 
ser una alternativa para el uso profiláctico antes de la cirugía ocular. El estudio 
no informó de eventos adversos. 

Otros ingredientes que pueden encontrarse en los productos para la 
higiene de los párpados son el hialuronato sódico, los extractos de Calendula 
officinalis, Euphrasia officinalis, Centella asiatica e Iris florentina, y el aceite de argán. 
No había información disponible en la bibliografía sobre el impacto que estos 
productos tienen en la superficie ocular; sin embargo, varios han sido 
investigados por sus beneficios en oftalmología y dermatología [152-154]. 

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

 
2.2.2.2. Compresas calientes en los párpados. Las compresas calientes en 
los párpados forman parte globalmente de las recomendaciones de primera 
línea en el tratamiento del ojo seco evaporativo y la disfunción de las glándulas 
de Meibomio [107,159]. El objetivo terapéutico es ablandar el meibum de las 
glándulas para que pueda expresarse más fácilmente durante un parpadeo. El 
punto de fusión del meibum normal oscila entre 32 y 40◦ C, y suele ser líquido 
a la temperatura corporal, mientras que se funde a 3◦ C más en secreciones 
anormales [160] lo que significa que puede ser sólida en las glándulas de 
Meibomio, a temperatura corporal. Se ha demostrado que las compresas 
calientes mejoran los síntomas de la enfermedad del ojo seco, aumentan el 
grosor de la capa lipídica de la película lagrimal, reducen la evaporación de la 
lágrima, mejoran la estabilidad de la película lagrimal, mejoran la obstrucción 
de las glándulas de Meibomio, mejoran la comodidad de las lentes de contacto 
y reducen los índices de parpadeo parcial [161-172]. Las compresas calientes 
no convencionales, como el uso de huevos cocidos [173], bolsas de arroz 
[174], patatas calientes, cucharas de madera calentadas y otras, han sido 
comunicadas por pacientes y en foros en línea, pero solo dos han sido 
evaluadas en estudios clínicos. El calor y la presión de las compresas calientes 
junto con el masaje de los párpados pueden provocar cambios en el reflejo de 
Fisher-Schweitzer que contribuyen al desenfoque visual transitorio y a la 
distorsión de la córnea [175]. 

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

La industria ha desarrollado numerosas compresas calientes para 
párpados, incluidas las máscaras calentadas eléctricamente, las calentadas con 
microondas o las que se autocalientan [161,162,166,178-180]. Se han 
notificado algunos casos de quemaduras cutáneas con compresas calientes 
sobrecalentadas en el microondas, por lo que no debe exagerarse la educación 
del paciente [107]. En estudios controlados estudios, la mayoría de las 
compresas térmicas para párpados proporcionan una retención de calor 

estable durante 10-15 min con rangos de temperatura de 35-45◦ C 
[163,164,166,167, 174,177,180-182]. Sin embargo, existen pocos estudios 
comparativos sobre las 

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

Se necesitan más estudios para investigar la retención del calor, la eficacia 
clínica a largo plazo y los efectos secundarios de las compresas calientes, así 
como los métodos de mantenimiento, almacenamiento y desinfección de las 
mascarillas reutilizables. 

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

En los productos de protección solar se pueden encontrar numerosos 
ingredientes, algunos considerados más seguros que otros. Se ha comprobado 
que las nanopartículas de dióxido de titanio y óxido de zinc, presentes 
habitualmente en los productos de protección solar, son citotóxicas para las 
células de la córnea en modelos animales [186-189]. La exposición a 
nanopartículas de dióxido de titanio afectó a las córneas de ratas 
experimentales con ojo seco más que a los controles normales, lo que sugiere 
que la superficie ocular en la enfermedad del ojo seco es más vulnerable a los 
efectos de estas partículas [190]. Una formulación de protección solar en 
emulsión de agua en aceite causó una irritación leve, signos de inflamación 
(irritación conjuntival bulbar y tarsal) durante los primeros 5 min tras la 
exposición, que se resolvieron en 1 h [191]. La tinción punteada superficial de 
la córnea, el lagrimeo y el tiempo de ruptura lagrimal permanecieron 
inalterados con la aplicación de la formulación de prueba. Otros ingredientes, 
como las nanocápsulas de poli(ε-caprolactona), parecen prometedoras con 
perfiles bajos de citotoxicidad e irritación de la superficie ocular [192]. Se 
justifican más estudios para explorar los efectos del dióxido de titanio, el óxido 
de zinc y otros ingredientes sobre la superficie ocular y periocular en humanos. 

 
2.2.2.4. Corticosteroides. Los corticosteroides oculares tópicos en forma de 
colirio o ungüento se utilizan para frenar los signos y síntomas de diversas 
afecciones oculares inflamatorias [193-195]. Junto con los corticosteroides 
sistémicos, tienen efectos adversos oculares bien documentados y se han 
asociado con el glaucoma y la catarata [196,197]. Se ha informado de que los 
corticosteroides tópicos (es decir, la hidrocortisona) utilizados para afecciones 
inflamatorias de la zona periocular (blefaro-dermatitis) causan presiones 
intraoculares elevadas y reducen la función visual [198]. Otros efectos oculares 
pueden ser la producción de alergias (al corticosteroide o a los conservadores), 
la disminución de la cicatrización de las heridas y el aumento de la 
susceptibilidad a las infecciones [199]. Los corticosteroides tópicos pueden 
combinarse con sistémicos u otros medicamentos tópicos para aumentar su 
eficacia en el tratamiento de la dermatitis periocular [200]. La absorción 
transdérmica depende de la potencia del corticoide, el estado físico de la piel, 
la frecuencia de aplicación y la duración del tratamiento. Es necesario extremar 
la precaución al prescribir corticosteroides en lactantes debido al riesgo de 
absorción local y sistémica [201]. Además, la piel del párpado es de las más 
finas del cuerpo [22,203], lo que aumenta su potencial de absorción 
transdérmica. 

Un análisis retrospectivo, que abarca 10 años, de pacientes ambulatorios con 
un 
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diagnóstico de dermatitis atópica o eczema tratado con esteroide periocular 
ungüento, no reveló ningún cambio significativo en la presión intraocular 
de toda la cohorte (n = 31, p > 0.05) [204]. Sin embargo, de los tratados 
con una presión intraocular basal de >14 mmHg, se observó un aumento 
de +0.73 mmHg/año (p = 0.032) [204]. Se recomienda a los clínicos que 
controlen la presión intraocular cuando prescriban corticosteroides 
perioculares en pacientes con mayor riesgo de respuesta a los esteroides. 

Los corticosteroides también pueden desencadenar reacciones de 
hipersensibilidad como la dermatitis alérgica de contacto [205]. En un 
estudio italiano de 2 años de duración se realizó una prueba de parche a 
12.682 pacientes consecutivos para detectar la sensibilidad a la 
hidrocortisona, que es un corticosteroide de dosis baja, y los autores 
hallaron una prevalencia baja (0.08%) de alergia [206]. Teniendo en cuenta 
que el ungüento tópico de hidrocortisona está disponible sin receta en 
algunos mercados, se justifican más estudios para explorar sus efectos 
sobre la superficie ocular y periocular. 

 
2.2.2.5. Ivermectina. La ivermectina, un derivado sintético de la 
avermectina, es un antiparasitario de amplio espectro utilizado en 
dermatología (rosácea, piojos), medicina tropical (fiebre de los ríos), 
oftalmología (demodicosis) y, más recientemente, para la enfermedad por 
coronavirus 2019 (COVID-19) [207-211]. Es un endectocida que actúa 
tanto sobre endoparásitos como sobre ectoparásitos uniéndose a los 
receptores de neurotransmisores y provocando parálisis [207]. La 
ivermectina está disponible por vía oral o en forma de crema tópica. Los 
efectos adversos de la ivermectina sistémica pueden incluir fiebre, mialgia, 
náuseas, dolor de cabeza, dolor abdominal e hipotensión postural. La 
ivermectina tópica puede causar conjuntivitis, hiperemia ocular, sensación 
de quemazón e irritación ocular [207,208, 212-214]. 

La ivermectina se utiliza en el tratamiento de la demodicosis, 
especialmente en los casos refractarios, como los que se dan en pacientes 
inmunodeprimidos [207,215]. Se ha informado de que la terapia combinada 
de ivermectina con metronidazol es más eficaz que la ivermectina sola para 
reducir los recuentos de ácaros con efectos adversos mínimos o nulos 
[210,216]. Un meta-análisis de 19 estudios (14 observacionales y 5 estudios 
clínicos aleatorizados) sobre la eficacia de los tratamientos locales frente a los 
sistémicos para el Demodex, no reveló diferencias en cuanto al recuento de 
ácaros, la tasa de erradicación o la mejoría de los síntomas [121]. Otro meta-
análisis sobre la eficacia de las intervenciones para el Demodex, que incluyó 
18 estudios con 29 intervenciones en 1195 participantes, encontró que las 
intervenciones farmacológicas eran superiores a la terapia térmica, mecánica o 
lumínica [217]. Debido al potencial de efectos secundarios del tratamiento 
sistémico con ivermectina, deben priorizarse las opciones de tratamiento local, 
especialmente en las primeras presentaciones de Demodex. 

 
2.2.2.6. Medicación para el acné. Las opciones terapéuticas importantes 
para el tratamiento tópico del acné vulgar son el alfahidroxiácido (ácido 
glicólico), el betahidroxiácido (ácido salicílico) y los retinoides. No existen 
informes sobre los efectos de los alfahidroxiácidos o betahidroxiácidos 
tópicos específicamente en la superficie ocular. Sin embargo, es bien sabido 
que la terapia sistémica con retinoides afecta a la superficie ocular 
(consultar la sección 3.2.9). 

Un estudio en 43 pacientes con acné vulgar de leve a moderado tratados 
tópicamente con una combinación del retinoide isotretinoína y el 
antibiótico eritromicina, descubrió que la combinación provocaba un 
aumento significativo de los signos y síntomas de la enfermedad del ojo 
seco [218]. Se produjo un aumento significativo de la osmolaridad lagrimal, 
un empeoramiento significativo de la puntuación del índice de enfermedad 
de la superficie ocular, una disminución del tiempo de ruptura de la 
fluoresceína y una prevalencia del 51% en la epiteliopatía punteada tras un 
mes de tratamiento una vez al día. Sin embargo, no hubo cambios 
significativos en los resultados de la prueba de Schirmer, lo que los autores 
explicaron como compatible con la ausencia de signos de deficiencia 
acuosa en los pacientes tratados con retinoides sistémicos [219]. 

La enfermedad del ojo seco en pacientes tratados con retinoides, ya 
sean tópicos o sistémicos, parece deberse a una disminución de la función 
de las glándulas de Meibomio y, en consecuencia, a un aumento de la 
evaporación y osmolaridad de la película lagrimal [220]. 

3. Impacto de los medicamentos sistémicos en la superficie ocular 
 

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

 

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

 

Los medicamentos sistémicos electivos pueden afectar a la superficie 
ocular a través de diferentes mecanismos, incluido su impacto en las glándulas 
de Meibomio, las glándulas lagrimales y las células caliciformes, lo que puede 
dar lugar a la enfermedad del ojo seco [58]. Su efecto sobre las glándulas 
secretoras de la unidad funcional lagrimal puede derivarse de la deposición 
directa, pero también a través de la afectación de la interiorización o la 
regulación de los vasos sanguíneos que, en última instancia, conducen a una 
reducción del funcionamiento y la eficacia de los órganos diana [58]. También 
pueden producirse cambios metaplásicos escamosos en el epitelio conjuntival 
[223]. Algunos de estos medicamentos contribuyen a amplificar el sistema 
inmunitario y a aumentar la inflamación y los consiguientes marcadores 
inflamatorios que contribuyen a la degeneración de la salud de la superficie 
ocular [224]. Pueden provocar una reducción de la sensibilidad o un aumento 
del dolor de la superficie ocular, lo que lleva a una exacerbación de los signos 
y síntomas de la enfermedad del ojo seco [224]. 

 

3.2. Categorías y tipos de fármacos sistémicos 
 

3.2.1. Corticosteroides y antiinflamatorios no esteroideos 
Los corticosteroides sistémicos y los antiinflamatorios no esteroideos se 

utilizan ampliamente para tratar diversos trastornos inflamatorios sistémicos. 
El uso prolongado de corticosteroides orales puede tener varios efectos 
secundarios oftalmológicos, como un mayor riesgo de glaucoma o 
hipertensión ocular, así como la formación de cataratas subcapsulares 
posteriores [224-226]. Y lo que es más importante, el uso prolongado de 
corticosteroides orales podría conducir a la dependencia de los 
corticosteroides y al rebote de la inflamación de la superficie ocular cuando se 
disminuye su administración, lo que provocaría hiperemia conjuntival y 
síntomas de enfermedad del ojo seco [224]. Un estudio australiano de 1174 
pacientes evaluó la presencia y gravedad de los síntomas de la enfermedad del 
ojo seco en una entrevista para asociaciones de cuestionarios administrados 
[227]. Tras ajustar las variables, uno de los factores significativamente 
asociados a los síntomas de la enfermedad del ojo seco fue el uso de 
corticosteroides, con un cociente de probabilidades de entre 1.2 y 1.7 [227]. 
Curiosamente, el uso de corticosteroides intranasales no se ha correlacionado 
con la enfermedad del ojo seco, a pesar de varios informes de casos que 
describían otros efectos secundarios oculares como el aumento de la presión 
intraocular y la catarata en pacientes que tomaban esteroides intranasales [225]. 

El efecto deletéreo de los antiinflamatorios no esteroideos sobre la 
superficie ocular se ha investigado con menos frecuencia. Los inhibidores 
selectivos de la ciclooxigenasa-2, principalmente el celecoxib, se han asociado 
a un aumento de la conjuntivitis y la visión borrosa, como demuestra una serie 
retrospectiva de un total de 1006 informes recogidos en el Registro Nacional 
de Efectos Secundarios Oculares Inducidos por Medicamentos [228]. 
La hidroxicloroquina puede utilizarse en el síndrome de Sjögren para la 
reducción de las artralgias y la fatiga, sino también para otras afecciones como 
agente antiinflamatorio. Se ha descubierto que la hidroxicloroquina se excreta 
en la película lagrimal y puede exacerbar la enfermedad del ojo seco [229]. Esto 
podría explicar por qué la literatura carece de pruebas sólidas de la eficacia de 
este tratamiento para la enfermedad del ojo seco [230]. Un estudio sobre 120 
pacientes con síndrome de Sjögren no mostró ningún beneficio clínico de la 
hidroxicloroquina en la xeroftalmia [231]. Del mismo modo, en otro estudio su 
uso no mejoró la producción de lágrimas, la tinción corneal ni los marcadores 
inflamatorios tras un periodo de 12 semanas [231]. Las pruebas contradictorias 
sobre sus beneficios se deben a que se utiliza habitualmente para tratar 
trastornos autoinmunes, que pueden subyacer a la enfermedad del ojo seco 
[230]. 
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3.2.2. Antimicrobianos 
Los antimicrobianos se han utilizado de forma electiva para el tratamiento de 

infecciones locales y sistémicas. El daño de la superficie ocular causado por su uso 
electivo no se ha estudiado ampliamente y no existen en la literatura revisiones 
sistemáticas que evalúen esta asociación. La mayor asociación se produce cuando 
los antibióticos son los agentes causantes del síndrome de Stevens-Johnson. En 
un amplio estudio multinacional sobre el uso de fármacos y la aparición del 
síndrome de Stevens-Johnson, el uso de trimetoprima/sulfametoxazol y otros 
antibióticos sulfonamidas, aminopenicilinas, quinolonas y cefalosporinas fueron 
factores de riesgo significativos para desarrollar el síndrome de Stevens-Johnson 
y alteraciones potencialmente graves de la superficie ocular [232]. Otra 
complicación potencial del uso de antibióticos orales es el riesgo de que se 
desarrolle resistencia a los antibióticos en los microbios causantes de las 
infecciones o residentes en el ojo [233]. Mientras que la dosificación ocular a largo 
plazo (más de 4 años) con azitromicina (un macrólido) para la prevención del 
tracoma puede conducir a la selección de genes implicados en la resistencia a los 
macrólidos [233], el uso a corto plazo (3 meses) de tobramicina (un 
aminoglucósido) en gotas oculares tópicas no se asoció con la selección de 
microbios resistentes en la garganta, que habría estado expuesta a concentraciones 
potencialmente subinhibitorias del antibiótico a través de su drenaje por los 
conductos nasolagrimales [234]. 

Los macrólidos orales, como la azitromicina, y las tetraciclinas, como la 
doxiciclina y la minociclina, se han utilizado para tratar el acné y la disfunción de 
la glándula meibomiana [235]. También tienen efectos anticolagenolíticos y 
antiinflamatorios sobre la superficie ocular y se han utilizado en combinación con 
otros fármacos sistémicos y tópicos en el tratamiento de diferentes enfermedades 
de la superficie ocular [236, 237]. En contraste con estos beneficios, también se 
ha demostrado que esta categoría de antibióticos provoca reacciones inducidas 
por fármacos [238] y resistencia a los antibióticos [233]. Aunque no se dispone de 
revisiones sistemáticas sobre esta asociación, se han notificado casos de síndrome 
de Stevens-Johnson derivados del uso de azitromicina, minociclina [239] y 
doxiciclina [240]. 

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

 
3.2.3. Suplementos de omega 3 y 6 

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

El mayor meta-análisis realizado hasta la fecha sobre los efectos de los ácidos 
grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6 solos o combinados con otras terapias 
es una revisión Cochrane, que estudió 34 estudios clínicos aleatorizados en los que 
participaron 4314 pacientes con enfermedad del ojo seco [243]. Este estudio 
demostró que la suplementación exclusiva con ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 aumentaba los resultados de la prueba de Schirmer y reducía la 
osmolaridad lagrimal en comparación con el placebo, pero no demostró una 
mejoría de los síntomas de la enfermedad del ojo seco. Los efectos beneficiosos 
en la disminución de la enfermedad del ojo seco solo fueron evidentes con la 
administración concomitante de terapia convencional (es decir, compresas 
calientes y exfoliantes de párpados), lo que sugiere la posibilidad de que los 
resultados positivos procedieran de la terapia convencional de la enfermedad del 
ojo seco [243]. 

Sin embargo, tal y como se recoge en el informe epidemiológico TFOS DEWS 
II, un estudio de más de 32.000 mujeres descubrió que una mayor proporción de 

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

enfermedad del ojo seco que una proporción más baja (<4 a 1), lo que sugiere que 
los omega-6 tienen un efecto pro inflamatorio mientras que los omega-3 podrían 
tener un efecto antiinflamatorio [244]. El estilo de vida TFOS: Impacto de nutrición 
en la superficie ocular proporciona un análisis más profundo del uso de ácidos 
grasos omega en la dieta para controlar las enfermedades de la superficie ocular 
[245]. 

 
3.2.4. Suplementos vitamínicos 

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

Aunque no existen revisiones sistemáticas que evalúen la asociación entre la 
ingesta de vitaminas y la enfermedad del ojo seco o los trastornos concomitantes 
de la superficie ocular, el uso electivo de dosis elevadas de antioxidantes y vita- 
mininas, como la vitamina B6, puede ser neurotóxico y provocar una neuropatía de 
fibras pequeñas y una neuropatía corneal que reduzcan la sensación de tacto ligero 
en la córnea, afectando a la salud de la superficie ocular y aumentando los signos 
de la enfermedad del ojo seco [248]. Sin embargo, las principales limitaciones son 
el hecho de que la mayoría de estos estudios tienen un seguimiento de corta 
duración o que las dietas de fondo actúan como factor de confusión, por lo que los 
resultados positivos pueden deberse a otras prácticas dietéticas dentro de las 
poblaciones [249]. Se ha demostrado que el ácido retinoico 13-cis (isotretinoína), 
un metabolito de la vitamina A, añadido tópicamente al ojo o cerca de él puede 
afectar a las glándulas de Meibomio, provocando queratinización, atrofia glandular 
y secreciones anormales [250] (consultar la sección 2.2.9). Aún no se ha estudiado 
si la vitamina A alimentaria se convierte en ácido 13-cis retinoico y causa estos 
efectos adversos. 

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

 
3.2.5. Terapia hormonal sustitutiva 

La enfermedad del ojo seco afecta con frecuencia a las mujeres 
posmenopáusicas, y se ha planteado un desequilibrio de la hormona estrógeno 
como posible factor etiológico [244,251]. Muchas mujeres recurren a la terapia 
hormonal sustitutiva (ya sea estrógeno solo o estrógeno combinado con 
progesterona o progestina) para aliviar los síntomas de la menopausia. Sin embargo, 
como se explica en el Informe Epidemiológico del TFOS DEWS II, la terapia de 
sustitución de estrógenos después de la menopausia se ha asociado a una mayor 
incidencia de la enfermedad del ojo seco en un estudio de cohortes realizado con 
25,665 mujeres [244,251]. Los cocientes de probabilidades multivariantes para el 
riesgo de enfermedad del ojo seco fueron de 1.69 para el uso de estrógenos solos y 
de 1.29 para el uso combinado de estrógenos y progesterona o progestina, en 
comparación con la ausencia de terapia hormonal sustitutiva. Por cada 3 años 
adicionales de uso de terapia hormonal sustitutiva, se producía un aumento 
significativo del 15% en la enfermedad del ojo seco. En ese mismo estudio, un 
análisis prospectivo confirmó que la aparición de la enfermedad del ojo seco estaba 
asociada al inicio de la terapia con estrógenos [244,251]. Existe la hipótesis de que 
los estrógenos provocan la enfermedad del ojo seco a través de la inducción de la 
regresión de las glándulas lagrimales, la reducción de la función metabólica y la 
consiguiente producción de lágrimas [227, 251], pero todavía no hay estudios que 
lo confirmen. 

 

3.2.6. Antiandrógenos 
Los antiandrógenos pueden utilizarse para el tratamiento electivo de la caída 

del cabello en los hombres y del hirsutismo y el acné en las mujeres (225). Se ha 
teorizado que los andrógenos regulan la función de las glándulas de Meibomio 
promoviendo la producción de meibum. Por ello, se ha postulado que la deficiencia 
de andrógenos puede contribuir a la disfunción de las glándulas de Meibomio (225). 

Un estudio controlado en pacientes que tomaban diferentes fármacos 
antiandrogénicos demostró que, en comparación con los controles, estos pacientes 
tenían una mayor 
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tasa de anomalías de la película lagrimal, disfunción de las glándulas de 
Meibomio, cantidades relativas alteradas de lípidos en las secreciones de las 
glándulas de Meibomio, aumento de la tinción de la córnea, disminución del 
tiempo de ruptura de la lágrima y fueron más simpáticos [252]. Además, la 
deficiencia de hormonas sexuales (y más concretamente de andrógenos) se ha 
asociado a la enfermedad del ojo seco. Esta asociación se ha evaluado en 
entornos de medicación antiandrógena directa, pero también como resultado 
de diferentes entidades médicas con deficiencia androgénica, como la 
insuficiencia androgénica congénita [244]. 

 
3.2.7. Tamsulosina (hipertrofia prostática) 

La tamsulosina es un bloqueante de los receptores alfa 1 que se utiliza 
habitualmente para tratar la hiperplasia prostática benigna (HBP), pero 
también para los cálculos ureterales, la prostatitis y la disfunción miccional 
femenina. Un estudio epidemiológico transversal entre 25.444 hombres 
descubrió que tanto la presencia de HBP como el uso de medicamentos para 
tratarla se asociaban a un mayor riesgo de padecer la enfermedad del ojo seco 
[253]. Estos hallazgos estaban probablemente relacionados con el hecho de 
que la conjuntiva sobreexpresa receptores α1 en pacientes que utilizan 
tamsulosina, o incluso por el uso de fármacos antiandrogénicos, que se ha 
demostrado que influyen en varias medidas de la salud de la superficie ocular, 
como se ha comentado anteriormente [253]. Las limitaciones de estos estudios 
incluyen la falta de información relacionada con el uso de fármacos 
concomitantes [252]. 

 
3.2.8. Antihistamínicos/fármacos anticolinérgicos 

Los antihistamínicos orales y los fármacos anticolinérgicos están 
ampliamente disponibles y son utilizados por la población general para las 
alergias y la rinitis. Los efectos de los antihistamínicos tópicos sobre la 
superficie ocular se han descrito en los apartados 1.1.2.3.1. y 1.1.2.3.3. La 
combinación de 120 mg del descongestionante pseudoefedrina y 5 mg del 
antihistamínico sistémico, la cetirizina aumentó la sequedad ocular y bucal más 
que el uso de cetirizina o pseudoefedrina solas [254]. 

Los anticolinérgicos pueden utilizarse para la vejiga hiperactiva y tienen 
modos de acción similares a los antihistamínicos (descritos en la sección 
1.1.2.3.1) sobre los receptores muscarínicos periféricos. La oxibutinina y la 
tolterodina, ambos anticolinérgicos utilizados para la vejiga hiperactiva, se han 
estudiado en un estudio longitudinal aleatorizado y ambos causaron una 
reducción significativa del tiempo de ruptura lagrimal, y también se asociaron 
con un aumento de los síntomas de sensación de cuerpo extraño, ardor ocular 
y sequedad [254]. Un estudio aleatorizado controlado con placebo y doble 
enmascaramiento que evaluó otro medicamento anticolinérgico, la 
solifenacina, utilizado para la vejiga hiperactiva, encontró signos y síntomas de 
sequedad ocular significativamente mayores en el grupo de solifenacina, 
formado por 377 individuos, en comparación con el grupo de placebo, 
formado por 374 individuos [255]. 

 
3.2.9. Isotretinoína 

Se ha demostrado que el uso de isotretinoína oral, ácido 13-cis-retinoico, 
se asocia con la enfermedad del ojo seco y la disfunción de las glándulas de 
meibomio. Una revisión sistemática sobre once ensayos de individuos con 
acné de moderado a grave mostró que los eventos adversos oculares eran dos 
veces más probables en el grupo tratado con isotretinoína en comparación con 
el grupo de control, pero solo representaban el 7.2% de todos los eventos 
adversos de los tratados con isotretinoína [256]. Los efectos secundarios más 
frecuentes fueron sequedad ocular, irritación e inyección conjuntival [257]. 
Además, la isotretinoína es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de 
disfunción de las glándulas de Meibomio debido a su reducción de la 
proliferación y diferenciación de las células epiteliales glandulares [258]. Esto 
puede conducir a la posterior atrofia glandular, queratinización de los 
conductos, degeneración de las células acinares y fibrosis de las células 
periacinares [258] (Fig. 4). Estos efectos se deben al modo de acción de la 
isotretinoína, útil para el tratamiento del acné, que consiste en reducir tanto el 
desarrollo como la función de las células epiteliales de las glándulas sebáceas 
[258]. La isotretinoína también puede causar neuropatía de fibras pequeñas e 
inducir neuropatía corneal [259]. Esta serie prospectiva de casos de 50 
pacientes mostró una disminución de la sensibilidad corneal tras el uso de 
isotretinoína durante 3 meses, siendo el efecto más pronunciado en las mujeres 
y en edades más avanzadas [259]. 
Es necesario llevar a cabo investigaciones exhaustivas y más revisiones 
sistemáticas para corroborar este efecto. 

3.2.10. Antidepresivos y ansiolíticos 
Aunque la aparición de la enfermedad del ojo seco no es un informe común 

en el perfil de seguridad de los antidepresivos, el uso de medicamentos 
antidepresivos se ha asociado fuertemente con la prevalencia de la 
enfermedad del ojo seco [253]. Una revisión sistemática encontró que el 
uso de antidepresivos se asociaba a un aumento de los signos y síntomas 
de la enfermedad del ojo seco [260]. Un estudio de la revisión que evaluaba 
a pacientes con depresión tratados con antidepresivos frente a placebo 
mostró que, al cabo de 90 días, el grupo de los antidepresivos tenía una 
enfermedad del ojo seco significativamente peor, según se observaba en la 
puntuación del Índice de Enfermedad de la Superficie Ocular, la 
puntuación del tiempo de ruptura lagrimal y la tinción por fluorescencia 
corneal [260]. La asociación entre la depresión y la superficie ocular se trata 
en el Estilo de vida TFOS: Impactos de los desafíos sociales en la superficie ocular 
[261] y en el informe Estilo de vida TFOS: Impactos de los desafíos del estilo de vida 
en el informe de la superficie ocular [262]. 

Los posibles mecanismos de los efectos de los antidepresivos en la 
enfermedad del ojo seco pueden deberse a sus efectos anticolinérgicos [58]. 
Otra teoría plausible es que su producción de un aumento de serotonina y 
mediadores inflamatorios provoque una sensibilización de las 
terminaciones nerviosas corneales y una reducción de los umbrales del 
dolor, provocando síntomas que se solapan con los de la enfermedad del 
ojo seco [260]. Las nuevas generaciones de antidepresivos utilizados con 
pacientes con inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina redujeron 
las puntuaciones de la prueba de Schirmer (es decir, un menor volumen 
lagrimal) más que los pacientes con inhibidores de la recaptación de 
serotonina-norepinefrina, mientras que ambos regímenes farmacológicos 
provocaron un aumento de los signos y síntomas de la enfermedad del ojo 
seco [263]. 

Los ansiolíticos, o medicamentos contra la ansiedad, han demostrado 
tener efectos similares a los antidepresivos. Un estudio en el que se 
evaluaron distintos parámetros sociodemográficos que afectan a la 
enfermedad del ojo seco descubrió que la incidencia de esta enfermedad 
aumentaba significativamente con el uso de ansiolíticos [263]. Lo más 
probable es que produzcan la enfermedad del ojo seco por su efecto 
anticolinérgico que reduce las secreciones de las glándulas lagrimales [58]. 
Por otra parte, se ha informado de una correlación positiva entre el 
insomnio y la enfermedad del ojo seco [264]. Los autores postularon que el 
tratamiento de la depresión, la ansiedad y los trastornos del sueño pueden 
mejorar a su vez los síntomas del ojo seco. Se trata de un área importante 
para futuros estudios. 

 

3.2.11. Antagonistas opiáceos 
Los pacientes con enfermedad del ojo seco pueden presentar un 

componente neuropático de dolor y malestar, que suele ser refractario a las 
terapias convencionales del ojo seco. Los antagonistas opiáceos (es decir, 
la naltrexona oral a dosis bajas) pueden utilizarse para tratar a pacientes con 
dolor neuropático centralizado crónico [265]. También puede actuar como 
antagonista del receptor de tipo Toll 4, suprimiendo así la inflamación al 
disminuir la liberación de citocinas pro inflamatorias en el 

 
 

Fig. 4. Meibografía tarsal superior de una p ac i en te  antes (a) y después 
(b) del u so  de isotretinoína oral (0.5 mg/kg/día) durante 16 semanas. 
Obsérvese la atenuación del contraste de las glándulas de meibomio 
inducida por el uso sistémico de isotretinoína. Cortesía: Dr. Fabio MX 
Andrade. 
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sistema nervioso central. No existen informes relativos a efectos deletéreos de 
dosis bajas de naltrexona u otros antagonistas opiáceos sistémicos sobre la 
superficie ocular y la enfermedad del ojo seco. El efecto del uso y abuso de 
opioides sobre la superficie ocular se trata tanto en el TFOS Estilo de vida: 
Impactos de los desafíos del estilo de vida en la superficie ocular [262] 
como en el informe Estilo de vida TFOS: Impactos de los desafíos sociales en 
la superficie ocular [261]. 

 
3.2.12. Cannabis 

El cannabis como factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad del 
ojo seco sigue siendo controvertido. Aunque no existen pruebas científicas 
sólidas sobre la asociación directa entre el cannabis y la enfermedad de la 
superficie ocular, los estudios han señalado que el ojo seco puede 
producirse como efecto secundario del consumo de cannabis inhalado 
[266]. Se ha planteado la hipótesis de que esto es similar a los efectos de fumar 
tabaco en la enfermedad del ojo seco. El humo del tabaco puede aumentar 
los síntomas de sequedad, incrementar la osmolaridad de las lágrimas, 
reducir la capa lipídica de las lágrimas, reducir el tiempo de ruptura de las 
lágrimas, reducir la sensibilidad de la córnea y reducir la densidad de las 
células caliciformes [267]. Encontrará más detalles sobre los efectos del 
cannabis en la superficie ocular en el TFOS Estilo de vida: Impactos de los 
desafíos del estilo de vida en la superficie ocular [262] y en el informe Estilo de vida 
TFOS: Impactos de los desafíos sociales en la superficie ocular [261]. 

 

3.3. Reacciones inmunológicas inducidas por fármacos 
 

Los fármacos sistémicos se han asociado a reacciones inmunológicas, 
como el eritema multiforme, el síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis 
epidérmica tóxica [268]. Estas últimas afecciones, el síndrome de Stevens-
Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica, son trastornos vesículo-
ampollosos agudos graves que afectan a los tejidos mucocutáneos, incluida 
la superficie ocular [268]. La incidencia del síndrome de Stevens-Johnson 
y de la necrólisis epidérmica tóxica es extremadamente baja (0.4-6 casos 
por millón de personas al año), sin embargo, las tasas de mortalidad llegan 
al 1-5% en el caso del síndrome de Stevens-Johnson y al 25-35% en el de 
la necrólisis epidérmica tóxica [268]. Estos pacientes desarrollan 
complicaciones graves de la superficie ocular y pueden presentar 
enfermedad del ojo seco, inflamación conjuntival crónica, simbléfaron, 
triquiasis, deficiencia de células madre limbares, conjuntivalización corneal 
y defectos epiteliales crónicos [269-271] (Fig. 5). Una amplia revisión 
sistémica centrada en el síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis 
epidérmica tóxica inducidos por fármacos en una población india ha 
demostrado que el uso de fármacos antimicrobianos y antiinflamatorios se 
asoció con el 37% y el 16% respectivamente de todos los casos de 
síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica inducidos por 
fármacos estudiados [268]. 

Otra clase importante de medicamentos asociados con las reacciones 
inmunológicas inducidas por fármacos son los anticonvulsivos y los 
neurolépticos. Aunque estos fármacos suelen prescribirse para los 
trastornos convulsivos, también pueden ser utilizados de forma electiva 
por los pacientes para aliviar el dolor neuropático o como estabilizadores 
y moduladores del estado de ánimo [272]. El uso de antiepilépticos se ha 
asociado al 36% de los casos de síndrome de Stevens-Johnson con 

Necrólisis Epidérmica Tóxica [268]. La carbamazepina (un anticonvulsivo) 
mostró la mayor asociación con el Síndrome de Stevens-Johnson con 
Necrólisis Epidérmica Tóxica entre la comparación del uso de fármacos 
individuales y estuvo implicada en aproximadamente el 18% de los casos 
[268]. Además, el ácido valproico está asociado con el desarrollo del 
síndrome de Stevens-Johnson con necrólisis epidérmica tóxica. Aunque la 
correlación del uso de ácido valproico con el Síndrome de Stevens-Johnson 
con Necrólisis Epidérmica Tóxica se asoció con el uso concomitante de 
otros fármacos antiepilépticos como lamotrigina y carbamazepina, algunos 
puertos observaron el desarrollo del Síndrome de Stevens-Johnson con 
Necrólisis Epidérmica Tóxica con el uso de valproico solo [273]. 

Los medicamentos electivos, como los antiinflamatorios no esteroideos 
de venta libre y los medicamentos para el resfriado con múltiples 
ingredientes, también se han asociado a reacciones inmunológicas de la 
superficie ocular inducidas por fármacos, como el síndrome de Stevens-
Johnson con necrólisis epidérmica tóxica. Una revisión sistémica demostró 
una asociación significativa entre los medicamentos para el resfriado y el 
desarrollo del síndrome de Stevens-Johnson con necrólisis epidérmica tóxica 
[269]. Aunque estas afecciones no son prevalentes, los pacientes deben ser 
conscientes de esta asociación para tomar de- cisiones sobre el uso de 
medicamentos electivos. 

El alopurinol es un medicamento sistémico utilizado para el tratamiento 
de la gota, pero también se utiliza de forma electiva para el tratamiento y la 
prevención de los cálculos renales. En una revisión sistemática se ha 
asociado con un aumento de las reacciones inmunológicas oculares, como 
el síndrome de Stevens-Johnson [271]. Los signos oculares iban desde una 
hiperemia conjuntival de aparición temprana hasta una queratinización de 
aparición tardía, deficiencia de células madre limbares, simbléfaron y 
defectos epiteliales [270]. 

 
4. Impacto de los procedimientos electivos en la superficie ocular 

 
4.1. Procedimientos electivos de párpados y periorbitarios 

 
4.1.1. Cirugía de párpados y cejas 

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

El método quirúrgico más común para rejuvenecer los párpados es la 
blefaroplastia [279]. Se han descrito varias técnicas quirúrgicas que implican 
la extirpación de diferentes cantidades de piel, músculo y grasa [280]. En 
caso de dermatochalasis del párpado superior asociada a la involutiva 

 

 
 

Fig. 5. Aspectos clínicos y secuelas en la superficie ocular del síndrome de Stevens-Johnson agudo (A) y crónico (B)/Necrólisis epidérmica tóxica. (A) Cortesía: José 
AP Gomes, MD, PhD, y (B) cortesía: Dpto. de Oftalmología y Ciencias Visuales, Escuela Paulista de Medicina, Universidad Federal de Sao Paulo, Brasil. 
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blefaroptosis, también es necesaria la reparación de la ptosis [281]. La 
blefaroplastia suele realizarse simultáneamente en el párpado superior y en 
el inferior [282]. La blefaroplastia inferior es uno de los procedimientos 
más difíciles de la cirugía plástica [283] y se realiza por vía transconjuntival 
o transcutánea [284]. La laxitud cantal lateral con distopía cantal lateral 
puede abordarse realizando una cantopexia o una cantoplastia [285]. 
Ocasionalmente, el lifting de las cejas y de la parte media de la cara, o el 
rejuvenecimiento cutáneo químico y con láser, pueden utilizarse 
simultáneamente para el rejuvenecimiento [282]. 

La cirugía periocular persigue un resultado estético al tiempo que 
mantiene unos párpados funcionales y una superficie ocular sana. Las 
complicaciones que se han notificado van desde un resultado estético 
insatisfactorio hasta hematomas orbitarios y pérdida de visión [275]. Dado 
que los párpados son directamente responsables de la protección y la 
lubricación ocular, la cirugía estética periocular también puede afectar a la 
superficie ocular y a la película lagrimal dependiendo de la localización 
(párpados superiores, inferiores, ambos), la técnica, la cantidad de tejido 
extirpado, los factores de riesgo preoperatorios y el tiempo transcurrido 
tras la intervención [281,286]. 

 
4.1.1.1. Mecanismos de daño anatómico y biológico en la superficie ocular. La 
abrasión corneal tras una intervención quirúrgica periorbitaria puede deberse 
a la desecación de la superficie corneal o a un traumatismo directo que 
provoque un defecto en la superficie epitelial corneal [275,287]. 

Pueden producirse lesiones de la glándula lagrimal durante la 
blefaroplastia superior si la glándula se confunde inadvertidamente con 
grasa del párpado lateral y se reseca, especialmente cuando se prolapsa 
fuera de la órbita [288,289], y durante la cirugía de ptosis con daños en las 
glándulas lagrimales accesorias, los conductos de la glándula lagrimal o los 
ostia [290,291]. Esto provoca una disminución de la producción lagrimal y 
efectos deletéreos a largo plazo en la superficie ocular [290,291]. La 
cantoplastia lateral cosmética puede causar una redirección hacia fuera o 
una lesión directa de los conductos lagrimales, lo que provoca una fístula 
lagrimal y un lagrimeo excesivo [292]. La epicantoplastia excesiva provoca 
resultados no deseados, incluida la sobrecorrección [202], y posibles daños 
en el canalículo lagrimal durante la eliminación del tejido [293]. 

La quemosis conjuntival puede desarrollarse en el postoperatorio 
precoz o intermedio tras una blefaroplastia debido al cierre incompleto del 
párpado y la exposición conjuntival, la alergia ocular o la disección 
quirúrgica que causa edema conjuntival por el aumento de la permeabilidad 
vascular y la interrupción de los canales venosos linfáticos 
[283,288,294,295]. Se observa con mayor frecuencia tras una blefaroplastia 
inferior transconjuntival o c o m o  complicación de una disección cantal 
lateral demasiado agresiva [286, 288]. 

La malposición del párpado superior, conocida como lagoftalmos o 
cierre incompleto de los párpados, puede ser una secuela temporal o 
permanente de la blefaroplastia, especialmente cuando se combina con la 
reparación de la ptosis y el levantamiento de cejas (Fig. 6). El lagoftalmos 
transitorio suele presentarse en el postoperatorio debido al edema del 
párpado superior y a una reducción del tono orbicular debido al 
traumatismo quirúrgico. El lagoftalmos que persiste durante más de dos 
semanas puede estar causado por una resección excesiva de la piel del 
párpado superior (deficiencia lamelar anterior), la incorporación de las 
fibras septales al cierre de la herida/piel, un traumatismo del orbicular o 
una lesión del nervio facial periférico [275,287,288]. La sobrecorrección de 
la ptosis también puede provocar 

lagoftalmos [296], especialmente tras la cirugía de suspensión del colgajo 
del músculo frontal [297]. También se observa lagoftalmos tras una 
disección demasiado agresiva del canto lateral cuando se combina una 
blefaroplastia del párpado inferior con un estiramiento del tercio medio 
facial, debido al daño a las ramas del nervio facial [286]. 

La malposición del párpado inferior y la distopia o disfunción del canto 
lateral son complicaciones bien reconocidas de la cirugía que afecta al 
párpado inferior, la región periorbitaria o incluso la parte media de la cara. 
Las causas comunes incluyen adherencias del tabique orbitario, laxitud 
excesiva del párpado, suspensión inadecuada del párpado y extirpación 
excesiva de piel o músculo [286,298]. Las complicaciones postoperatorias 
de varias técnicas de cantoplastia lateral incluyen la desalineación de la 
unión mucocutánea en el canto lateral, asimetría, contornos desagradables, 
canto lateral redondeado y exposición conjuntival y muestra escleral [299-
302]. 

Un trastorno sintomático del cierre del párpado que da lugar a un 
movimiento concéntrico de parpadeo, parecido al cierre de la boca de un 
pez y denominado síndrome de "boca de pez", se debe a una disfunción o 
dehiscencia del canto lateral tras una blefaroplastia [303]. Esta afección 
debe diagnosticarse mediante una evaluación dinámica durante el parpadeo 
activo. Franja muscular resección de, por término medio, ≥11 mm en la 
blefaroplastia superior en comparación con 
La resección solo cutánea se ha asociado a un cierre lento de los párpados, 
pero esto puede resolverse entre dos y seis semanas después de la 
intervención [304]. Un estudio prospectivo sobre 110 ojos de 55 pacientes 
femeninas jóvenes que se habían sometido a una blefaroplastia transcutánea 
asiática de doble párpado confirmó estas alteraciones postoperatorias del 
parpadeo dependientes del tiempo y mostró una disminución significativa 
del número de parpadeos, así como un aumento del número de parpadeos 
parciales una semana después de la intervención, aunque esto volvió a la 
situación inicial al cabo de un mes [305]. 

Las modificaciones quirúrgicas de la anatomía del párpado tras la cirugía 
periorbitaria pueden alterar la posición del párpado superior e inferior, el 
cierre del párpado y el parpadeo, y favorecer así la exposición corneal y el 
desarrollo de pérdida lagrimal evaporativa que conduce a la enfermedad del 
ojo seco [275]. La disminución de la distribución mecánica de la película 
lagrimal y de su aclaramiento puede conducir a la acumulación crónica de 
factores inflamatorios y a la descomposición del epitelio corneal y 
conjuntival, con molestias, dolor y compromiso visual significativos 
[275,283,297,306,307]. La resección de estructuras productoras de lágrima 
o de apoyo a la estabilidad lagrimal (daño en la glándula lagrimal/ductos 
lagrimales, resección de la conjuntiva con células caliciformes y sus 
glándulas lagrimales accesorias) es teóricamente posible, y puede disminuir 
la lubricación y provocar la enfermedad del ojo seco [308]. 

La epífora suele producirse en los días posteriores a la cirugía de párpados 
y puede ir acompañada de quemosis, síntomas de ojo seco y queratopatía 
por exposición, lo que desencadena una hipersecreción lagrimal o un 
deterioro de la bomba de drenaje lagrimal [286,301]. 

La exposición puede poner la superficie ocular en riesgo de infección y 
cicatrización, y podría provocar morbilidad adicional como queratopatía, 
ulceración corneal, perforación y, finalmente, discapacidad visual 
permanente, sobre todo en pacientes con un mal fenómeno de Bell 
[296,309]. 

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

 

 
 

Fig. 6. Blefaroplastia superior (a) y lagoftalmos (b) inducidos por la blefaroplastia. Cortesía: Dra. Jutta Horwath-Winter y Dra. Elisabeth M. Messmer. 
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 ungüento oftálmica retenida o grasa licuada tras la cirugía de párpados 
[285,287,298]. Las suturas expuestas tras una cirugía de ptosis pueden 
provocar lesiones corneales, como punteado epitelial y úlcera corneal, e incluso 
se ha descrito una lesión ocular penetrante y endoftalmitis [310]. Debido a la 
anatomía vascular favorable de la región periorbitaria, las infecciones tras 
intervenciones quirúrgicas que afectan a los párpados o la cara no suelen ser 
frecuentes. Sin embargo, un número creciente de estas infecciones se ha 
asociado con Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina [287], que a menudo 
son resistentes a múltiples antibióticos. Se han observado reacciones 
perioperatorias de hipersensibilidad que suelen presentarse como un eritema 
o una conjuntivitis distintivos. Se atribuyen con mayor frecuencia al cloruro 
de benzalconio presente en Las gotas oftálmicas conservadores o a la 
neomicina en algunos ungüentos [298]. 

Se ha informado de la aparición de diplopía y simbléfaron tras una 
conjuntivo-müllerectomía para la reparación de una ptosis en tres pacientes 
con tratamiento antiglaucoma crónico [311,312]. Sin embargo, la relevancia 
del tratamiento antiglaucoma en la producción de éstas sigue sin estar clara. 

 
4.1.1.2. Tipos de cirugías 

4.1.1.2.1. Blefaroplastia. Un estudio retrospectivo de 892 pacientes 
de blefaroplastia descubrió que los síntomas de la enfermedad del ojo seco 
durante el seguimiento se daban en el 26.5% de los pacientes [307]. La 
blefaroplastia superior e inferior simultánea tenía más probabilidades de 
causar los síntomas de la enfermedad del ojo seco (31.3%) que la 
blefaroplastia inferior o superior solas (21.4% y 12.9%, respectivamente). 
El tiempo transcurrido desde la cirugía hasta la notificación de los síntomas 
osciló entre uno y 132 meses (mediana: 7 meses) [307]. 

Una revisión sistemática descubrió que una blefaroplastia superior por 
sí sola puede aliviar potencialmente las quejas subjetivas de sequedad 
ocular [276]. Estos resultados fueron confirmados por un estudio 
controlado aleatorizado del mismo grupo que demostró que los síntomas 
subjetivos (cuestionario Índice de enfermedad de superficie ocular) se 
reducían significativamente doce meses después de la blefaroplastia 
superior en 54 pacientes con o sin resección muscular de 3-4 mm, mientras 
que los resultados pre y postoperatorios de la dinámica lagrimal objetiva 
no diferían [313]. Sin embargo, la resección de la franja muscular en la 
blefaroplastia superior en comparación con la resección solo de piel se 
asoció con una morbilidad oftalmológica inicialmente mayor, incluidos 
síntomas de enfermedad de ojo seco (50% frente a 17%), irritación, cierre 
lento del ojo y lagoftalmos al cabo de una semana [279,304,314]. Se 
observó que la anchura de la tira del músculo orbicularis oculi y la edad 
avanzada estaban asociadas a estas complicaciones. Una franja de más de 
9 mm de anchura se asoció con la enfermedad del ojo seco y la irritación; 
una anchura de al menos 11 mm, con el cierre ocular perezoso; y una de al 
menos 13 mm, con el lagoftalmos. 

En comparación con los párpados caucásicos, los párpados superiores 
asiáticos suelen caracterizarse por la falta de un pliegue en el párpado superior, 
más grasa preaponeurótica, un pliegue epicántico medial y una longitud 
horizontal reducida de la fisura palpebral [293]. La blefaroplastia asiática de 
doble párpado, una técnica cosmética que crea un pliegue supratarsal en 
los párpados superiores, es el procedimiento estético más popular que se 
realiza en Asia y entre los estadounidenses de origen asiático [315,316]. 
Tras una blefaroplastia cosmética de doble párpado con incisión completa 
en 120 mujeres asiáticas jóvenes, las tasas de incidencia de síntomas de la 
enfermedad del ojo seco al cabo de una semana, uno y tres meses fueron 
del 12.5%, 32.5% y 16.7%, respectivamente [315]. El lagoftalmos se 
desarrolló en el 3.3% una semana después de la intervención, pero había 
remitido al mes [315]. La malposición del párpado inferior, que va desde 
una leve muestra escleral inferior hasta el ectropión, es una complicación 
frecuente notificada tras la blefaroplastia del párpado inferior y la causa 
más común de reintervención quirúrgica [283,301]. Otras complicaciones 
son la quemosis, la hemorragia, la infección y la diplopía [307,317-319]. 

4.1.1.2.2. Cirugía de la ptosis. Dependiendo del grado y la gravedad, 
la cirugía de la ptosis puede ser un procedimiento electivo o terapéutico. 
Varias cohortes de estudios no han mostrado cambios significativos en los 
síntomas de la enfermedad del ojo seco tras la cirugía de ptosis [320-323]. 
Sin embargo, en un estudio, el 23% de los pacientes (7/30) que se 
sometieron a una resección conjuntival del músculo de Müller presentaban 
molestias por síntomas de enfermedad ocular seca y puntuaron peor en la 
prueba de Schirmer y en el índice de enfermedad de la superficie ocular. 
Este empeoramiento fue 

solo temporal y había remitido a los dos meses de la intervención [324]. 
Otro estudio informó de un aumento transitorio de los síntomas de la 
enfermedad del ojo seco en al menos un ojo en el 29% (11/38) de los 
pacientes inmediatamente después de la cirugía. En el 16% (6/38) de los 
pacientes a los que se realizó un seguimiento más prolongado, los síntomas 
de la enfermedad del ojo seco empeoraron o aparecieron en uno o ambos 
ojos [325]. Se ha informado de que el lagoftalmos complica la cirugía de 
ptosis en el 6%-40% de los pacientes [326,327]. Aproximadamente el 6% 
(3/47) de los operados de ptosis congénita presentaron enfermedad ocular 
seca sintomática en algún momento de su seguimiento [326]. Se ha 
detectado queratopatía por exposición en el 3%-11% tras la cirugía de 
ptosis congénita [327-329]. 

Tras la cirugía de Fasanella Servat, se detectaron síntomas de 
enfermedad de ojo seco y queratopatía recién diagnosticada en casi el 20% 
y casi el 7% de los pacientes, respectivamente [330]. La presencia de tejido 
de la glándula lagrimal en el tarso resecado no se correlacionó 
significativamente con los síntomas de ojo seco ni con la epiteliopatía 
corneal [330]. 

Se han observado síntomas de enfermedad de ojo seco de nueva 
aparición en el 5.6% de los pacientes tras cirugía de avance del elevador 
transcutáneo, con una disminución postoperatoria del volumen lagrimal 
[291]. La sobrecorrección en la cirugía de cabestrillo puede estar asociada 
con la enfermedad del ojo seco y la queratopatía [306, 331]. La suspensión 
frontal afectó al tiempo de ruptura de la lágrima, la frecuencia de parpadeo 
y el cierre del párpado mucho más que el avance del elevador [297]. Los 
distintos grados de lagoftalmos tras la suspensión frontal tendieron a 
disminuir gradualmente con el tiempo [297]. Otras complicaciones son la 
infección tras la cirugía de cabestrillo, la extrusión del material del 
cabestrillo, el entropión y los defectos epiteliales de la córnea [332]. 

Cuando la blefaroplastia y la cirugía de la ptosis con resección 
conjuntival del músculo de Müller o resección del elevador anterior se 
realizaron de forma concomitante, se observó un aumento de los signos y 
síntomas de la enfermedad del ojo seco [281,333]. Mientras que otro 
estudio demostró que la resección conjuntival del músculo de Müller en 
combinación con la blefaroplastia del párpado superior no empeoraba las 
puntuaciones de la superficie ocular ni los síntomas de la enfermedad del 
ojo seco [334]. Se trata de un área que requiere más investigación para 
comprender la fuerza de las asociaciones. 

4.1.1.2.3. Cantoplastia. La quemosis persistente debida al linfedema 
puede ser una complicación inevitable tras la cirugía del canto lateral [300]. 
También puede producirse una desalineación de la unión mucocutánea en 
el canto lateral [300]. Se han descrito otras complicaciones de menor 
frecuencia de la cantoplastia lateral que incluyen quistes lagrimales, 
infecciones menores, deformidad del canto lateral y granulomas de sutura 
[335,336]. 
4.1.1.2.4. Cirugía de cejas. Se ha observado lagoftalmos en un 2.7%. de 
pacientes tras técnicas de cirugía endoscópica de cejas que implicaban 
disección subperióstica [337]. Otras complicaciones de las técnicas de 
elevación de cejas fueron alopecia, lesión de la rama motora del nervio, 
parestesia/disestesia, hematomas, edema, infección y cicatrices 
cosméticamente inaceptables [337]. La lesión de la rama temporal del 
nervio facial provocó neurapraxia temporal en aproximadamente el 1% de 
los casos, pero solo un paciente de más de 1,200 casos desarrolló paresia 
permanente [337-339]. Tras una browpexia transpalpebral y una 
blefaroplastia superior concomitante, el 2% de los pacientes (dos pacientes) 
experimentaron un edema prolongado y el 1% (un paciente) erupciones 
periódicas de chalación a lo largo de los párpados superiores [340]. 

 

4.1.2. Oclusión puntal 
Una opción para retener el líquido lagrimal, los lubricantes u otros 

medicamentos tópicos en la superficie ocular es la oclusión lagrimal con 
tapones insertados en los puntos lagrimales y los canalículos [341,342]. 
Estos tapones están hechos de colágeno, silicona, hidrogeles, 
polidioxanona o acrílicos y pueden subdividirse en tapones puntales y 
canaliculares (según su localización) y temporales o permanentes (según su 
durabilidad) [341,342]. 

Las indicaciones para la oclusión del punto son la enfermedad del ojo 
seco asociada al uso de lentes de contacto, la queratoconjuntivitis límbica 
superior o la cirugía refractiva [341,342]. Además, los tapones desempeñan 
un papel en el tratamiento de las erosiones corneales recurrentes y la 
queratopatía neurotrófica [341,342]. Los tapones perforados pueden tratar 
la estenosis puntal adquirida, y 
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los tapones puntales o canaliculares que contienen fármacos pueden 
utilizarse como sistemas de liberación de fármacos [341,342]. Debido a las 
posibles complicaciones, están contraindicados en pacientes con infección 
ocular activa, especialmente queratoconjuntivitis y blefaritis, obstrucción 
lagrimal y ectropión [341-343]. 

No existe ningún efecto del sexo/género, la raza o la etnia en los resultados 
del tratamiento con tapones lagrimales. Sin embargo, determinados tipos de 
tapón se asocian a tasas más elevadas de pérdida del tapón en poblaciones 
ancianas con laxitud del párpado [344]. La tasa de implantación de tapones 
lagrimales en ancianos ha descendido en los últimos años tras alcanzar una 
meseta en 2003 [345]. 

Los tapones lagrimales pueden asociarse a erosiones de la superficie ocular 
debidas a la extrusión del tapón; contaminación microbiana e infección de la 
superficie ocular debido a la formación de biopelícula en el tapón; canaliculitis 
o dacriocistitis comúnmente asociadas a la migración distal o a la posición 
primaria del tapón intracanalicular [341,342]; y estancamiento del líquido 
lagrimal que contiene citoquinas y mediadores inflamatorios que conducen a 
la inflamación de la superficie ocular [346]. El riesgo de extrusión se asocia 
comúnmente a los tapones lagrimales de silicona, con tasas de hasta el 50% 
comunicadas [341]. La posición intracanalicular se ha asociado a la infección y 
a la necesidad de retirar el tapón [341]. Los tapones de Herrick especialmente 
pueden provocar complicaciones que hagan necesaria su extracción, que a 
menudo no es posible simplemente con irrigación lagrimal, sino que requiere 
un tratamiento quirúrgico con canaliculotomía o dacriocistorrinostomía [341]. 

La profilaxis contra la extrusión incluye la elección de un tapón lagrimal 
de mayor tamaño, la sutura del tapón lagrimal para mantenerlo en posición y 
la colocación del tapón solo en el punto lagrimal inferior, ya que los tapones 
lagrimales superiores se asocian con mayor frecuencia a la extrusión [341,342]. 
En casos de pérdida recurrente con agrandamiento concurrente del punctum, 
los tapones canaliculares o la cauterización térmica pueden ser opciones de 
tratamiento [341,342]. Para minimizar el riesgo de infección, los tapones 
lagrimales deben preferirse a los tapones canaliculares [342]. Los tapones 
canaliculares Herrick Lacrimal Plug® y SmartPLUG® se han asociado a tasas 
más elevadas de infección [341,342]. El tratamiento de la infección consiste en 
la extracción quirúrgica del tapón, ya que la irrigación canalicular rara vez 
funciona con eficacia, y en una terapia antibiótica [341]. El tratamiento 
antiinflamatorio previo a la colocación del tapón puede ser profiláctico contra 
el síndrome de lágrima tóxica [346]. 

En resumen, los tapones lagrimales parecen ser eficaces y, por tanto, tienen 
un impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, pero una revisión 
Cochrane sobre la oclusión lagrimal para la enfermedad del ojo seco descubrió 
que su eficacia para el tratamiento de la enfermedad del ojo seco no podía 
evaluarse adecuadamente debido a la gran heterogeneidad metodológica y 
clínica de la bibliografía [347]. 

 
4.1.3. Toxina botulínica 

La toxina botulínica es una sustancia química natural producida por 
Clostridium botulinum que impide la liberación del neurotransmisor de 
acetilcolina de las terminaciones nerviosas. Los efectos terapéuticos de la 
toxina botulínica se originan en la denervación química de las sinapsis 
neuromusculares y de las fibras nerviosas colinérgicas autonómicas de las 
glándulas sudoríparas, lagrimales y salivales [3, 348]. Se ha aprobado el uso 
clínico de dos tipos de toxina botulínica: el tipo A, que es el más utilizado, y el 
tipo B [349]. 

La toxina botulínica se administra periocularmente en un amplio espectro 
de trastornos clínicos, predominantemente como tratamiento de primera línea 
en pacientes con blefaroespasmo y espasmo hemifacial. Además, se utiliza 
para la ptosis protectora, la retracción de los párpados, el entropión, el 
estrabismo, la parálisis abducens, el nistagmo, la enfermedad del ojo seco y la 
epífora [3,350-352]. Cada vez se utiliza más de forma electiva para el 
rejuvenecimiento facial [3,353,354], y los detalles de este uso se describen en 
el Estilo de vida TFOS: Impacto de los cosméticos en la superficie ocular 
[94]. 

El tratamiento con toxina botulínica alivia significativamente los síntomas 
del blefaroespasmo en el 96% de los pacientes [355]. Este efecto duró 
aproximadamente 11 semanas [356,357]. Se observó una menor respuesta al 
tratamiento en individuos clínicamente ansiosos o deprimidos [355]. Una 
revisión Cochrane concluyó que el tratamiento con toxina botulínica mejoraba 
la gravedad del estado general específico del blefaroespasmo con una 
confianza moderada y el estado de discapacidad específico del blefaroespasmo 
con pruebas de baja certeza [356]. 

Se han notificado efectos secundarios como lagrimeo transitorio (5-
10%), enfermedad del ojo seco (3-7,5%), fotofobia (2%) y ectropión (1%) 
tras el tratamiento con toxina botulínica para el blefaroespasmo [357]. El 
meta-análisis mostró ptosis transitoria de los párpados en el 8.4-13.4% de 
los pacientes [357]. La ptosis fue más frecuente en las aplicaciones 
preseptales que en las pretarsales [348,357]. Sin embargo, la tasa de 
lagoftalmos fue mayor en las inyecciones pretarsales que en las preseptales 
[358,359]. Además, una revisión Cochrane reportó un mayor riesgo de 
quejas visuales (diplopía, visión borrosa y alteraciones visuales) pero ningún 
aumento de xeroftalmia en pacientes tratados con toxina botulínica [356]. 

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

La aplicación de toxina botulínica en la parte medial de los párpados 
puede inducir una parálisis muscular y una malposición de los párpados que 
puede conducir a la retención de la película lagrimal y, por tanto, a una 
mejora de las enfermedades de la superficie ocular [350,351,359]. Sin 
embargo, los estudios informan de efectos contradictorios de la toxina 
botulínica en las glándulas de Meibomio y en el grosor de la capa lipídica 
[359,361]. Se necesitan más investigaciones para comprender mejor el 
impacto de la toxina botulínica sobre estas estructuras anatómicas y sobre 
cualquier cambio en los patrones de parpadeo [357,359]. 

Se ha informado de que el tratamiento de la epífora con inyección de 
toxina botulínica en la glándula lagrimal dura hasta 30 semanas, con una 
baja tasa de efectos secundarios que pueden producirse debido a la difusión 
de la toxina botulínica en el tejido circundante (ptosis, diplopía) [352]. La 
inyección de toxina botulínica puede ser una alternativa más accesible a la 
conjuntivodacriocistorrinostomía [352]. Además, rara vez se informa de 
conjuntivitis y enfermedad del ojo seco. Curiosamente, en estudios 
experimentales en ratas y conejos, la disección de la glándula lagrimal no 
reveló cambios inflamatorios o estructurales tras las inyecciones de toxina 
botulínica en la glándula lagrimal [352,359]. 

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

Existen varias opciones de tratamiento para la ptosis inducida por la 
toxina botulínica. Las gotas oftálmicas de clorhidrato de oximetazolina, 
apraclonidina y clorhidrato de fenilefrina reducen la ptosis entre 1 y 3 mm 
al estimular el músculo de Müller a través de receptores α-adrenérgicos. 
Además, los anticolinesterásicos sistémicos han demostrado cierto 
beneficio [349, 360,363]. 

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

 
4.1.4. Cirugía estética de los párpados con láser 

El rejuvenecimiento con láser ablativo es uno de los primeros métodos 
de tratamiento no quirúrgico de las rítides periorbitarias [365]. Con este 
tratamiento, se vaporiza toda la epidermis y parte de la dermis. Esto 
provoca la retracción, un aumento de la producción de colágeno y la 
remodelación del tejido mediante la cicatrización. El láser de dióxido de 
carbono (CO2) y el láser Er: YAG de 2940 nm son dos dispositivos ablativos 
utilizados para este procedimiento. Los tratamientos con láser son 
especialmente deseables porque pueden dirigirse a componentes precisos 
de la epidermis y alcanzar profundidades exactas [366]. Existe el riesgo de 
que se formen líneas de demarcación con la ablación láser, por lo que la 
cara completa 
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se recomienda el tratamiento. 
 
4.1.4.1. Láser de CO2. El procedimiento de rejuvenecimiento con láser de 
CO2 pulsado de alta energía y dominio de microsegundos puede reducir las 
arrugas de las regiones perioral y periorbital. Se ha notificado una reducción 
media de la puntuación de las arrugas de 2.34 para la región perioral y de 2.25 
para la región periorbital, utilizando un sistema de 9 puntos que se desarrolló 
para describir la gravedad del fotodaño y las arrugas presentes [367]. También 
se ha informado del estiramiento de la piel aflojada y plegada. Los sistemas 
láser ultra pulsado de alta energía de CO2 proporcionan una mejoría de las 
rítides periorbitarias en comparación con los sistemas láser surgipulse de alta 
energía de CO2 [368]. 

Se ha establecido la eficacia y seguridad de los láseres de CO2 en 
combinación con la blefaroplastia transconjuntival del párpado inferior. Se 
ha comparado la blefaroplastia transconjuntival únicamente con la 
blefaroplastia transconjuntival y el tratamiento con láser de CO2 en 44 sujetos 
en un estudio clínico aleatorizado. Los sujetos fueron asignados 
prospectivamente a uno de los dos grupos de tratamiento con un calificador 
enmascarado que observó las fotografías postoperatorias [369]. La 
blefaroplastia transconjuntival sola mejoró el abombamiento de los párpados 
en el 92% de los sujetos; sin embargo, las arrugas del párpado inferior 
también aumentaron en el 46% de los participantes de este grupo. Cuando 
se incluyó el rejuvenecimiento con láser CO2, se produjo una reducción 

significativa de las arrugas se observó (P < 0.0005) [369]. 
Las rítides glabelares, periorales y periorbitarias pueden mejorarse con 

seguridad utilizando un láser de CO2 con haz de barrido. Se han notificado 
complicaciones menores, como hiperpigmentación postinflamatoria 
transitoria y formación de milia [370]. Un paciente experimentó una atrofia 
cutánea focal menor. No se notificaron cambios permanentes de 
pigmentación ni cicatrices hipertróficas [370]. 

Muchos láseres operan dentro del espectro de 400 nm-1400 nm, que por 
consiguiente se encuentra en el espectro visible al infrarrojo cercano, al que 
la retina es especialmente vulnerable [371-373]. Pueden producirse lesiones 
térmicas leves en la córnea y ser dolorosas [374], pero no afectan a la función 
ocular si la lesión se limita al epitelio [375] (Fig. 7). La ulceración corneal, la 
queratopatía bullosa y la hemorragia intraestromal han sido consecuencia del 
uso del rejuvenecimiento cutáneo con láser CO2 de los párpados superiores e 
inferiores, así como de toda la cara. Dado que el paciente llevaba protección 
ocular, se consideró que la lesión era probablemente el resultado del 
sobrecalentamiento de los protectores metálicos de la córnea a lo largo del 
prolongado procedimiento, así como de la falta de refrigeración entre los pulsos 
del láser [376,377]. 
 
4.1.4.2. Láser de erbio: itrio-aluminio-granate (Er:YAG). Las arrugas 
periorbitarias también mejoran con la aplicación del láser Er:YAG, que alcanza 
profundidades de ablación superficiales. Dado que los láseres pulsados de CO2 
sin carbón pueden provocar una cicatrización prolongada de la herida y daños 
térmicos, a pesar de su eficacia en el tratamiento de las rítides [371], un estudio 
de 20 pacientes examinó el uso del láser Er:YAG con el fin de proponer el 
dispositivo como alternativa al CO2 . Se trataron las rítides periorales, 
periorbitales y de la frente con el láser Er: YAG y se informó de una mejoría de 
las rítides en todos los pacientes [371]. La reepitelización tardó entre 4 y 10 días, 
menos de 2 
 

 
 
Fig. 7. Ectropión, hiperemia conjuntival y quemosis 3 días después del 
láser fraccional de CO2 para toda la cara. Cortesía: Dr. Tadaaki Yamada. 

semanas para que se resuelva el eritema postoperatorio, y de 3 a 8 semanas para 
la mejoría clínica, tras el tratamiento [371]. El láser Er:YAG tuvo una morbilidad 
menor que el láser CO2 , y ambos son eficaces en el rejuvenecimiento cutáneo 
con láser [371]. Las arrugas profundas pueden tratarse con mayor eficacia 
utilizando una combinación de ambos tipos de láser para minimizar la 
hemorragia del rejuvenecimiento con erbio más profundo [372]. Las 
complicaciones parecen ser poco frecuentes con el láser Er:YAG, pero pueden 
incluir hiperpigmentación o hipopigmentación cutánea (relacionada con la 
profundidad del rejuvenecimiento), espectáculo escleral temporal y sinequias en 
el párpado inferior [377]. 

 
4.1.5. Ondas de radio de alta frecuencia 

Las ondas de radio de alta frecuencia se han utilizado para el estiramiento de 
la piel de los párpados y el tratamiento de la conjuntivochalasis. Los estudios con 
animales han demostrado que los efectos en los tejidos blandos y el cambio de 
temperatura ocular durante el tratamiento eran aceptables. Utilizando protección 
ocular con una lente corneoescleral de plástico, se pudo utilizar una punta de 
tratamiento2 de 0.25 cm sin lesionar los párpados ni los ojos [142,378]. En un 
examen de ocho pacientes sometidos a electrocirugía de ondas de radio de alta 
frecuencia para la conjuntivochalasis, ninguno presentó reacción inflamatoria, 
migración de partículas o complicaciones (incluido un granuloma) [379]. 

A medida que ha aumentado la demanda de terapias de rejuvenecimiento 
cutáneo, han surgido varios dispositivos más novedosos, como los sistemas de 
radiofrecuencia con aguja microaislada, Polaris WRA™ y ReFirme ST™ [380-
382]. El Polaris WRA™ consiste en un diodo de luz y radiofrecuencia. ReFirme 
ST™ consta de infrarrojos y radiofrecuencia bipolar. Cuando ambos se probaron 
en catorce voluntarios coreanos con la aplicación de tres tratamientos en 
intervalos de tres semanas, ambos parecieron seguros. Sin embargo, el Polaris 
WRA™, que utiliza luz de diodo y radiofrecuencia, pareció más eficaz para 
reducir el aspecto de las arrugas y los poros [380]. Cuando se aplicó un 
tratamiento de radiofrecuencia de 4 MHz en la piel periorbitaria, frontal y del 
tercio medio facial de 32 pacientes, se produjo una reducción de las rítides 
periorbitarias y del tercio medio facial. La reacción adversa más comúnmente 
observada fue un eritema transitorio (62.5%) que duró desde unas horas hasta 
un día [383]. 

La electrocirugía de ondas de radio de alta frecuencia se ha perfeccionado 
para producir un efecto mixto de corte-coagulación (por Ellman Surgitron®) 
[384]. Cuando se trató con este método, las células germinales de los folículos 
pilosos se destruyeron con un cambio mínimo del tejido, mientras que el 
Hyfrecator® produjo más cambios en el tejido debido a la amplia propagación 
del calor [384]. Se ha realizado una comparación del dolor notificado entre 
individuos que tenían experiencia previa con de- vicios energéticos no ablativos 
de estiramiento cutáneo con los que no la tenían. Veinte individuos, 10 sin 
tratamiento previo y 10 con tratamiento previo, fueron inyectados en cuatro 
puntos de dos localizaciones anatómicas con agujas, láser de colorante pulsado, 
radiofrecuencia y ultrasonidos en una secuencia aleatoria [385]. Los individuos 
no informaron de diferencias significativas en el dolor. Se evaluó a 200 pacientes 
en busca de reacciones adversas tras un tratamiento de radiofrecuencia 
monopolar no ablativa. El ajuste medio de energía para los tratamientos fue de 
81 J/cm (2), punta de 1 cm2 con pulso de 2.3 s. En 757 tratamientos en 290 
pacientes, el 11.5% informó de que los tratamientos fueron dolorosos, el 2.7% 
tuvo quemaduras de segundo grado y algunos tuvieron incidentes de eritema, 
dolor de cabeza, cicatrices, edema y otras reacciones adversas [386]. Se ha 
recomendado que se tenga cuidado durante los tratamientos para garantizar el 
uso de ajustes de energía moderados y que no se superpongan las zonas de 
tratamiento para disminuir el sobrecalentamiento y la posibilidad de efectos 
secundarios adversos. 
[386]. 

 
4.1.6. Ultrasonidos de alta frecuencia 

Los dispositivos de ultrasonidos pueden utilizarse para obtener imágenes 
portátiles, no invasivas y de alta resolución, o como fuente de energía focalizada 
para tratar tejidos específicos con el fin de darles forma o esculpirlos [387]. 
Tienen una amplia gama de usos, desde la microcirugía y la reconstrucción de 
mama, cabeza y cuello, hasta el estiramiento de la piel, la eliminación de tejido 
adiposo, el rejuvenecimiento de la cara (incluida la zona periocular), la promoción 
de la neocolagénesis e incluso la cicatrización ósea. Los ultrasonidos de alta 
frecuencia se han utilizado ampliamente como herramienta de diagnóstico en 
oftalmología con un perfil de superficie ocular relativamente seguro. La terapia 
con ultrasonidos se ha incluido en la práctica clínica habitual en cirugía plástica 
con un elevado éxito y bajas tasas de complicaciones [387,388]. 
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4.1.7. Microblefaroexfoliación 
La microblefaroexfoliación es un procedimiento que se realiza en la 

consulta y cuyo objetivo es eliminar la biocarga acumulada en el margen del 
párpado y los restos de las pestañas con un microcepillo estéril con punta 
de esponja que gira rápidamente y una espuma limpiadora [128,135]. Como 
la carga biológica se acumula con la edad y las densidades de población de 
microorganismos asociados a lo largo del margen del párpado aumentan 
[389], es más probable que el tratamiento esté indicado para personas 
mayores [390]. Sin embargo, se ha utilizado con usuarios de lentes de 
contacto [391], que suelen tener una demografía joven. La 
microblefaroexfoliación puede reducir la aparición de blefaritis anterior, 
aumentar la expresión de las glándulas de Meibomio y el aspecto del 
meibum, y reducir la hiperemia conjuntival palpebral [391]. 

Los daños notificados en la superficie ocular por la 
microblefaroexfoliación y su repercusión en la calidad de vida parecen 
insignificantes [128,135,391,392]. Los efectos secundarios potenciales 
pueden incluir una reacción alérgica a la espuma limpiadora utilizada y 
riesgo de traumatismo en la córnea por el cepillo giratorio en contacto acci- 
dental con la superficie ocular. 

 
4.1.8. Tratamiento térmico de pulsaciones 

El tratamiento automatizado de pulsación térmica Lipiflow® proporciona 
un método controlado para exprimir las glándulas de Meibomio obstruidas 
mediante la aplicación de calor en las superficies conjuntivales palpebrales 
superior e inferior mientras se aplica simultáneamente una presión pulsante 
intermitente en las superficies cutáneas de los párpados [393], y puede 
utilizarse para mejorar su aspecto. Systane® iLux® también aplica 
simultáneamente calor localizado combinado con 
compresión/descompresión manual de las glándulas de Meibomio bajo 
anestesia tópica [394]. Con este dispositivo, el margen del párpado puede 
observarse durante todo el procedimiento mediante la lente de aumento 
incorporada [394]. 

No se dispone de información sobre la prevalencia de la enfermedad de 
la superficie ocular inducida por el tratamiento de pulsación térmica ni sobre 
su repercusión en la calidad de vida. La puntuación media de molestias 
durante el tratamiento de pulsación térmica fue de 1.4 en una escala de 0-
10 y dentro de la categoría de sensación de presión sin dolor [393]. Se ha 
informado de que el acontecimiento más común relacionado con el 
dispositivo fue la molestia en los ojos/párpados en el 1.5% de los pacientes 
[395]. Los hallazgos en la lámpara de hendidura observados 
inmediatamente después del tratamiento con pulsación térmica incluyeron 
edema palpebral, edema conjuntival, hiperemia conjuntival y petequias, y 
queratitis punteada superficial [396]. Todos los hallazgos inmediatos tras el 
tratamiento fueron transitorios y no requirieron tratamiento médico [396]. 

 
4.1.9. Sondaje de las glándulas de Meibomio 

El sondaje intraductal de la glándula de Meibomio es un procedimiento 
invasivo de penetración del orificio que se dirige a la hiperqueratinización 
del epitelio ductal, el tejido fibrovascular intraductal, la fibrosis periductal 
y la metaplasia escamosa del orificio que pueden producirse en la 
disfunción de la glándula de Meibomio [397, 398]. Tras la anestesia tópica 
con lidocaína al 8% en el borde del párpado, o a veces anestesia infiltrativa, 
se insertan sondas romas estériles de 1-6 mm y 76 μm de diámetro a través 
del orificio y en el conducto central para penetrar en las obstrucciones y 
liberar el meibum secuestrado de la glándula [397,398]. 

Se ha informado de que el sondaje de las glándulas de Meibomio es un 
procedimiento relativamente seguro, al menos a corto plazo [178]. Sin 
embargo, un estudio controlado aleatorizado descubrió que carecía de 
eficacia para restaurar la función de la glándula [399]. El procedimiento 
puede ser bastante incómodo, y los pacientes con obstrucción crónica de 
las glándulas de Meibomio pueden referir más dolor [397]. Suele inducir 
hemorragias puntiformes en el orificio de la glándula con el sondaje. Se 
hipotetiza que las hemorragias puntiformes se producen por el alivio del tejido 
fibrovascular periductal desorganizado [178,398]. Estas hemorragias suelen 
ser autolimitadas, pero existe un riesgo hipotético de fibrosis subsiguiente. 
También se han descrito hemorragias subconjuntivales [397]. Una 
preocupación importante es el daño a la glándula por la sonda que crea un 
falso pasaje, especialmente con sondas más largas. Sin embargo, pequeños 
estudios abiertos que utilizaron microscopía confocal in vivo y meibografía 
no pudieron documentar ningún efecto adverso sobre la arquitectura de la 
glándula [400,401]. Se justifican más estudios independientes y 
aleatorizados para 

evaluar especialmente el efecto a largo plazo y la seguridad del sondaje de las 
glándulas de Meibomio. 

 
4.1.10. Terapia de luz pulsada intensa 

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

da lugar a la producción de calor (>80◦ C) [402]. Pueden seleccionarse 
longitudes de onda adecuadas para diferentes objetivos en función del 
comportamiento de absorción y la profundidad de penetración de la luz 
emitida, y pueden elegirse filtros específicos para limitar la entrega de 
longitudes de onda a la zona de tratamiento, lo que da lugar a una entrega 
térmica selectiva [403]. 

La luz pulsada intensa se ha utilizado ampliamente en dermatología para 
tratar las telangiectasias faciales y el eritema causado por la rosácea [404]. 
Utilizando filtros específicos en la pieza de mano, la luz emitida por la lámpara 
de flash puede ser absorbida selectivamente por la oxihemoglobina. La energía 
luminosa se convierte en calor e induce la ablación de pequeñas estructuras 
vasculares. Este proceso es uno de los mecanismos de acción propuestos de 
la luz pulsada intensa para la enfermedad del ojo seco, la destrucción de finas 
telangiectasias a lo largo del párpado inhibe el acceso de mediadores 
inflamatorios a las glándulas de meibomio [404]. También puede inducir las 
afecciones hipóxicas necesarias para una función óptima de las glándulas de 
Meibomio. Otros mecanismos propuestos incluyen un efecto de 
calentamiento local para permitir una mejor expresión del meibum y la 
destrucción de bacterias y ácaros Demodex que podrían causar la inflamación 
del borde del párpado y las glándulas de Meibomio [403,405-410]. 

Existen varios dispositivos que aplican luz pulsada intensa con o sin geles 
de acoplamiento y con o sin terapia láser de baja intensidad, una 
fotoactivación atérmica y atraumática de las células de ambos párpados [411]. 
Para el tratamiento de la disfunción de las glándulas de Meibomio, se aplican 
cinco o más pulsos a lo largo del reborde orbitario inferior sin necesidad de 
anestesia tópica [402]. En pacientes con rosácea, algunos dispositivos 
permiten el tratamiento concomitante de la telangiectasia cutánea 
periorbitaria/facial. Los datos clínicos emergentes sobre la eficacia del 
tratamiento con luz pulsada intensa para la disfunción de las glándulas de 
Meibomio sugieren que una serie de dos o más tratamientos puede mejorar 
los síntomas, las características de la película lagrimal, incluido el tiempo de 
ruptura de la lágrima, y los signos clínicos de la disfunción de las glándulas de 
Meibomio [402-404,410,412-415]. 

La mayoría de los estudios no informan específicamente de los efectos 
adversos del tratamiento con luz pulsada intensa. No suele recomendarse su 
uso en pieles oscuras o profundamente pigmentadas (escala V/VI de 
Fitzpatrick de la piel), ya que pueden ser propensas a sufrir daños cutáneos, 
como decoloración o cicatrices tras el tratamiento con luz pulsada intensa 
[416], aunque algunos dispositivos pueden utilizarse en tipos de piel oscura 
[417]. El tratamiento puede afectar a la piel del párpado, la superficie ocular y 
las estructuras intraoculares pigmentadas. Un estudio retrospectivo evaluó a 
2282 pacientes tras la luz pulsada intensa combinada con la expresión de la 
glándula meibomiana. La tasa de eventos adversos de leves a moderados fue 
del 3.24% [418]. Se observaron efectos secundarios cutáneos en el 1.05% de 
los pacientes e incluyeron eritema cutáneo, vesículas cutáneas, hormigueo 
cutáneo, dolor o quemazón y cambios pigmentarios [418-420]. Puede 
experimentarse pérdida o adelgazamiento de las pestañas y las cejas, aunque 
no se dispone de datos de incidencia [419-421]. Se han notificado defectos 
epiteliales corneales en el 0.74% de las personas tras la luz pulsada intensa y 
la expresión de las glándulas de meibomio con protección ocular [418]. Puede 
producirse irritación conjuntival y complicaciones corneales con el uso de 
protectores oculares, especialmente en manos de personas que no son 
profesionales de la visión [422], por lo que puede ser preferible el uso de 
protectores oculares externos. 

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

Los dispositivos de luz pulsada intensa para la depilación en casa no tienen 
normas internacionales reconocidas para limitar el riesgo ocular. El Informe 
de la Comisión Electrotécnica Internacional (IEC TR 60825-9) debería ser 
utilizado por los fabricantes para garantizar que los valores de radiación 
ponderados son inferiores a los valores límite de exposición para el riesgo 
térmico corneal y retiniano [426]. 

 
4.1.11. Terapia con luz de baja intensidad 

La fototerapia de baja intensidad se basa en los principios de la 
fotobiomodulación, que utiliza una fuente de luz (láser, LED o banda ancha) 
para el tratamiento atérmico y atraumático del dolor, la inflamación y para 
promover la reparación de los tejidos [427] Las longitudes de onda en el rango 
espectral visible (390-700 nm) e infrarrojo cercano (780-1100 nm) se eligen en 
función de la profundidad del tejido diana a tratar. Aunque los mecanismos de 
acción no se han dilucidado por completo, se hipotetiza que la luz roja y roja 
cercana es absorbida por los cromóforos mitocondriales que luego, mediante 
una serie de actividades celulares, activan la producción de trifosfato de 
adenosina, bien conocido por proporcionar energía para numerosos procesos 
metabólicos celulares. 

Más recientemente se ha utilizado la terapia con luz de baja intensidad para 
el manejo de la enfermedad del ojo seco, concretamente para la disfunción de 
las glándulas de Meibomio, donde se cree que la estimulación del trifosfato de 
adenosina en las glándulas produce un calentamiento endógeno que ablanda 
el meibum. La terapia con luz de bajo nivel se administra de forma no invasiva 
mediante una máscara facial con diodos emisores de luz, sin amenaza de 
efectos de exposición para la superficie ocular o la piel circundante [428,429]. 
Más recientemente, un estudio aleatorizado enmascarado para el observador 
con un grupo que recibió fototerapia de luz de baja intensidad dos veces por 
semana durante 3 semanas (un total de 6 sesiones), reveló una mejora 
significativa en el criterio de valoración primario (es decir, la tinción corneal) 
después de 4 semanas en comparación con un grupo placebo [430]. Se 
observaron otros resultados positivos en la tinción con verde de lisamina, la 
prueba de Schirmer y las puntuaciones de meibografía, mientras que otros 
parámetros (estabilidad de la película lagrimal, residuos, hinchazón, 
telangiectasia, secreción de las glándulas de Meibomio y puntuaciones de 
expresividad) no sufrieron alteraciones significativas. No se notificaron 
eventos adversos graves durante ese estudio. 

La fototerapia de baja intensidad también se ha utilizado en combinación 
con la luz pulsada intensa para el ojo seco y la disfunción de las glándulas de 
Meibomio [431]. Una revisión sistemática informó sobre 6 estudios 
retrospectivos de series de casos publicados entre 2019 y 2021, que 
representaban 990 ojos de 495 pacientes sometidos a la terapia combinada 
[432]. La revisión reveló que la terapia combinada mejora los síntomas 
(mediante el índice de enfermedad de la superficie ocular), la puntuación de 
las glándulas de Meibomio, la estabilidad de la película lagrimal y el grosor de 
la capa lipídica. No se notificaron cambios en el volumen lagrimal, las 
puntuaciones de la prueba de Schirmer ni la altura del menisco lagrimal, 
mientras que se hallaron resultados contradictorios en la tinción corneal y la 
osmolaridad lagrimal. Una revisión retrospectiva de historiales clínicos que 
incluyó 52 ojos de 26 pacientes sometidos a una terapia combinada de terapia 
lumínica de bajo nivel y luz pulsada intensa también informó de una mejoría 
significativa de los síntomas, la estabilidad de la película lagrimal y la escala 
meiboscore sin que se notificaran eventos adversos [431], mientras que otros 
informan de un beneficio de la luz pulsada intensa pero ningún beneficio 
importante de la terapia lumínica de bajo nivel [433]. 

A medida que entren en el mercado nuevas tecnologías, se justifica la 
realización de más estudios para obtener datos comparativos. La terapia con 
niveles bajos de luz por sí sola o en combi- nación con luz pulsada intensa 
muestra resultados prometedores en el manejo de la disfunción de las 
glándulas de Meibomio, sin embargo, se justifican estudios más amplios y bien 
diseñados. 

 
4.1.12. Terapia de descarga de plasma 

La terapia de descarga de plasma se ha utilizado con éxito en dermatología 
para alisar arrugas, blefaroplastia roma y ablación térmica de capas 
superficiales de la piel [434]. En oftalmología, esta tecnología puede ser 

utilizado para eliminar la hiperqueratinización del margen del párpado, para 
desobstruir los conductos de las glándulas de Meibomio con el fin de 
mejorar la administración de meibum, para trombosar parcialmente los 
vasos telangiectásicos y reducir así los marcadores proinflamatorios, y para 
reducir la microbiota bacteriana en el margen del párpado [435]. Existen 
dos técnicas, la técnica sin contacto con un aplicador dorado para la 
disfunción grave de las glándulas de Meibomio que no responde, y la 
técnica de contacto aplicada mediante una punta de plata para la 
enfermedad leve a moderada. El procedimiento se realiza en afecciones 
estériles bajo el microscopio quirúrgico [434]. Como el método sin contacto 
puede ser bastante doloroso, se debe inyectar anestesia y proteger el globo 
ocular con un protector ocular. La intensidad del aparato se ajusta a 6-7, y 
la punta dorada se aplica por encima y por debajo de la línea de los orificios 
de las glándulas de Meibomio 3 veces. Para el método de contacto, bastan 
unas gotas de anestesia tópica, la intensidad se ajusta a 5-7, y el aplicador 
plateado se aplica por encima y por debajo de la línea de orificios de las MG 
durante unos 2 min. La técnica de contacto requiere varias sesiones de 
tratamiento (4 sesiones a lo largo de 4 semanas). 

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

 
4.1.13. Estimulación eléctrica periorbitaria transcutánea - 
resonancia molecular cuántica 

La resonancia molecular cuántica es una técnica en la que se administran 
corrientes eléctricas de baja intensidad y alta frecuencia (un espectro de 
frecuencias que oscila entre 4 y 64 MHz) a los tejidos a través de electrodos 
de contacto. La resonancia molecular cuántica se utiliza desde hace años en 
el tratamiento de úlceras cutáneas [436], se ha demostrado que aumenta la 
secreción de las glándulas salivales [437] mediante la estimulación del nervio 
etmoidal [438] sin efectos secundarios significativos. 

Un dispositivo patentado (Rexon Eye®) está en el marcado para el 
tratamiento ocular. Incluye un electrodo de gafa con placa electrónica, 
sensores de temperatura, electrodos activos, una carcasa externa de 
plástico, una capa interna de goma y un relleno interno de esponja, así como 
un generador eléctrico. El dispositivo aplica la estimulación en la epidermis 
de los párpados cerrados hasta el borde del párpado mediante las lentes 
antes descritas. Es posible que actúe a través de un efecto antiinflamatorio, 
ya que se sabe que la resonancia molecular cuántica reduce 
significativamente la expresión de marcadores proinflamatorios como las 
metaloproteinasas de matriz [436]. Una versión anterior del dispositivo 
utilizado para la disfunción de las glándulas de Meibomio indujo un eritema 
cutáneo transitorio en 2 de 27 pacientes [439]. En un ensayo abierto se ha 
informado de que el dispositivo recientemente desarrollado y aprobado 
reduce significativamente los síntomas y signos asociados a la disfunción 
de las glándulas de meibomio, sin que se hayan notificado eventos adversos 
y con una excelente tolerabilidad por parte de los pacientes [440]. 

 
4.1.14. Acupuntura y moxibustión 

La acupuntura es una fisioterapia china no farmacológica con 2000 años 
de antigüedad que ha ganado popularidad en las últimas décadas [441]. Las 
zonas específicas del cuerpo, los llamados acupuntos, se tratan con agujas 
finas y estériles, electroacupuntura o láser suave [442-444]. La ventaja de la 
acupuntura láser es que requiere menos tiempo y es indolora [445]. Desde 
el punto de vista histológico, los acupuntos muestran una mayor densidad 
de componentes y terminaciones nerviosas, mastocitos receptores de 
estímulos y una mayor concentración de elementos vasculares [446]. 

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

La Academia Americana de Acupuntura Médica y la Organización 
Mundial de la Salud recomiendan la acupuntura en oftalmología para la 
conjuntivitis aguda, cataratas (sin complicaciones), miopía y 
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retinitis central [452]. Dos revisiones Cochrane sistemáticas sobre el glaucoma 
y la progresión de la miopía muestran que los datos actuales no son 
concluyentes en cuanto a la eficacia de la acupuntura para estas afecciones 
[453,454]. Por el contrario, la acupuntura en un orzuelo agudo resultó 
ventajosa en comparación con la terapia convencional, pero la insuficiencia de 
datos sobre eventos adversos hizo que el beneficio de tratar un orzuelo con 
acupuntura no fuera seguro [455]. 

La vejiga 1 y 2, la vesícula biliar 1, el estómago 1, el triple energizante 23 y 
el punto extra de la cabeza 5 son los acupuntos más utilizados para tratar el 
trastorno del ojo seco. Un meta-análisis de 11 estudios clínicos aleatorizados 
demostró que la acupuntura de los puntos acupunturales corporales, además 
de los puntos perioculares, proporcionaba una mayor mejoría del tiempo de 
ruptura de la lágrima, la puntuación del Índice de Enfermedad de la Superficie 
Ocular y el resultado de la prueba de Schirmer 1 [456]. 

En un estudio clínico aleatorizado en dos centros, el tratamiento con 
acupuntura láser tres veces por semana durante doce semanas produjo una 
mejora significativa en la puntuación del Índice de Enfermedad de la 
Superficie Ocular, el tiempo de ruptura lagrimal y la prueba de Schirmer 1 en 
comparación con un grupo de control simulado [457]. También hubo una 
diferencia significativa en las molestias oculares medidas a través de una escala 
analógica visual [457]. Sin embargo, un estudio controlado con placebo de 
acupuntura verum frente a acupuntura simulada no mostró diferencias 
significativas entre los grupos en cuanto a la puntuación del índice de 
enfermedad de la superficie ocular, la puntuación (o valor) de la escala 
analógica visual, el tiempo de ruptura lagrimal o el resultado de la prueba de 
Schirmer 1. Hubo una mejora significativa de la puntuación del Índice de 
Enfermedad de la Superficie Ocular y de los síntomas medidos en una escala 
analógica visual después de tres semanas de tratamiento en ambos grupos, lo 
que sugiere un sesgo derivado del deseo de los pacientes de que el tratamiento 
tenga éxito [458]. En una revisión sistemática y un meta-análisis se ha 
informado de un efecto superior de la acupuntura tanto en los pacientes con 
síndrome de Sjögren como en los que no lo padecen, pero otra revisión 
sistemática recomendó más estudios de alta calidad sobre el síndrome de 
Sjögren primario [459,460]. 

En una revisión sistemática, el efecto de la moxibustión sobre los síntomas 
y parámetros de la enfermedad del ojo seco se confirmó sobre la base de 12 
estudios clínicos aleatorizados, pero los autores consideraron que la 
bibliografía disponible era insuficiente para extraer conclusiones sólidas [461]. 
El método de moxibustión con fuego de trueno en puntos perioculares 
mejoró los signos del ojo seco, incluido el tiempo de ruptura de la lágrima 
[462]. 

Cuatro estudios de encuestas a gran escala entre profesionales de la 
acupuntura confirmaron que rara vez se producían eventos adversos graves 
[463-466]. El bajo riesgo de eventos adversos graves fue corroborado por otras 
dos re- visiones [467,468]. El alto nivel de experiencia de los acupuntores 
podría ser la razón de la baja incidencia de efectos secundarios [469]. Sin 
embargo, como procedimiento invasivo, la acupuntura con agujas conlleva 
riesgos potenciales como hemorragias, hematomas, infecciones (por ejemplo, 
hepatitis C), dolor local, alergias y daños en los tejidos. En raras ocasiones, 
también puede provocar la punción de órganos [470-475]. Existe un informe 
de un caso sobre la penetración de un globo abierto debido a la aplicación de 
agujas de acupuntura en el reborde orbitario por una cefalea izquierda [476]. 
Los efectos adversos son más frecuentes en los hombres y en los pacientes de 
edad avanzada. La frecuencia de al menos un efecto secundario oscila entre el 
3.8% y el 7.4%, pero solo el 1.9% requiere tratamiento [469,477,478]. Los 
compuestos a base de silicona se utilizan para implantes y prótesis y como 
revestimiento de jeringuillas y agujas [479]. Los granulomas pueden aparecer 
décadas después del tratamiento inicial [479,480], habiéndose descrito una 
granulomatosis periorbitaria por silicona 30 años después de la acupuntura 
[481]. 

Las quemaduras son el principal efecto secundario de la moxibustión. Sin 
embargo, también se producen alergias e infecciones [482]. Un estudio 
informó sobre un paciente que había desarrollado un ectropión debido a una 
lesión de los nervios superficiales y los vasos sanguíneos durante el tratamiento 
de una paresia facial con moxibustión en la zona periorbital [483]. 

 
4.2. Procedimientos conjuntivales 

 
La conjuntiva es la membrana mucosa del ojo y, junto con la córnea y el 

limbo, forma el epitelio de la superficie ocular. Desempeña papeles 
fundamentales en el mantenimiento de la homeostasis de la superficie ocular 
por su contribución a la composición y adherencia de la película lagrimal, y su 
sistema de defensa inmunitaria local altamente comprometido, parte del 

te j ido l in fo ide a soc iado  a  la  mucosa  [484] .  
 

4.2.1. Mecanismo del  daño  anatómico  y  biológico 
La c irug ía  con junt iva l ,  e spec ia lmente  la  ex t i rpac ión  de  una  gran 

par te de  la  con junt iva  como ocur re durante la  esc is ión de grandes 
p ter ig iones o  nevus ,  podr ía  provoca r  una enfermedad ia t rogén ica 
de l  o jo  seco ,  in f lamac ión  y formac ión de c ica tr ices  que  podr ían 
comprometer  la  homeos tas i s  de la  super f ic ie  ocu la r ,  la  transparenc ia  
cornea l  y ,  en  consecuenc ia ,  l a  func ión v i sua l .  Es te  efec to  puede 
surg ir  con  e l  uso ad junto  de  agentes  ant i f ib rót icos ,  su tu ras  o 
cau ter izac ión  exces iva .  

 
4.2.2. Tipos  de cirug ías  conjunt ivales  

 
4.2.2.1. Pterigi ón y pingu écula .  Una p inguécu la  se  carac ter iza  por 
un cambio degenera t ivo f ibrograso en  la  con junt iva  bu lbar  dentro 
de la  aper tu ra  pa lpebra l .  Un pter ig ión es  un te j ido  f ibrovascu lar  de 
forma tr iangu lar  que c rece desde  la  con junt iva  per ibu lbar  hac ia  l a 
córnea  [485] .  La  preva lenc ia  es t imada de l  p ter ig ión es  var iab le y 
osc i la  en t re  e l  2 .8% y e l  58 .8% [486 ,487 ] ,  y  en e l  caso de l a 
p inguécu la  la  preva lenc ia  osc i la  en t re e l  22 .5% y e l  97% [488] .  Se 
c ree que a lgunos factores  ambienta les  agravan e l  r i e sgo de 
desa rro l la r  p inguécu las  y  p ter ig ión,  en t re  e l los ,  la  expos ic ión  a  l a 
luz u l t rav io le ta  y la  enfermedad de l  o jo seco [485 ,489] .  

4.2.2.1.1. T écnicas  quirúrgicas  y  su  impacto  en la  superf ici e  
ocular .  Debido a  su  menor  tamaño y  a  su  aspecto cosmét ico 
genera lmente a ceptado ,  la  mayor ía  de los  of ta lmólogos no 
recomiendan un aborda je qu i rúrg ico para  la  p inguécu la ,  e  ind ican  
un t ra tamiento  c l ín ico con e l  u so  tóp ico de lubr icantes ,  
an t i in f lama tor ios y ,  eventua lmente ,  vasocons tr ic tores .  Dado que  e l  
p ter ig ión  es  una les ión más  prominente ,  la  ex t i rpac ión qu i rúrg ica  es  
e l  método de  e lecc ión.  Una encues ta  observac iona l  en t re  los  
m iembros de  la  Cornea  Soc ie ty  consu l tó  la s  preferenc ia s  a c tua les  de 
los  exper tos en  córnea  en cuanto  a  la  ind icac ión de la  ext i rpac ión 
pr imar ia  de l  p ter ig ión y descubr ió  que la  prox imidad  de l  p ter ig ión  
a l  e je  v i sua l ,  las  moles t ia s  ocu lares ,  la  r est r icc ión  de l  mov imiento 
ocu lar ,  la  inducc ión de a s t igma t i smo y la  cosmes is  eran  los  fa ctores  
comunes [490 ] .  
La  a soc ia c ión  entre  e l  p te r ig ión y  l a  enfermedad  de l  o jo  seco y  sus  
s ín tomas  cor respond ientes  es tá  b ien estab lec ida  [491-493] .  S in  
embargo,  so lo  unos  pocos  es tud ios  han eva luado los  e fec tos  de l a  
ex t irpac ión de p inguécu la s  y p ter ig ión en los  s ignos  y  s ín tomas de l a  
enfermedad de l  o jo seco.  E l  ún ico  es tud io que ut i l i zó  e l  cues t ionar io  
de l  Índ ice de  Enfermedad de  la  Super f ic ie  Ocu la r  an tes  y después de 
l a  c irug ía  demostró una  mejora  s ign i f ica t iva  en la s  puntuac iones de l  
Índ ice de Enfermedad de la  Super f ic ie  Ocu lar  tra s  la  esc i s ión de l  
p ter ig ión  [494] .  Doce  es tud ios  que  ana l izaron  e l  t i empo de  ruptura  
l agr ima l  an tes  y después  de la  esc i s ión  del  p ter ig ión demostra ron un  
aumento  de l  t i empo de  ruptura  l agr ima l  a l  mes de  la  esc i s ión,  que  
mejoró una  med ia  de 1 .5  s  a  los  12  meses de l  pos topera tor io [494-
505 ] .  Cua tro es tud ios  compara ron la  osmola r idad lagr ima l an tes  y 
después de la  esc i s ión de l  p ter ig ión [498 ,500 ,502 ,504 ] .  Un es tud io  
[498]  no in formó de n inguna d i fe renc ia ,  m ientra s  que los  o tros 
[500 ,502 ,504 ]  demostra ron una  reducc ión  de  la  osmolar idad .  Once 
es tud ios  u t i l iza ron la  prueba de Sch irmer  para  comparar  la  secreción  
lagr ima l an tes  y  a l  menos  3  meses después  de  la  esc i s ión de l  pter ig ión  
[494-498 ,  500-502 ,504-507] .  Los 11  demostraron  una mejor ía  
postopera tor ia ,  pero ese  ha l l azgo so lo fue estad ís t icamente  
s ign if i ca t ivo en  1  es tud io  [501] .  So lo  hay  unos pocos  es tud ios 
pub l icados sobre la  asoc ia c ión entre la  esc i s ión de la  p inguécu la  y  la  
enfermedad de l  o jo seco  con más  de 3  meses de  segu im iento [508-
510 ] .  Sus  resul tados  también mostraron a lgunos e fec tos  pos i t ivos de 
l a  esc is ión  sobre  los  s ignos  y  s ín tomas  de  la  enfermedad de l  o jo  seco .  
En genera l ,  pueden  adoptar se dos  es tra teg ias  pa ra  la  c i rug ía  de l  
p ter ig ión  o la  p inguécu la :  e l  enfoque des truc t ivo,  que  potenc ia  e l  
e fec to de la  esc is ión med iante rad iac ión y qu im ioterap ia  (m i tomicina  
C ,  t io tepa ,  5 -f luorourac i lo ,  be ta- i rrad ia c ión) y  e l  enfoque  
reconst ruc t ivo ,  a  saber ,  la  trans -  p lantac ión de d iver sos in jer tos de 
te j ido (au to in jer to con junt iva l ,  t ra sp lante de membrana amniót ica ,  
in je r to  de  membrana  mucosa ,  tra sp lante  de  l imba l con junt iva l ) .  Las  
r ec id ivas  tra s  e l  au to in jer to con junt iva l  va r ían  de l  0% a l  39% [511-
517 ]  y de l  0% a l  70% t ras  la  qu im ioterap ia  adyuvante .  La  mayor ía  de 
los  es tud ios han demostrado que  e l  au to in jer to con junt iva l  y  l a  
ap l icac ión de m i tomic ina  C t ienen  mucho éx i to  y son igua l  de e f icaces  
( tasa  de  rec id iva  de l  0%-38%) [515 ,516 ,518-520] .   S in embargo ,  la s  
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Fig. 8. Foto con lámpara de hendidura de escleromalacia causada por 
cirugía de pterigión con uso intraoperatorio de mitomicina C. Cortesía: 
Dr. Ernesto J Otero. 

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

Varios estudios han demostrado que el autoinjerto conjuntival es el 
mejor método para evitar la recidiva de la pterigión [511,516,524,525]. 
Hasta la fecha, los métodos quirúrgicos más habituales para fijar los 
autoinjertos conjuntivales a la esclerótica son la sutura o el pegamento de 
fibrina. En una revisión sistemática, se comparó el autoinjerto conjuntival 
con la trasplantación de membrana amniótica para el tratamiento del 
pterigión [526]. En total, se analizaron 20 estudios clínicos aleatorizados 
que informaban de 1947 ojos de 1866 participantes. La tasa de recidiva tras 
6 meses de seguimiento osciló entre el 3.3% y el 16.7% en el grupo de 
autoinjerto conjuntival y entre el 6.4% y el 42.3% en el grupo de trasplante 
de membrana amniótica. Trece ensayos informaron de pocos efectos 
adversos que incluían edema conjuntival, inflamación, cicatriz corneal, 
reacción del injerto, granuloma piogénico, erosiones epiteliales punteadas, 
edema del párpado y simbléfaron. También se registraron dolor, diplopía, 
aumento de la presión intraocular y restricción de los movimientos 
oculares. No se observaron diferencias significativas entre los dos 
procedimientos [526]. 

En otra revisión sistemática, se comparó el pegamento de fibrina con las 
suturas para el autoinjerto conjuntival en la cirugía primaria del pterigión 
[527]. Se incluyeron 14 estudios clínicos aleatorizados de 2004 a 2016, con 
372 pacientes en el grupo de la cola de fibrina y 439 pacientes en el grupo 
de la sutura. Aunque el uso de cola de fibrina redujo la recurrencia del 
pterigión (cociente de riesgos 0.47; IC a 95%: 0.27 a 0.82), puede asociarse 
a más complicaciones en comparación con las suturas (cociente de riesgos 
1.92; IC a 95%: 1.22 a 3.02) [527]. Esas complicaciones dependieron de la 
preparación del injerto, la manipulación del mismo, la experiencia 
quirúrgica y la selección de los participantes. En el grupo de la cola de 
fibrina, la dehiscencia del injerto fue la complicación más frecuente (7 
pacientes), estando asociada al traumatismo ocular y al frotamiento ocular. 
Otras complicaciones fueron la retracción del injerto, el granuloma, la 
hemorragia subconjuntival, la pérdida del injerto, el quiste de inclusión 
conjuntival y el dellen [527]. La complicación más frecuente en el grupo de 
sutura fue el granuloma (11 pacientes), seguido de la retracción del injerto, el 
dellen, la dehiscencia del injerto y la superposición del injerto sobre el limbo 
[527]. 

Una revisión sistemática comparó la terapia antifibrótica, anti-VEGF o 
radioterapia con el placebo como tratamientos adyuvantes a la escisión del 
pterigión [528]. Los autores analizaron 34 estudios clínicos aleatorizados, 
con un total de 2483 pacientes. El uso de bevacizumab, mitomicina C y β-
radioterapia benefició a los pacientes tras la cirugía, reduciendo la 
probabilidad de recidiva del pterigión, mientras que las demás 
comparaciones no mostraron diferencias significativas entre los 
procedimientos. También se concluyó que el uso de adyuvantes complicaba 
los procedimientos quirúrgicos, añadía carga económica y los efectos 
secundarios podían cuestionar la relación beneficio-riesgo, lo que podía 
disminuir la aceptabilidad de los adyuvantes [528]. Sin embargo, la revisión 
no informó sobre los efectos adversos y no se inscribió prospectivamente 
en un registro público de revisiones sistemáticas. 

 
4.2.2.2. Conjuntivochalasis. La conjuntivochalasis se caracteriza por 

la presencia de pliegues conjuntivales laxos y redundantes. A menudo se 
pasa por alto y no se trata lo suficiente, lo que provoca lagrimeo crónico, 
sensación de cuerpo extraño, ardor, irritación, irritación de la superficie 
ocular, visión borrosa y dolor [507,529,530]. 

La asociación entre la conjuntivochalasis con la enfermedad del ojo seco 
y sus síntomas correspondientes está bien establecida [507,529]. La 
conjuntivochalasis asintomática no requiere ningún tratamiento más allá de 
la observación. La conjuntivochalasis sintomática puede tratarse con 
terapia médica consistente en lubricantes tópicos y corticosteroides tópicos. 
En casos avanzados, deben considerarse enfoques quirúrgicos, como la 
escisión conjuntival, la cauterización o la electrocirugía por ondas de radio. 
Sin embargo, no existe consenso sobre el mejor procedimiento [531]. 

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

Sin embargo, también se han notificado complicaciones del tratamiento 
de la conjuntivochalasis [531]. La cauterización conjuntival puede tener que 
repetirse causando cicatrices e isquemia. La sobreresección conjuntival 
puede causar un compromiso del fórnix inferior, entropión cicatricial o 
limitación del movimiento ocular, mientras que la infresección puede ser 
no terapéutica. Además, la necesidad de colocar suturas no solo prolonga 
el tiempo de intervención y retrasa la cicatrización, sino que también 
predispone al paciente a desarrollar complicaciones relacionadas con las 
suturas, como molestias postoperatorias, sensación de cuerpo extraño, 
formación de granuloma piógeno, conjuntivitis papilar gigante e inducción 
de inflamación. 

Los pliegues conjuntivales paralelos al párpado pueden representar una 
forma leve de conjuntivochalasis [549]. Los pliegues conjuntivales paralelos 
al párpado se han correlacionado con el tiempo de ruptura lagrimal no 
invasivo, la prueba del hilo rojo de fenol (una medida del volumen lagrimal) 
y la puntuación del índice de superficie ocular [549]. Además, los pliegues 
conjuntivales paralelos al párpado se correlacionan con la comodidad 
durante el uso de lentes de contacto, la tasa de evaporación de la lágrima, 
la salud de las glándulas de Meibomio y la conjuntiva palpebral [550]. La 
microfarexfoliación puede reducir los pliegues conjuntivales paralelos al 
párpado [391]. 

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

La neoplasia de la superficie ocular también puede causar enfermedad del 
ojo seco debido a varios mecanismos diferentes. La inflamación de la lesión 
de la superficie ocular puede exacerbar la enfermedad de ojo seco 
subyacente y los fármacos quimioterapéuticos tópicos pueden inducir la 
enfermedad de ojo seco [551]. Se aconseja el uso de lubricantes tópicos 
durante el uso de fármacos quimioterapéuticos. Además, los regímenes de 
dosificación cíclica pueden reducir los efectos secundarios en la superficie 
ocular. La resección conjuntival extensa puede causar efectos adversos 
adicionales como fibrosis y formación de cicatrices, inflamación crónica y 
deficiencia de células madre limbares. La terapia tópica con lubricantes e 
inmunomoduladores puede aliviar los síntomas [551]. 

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

Un estudio ha informado sobre los datos recuperados de los historiales 
médicos de pacientes consecutivos que, según los informes, se habían 
sometido a procedimientos de blanqueamiento ocular regional por un único 
cirujano en un único centro [552]. De los 
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1713 pacientes, el 82.9% desarrollaron complicaciones postoperatorias. Cabe 
destacar que, aunque solo el 2.8% había presentado inicialmente enfermedad 
del ojo seco, al 32.4% de ellos se les diagnosticó enfermedad del ojo seco 
después de la operación [552]. El desarrollo de la enfermedad del ojo seco tras 
una cirugía cosmética de blanqueamiento ocular puede deberse a la alteración 
de la función de las células caliciformes y la conjuntiva, la proliferación 
fibrovascular, la queratitis y la inducción de una deficiencia de células madre 
limbares [552]. 

Una revisión de 10 artículos publicados entre 2009 y 2017, descubrió que 
los efectos secundarios más frecuentes tras el blanqueamiento ocular 
cosmético eran defectos epiteliales conjuntivales crónicos, adelgazamiento 
escleral, placas calcificadas, enfermedad del ojo seco, diplopía (que 
ocasionalmente requería cirugía de estrabismo) y aumento de la presión 
intraocular [553]. En otra revisión que incluyó 7 artículos, las tasas de 
complicaciones fueron proliferación fibrovascular (13%), elevación de la 
presión intraocular (4.2%), formación de placa calcificada (2.9%), reaparición 
de hiperemia conjuntival (2.1%), adelgazamiento escleral (1.8%) y diplopía 
(1.2%). Se concluyó que los procedimientos de blanqueamiento ocular tienen 
tasas de complicaciones comparables a otras cirugías reconstructivas de la 
superficie ocular, como la escisión del pterigión [554,555]. 

En los informes de casos y series de casos menores, los resultados 
negativos comunicados coincidían con los observados en las revisiones. 
Además, incluían otras complicaciones postoperatorias como la escleritis 
necrotizante [556], la escleritis infecciosa y no infecciosa, la endoftalmitis 
infecciosa [557] y la escleromalacia [558], que exigían más tratamientos y 
cirugías. 

 
4.3. Cirugía corneal y queratorefractiva 

 
Los procedimientos quirúrgicos corneales y refractivos han experimentado 

rápidos cambios y crecimiento en las últimas décadas. Las técnicas quirúrgicas, 
las tasas de éxito y los resultados visuales han seguido mejorando, mientras 
que las tasas de complicaciones que amenazan la visión han seguido 
disminuyendo. Sin embargo, los signos y síntomas de las enfermedades de la 
superficie ocular siguen siendo frecuentes en el postoperatorio temprano. 

La queratomileusis in situ asistida por láser (LASIK) sigue siendo el más 
popular de los procedimientos de cirugía refractiva en muchos países. Su 
seguridad es excelente, pero la inducción de ojo seco sigue siendo uno de los 
principales motivos de insatisfacción de los pacientes tras LASIK [559,560]. 
La incidencia del ojo seco tras LASIK se ha estimado en aproximadamente el 
50% de los casos a la semana, el 40% al mes, reduciéndose después a entre el 
12,5 y el 48% hasta el sexto mes postoperatorio [561,562]. Los pacientes de 
queratectomía fotorrefractiva también experimentan una reducción 
significativa de la secreción lagrimal al principio del postoperatorio [563]. En 
el 43% de los pacientes que se sometieron a una queratectomía fotorrefractiva 
se observaron síntomas de sequedad ocular hasta 6 meses después de la 
intervención [562]. La mayoría de los pacientes se recuperan, pero un pequeño 
porcentaje desarrolla un ojo seco crónico o experimenta dolor neuropático 
ocular [564]. 

Otras fuentes de daños en la superficie ocular tras la cirugía corneal y 
refractiva son la toxicidad de las gotas. En la trasplantación corneal, el 
anestésico local y las gotas de povidona yodada pueden provocar una toxicidad 
severa de la superficie ocular e inducir inflamación [565-567]. Además, la 
mayoría de las gotas utilizadas, como las gotas dilatadoras y los anestésicos 
locales tópicos, pueden contener conservadores como el cloruro de 
benzalconio, que causa toxicidad en los nervios corneales, desencadena la 
inflamación, daña las células caliciformes y provoca la enfermedad del ojo seco 
(consultar la sección (1.1.1.1) [8,11,568]. Se ha informado de una mejora de 
los parámetros de la película lagrimal tras cambiar a medicamentos tópicos no 
conservadores [569]. 

Después de la cirugía de entrecruzamiento corneal pueden producirse 
eventos adversos, siendo el más común la turbidez corneal temporal, pero 
otros, como infiltrados estériles, fotofobia, edema estromal, visión borrosa, 
dolor e irritación ocular, defectos epiteliales y erosiones corneales, aumento 
del lagrimeo y ojo seco son efectos secundarios comunicados del 
procedimiento [570-572]. 

 
4.3.1. Mecanismo del daño 

La cirugía corneal y refractiva se asocia a la enfermedad del ojo seco a 
través de diversos mecanismos. La transección quirúrgica de los nervios 
corneales mediante el colgajo corneal, la ablación, las incisiones o la 
trepanación es una 

mecanismo por el que las técnicas quirúrgicas corneales causan la 
enfermedad postoperatoria del ojo seco [3]. Esto se refleja tanto en una 
reducción de la sensibilidad corneal como en el impacto sobre la función 
trófica de la córnea. La sensibilidad corneal puede permanecer reducida tras 
las incisiones corneales hasta 1 año después de la cirugía [573-576]. 

En el LASIK, la reducción de la sensibilidad corneal es un fenómeno 
universal debido a la amputación de los nervios corneales, al crear un colgajo, 
y tras la queratectomía fotorrefractiva debido a la ablación de los nervios 
que brotan en el estroma superficial [577-579]. Tras el LASIK se produce 
una marcada reducción de la densidad y el patrón del plexo nervioso sub-
basal, que puede tardar más de 5 años en recuperar los valores estándar 
evaluados con microscopía confocal in vivo [580]. La reducción de la 
función sensorial del nervio corneal reduce la retroalimentación a la 
glándula lagrimal y la secreción lagrimal basal [577-579]. Además, la función 
neural centrípeta se vería afectada, disminuyendo el reflejo de parpadeo y 
la frecuencia de parpadeo. La estabilidad de la película lagrimal se reduce 
debido a la alteración de la forma de la córnea y, quizá sobre todo, al 
deterioro de la secreción de mucina por las células caliciformes dañadas de 
la superficie ocular [581]. El daño de las células caliciformes se atribuye 
sobre todo a la acción de la succión del microqueratomo en el LASIK, pero 
también se ha demostrado en la queratectomía fotorrefractiva, lo que indica 
que otros parámetros como la toxicidad de las gotas y la inflamación 
pueden contribuir al daño de las células caliciformes [582-584]. 

Entre los factores que predisponen a la enfermedad postoperatoria del 
ojo seco se incluyen la enfermedad preoperatoria del ojo seco y la 
disfunción de las glándulas de meibomio. Según parece, el tratamiento 
preoperatorio de la disfunción de las glándulas de Meibomio puede mejorar 
los resultados postoperatorios [585,586]. Como se ha mencionado 
anteriormente en este informe, el uso postoperatorio de medicamentos 
conservadores como los esteroides (sección 1.2.2.4) y los antibióticos 
(sección 2.2.2) puede exacerbar la enfermedad de la superficie ocular al 
causar lesiones en el nervio corneal y toxicidad en las células caliciformes y 
las glándulas de Meibomio. La reducción de las células caliciformes y de las 
glándulas de Meibomio contribuye a la menor estabilidad postoperatoria de 
la película lagrimal y conduce al empeoramiento del ojo seco evaporativo. 

 
4.3.2. Tipos de cirugía 

 
4.3.2.1. Cirugía queratorefractiva 

4.3.2.1.1. Queratomileusis in situ asistida por láser (LASIK). El 
LASIK vuelve a ser el procedimiento de cirugía refractiva más popular en 
muchos países [587]. La epiteliopatía neurotrófica inducida por LASIK es 
una entidad clínica que puede desarrollarse hasta en un 4% de los pacientes 
post LASIK, más comúnmente en pacientes con sequedad ocular grave 
preexistente [588]. Esta afección, que tiende a resolverse en torno a los 6 
meses postoperatorios, es coherente con el mecanismo que causa la 
enfermedad del ojo seco post LASIK [589]. Los pacientes desarrollan 
manchas en la superficie ocular que, en el caso del LASIK, pueden ser más 
prominentes en el colgajo corneal, un tiempo de ruptura lagrimal corto, una 
secreción lagrimal básica reducida y un reflejo de parpadeo reducido (Fig. 9). 
Esto puede deberse a 

 
 

Fig. 9. Ojo seco pos-cirugía queratorefractiva y epiteliopatía neurotrófica: 
detalle de la lámpara de hendidura con la típica tinción punteada de 
fluoresceína 3 semanas después de la cirugía LASIK. Cortesía: Dr. Renato 
Ambrósio Jr. 
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a la pérdida de factores tróficos como consecuencia de la pérdida de nervios 
corneales [580]. 

Existe un riesgo aparentemente menor de enfermedad del ojo seco 
cuando los colgajos se crean con un láser de femtosegundo frente a un 
microqueratomo mecánico [590], con ojos con mejor tiempo de ruptura 
lagrimal que los tratados con microqueratomo mecánico en el 
postoperatorio temprano, aunque el grupo de LASIK con láser de 
femtosegundo tuvo peor puntuación del Índice de Enfermedad de la 
Superficie Ocular 1 mes después de la operación [590], un hallazgo que no 
se confirmó en otro estudio [591]. El LASIK con colgajo fino con láser de 
femtosegundo mostró una mejora del tiempo de ruptura lagrimal, la 
secreción lagrimal y la puntuación del Índice de Enfermedad de la Superficie 
Ocular en comparación con los colgajos de microqueratomo [592]. Un 
ensayo prospectivo [593] encontró una mayor incidencia de la enfermedad 
del ojo seco en los ojos tratados con microqueratomas a pesar de la mayor 
corrección equivalente esférica en el grupo de láser de femtosegundo y del 
mayor tiempo de succión. Sin embargo, otro estudio comparativo no 
confirmó ninguna diferencia en el riesgo de enfermedad de ojo seco entre 
los ojos tratados con femtosegundo y los tratados con microqueratoma 
mecánico [594]. 

La configuración del colgajo se ha estudiado como parámetro 
modificable para la reducción del riesgo de enfermedad del ojo seco tras el 
LASIK. La posición y el tamaño de la bisagra es un parámetro que se 
considera que contribuye, con respecto al número de nervios corneales que 
se salvan de la amputación. En algunos estudios se observó que una bisagra 
temporal tenía menos efecto sobre la sensibilidad y menos enfermedad 
ocular seca postoperatoria que una superior [595,596]. Sin embargo, otros 
estudios comparativos no hallaron diferencias con respecto a la ubicación 
de la bisagra [597-599]. Otros parámetros que parecen proteger de la 
enfermedad del ojo seco tras el LASIK son una bisagra del colgajo más 
ancha, un colgajo más fino y una relación colgajo/diámetro corneal menor 
[598,600-602]. 

4.3.2.1.2. Queratectomía fotorrefractiva. La patogenia de la 
enfermedad del ojo seco tras la queratectomía fotorrefractiva es 
multifactorial e implica un componente neurotrófico e inflamatorio, la 
acción tóxica de las gotas, el daño mecánico directo a la superficie ocular y 
el cambio en el fluido de la superficie debido a la alteración del contorno 
corneal [581-584,589]. Los pacientes tratados con queratectomía 
fotorrefractiva desarrollan la enfermedad del ojo seco en menor medida que 
el LASIK y durante un periodo de tiempo más corto [603]. La causa principal 
del desarrollo de la enfermedad del ojo seco es el seccionamiento de los 
nervios corneales que se produce debido a la ablación en la queratectomía 
fotorrefractiva, a diferencia del LASIK, en el que se debe a la amputación 
de los nervios corneales desde la creación del colgajo y la ablación del estroma 
corneal subyacente. En la queratectomía fotorrefractiva los nervios sub-
basales se recuperan totalmente en casi dos años [578,580], y el 
restablecimiento de la sensibilidad corneal en la queratectomía 
fotorrefractiva tarda aproximadamente de 3 a 6 meses, mientras que en el 
LASIK tarda de seis meses a más de un año [577]. 

Existe una disminución menor del valor de la prueba de Schirmer y del 
tiempo de ruptura de la lágrima en comparación con la que se produce tras 
el LASIK [604-607]. En todos los tipos de técnicas de ablación superficial 
se ha observado una afectación de la secreción y estabilidad lagrimales. 
Faltan pruebas de ensayos comparativos, pero el método de eliminación 
del epitelio no parece influir en el desarrollo de la sequedad 

enfermedad ocular [604-607]. 
4.3.2.1.3. Extracción de lentículas con incisión pequeña (SMILE). La 

cirugía refractiva de extracción de lentículas con incisión pequeña (SMILE) 
implica el uso de un láser de femtosegundo para esculpir una lentícula 
refractivo dentro del estroma corneal, que se separa del resto del estroma 
mediante disección con espátula y luego se extrae con pinzas a través de 
una pequeña incisión creada también por el láser. En comparación con el 
LASIK, el SMILE no requiere la creación de un colgajo y, por tanto, debería 
inducir menos daños en los nervios corneales e inflamación, lo que debería 
dar lugar a un riesgo relativamente menor de que los pacientes desarrollen 
la enfermedad del ojo seco [608]. 

La córnea anterior de los pacientes que se someten a SMILE solo recibe 
una incisión de 2-3 mm en la córnea superficial. Por lo tanto, induce menos 
denervación y menos reducción de la sensibilidad corneal que el LASIK en 
el postoperatorio [609-616] (Fig. 10). Por ejemplo, un estudio de ojo 
contralateral en el que participaron 28 pacientes miopes (que se sometieron 
a LASIK en un ojo y a SMILE en el otro) descubrió que ambos 
procedimientos reducían la sensibilidad corneal después de la cirugía; que la 
sensación en ambos grupos volvía a los niveles basales después de 6 meses, 
pero en las visitas de 1 semana, 1 mes y 3 meses, la sensación corneal era 
mayor en los ojos tratados con SMILE [610]. Un meta-análisis que 
comparó la sensibilidad corneal en pacientes que se habían sometido a 
SMILE o a LASIK descubrió que la mayor sensibilidad a los 3 meses del 
postoperatorio se había recuperado más rápidamente en los ojos tratados con 
SMILE que en los tratados con LASIK, aunque no hubo diferencias 
significativas en la sensibilidad a los 6 meses [617]. 

Algunos estudios han descubierto que estas ventajas anatómicas y de 
sensibilidad corneal de la SMILE sobre la LASIK no se traducen en 
diferencias significativas en los parámetros objetivos de la película lagrimal 
[610,618], mientras que otros han descubierto que la SMILE se asocia a una 
estabilidad de la película lagrimal significativamente mejor [609,619] y a una 
menor gravedad de los síntomas de la enfermedad del ojo seco de menor 
duración [620]. Un estudio descubrió que la osmolaridad postoperatoria de 
la película lagrimal era mayor en los pacientes que se habían sometido a 
LASIK que en los que se habían sometido a SMILE, y que los ojos tratados 
con SMILE tenían tiempos de ruptura de la película lagrimal 
significativamente más largos [621]. Varios meta-análisis y revisiones 
sistemáticas han examinado el alcance de la enfermedad del ojo seco tras la 
cirugía refractiva [622-625]. Sin embargo, en ellas se observó una falta de 
estudios controlados aleatorizados de alta calidad que examinaran los 
resultados de la superficie ocular tras la cirugía refractiva con láser para 
"sacar conclusiones concretas sobre los parámetros de la enfermedad del 
ojo seco tras la cirugía refractiva" [623]. Con el objetivo de investigar el 
impacto de SMILE en la calidad de vida, se incluyó en este informe una 
revisión sistemática (consultar el punto 6). 

4.3.2.1.4. Queratotomía. Las queratotomías radial y arqueada son 
técnicas que se utilizan hoy en día en un grupo muy restringido de 
pacientes. El uso de un láser de femtosegundo para la creación de incisiones 
arqueadas ha mejorado la precisión de la queratotomía astigmática. Las 
técnicas incisionales pueden cortar los nervios corneales y provocar una 
disminución de la sensibilidad corneal y de la función trófica del nervio. 
Este efecto es más potente con los cortes arqueados en comparación con 
los cortes radiales, especialmente en la zona central de la incisión [626]. 

 

 
 

Fig. 10. Cambios esquemáticos en la red nerviosa corneal tras LASIK y SMILE frente a la normal. Cortesía de Carl Zeiss Meditec. 

Red nerviosa normal 

Incisión con colgajo Incisión 

Estructura antes de la cirugía Cirugía con colgajo Cirugía sin colgajo, mínimamente invasiva 
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La estabilidad de la película lagrimal también se reduce significativamente 
debido a la irregularidad de la forma de la superficie en el lugar de las incisiones 
[581]. 

La enfermedad del ojo seco se ha implicado en el desarrollo de úlceras 
corneales de aparición tardía tras la queratotomía radial, normalmente sobre 
incisiones situadas inferiormente dentro de la fisura interpalpebral. Se ha 
formulado la hipótesis de que el mecanismo subyacente incluye la fijación, 
proliferación e invasión bacteriana en zonas sobre las incisiones de epitelio 
anormal y crestado con inestabilidad localizada de la película lagrimal [626]. 
Además, se ha observado que se desarrollan cambios en la membrana basal 
epitelial en el postoperatorio temprano tras la queratotomía radial que pueden 
persistir hasta 12 meses después de la intervención y desencadenar erosiones 
epiteliales [627]. 

4.3.2.1.5. Segmentos anulares intracorneales. Los implantes 
intracorneales se crearon originalmente para la corrección de la miopía [628]. 
En la década de 2000, se sugirieron los segmentos de anillo intracorneal para 
el tratamiento del queratocono como alternativa a la queratoplastia que, en 
aquel momento, se asociaba a complicaciones, incluido el rechazo del injerto 
corneal [629]. Los implantes modifican la curvatura corneal y reducen así las 
aberraciones de alto orden de la córnea mediante la regularización de la 
superficie de la córnea [630]. En una comparación de los resultados 
posquirúrgicos, incluida la agudeza visual, la refracción, la queratometría y las 
aberraciones de alto orden, a los 6 meses y 1 año de la implantación de 
segmentos de anillos intracorneales Intacts® SK (107 ojos) se observó que 
ambos dispositivos mejoraban significativamente la agudeza visual sin 
complicaciones importantes [631]. 

Una evaluación de 409 ojos con queratocono paracentral evaluó la agudeza 
visual no corregida y mejor corregida de Snellen al inicio y después de la cirugía 
(segmentos anulares intracorneales tipo Ferrara), encontró una mejora en la 
agudeza visual media logMAR a distancia no corregida de 0.19±0.19 antes de 
la aplicación a 0.42±0.30 después (P < 0,0001) [632]. Se informó de que el 
índice de seguridad era de 1.13 y se produjo un descenso significativo y 

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

Una revisión sistemática y un meta-análisis, que incluyeron 95 estudios de 
series de casos con 4.560 participantes en el estudio, propusieron que los 
segmentos anulares intracorneales con reticulación corneal y queratectomía 
fotorrefractiva eran una combinación de tratamientos menos invasiva que los 
segmentos anulares intracorneales con implantación de lentes intraoculares, 
sobre todo para los pacientes más jóvenes [633]. 

Se ha realizado un meta-análisis para evaluar los resultados de las 
implantaciones de MyoRing® y de segmentos de anillos intracorneales para 
tratar la ectasia corneal y evaluar el uso de cirugía mecánica o asistida por láser 
de femtosegundo. En los 115 estudios incluidos en el análisis, la implantación 
de ambos dispositivos produjo mejoras significativas en los resultados 
queratométricos, así como en las mediciones visuales y refractivas. La 
disección mecánica dio lugar a mayores tasas de complicaciones en 
comparación con la cirugía asistida por láser de femtosegundo [634]. 

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

La mejora de los biomateriales y de las técnicas quirúrgicas ha dado lugar 
a la incrustación KAMRA™, que tiene una pupila con efecto estenopeico que 
mejora la profundidad de enfoque y la visión de cerca. Los estudios clínicos 
han concluido una mejora significativa de la visión de cerca e intermedia tras 
la implantación monocular (ojo no dominante) [636]. 

Una revisión sistemática investigó los resultados visuales, la satisfacción y 
la frecuencia de complicaciones de los casos de implantación refractiva de 
capas internas corneales en 10 series de casos publicadas entre 2011 y 2020 
[637]. La revisión incluyó 308 ojos de 308 participantes y en el 77.5% de los 
ojos, la agudeza visual de cerca postoperatoria de 20/32 o mejor y los ojos 
implantados con capa interna tenían una agudeza visual de lejos no corregida 
de 20/20 o mejor [637]. Las complicaciones más frecuentes que se 
experimentaron fueron halos, mala agudeza visual de lejos, dolor y fotofobia. 
A un 8.7% de los ojos participantes hubo que retirarles las lentes debido a 
complicaciones. En general, las incrustaciones corneales refractivas tuvieron 
éxito, fueron bastante seguras y los participantes se mostraron 
mayoritariamente satisfechos [637]. 

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

 
4.3.2.2. Entrecruzamiento corneal. Las ectasias corneales como el 
queratocono implican un debilitamiento biomecánico progresivo y un 
adelgazamiento de la córnea, con consecuencias para la visión de los 
pacientes (aumento del astigmatismo irregular, miopía y disminución de la 
calidad visual) y la superficie ocular. El adelgazamiento corneal altera la 
morfología del nervio corneal, lo que provoca una reducción de la 
sensibilidad corneal [639-641], y que las reducciones de la sensibilidad 
corneal pueden alterar la integridad de la superficie ocular [642]. 

El entrecruzamiento corneal se ha convertido en una opción de 
tratamiento estándar para las ectasias corneales progresivas en las que aún 
no es necesaria la queratoplastia y se utiliza clínicamente desde hace 20 años 
[643]. El entrecruzamiento corneal es un método eficaz para detener la 
progresión de la ectasia y se ha demostrado que aplana la córnea cuando se 
utiliza en pacientes con queratocono o ectasia postoperatoria, lo que puede 
asociarse a una cierta mejora de la visión [570,571]. Una revisión Cochrane 
que incluyó 219 ojos de tres estudios descubrió que, por término medio, 
los ojos tratados con entrecruzamiento corneal tenían valores de 
queratometría máxima 1,92 D más bajos en comparación con los ojos no 
tratados, y mejor agudeza visual no corregida, en aproximadamente 2 líneas, 
a los 12 meses [572]. 

No obstante, pueden producirse eventos adversos tras la cirugía de 
entrecruzamiento corneal, siendo el más común la turbidez corneal 
transitoria, pero se han notificado otros, como infiltrados estériles, fotofobia, 
edema estromal, visión borrosa, dolor e irritación ocular, defectos epiteliales 
y erosiones corneales, aumento del lagrimeo y ojo seco [570-572]. La 
neblina corneal transitoria es el acontecimiento adverso más frecuente, que 
suele alcanzar su punto máximo aproximadamente a los 3 meses de la 
intervención, disminuye significativamente a los 6 meses y suele resolverse 
a los 12 meses [644]. La opacidad que persiste durante más de 12 meses se 
denomina "opacidad permanente", que histológicamente representa una 
cicatriz fibrótica en el estroma. El tratamiento con esteroides tópicos puede 
reducir la aparición de neblina corneal [645]. 

Los demás eventos adversos potenciales son extremadamente raros 
(infiltrados estériles, edema estromal, defectos epiteliales o erosiones 
corneales) o suelen limitarse a los días inmediatos a la intervención, en cuyo 
caso se autolimitan (fotofobia) o se controlan con lubrificación tópica y 
terapia analgésica o antiinflamatoria en las semanas o meses posteriores a 
la intervención. 

Debido a que la riboflavina necesita penetrar en el estroma para que se 
produzca con éxito el entrecruzamiento, y al hecho de que el epitelio corneal 
forma una barrera eficaz, se requiere un desbridamiento epitelial antes de 
la aplicación de la riboflavina, y las células epiteliales proliferan y vuelven a 
poblar la superficie entre 3 y 7 días después de la intervención [643]. Sin 
embargo, esto se asocia a dolor postoperatorio y a un pequeño aumento 
del riesgo de infección [646]. Se ha planteado la hipótesis de que la 
denervación corneal asociada al desbridamiento de las células epiteliales 
puede provocar, en teoría, una disminución de la tasa de parpadeo, un 
aumento de la evaporación de la película lagrimal y el desarrollo de síntomas 
relacionados con la enfermedad del ojo seco [647-649]. 

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

4.3.2.2.1. La superficie ocular tras el entrecruzamiento corneal. Las 
pruebas científicas sobre el efecto del entrecruzamiento corneal en la 
superficie ocular son limitadas [651]. Hasta la fecha se han publicado dos 
revisiones Cochrane sobre el entrecruzamiento corneal, la primera no 
informó de resultados relacionados con la superficie ocular [572], y la más 
reciente [652], que comparó los procedimientos de entrecruzamiento trans- 
epitelial y sin epitelio, solo identificó una publicación [653] que midió 
parámetros subjetivos de la función visual mediante el índice de 
enfermedad de la superficie ocular. En esta publicación, el entrecruzamiento 
corneal trans- epitelial se asoció con un número significativamente menor 
de síntomas en el Índice de Enfermedad de la Superficie Ocular en relación 
con el entrecruzamiento corneal epi-off 1 mes después de la cirugía. 
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Una posible explicación de las diferencias de resultados entre el 
entrecruzamiento corneal epi-off y el transepitelial procede de un informe 
[654] de un estudio prospectivo aleatorizado de citología de impresión. Al 
cabo de un mes, en comparación con el grupo de control, los pacientes 
tratados con entrecruzamiento corneal presentaban densidades de células 
caliciformes significativamente disminuidas en la conjuntiva superior (una 
región no expuesta a los rayos UV durante el entrecruzamiento corneal), 
pero no en la conjuntiva temporal (que sí está expuesta a los rayos UV 
durante el entrecruzamiento corneal) ni en la córnea [654]. La morfología 
de las células epiteliales parecía ser mejor en el grupo de control que en el 
de tratamiento con reticulación corneal, ya que los ojos de control 
mostraban mejores perfiles de contacto entre células epiteliales y una menor 
queratinización en la conjuntiva temporal. Sin embargo, no hubo 
diferencias globales entre los grupos al comparar las puntuaciones de 
impresión [654]. 

4.3.2.2.2. Entrecruzamiento corneal plus - procedimientos 
adicionales. Ciertos pacientes con ectasias corneales pueden ser candidatos 
para el entrecruzamiento corneal y la ablación superficial guiada por frente 
de onda con un láser excimer, con la intención de regularizar la superficie 
corneal para proporcionar a los pacientes una mejor calidad de visión 
corregida. Los enfoques de este tipo se han denominado en ocasiones 
protocolos "ateniense" [655] o "cretense" [656]. En otros casos, los 
candidatos a la cirugía refractiva cosmética con láser y las córneas 
biomecánicamente sospechosas pueden someterse a procedimientos 
adicionales. A pesar de que muchas de las publicaciones sobre este tema 
mencionan los beneficios teóricos del SMILE al causar menos enfermedad 
ocular seca en relación con la cirugía LASIK, debido a que se seccionan 
menos nervios corneales (consultar la sección 3.3.2.1.3), muy pocas 
publicaciones que describan estas técnicas han evaluado la superficie ocular. 
Un informe sobre los resultados del entrecruzamiento corneal acelerado en 
pacientes con córneas finas (grosor corneal central medio pre-quirúrgico: 
501 μm) que se sometieron por primera vez a una cirugía SMILE [657] no 
encontró diferencias significativas en las puntuaciones del test de Schirmer 
antes y después de la operación en el día 1 y en los meses 3, 6 y 12. 

 
4.3.2.3. Queratoplastia cosmética. Los principales motivos de la 
queratoplastia penetrante son la queratitis infecciosa (37.1%), la queratitis 
por herpes simple (19.1%), el queratocono (11.2%), la queratopatía bullosa 
(8.5%) y el reimplante (6.7%). Solo el 4.8% de las queratoplastias 
penetrantes se deben a la eliminación de cicatrices corneales, un motivo más 
cosmético [658-662]. 

En casos de cicatriz anterior en pacientes sin pronóstico visual, puede 
realizarse una queratoplastia lamelar anterior electiva. Una serie de casos 
retrospectiva, comparativa e intervencionista descubrió que los pacientes 
sometidos a queratoplastia lamelar anterior experimentaban ventajas sobre 
la queratoplastia penetrante, como la ausencia de rechazo del aloinjerto, una 
mayor supervivencia del injerto, una retirada más temprana de los 
esteroides tópicos, menos visitas de seguimiento y una menor recurrencia 
de la queratitis por herpes simple, lo que la convierte en la opción preferible 
para los pacientes con cicatrices corneales (en presencia de un endotelio 
sano y sin antecedentes médicos de perforación) [663]. Una revisión 
sistemática Cochrane no encontró diferencias significativas entre la 
queratoplastia penetrante y la queratoplastia lamelar anterior en cuanto a 
defectos epiteliales y otras complicaciones de la superficie ocular tras los 
dos procedimientos [664]. 

 
4.3.2.4. Queratectomía fototerapéutica. Un estudio informó sobre los 
datos clínicos de 23 ojos de 21 pacientes que sufrían cicatrices corneales 
anteriores y examinó la seguridad y eficacia de la queratectomía 
fototerapéutica guiada por tomografía de coherencia óptica de dominio de 
Fourier y la queratectomía fotoreactiva con láser excimer [665]. Las 
patologías corneales incluían queratitis vírica (7 ojos), queratopatía en banda 
(4 ojos), enfermedad corneal traumática (2 ojos) y lesión química (6 ojos). 
Este procedimiento quirúrgico, cuando se utilizó para eliminar cicatrices 
corneales anteriores, no tuvo complicaciones durante el seguimiento (media 
de 10,65 meses, intervalo de 3 a 9 meses) y eliminó o redujo con éxito las 
opacidades corneales [665]. 

 
4.3.2.5. Tatuaje corneal. Un enfoque diferente para las queratoplastias 
cosméticas debidas a cicatrices corneales es la queratopigmentación, 
también conocida como tatuaje corneal, que consiste en teñir 
permanentemente la córnea mediante 

utilizando pigmentos o productos químicos y se ha realizado con diferentes 
técnicas durante siglos [666,667]. 

La queratopigmentación puede tener una finalidad funcional de alivio 
de la queratopatía bullosa sintomática, la diplopía monocular y la fotofobia 
en casos de defectos del iris y aniridia [667-674] o una finalidad estética en 
pacientes con opacidades corneales irreversibles parciales o totales, 
demostrando ser segura, barata y eficaz [667,675-679]. También es posible 
combinar técnicas, en las que el tatuaje estromal puede combinarse con la 
queratoplastia lamelar anterior en pacientes con superficies corneales 
irregulares y leucoma total [680,681]. 

La práctica de la queratopigmentación puede implicar diferentes 
técnicas. El pigmento puede inyectarse en la córnea en diversas formas de 
tintas y tintes mediante punciones estromales manuales o automatizadas o 
asociadas a queratectomía o disección lamelar manual o asistida por 
femtosegundo [666,667]. La mayoría de los estudios utilizan tintas de tatuaje 
minerales u orgánicas micronizadas, ya que se comercializan para uso 
dermatológico, aunque en algunos países es posible encontrar tintas 
registradas específicamente con fines de tinción corneal [667,682,683]. 

La técnica de pigmentación superficial mediante una reacción química 
con óxido de hierro, cloruro de oro o cloruro de platino produce colores que 
varían del negro al marrón, con la ventaja de reducir el riesgo de perforación 
corneal inherente a los otros métodos [676,684]. Sin embargo, el uso de 
metales pesados como el hierro puede causar alteraciones en las imágenes 
por resonancia magnética [667,685] y posiblemente inducir siderosis bulbi 
[682]. Otras complicaciones que se han descrito en la queratopigmentación 
son la pérdida de color, la infección, los defectos epiteliales, la perforación 
corneal, la inyección intraocular de pigmento, la uveítis y el derretimiento 
corneal [667,685,686]. 

En general, la mayoría de los estudios demuestran la satisfacción 
estética de los pacientes con el método elegido para la 
queratopigmentación, así como una mejora en los aspectos psicosociales de 
sus vidas [667,673,687,688]. El uso del tatuaje para la cosmética del párpado, 
la ceja y la conjuntiva se trata en el Estilo de vida TFOS: Impacto de los cosméticos 
en la superficie ocular [94]. 

 
4.4. Cirugía refractiva intraocular: facoemulsificación e implantación 
de lentes intraoculares fáquicas 

 
4.4.1. Facoemulsificación con lente intraocular 

La cirugía de cataratas se ha perfeccionado considerablemente en las 
últimas décadas, evolucionando hasta convertirse en un procedimiento 
rápido y seguro de cirugía ambulatoria, con tasas muy bajas de 
complicaciones que amenacen la visión. Se ha pasado de la extracción 
intracapsular con grandes incisiones, con afaquia postoperatoria, a la cirugía 
de facoemulsificación con incisiones sin sutura, con implantación de lentes 
intraoculares. Se ha producido una tremenda transformación en el propio 
procedimiento con respecto a la velocidad de recuperación de los pacientes, 
la tecnología de las lentes intraoculares y el potencial de una excelente visión 
postoperatoria. Además del desarrollo de las técnicas quirúrgicas y de las 
lentes intraoculares, también se ha producido un cambio en las indicaciones 
de la cirugía, que han pasado de la pérdida visual avanzada debida a la 
catarata, al síndrome del cristalino disfuncional y a la corrección de las 
ametropías en forma de intercambio de lentes refractivas. Especialmente en 
pacientes que ya han superado la edad presbicia, cuando se prevé la 
formación de cataratas o el cristalino ya muestra signos precoces de 
disfuncionalidad en forma de dispersión de la luz, el procedimiento de 
elección para la corrección refractiva suele ser el intercambio de lentes con 
cirugía de facoemulsificación. Las lentes intraoculares no estándar (es decir, 
las lentes intraoculares tóricas) ofrecen una alternativa muy sofisticada para 
la corrección de la esfera y el astigmatismo sin comprometer la calidad de 
la visión. Además, las lentes intraoculares multifocales de alta calidad (por 
ejemplo, las lentes intraoculares difractivas/refractivas) y las lentes de 
profundidad de foco ampliada para el tratamiento de la presbicia han 
ganado cada vez más popularidad y están en continua evolución. En 
consecuencia, la facoemulsificación con implante de lentes intraoculares de 
gama alta es un procedimiento electivo habitual utilizado para la corrección 
de la presbicia y las ametropías con o sin la existencia de una catarata 
visualmente significativa. 

Los signos y síntomas de la enfermedad del ojo seco son frecuentes en 
el período postoperatorio temprano, con un pico aproximadamente una 
semana después de la intervención. 
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Se ha notificado una incidencia de la enfermedad del ojo seco tras la cirugía de 
cataratas del 8% al 42% de los pacientes a los 7 días del postoperatorio [689-
692]. La mejoría suele ser evidente a los 3 meses del postoperatorio, aunque 
algunos estudios informan de un tiempo de rehabilitación más prolongado, de 
hasta 6 meses o más [574,585,689,691-698]. Entre los parámetros objetivos y 
subjetivos que se ven afectados se incluyen el aumento de los síntomas de ojo 
seco (índice de enfermedad de la superficie ocular), la reducción de la calidad 
de vida relacionada con la visión, el aumento de la osmolaridad lagrimal, la 
reducción del tiempo de ruptura de la lágrima, la reducción de las puntuaciones 
de la prueba de Schirmer y el aumento de la tinción de la superficie ocular 
(puntuaciones del Instituto Nacional del Ojo y de Oxford), así como la 
reducción de la densidad de células caliciformes y de la función de las glándulas 
de Meibomio [504, 574,585,586,693,695,697,699,700] (Fig. 11). Los pacientes 
diabéticos pueden experimentar la enfermedad del ojo seco tras la cirugía de 
cataratas con mayor frecuencia que los no diabéticos [689,701], aunque un 
meta-análisis reciente no confirma estos estudios [702]. 

 
4.4.2. Mecanismos de daño 

La cirugía de facoemulsificación se asocia a la enfermedad del ojo seco a 
través de diversos mecanismos. La transección quirúrgica de los nervios 
corneales por la incisión corneal es un mecanismo común a las técnicas 
quirúrgicas corneales y un factor causante de la enfermedad del ojo seco 
postoperatoria [3]. La reducción tanto de la sensibilidad corneal como de la 
función trófica de la córnea son los dos componentes principales de este 
efecto. La sensibilidad corneal tras la cirugía de cataratas puede reducirse 
durante más de 3 meses postoperatorios antes de volver al estado 
preoperatorio [574-576], y la longitud de la fibra nerviosa corneal sigue 
afectada 1 año después de la operación [573]. El tamaño y la forma de las 
incisiones pueden influir en la cantidad de nervios seccionados 
transversalmente, siendo las incisiones más pequeñas de la cirugía de 
facoemulsificación moderna las que introducen menos daños en los nervios y 
favorecen una rehabilitación más rápida, mientras que las incisiones acanaladas 
agravan algo los signos postoperatorios [699,703]. 

Otros parámetros quirúrgicos importantes relacionados con el daño de la 
superficie ocular son la exposición de la superficie ocular durante la cirugía y 
la fototoxicidad de la luz del microscopio quirúrgico [704]. La duración de la 
exposición a la luz del microscopio se ha correlacionado con la enfermedad 
del ojo seco tras la cirugía de cataratas en estudios clínicos [699,700]. Además, 
en un modelo animal, la luz puede dañar directamente la superficie ocular y 
las células caliciformes [705]. La prevención activa de la desecación de la 
superficie ocular durante la cirugía protege del desarrollo de signos de ojo seco 
postoperatorio. Además, se ha demostrado que el uso de un espéculo de 
aspiración empeora temporalmente la enfermedad del ojo seco en el 
postoperatorio [706], y se ha observado que el recubrimiento intraoperatorio 
de la superficie ocular con un dispositivo viscoquirúrgico oftálmico mejora los 
parámetros de la película lagrimal (tiempo de ruptura de la lágrima y 
puntuación de la prueba de Schirmer) en el postoperatorio, en comparación 
con la irrigación intraoperatoria con solución salina equilibrada [707,708]. 

Otras fuentes de daño para la superficie ocular incluyen la toxicidad de las 
gotas utilizadas durante y después de la cirugía de facoemulsificación [709]. 
Los anestésicos locales y las gotas de povidona yodada pueden presentar un 
efecto tóxico directo en la superficie ocular e inducir inflamación [565-567]. 
Además, la mayoría de las gotas utilizadas, como las gotas dilatadoras y los 
anestésicos locales tópicos, se conservan. Como se ha señalado anteriormente 
(sección 1.1.1.1), el conservador cloruro de benzalconio puede causar 
toxicidad en la superficie ocular y los nervios corneales al desencadenar la 
inflamación, dañar las células del cáliz 

y provocando un aumento de los signos y síntomas del ojo seco [8,11,568, 
710,711]. Además, en el postoperatorio suele ser frecuente la aplicación de 
gotas tópicas de esteroides y antibióticos, que también suelen conservarse con 
cloruro de benzalconio. Un estudio que exploró el efecto del tratamiento 
postoperatorio no preservado en pacientes con enfermedad preoperatoria de 
ojo seco, encontró una mejora de los parámetros de la película lagrimal en 
comparación con los pacientes tratados con gotas preservadas [569]. La 
inflamación y el efecto tóxico de las gotas también están implicados en la 
disfunción de las glándulas de Meibomio tras la cirugía de cataratas, sobre todo 
en el postoperatorio precoz [586,697,712]. La enfermedad preoperatoria del 
ojo seco y la disfunción de las glándulas de Meibomio son factores 
predisponentes, y el tratamiento preoperatorio de la disfunción de las glándulas 
de Meibomio puede proteger de un mayor daño postoperatorio a las glándulas 
de Meibomio [585,586]. 

 
4.4.3. Otras consideraciones 

La cirugía de cataratas asistida por láser de femtosegundo es un desarrollo 
más reciente en las técnicas quirúrgicas del cristalino. Existen varias 
plataformas de láser de femtosegundo que tienen como objetivo crear 
incisiones corneales, incisiones para corregir el astigmatismo, la capsulorrexis 
y ablandar el cristalino y pre- pararlo para facilitar la facoemulsificación y la 
aspiración [713]. El sistema de acoplamiento del láser, al igual que en la cirugía 
LASIK, se basa en un anillo de succión que aplica vacío en el limbo y la 
conjuntiva para mantener la fijación del globo y estabilizar la administración 
del láser. Tras administrar los pulsos de láser, la cirugía continúa bajo el 
microscopio como en la facoemulsificación convencional. Los signos de 
enfermedad del ojo seco tras la cirugía de cataratas asistida por láser de 
femtosegundo se han demostrado en estudios clínicos y pueden agravarse aún 
más en el postoperatorio temprano que en la facoemulsificación convencional, 
especialmente en pacientes con enfermedad preoperatoria del ojo seco 
[694,714,715], aunque este efecto no ha sido confirmado por todos los estudios 
[716]. El anillo de succión puede causar varios problemas en la conjuntiva, 
como hiperemia, inflamación y daños en las células caliciformes. Estos efectos 
se han demostrado anteriormente al utilizar el anillo de succión en LASIK, lo 
que podría tener un papel en el empeoramiento de los síntomas de la 
enfermedad del ojo seco tras el procedimiento [582,717]. 

Una preocupación importante en relación con los pacientes sometidos a 
cirugía electiva de facoemulsificación es que la enfermedad preoperatoria del 
ojo seco no tratada pueda afectar al resultado refractivo de la intervención 
debido a la menor precisión de la biometría. Los pacientes con 
hiperosmolaridad de las lágrimas presentan una mayor variabilidad en las 
mediciones de queratometría [718]. Asimismo, la disminución del tiempo de 
ruptura de la lágrima se correlaciona con una mayor variabilidad en las 
mediciones de la longitud axial [719]. Se trata de factores significativos que 
afectan a la precisión de la biometría, reduciendo así la predictibilidad refractiva 
de la cirugía. De hecho, un estudio de pacientes con enfermedad del ojo seco 
sometidos a cirugía de cataratas descubrió que si no se trataba la enfermedad 
del ojo seco preoperatoria se reducía significativamente la predictibilidad 
refractiva [720]. En consecuencia, las mayores expectativas de los pacientes 
con respecto a la cirugía podrían no cumplirse debido a la imposibilidad de 
lograr el resultado refractivo deseado si tienen una enfermedad ocular seca 
preoperatoria que no se ha tratado. 

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

 

 
 

Fig. 11. Fotografía con lámpara de hendidura de una paciente 1 día después de la facoemulsificación y la implantación de la LIO (a), con una importante tinción corneal 
que se desarrolló en el postoperatorio (b), y una disfunción de las glándulas de meibomio que ya existía en el preoperatorio, como se aprecia por la pérdida de glándulas 
de meibomio (c). Cortesía: Georgios A. Kontadakis, MD, PhD. 
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cirugía. Debido a sus complejas propiedades ópticas, estas lentes solo 
pueden funcionar correctamente en un sistema óptico óptimo sin alteraciones 
[721]. La enfermedad del ojo seco puede aumentar significativamente las 
aberraciones corneales, disminuir la sensibilidad al contraste y provocar 
fluctuaciones de la visión [722-724]. Esto puede comprometer el rendimiento 
de las lentes multifocales y reducir significativamente la calidad de la visión en 
los pacientes a los que se han implantado dichas lentes. La enfermedad 
postoperatoria del ojo seco en pacientes implantados con lentes trifocales y de 
profundidad de foco ampliada sigue siendo una de las principales causas de 
insatisfacción con el resultado visual tras la cirugía [725-727]. 

 
4.4.4. Implantación de lentes intraoculares fáquicas 

Un procedimiento electivo intraocular relativamente común para la 
corrección refractiva es la implantación de una lente intraocular fáquica. Suele 
emplearse en casos en los que la cirugía refractiva corneal está contraindicada, 
como córneas delgadas o ametropías fuera del alcance del tratamiento con 
láser. Existen dos tipos de lentes intraoculares fáquicas aprobadas actualmente 
por la Administración de Alimentos y Medicamentos de EE.UU., una lente 
intraocular fáquica de cámara posterior y una lente intraocular fáquica de garra 
del iris [728]. Ambas se implantan a través de una incisión corneal en un 
procedimiento que se realiza en el quirófano bajo el microscopio quirúrgico. 
Aunque la implantación de lentes intraoculares fáquicas se considera más 
segura que los procedimientos refractivos con láser para la superficie ocular, 
sigue existiendo un riesgo de ojo seco posiblemente relacionado con los 
mismos mecanismos que en la cirugía de facoemulsificación [729]. La 
formación de incisiones en la córnea, la exposición de la superficie ocular bajo 
el microscopio quirúrgico y el uso de gotas con toxicidad superficial 
intervienen en este procedimiento de forma similar a la facoemulsificación. 

Solo existen datos limitados en la literatura sobre el ojo seco tras la 
implantación de lentes intraoculares fáquicas que demuestren una menor 
incidencia postoperatoria de ojo seco en comparación con la cirugía láser. Un 
reciente estudio prospectivo de 60 pacientes a los que se implantó la lente 
intraocular fáquica de cámara posterior mostró un marcado cambio medio en 
las métricas subjetivas y objetivas del ojo seco 1 mes después de la 
intervención que se recuperó parcialmente a los 3 meses [730]. Además, los 
pacientes que presentaban síntomas de ojo seco preoperatorios en este estudio 
se vieron significativamente más afectados en el postoperatorio [730]. Otro 
estudio que no tuvo en cuenta el estado preoperatorio de la película lagrimal 
de los pacientes, descubrió que los síntomas de ojo seco alcanzaban su punto 
máximo a los tres meses afectando al 29% de los ojos, y demostró una mejoría 
posterior con solo uno de 55 pacientes que refería síntomas bilaterales de ojo 
seco a los doce meses [731]. Otros estudios con resultados primarios 
refractivos informaron de síntomas de ojo seco en el 3-5% de los pacientes 
tras la implantación de lentes intraoculares fáquicas [732,733].En 
consecuencia, el agravamiento de los síntomas de ojo seco tras la implantación 
de lentes intraoculares fáquicas es motivo de preocupación sobre todo en el 
postoperatorio temprano, pero puede persistir a largo plazo en pacientes en 
los que el ojo seco había estado presente antes de la operación. 

 
4.5. Otras cirugías 

 
4.5.1. Procedimientos neuroquirúrgicos 

La enfermedad del ojo seco y la queratopatía neurotrófica son 
complicaciones conocidas de procedimientos neuroquirúrgicos específicos. Se 
ha informado de que la enfermedad del ojo seco es una de las principales 
complicaciones tras la radiocirugía con bisturí de rayos gamma para la 
neuralgia del trigémino [734,735]. Existe una alta incidencia de enfermedad 
ocular seca tras la repetición de procedimientos [736]. Sin embargo, el 
tratamiento de los schwannomas vestibulares con el bisturí de rayos gamma 
solo da lugar a un 13,2% de casos de enfermedad ocular seca, en comparación 
con el 25.3% con microcirugía [737]. Se ha informado de enfermedad ocular 
seca persistente sin queratopatía tras la extirpación de schwannomas del 
trigémino debido a daños en el nervio vidiano [738]. La endoscopia trans-nasal 
trans-pterigoides también puede causar enfermedad del ojo seco debido a 
daños en el nervio vidiano [739,740]. 

 
4.5.2. Cirugía bariátrica 

La cirugía bariátrica es un grupo de técnicas quirúrgicas que se utilizan cada 
vez más para el tratamiento de la obesidad grave [741]. Los procedimientos se 
clasifican en malabsortivos o restrictivos, o una combinación de ambas 
técnicas. A pesar de la gran eficacia de los procedimientos, existe una gama 

de posibles complicaciones que incluye la malabsorción de la vitamina A 
debido a varias razones como los vómitos, la intolerancia alimentaria, la 
reducción de la secreción gástrica y el desvío de la zona de absorción intestinal 
[742]. 

La carencia de vitamina A es la principal causa de xeroftalmia y ceguera 
nocturna. Se han descrito varios casos de este tipo tras procedimientos 
bariátricos. Los síntomas en estos casos se desarrollaron meses o años después 
de los procedimientos bariátricos [743-745]. Recientemente se ha informado 
de dos casos de perforación corneal debida a xeroftalmia [746], así como de 
una fusión corneal en un paciente sometido a cirugía LASIK 8 años después 
de la cirugía bariátrica [747]. Los pacientes de ambos informes no utilizaron 
suplementos vitamínicos y desarrollaron una deficiencia grave de vitamina A. 

La incidencia de la deficiencia de vitamina A tras la cirugía bariátrica varía 
entre los estudios en función de la técnica quirúrgica. Se ha estimado en torno 
al 52% al año y al 69% a los 4 años tras una derivación biliopancreática con 
técnica de switch duodenal [748] y en torno al 11% tras un bypass gástrico en 
Y de Roux [749]. Por el contrario, otro estudio no logró confirmar un efecto 
sobre los niveles de vitamina A tras la cirugía bariátrica en pacientes que 
utilizaban o no suplementos alimenticios [750]. En el mismo estudio, con el 
uso de un cuestionario, la incidencia de la enfermedad sintomática del ojo seco 
fue del 60.7%, mientras que la superficie ocular de los pacientes era 
clínicamente normal [750]. 

Otros investigadores también informaron de superficies oculares 
aparentemente normales en su grupo de pacientes sometidos a cirugía 
bariátrica [751]. Sin embargo, en otro estudio, el tiempo de ruptura lagrimal de 
todos los pacientes no sometidos a cirugía bariátrica fue bajo y los resultados 
se modificaron con una dieta proteica. Un cuestionario demostró una 
tendencia a la enfermedad del ojo seco en ese estudio [752]. Las discrepancias 
entre los estudios podrían deberse a las diferentes técnicas quirúrgicas 
utilizadas. No obstante, los pacientes sometidos a cirugía bariátrica deben ser 
objeto de seguimiento para detectar posibles complicaciones oculares. El estilo 
de vida TFOS: Impacto de la nutrición en la superficie ocular también revisa 
la cirugía bariátrica y las pruebas del efecto de esta cirugía en la superficie 
ocular, además de proporcionar información mediante una revisión sistemática 
sobre el efecto de la cirugía bariátrica como restricción alimentaria 
intencionada en la superficie ocular [245]. Dicha revisión sistemática encontró 
pruebas de muy baja certeza sobre la ausencia de cambios en las puntuaciones 
del índice de enfermedad de la superficie ocular o en el tiempo de ruptura de 
la película lagrimal 12 meses después de la cirugía bariátrica, e informes de 
calidad regular o mala sobre mejoras significativas posquirúrgicas en la córnea, 
la densidad de fibras nerviosas, la densidad de ramificaciones y la longitud de 
las fibras [245]. 

 
4.5.3. Radioterapia 

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

La incidencia de la enfermedad del ojo seco tras dicho tratamiento varía en 
función de la proximidad del objetivo de la radiación a las estructuras orbitarias 
y de la dosis de la radiación. La incidencia de enfermedad ocular seca grave, 
retinopatía y neuropatía óptica parece aumentar bruscamente tras dosis de 40, 
50 y 60 Gy, respectivamente [753]. La enfermedad del ojo seco tras la 
radioterapia puede ser consecuencia de daños en cualquiera de las estructuras 
del aparato lagrimal, la glándula lagrimal, las células caliciformes o las glándulas 
de meibomio. La aparición puede producirse unos meses después de la 
intervención [754]. 

 
5. Nervios de la superficie ocular y procedimientos electivos 

 
Muchos medicamentos y procedimientos electivos tienen repercusiones 

anatómicas y biológicas sobre los nervios de la superficie ocular (consultar las 
secciones 2.1.1.1, 3.1, 4.1.1.1, 4.1.1.2.4, 4.1.3, 4.1.12, 4.1.13, 4.3.1, 4.3.2.1, 4.4.2, 
4.5.1). 
Por ello, esta sección se centra en la fisiología de los nervios oculares y en el 
diagnóstico de las consecuencias de las alteraciones de los nervios oculares. 

La superficie ocular está densamente inervada por fibras sensoriales de la 
rama oftálmica del nervio trigémino. Mientras que la conjuntiva recibe una 
inervación modesta, la córnea es el tejido más densamente inervado del cuerpo 
y, como tal, de todos los tejidos oculares. 
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La inervación corneal surge de haces nerviosos estromales que penetran 
en la córnea de forma radial desde el limbo y posteriormente se ramifican 
[230,755,756], formando un plexo estromal en el tercio anterior del 
estroma [756]. A continuación, la mayoría de los axones estromales 
penetran en la capa de Bowman y, desde el plexo sub-basal por debajo del 
epitelio basal, terminan dentro de las capas epiteliales. Además, los nervios 
del plexo pericorneal inervan directamente el epitelio [756]. Mientras que 
algunos axones terminan como terminaciones nerviosas libres [756], otros 
lo hacen en estrecha proximidad anatómica con queratocitos estromales, 
macrófagos, células dendríticas convencionales y células dendríticas 
plasmocitoides [757-760]. 

El plexo sub-basal constituye la capa más densa de inervación corneal 
y puede visualizarse en pacientes mediante microscopia confocal in vivo y 
cuantificarse tanto la densidad nerviosa como la morfología a un nivel casi 
histológico [761-764]. Estas imágenes permiten realizar estudios detallados 
in vivo a nivel anatómico y biológico de las enfermedades de la superficie 
ocular, como la enfermedad del ojo seco, la queratopatía neurotrófica, el 
dolor corneal neuropático y la evaluación de los procedimientos electivos, 
como la cirugía de corrección visual con láser y la queratoplastia 
penetrante, sobre la inervación corneal [763-769]. La densidad nerviosa 
sub-basal corneal en la córnea humana central normal oscila entre 18 y 27 
mm/mm2 evaluada mediante microscopía confocal in vivo [221,770] y 40-
55 mm/mm2 evaluada mediante tinción inmunohistoquímica [756]. Los 
registros electrofisiológicos de las fibras nerviosas sensoriales de la córnea 
han demostrado la presencia de diferentes tipos de neuronas sensoriales 
oculares a nivel funcional. Éstas pueden clasificarse como nociceptores 
polimodales, neuronas termorreceptoras del frío y mecano-nociceptores 
[771,772], cada uno con un fenotipo molecular y una morfología 
específicos [773]. 

La conjuntiva está inervada por axones mielinizados y no mielinizados 
con terminaciones periféricas libres, que contienen péptido génico 
relacionado con la calcitonina y sustancia P [774-781]. Las terminaciones 
nerviosas libres se localizan típicamente alrededor de los vasos sanguíneos, 
pero también se encuentran en el epitelio, alrededor de los acinos de las 
glándulas de Meibomio y de los folículos linfáticos [775,776,778,780, 782]. 
Las comparaciones de la sensibilidad corneal y conjuntival a los estímulos 
mecánicos o ácidos han demostrado que la conjuntiva bulbar es menos 
sensible a ambos estímulos que la córnea [783,784]. La activación de los 
receptores polimodales conjuntivales con estímulos ácidos puede evocar 
irritación y dolor [785], mientras que los estímulos fríos produjeron 
sensaciones de frío [785]. 

 
5.1. Dolor corneal neuropático 

 
El dolor corneal neuropático se ha identificado como una complicación 

de las cirugías de corrección de la visión con láser [786-789], la cirugía de 
cataratas [698,790, 791] y la cirugía del glaucoma [792]. El dolor corneal 
neuropático está causado por una lesión o enfermedad que afecta a las vías 
somatosensoriales corneales [786, 793-800]. Se caracteriza por síntomas 
oculares inespecíficos, como dolor, incomodidad, ardor, arenilla, irritación, 
sequedad, sensibilidad a la luz, hiperalgesia (aumento de la respuesta 
dolorosa a estímulos nocivos por debajo del umbral) y alodinia (dolor 
causado por estímulos no nocivos), que se producen de forma 
desproporcionada a lo que cabría esperar de los hallazgos de la superficie 
ocular [786,793]. Esta falta de síntomas específicos, así como la falta de 
hallazgos clínicos y de técnicas para evaluar la morfología del nervio 
corneal durante una visita rutinaria, hacen que el diagnóstico sea todo un 
reto [786,793]. El dolor corneal neuropático puede producirse como 
resultado de mecanismos fisiopatológicos complejos que afectan no solo a 
los nervios sensoriales periféricos, sino también a las vías del dolor 
somatosensorial de orden superior, el tálamo, la corteza sensorial y las vías 
del dolor inhibitorio [786,793-800]. El daño nervioso periférico y la 
inflamación pueden provocar un aumento de la sensibilidad nerviosa e 
incrementar el dolor periférico [786,793-800]. Con el tiempo, las neuronas 
centrales pueden volverse más sensibles a los estímulos, además de a las 
descargas espontáneas, lo que sugiere una sensibilización central [786,793-
800]. La sensibilización periférica y central da lugar al desarrollo de 
síntomas crónicos y persistentes que incluyen la hiperalgesia y la alodinia 
[786,793-800]. 

Según los informes, los índices de satisfacción de los pacientes tras las 
cirugías de corrección visual con láser superan el 95% [801,802]. Sin 
embargo, después de la visión subóptima, la enfermedad del ojo seco y las 
molestias oculares son los siguientes motivos más comunes 

 de insatisfacción tras la cirugía de corrección visual con láser, y se ha 
informado de que están presentes en el 20-40% de los casos 
postoperatorios [559,589, 803]. Aunque la enfermedad del ojo seco post-
LASIK o los trastornos de la película lagrimal pueden ser temporales 
[589,804,805], el 20% de los pacientes se quejan de síntomas persistentes y 
el 2-3% de los pacientes describen estos síntomas como ambos [801,806]. 
Además, la incidencia de la enfermedad ocular seca crónica tras la cirugía 
refractiva de al menos 6 meses de duración es del 0.8% [807]. Un estudio 
retrospectivo de 16,000 casos demostró una prevalencia de dolor corneal 
neuropático tras la cirugía de corrección visual con láser de 1 de cada 900 
casos [564]. Estas cifras son comparables a otras complicaciones conocidas 
de la cirugía refractiva, como la ectasia corneal (0.2% de incidencia), la 
infección (0%-1.5% de incidencia) y las complicaciones mecánicas (0.16%-
15.0% de incidencia). La enfermedad previa del ojo seco, la enfermedad de 
la superficie ocular y la presencia de una enfermedad autoinmune sistémica 
o de afecciones dolorosas crónicas se consideran los principales riesgos 
para el desarrollo de dolor corneal neuropático [564]. 

Comprender los posibles mecanismos subyacentes es importante para 
el tratamiento del dolor corneal neuropático posterior a la cirugía de 
corrección de la visión con láser. El daño a los nervios corneales durante la 
cirugía de corrección de la visión con láser altera los estímulos aferentes del 
arco de reflujo neural, lo que provoca una disminución de la producción y 
la calidad de la lágrima, y un tiempo de ruptura lagrimal bajo [773, 805]. 
Además, también puede producirse una disminución del aclaramiento de 
fluoresceína de la lágrima, del índice de parpadeo, un aumento de la 
evaporación de la lágrima y de la osmolaridad [805]. La modificación de la 
composición de la lágrima y el aumento de su osmolaridad, junto con otros 
factores de riesgo subyacentes, pueden activar las cascadas inflamatorias o 
impedir su resolución. Podría existir un efecto de bucle, con la inflamación 
desarrollándose como resultado de la interrupción del arco neuronal, y la 
neuroinflamación contribuyendo al proceso inflamatorio en pacientes 
postoperatorios [805,808]. La regeneración del nervio corneal puede verse 
alterada, lo que da lugar a una regeneración nerviosa aberrante y al 
desarrollo de microneuromas [808], que contribuyen al dolor neuropático. 

La detección de la disfunción del nervio corneal, como la disminución 
de los umbrales de estimulación y la sensibilización periférica y central, es 
importante en el diagnóstico y el tratamiento del dolor corneal neuropático 
[786]. Los estesiómetros corneales, como el de Cochet-Bonnet y el de 
Belmonte, se han utilizado anteriormente con este fin [809-811]. El 
estesiómetro de contacto de Cochet-Bonnet solo evalúa la estimulación 
mecánica, y el de Belmonte es caro y relativamente complejo de utilizar, y 
no está disponible comercialmente [810,812]. 

En la práctica clínica, especialmente en las clínicas de cirugía refractiva, 
los médicos necesitan métodos baratos, factibles y fáciles de interpretar. 
Dado que los nociceptores polimodales de la córnea pueden estimularse 
con cloruro sódico hipertónico al 5% [813], se puede pedir a los pacientes 
que evalúen los niveles de malestar basándose en escalas analógicas visuales 
tras aplicar una gota de solución salina hipertónica al 5% [814,815]. Veinte 
segundos después de la gota, se pide a los pacientes que vuelvan a evaluar 
su nivel de dolor. Una respuesta exagerada al dolor y un nivel de dolor 
superior al basal a los 20 s de la instilación de la gota pueden interpretarse 
como presencia de probables alteraciones funcionales de los nervios 
sensoriales corneales [814,815], y sugestivas de hiperalgesia o 
hipersensibilidad corneal. Se ha propuesto otra prueba, la prueba de 
provocación con proparacaína, para diferenciar la sensibilización periférica 
de la central [786,793,797]. En esta prueba, se pide a los pacientes que 
informen de su nivel de malestar basándose en una escala analógica visual 
tras la instilación de una gota de colirio de proparacaína al 0.5%. Después 
de 90 s, los pacientes vuelven a evaluar su nivel de dolor. El alivio total del 
dolor, el alivio parcial y el nivel de dolor sin cambios o exagerado se 
interpretan como sensibilización periférica, mixta y central, 
respectivamente [786, 793,797]. 

La observación y evaluación objetiva de los nervios corneales mediante 
el examen con lámpara de hendidura no es posible. La microscopía 
confocal láser in vivo (HRT3/RCM, Heidelberg Engineering, Heidelberg, 
Alemania) es un dispositivo no invasivo de alta resolución que proporciona 
biopsias ópticas y permite la visualización en tiempo real de las estructuras 
corneales a nivel celular, incluidos los nervios corneales y las células 
dendriformes [761,763,816,817]. La disminución de la densidad de los 
nervios corneales, el aumento de la tortuosidad, el reborde y la reflexibilidad 
se han identificado como anomalías morfológicas de los nervios corneales 
en diversas enfermedades [761,763,817] (Fig. 12). La presencia 
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Fig. 12. Microscopía confocal in vivo de la córnea de (a) un ojo normal y 
(b) un paciente con dolor neuropático que muestra cambios típicos en la red 
nerviosa corneal: perlas, tortuosidad, aumento de la reflexibilidad y 
microneuromas. Cortesía: Dr. Pedram Hamrah. 

 
de los microneuromas, visualizados como un agrandamiento 
hiperreflectante de las terminaciones nerviosas lesionadas, se cree que son 
un marcador del daño nervioso y de la regeneración aberrante 
[764,786,818]. Existe una asociación entre la disminución de la densidad 
nerviosa corneal y la alodinia y fotoalodinia en pacientes con dolor corneal 
neuropático post-LASIK [789,819]. Además, se ha informado de que la 
presencia de microneuromas es altamente específica del dolor corneal 
neuropático [789,819]. Sin embargo, el dolor corneal neuropático tras la 
cirugía de corrección de la visión con láser puede desarrollarse al principio 
de la fase postoperatoria, durante la cual el plexo nervioso corneal 
subepitelial central puede parecer totalmente ausente. Por lo tanto, en 
pacientes con dolor relacionado con la cirugía de corrección visual con 
láser, la ausencia de nervios corneales podría considerarse un signo precoz 
de dolor corneal neuropático si existe una correlación clínica adecuada. 
Además, el aumento de la densidad de células dendriformes en la córnea 
en usuarios de lentes de contacto asintomáticos [820] y en ausencia de 
inflamación clínica aparente en la disfunción de las glándulas de Meibomio 
[821] sugiere que la microscopía confocal in vivo puede detectar la 
inflamación subclínica. 

El diagnóstico del dolor corneal neuropático sigue siendo un reto, debido 
a la falta de hallazgos objetivos en la biomicroscopía con lámpara de 
hendidura. Por lo tanto, la evaluación preoperatoria y postoperatoria de la 
función del nervio corneal mediante la respuesta a la solución salina 
hipertónica o la prueba de provocación con proparacaína, y la evaluación de 
la morfología del nervio corneal y la inflamación de la córnea mediante 
microscopía confocal in vivo son las herramientas de diagnóstico más 
prometedoras. Una evaluación preoperatoria detallada para identificar los 
factores de riesgo puede reducir el riesgo de desarrollo de esta afección en el 
futuro. Las estrategias de tratamiento actuales incluyen el control de la 
inflamación y la supresión de los mecanismos centrales del dolor. 

 
 
 

 
Fig. 13. Fotografía con lámpara de hendidura de una queratopatía neurotrófica 
de grado 2 que muestra un defecto epitelial redondo rodeado de bordes lisos y 
enrollados con epitelio corneal suelto. Cortesía: Dra. Maria EXS Araújo. 

5.2. Queratopatía neurotrófica 
 

Los procedimientos electivos, que provocan daños en el nervio corneal, 
pueden dar lugar a una queratopatía neurotrófica cuando el daño nervioso es 
persistente. La queratopatía neurotrófica se ha identificado como una 
complicación del mal uso de lentes de contacto, cirugías oculares, en particular 
las cirugías de corrección de la visión con láser [822,823], cirugía de cataratas 
[824] y glaucoma [825], o debido a la toxicidad de medicamentos electivos 
[792,826,827]. La queratopatía neurotrófica se caracteriza por el deterioro de 
los nervios corneales, lo que provoca la pérdida de sensibilidad corneal 
(hipoestesia o anestesia corneal) y la consiguiente epiteliopatía corneal y 
defectos epiteliales persistentes [828] (Fig. 13). Además, la pérdida de 
sensibilidad corneal hace que los síntomas de malestar notificados por los 
pacientes sean desproporcionadamente más leves de lo esperado en función 
de los hallazgos clínicos objetivos en el examen con lámpara de hendidura 
[829]. La queratopatía neurotrófica puede ser progresiva y, si no se trata, puede 
causar un compromiso visual significativo, fusión del estroma y, 
potencialmente, perforación corneal. En particular, la queratopatía 
neurotrófica en fase inicial puede a menudo no diagnosticarse o diagnosticarse 
erróneamente [830]. 

La queratopatía neurotrófica está causada por el compromiso de los 
nervios corneales. Los nervios corneales suelen liberar neurotransmisores, 
neuropéptidos (por ejemplo, sustancia P, péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina), neurotrofinas (por ejemplo, factor de crecimiento nervioso, factor 
neurotrófico derivado del cerebro) y factores de crecimiento (por ejemplo, 
factor de crecimiento epidérmico) que son fundamentales para la 
diferenciación, proliferación y migración del epitelio corneal, así como para la 
producción de colágeno corneal [831]. Por lo tanto, el deterioro de los nervios 
corneales en la queratopatía neurotrófica puede alterar la homeostasis epitelial, 
reduciendo la capacidad de la capa epitelial corneal para cicatrizar y mantener 
su integridad [832]. 

Dado que la estimulación de los nervios sensoriales de la superficie ocular 
a través del ganglio trigémino y el núcleo trigémino del tronco encefálico 
provoca la estimulación de la glándula lagrimal a través de los nervios 
parasimpáticos [773], el compromiso de los nervios de la superficie ocular 
podría provocar un lagrimeo anormal e inducir la inestabilidad de la película 
lagrimal y la hiperosmolaridad [826]. Una inervación anormal provoca además 
una reducción de la cantidad de factores de crecimiento nervioso y epidérmico, 
así como de otros factores derivados de los nervios, lo que repercute en la 
integridad del epitelio corneal [826]. El deterioro de la integridad epitelial da 
lugar a una epiteliopatía punteada superficial leve, moderada o grave, que 
puede progresar a defectos epiteliales. Además, el intercambio lagrimal natural 
puede verse obstaculizado, lo que da lugar a una acumulación de agentes 
nocivos y citoquinas pro-inflamatorias en la superficie ocular, que solo se ve 
exacerbada por una reducción del reflejo de parpadeo [826]. El entorno 
hiperosmótico puede inducir la muerte celular y un mayor nivel de 
metaloproteinasas de la matriz, lo que puede conducir a la afectación de la capa 
estromal en forma de derretimiento/perforación estromal, como se observa 
en las últimas fases de la enfermedad [826]. 

La queratopatía neurotrófica, dada su naturaleza, no suele dar lugar a 
síntomas de malestar en comparación con la enfermedad del ojo seco y otras 
enfermedades de la superficie ocular. En su lugar, los pacientes suelen referir 
molestias visuales debido a la mala calidad del epitelio y la película lagrimal y a 
una tasa de parpadeo significativamente reducida [829]. En primer lugar, debe 
evaluarse el historial médico del paciente y el inicio de la enfermedad actual 
para detectar posibles etiologías relacionadas con la queratopatía neurotrófica. 
El examen de los pacientes con una posible queratopatía neurotrófica debe 
incluir una cuidadosa examinación de la córnea y la superficie ocular mediante 
biomicroscopía con lámpara de hendidura. La epiteliopatía puntiforme 
superficial es frecuente en la queratopatía neurotrófica [829]. Sin embargo, la 
epiteliopatía también es frecuente en otras enfermedades de la superficie 
ocular, como la enfermedad del ojo seco, la queratopatía por exposición y la 
queratoconjuntivitis tóxica, entre otras [833]. La tinción punteada asociada a la 
queratopatía neurotrófica se encuentra con mayor frecuencia en la córnea 
central, lo que difiere de las localizaciones inferiores o interpalpebrales 
asociadas a la enfermedad del ojo seco y la queratopatía por exposición. La 
presencia de un defecto epitelial persistente también es característico de la 
queratopatía neurotrófica [829]. El estroma subyacente al defecto puede estar 
edematoso con pliegues de Descemet acompañantes, pero la afectación 
estromal solo se observa en las fases tardías de la enfermedad [826]. Otros 
hallazgos frecuentes en la queratopatía neurotrófica incluyen una 
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extensión discordante de la inflamación conjuntival en relación con los 
hallazgos corneales, y zonas localizadas de neovascularización superficial 
por defectos epiteliales previos. Puede observarse atrofia del iris y cicatrices 
estromales, lo que podría sugerir una etiología herpética inicial [826]. 

El diagnóstico de una posible queratopatía neurotrófica debe confirmarse 
mediante una estesiometría corneal [829]. Un estesiómetro Cochet-Bonnet 
permite medir por separado la sensibilidad cuantitativa de las zonas 
corneales central, superior, inferior, nasal y temporal, lo que puede 
utilizarse en comparaciones durante las visitas de seguimiento. En ausencia 
de un estesiómetro Cochet-Bonnet, una prueba con mecha de algodón (se 
toca la córnea con una mecha de algodón) puede permitir una evaluación 
bruta de la sensibilidad corneal. Sin embargo, la evaluación solo podrá 
hacerse comparativamente entre ojos. La microscopía confocal in vivo 
puede confirmar la disminución de la densidad de los nervios corneales. 
Estas anomalías nerviosas son mucho más pronunciadas en la queratopatía 
neurotrófica que en la enfermedad del ojo seco u otras enfermedades de la 
superficie ocular. Además, la asimetría en la pérdida de nervios corneales 
suele ser evidente en los casos con queratopatía neurotrófica unilateral. 

La clasificación de Mackie es la más utilizada para la queratopatía 
neurotrófica y caracteriza la enfermedad en tres estadios basados en la 
presentación clínica [834]. En la queratopatía neurotrófica en estadio I, los 
pacientes suelen mostrar tinción vital unilateral o bilateral de la córnea 
central o tinción punteada superficial difusa del epitelio corneal. Los signos 
de compromiso de la película lagrimal pueden incluir un aumento de la 
viscosidad del moco lagrimal, que suele manifestarse como secreción en las 
pestañas, y una disminución del tiempo de ruptura de la lágrima. Los 
pacientes con queratopatía neurotrófica también pueden presentar 
hiperplasia epitelial e irregularidad, lo que no suele verse en la enfermedad 
del ojo seco. Los pacientes que no reciben tratamiento en el estadio I suelen 
desarrollar neovascularización y cicatrices estromales en las zonas de 
tinción. También pueden observarse manchas de Gaule, que son pequeñas 
zonas dispersas de epitelio seco. También se han observado dellen 
corneales en estos pacientes en estadio inicial. La queratopatía neurotrófica 
en estadio II se caracteriza por un defecto epitelial corneal que no cicatriza. 
A veces también puede haber una reacción de la cámara anterior o un 
hipopión estéril, pero estos signos son poco frecuentes. La queratopatía 
neurotrófica en estadio III incluye defectos epiteliales persistentes con 
presencia de fusión estromal o perforación. El tratamiento de la 
queratopatía neurotrófica debe adaptarse en función del estadio y la 
gravedad de la enfermedad [826,835]. Los objetivos del tratamiento son 
promover la curación epitelial, evitar la progresión del derretimiento 
estromal o inducir el crecimiento del nervio corneal. 

 
6. Profilaxis y gestión 

 
La profilaxis y el tratamiento de cada una de las causas iatrogénicas de 

la enfermedad del ojo seco y otros trastornos de la superficie ocular 
variarán en función de la causa desencadenante [3]. No obstante, existen 
algunas directrices generales que pueden aplicarse. Por ejemplo, el 
tratamiento de la enfermedad del ojo seco antes de la cirugía refractiva 
corneal y de cataratas puede ser similar, a pesar de que la gravedad de la 
enfermedad del ojo seco tras ambos procedimientos es diferente [3]. 

 
6.1. Medicamentos tópicos 

 
Una estrategia de sustracción puede resultar útil. La identificación del 

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

6.2. Fármacos sistémicos 
 

El reconocimiento del agente culpable puede derivarse a menudo del 
conocimiento previo de los efectos secundarios de los medicamentos 
sistémicos en la enfermedad del ojo seco. Sin embargo, las pruebas definitivas 
pueden obtenerse retirando la medicación al individuo y volviéndosela a 
administrar. En ciertos casos en los que esto no es posible, puede ser útil una 
historia cronológica con respecto al momento de la primera dosis hasta el 
inicio de los síntomas. Puede que no sea factible suspender simplemente la 
medicación agresora, por lo que pueden buscarse alternativas con mecanismos 
de acción diferentes. Si esto no es posible, puede considerarse un ajuste de la 
dosis o el uso concomitante de lubricantes tópicos u otras terapias tópicas 
[107,837]. La reducción de los efectos secundarios sistémicos puede lograrse 
con un mejor diseño y formulación del fármaco (por ejemplo, aumentando la 
especificidad de la diana, utilizando profármacos, sistemas de liberación 
sostenida o permitiendo la administración localizada de altas concentraciones). 

 
6.3. Procedimientos quirúrgicos y no quirúrgicos 

 
6.3.1. Párpados y región periorbitaria 

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

Los esteroides sistémicos intravenosos intraoperatorios pueden ayudar a 
acortar la respuesta inflamatoria postoperatoria [838]. La quemosis ocular 
puede tratarse con compresión fría, elevación de la cabeza, masajes y parches 
oculares [838]. Los esteroides tópicos o la fenilefrina con o sin esteroides orales 
también pueden ofrecer beneficios en casos prolongados [839]. El lagoftalmos 
y la retracción del párpado inferior pueden tratarse mediante masajes con 
ungüentos de esteroides, tracción del párpado y vendaje [840]. Para los casos 
más graves, puede ser necesaria una intervención quirúrgica, como tarsorrafia 
medial o lateral, reparación o reconstrucción del tendón cantal y revisión 
quirúrgica de la cicatriz con un injerto de piel. 

 
6.3.2. Conjuntiva 

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

Se sabe que el procedimiento más común de la superficie ocular, la 
extirpación del pterigión con autoinjerto conjuntival, tiene efectos 
significativos en la superficie ocular [502]. La hiperosmolaridad lagrimal 
asociada al pterigión y la función anómala de la película lagrimal pueden 
mejorar tras su extirpación quirúrgica, pero se han observado aumentos de la 
hiperosmolaridad en casos recurrentes. Tras la cirugía de la conjuntivochalasis, 
puede producirse una mejoría de la enfermedad objetiva y subjetiva del ojo 
seco [507]. 

 
6.3.3. Córnea 

El tratamiento de la enfermedad del ojo seco antes de cualquier 
procedimiento corneal (láser o quirúrgico) es importante para un resultado 
reproducible y consistente tras la cirugía [822,841,842]. Los lubricantes tópicos 
sin conservadores, la ciclosporina A, los ácidos grasos alfa omega dietéticos, el 
mantenimiento con una humedad >40-50%, tapones lagrimales e incluso las 
gotas oftálmicas de suero autólogo son coadyuvantes útiles [608,841]. Las 
infecciones concomitantes como la rosácea ocular y la enfermedad del borde 
del párpado asociada al Demodex pueden necesitar tratamientos específicos 
en forma de calentamiento y compresión del párpado, o la administración de 
doxiciclina o azitromicina. El tratamiento debe ser 
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iniciarse antes de la operación y durar al menos 6 meses desde el último 
procedimiento quirúrgico o con láser [588]. 

La enfermedad neurotrófica iatrogénica del ojo seco es muy común 
después de todas las formas de procedimientos refractivos corneales con 
láser. Normalmente, los síntomas se resolverán en la mayoría de los casos 
a los 6 meses del postoperatorio, pero pueden continuar durante más 
tiempo en algunos pacientes [822]. La cirugía de aumento suele asociarse a 
la reaparición de los síntomas y signos de la enfermedad del ojo seco, por 
lo que la superficie ocular debe tratarse activamente, con las opciones antes 
mencionadas, antes y después del aumento. 

 
6.3.4. Cirugía refractiva intraocular 

Es importante optimizar la superficie ocular antes de la cirugía 
refractiva intraocular para mejorar la precisión de la biometría ocular, 
además de reducir el riesgo de insatisfacción postoperatoria del paciente 
[718]. En el preoperatorio, los pacientes con enfermedad del borde del 
párpado requieren higienización del párpado, compresión tibia, 
antibióticos orales o tópicos y una administración antiinflamatoria [843]. 
En el postoperatorio, los lubricantes lagrimales artificiales pueden mejorar 
el tiempo de ruptura de la lágrima, la tinción corneal con fluoresceína y los 
síntomas de la enfermedad del ojo seco. Los moduladores inflamatorios de 
la superficie ocular, como la ciclosporina y el lifitegrast, pueden mejorar el 
tiempo de ruptura lagrimal, reducir la tinción corneal de fluoresceína, 
mejorar los resultados de la prueba de Schirmer y los síntomas, y reducir 
las aberraciones corneales [844-846]. 

 
6.3.5. Otras zonas 

Las estrategias intraoperatorias para minimizar el daño de la superficie 
ocular incluyen la manipulación suave del tejido de la superficie ocular, la 
preservación de la arquitectura conjuntival tras la peritomía, el cierre seguro 
de la herida, el uso mínimo de cauterización térmica, la reducción del tiempo 
quirúrgico para evitar la exposición prolongada de la córnea, el uso de un 
protector de luz corneal, la instilación frecuente de solución salina 
equilibrada y el recubrimiento de la superficie ocular con un dispositivo 
viscoquirúrgico oftálmico [3,4,707,708]. 

Para los pacientes de glaucoma con enfermedad preexistente de la 
superficie ocular, debe considerarse el uso de medicación sin conservadores 
o láser como opciones de tratamiento de primera línea [847]. Para la cirugía 
de retina, se prefiere la vitrectomía pars plana de calibre pequeño 25/27 a 
los sistemas convencionales de 20/23g, con el fin de reducir las alteraciones 
de la superficie ocular y permitir una cicatrización más rápida. También se 
prefieren los sistemas de visión sin contacto, para reducir el daño corneal 
[848,849]. 

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

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

 
7. Revisión sistemática: El impacto de SMILE en la calidad de vida 

 
7.1. Introducción 

 
Los procedimientos quirúrgicos con láser queratorefractivo, como la 

queratectomía fotorrefractiva, el LASIK y el SMILE, junto con la 
implantación de lentes intraoculares fáquicas, se han beneficiado de continuas 
innovaciones en las últimas décadas [612,856,857]. Las tasas de 
complicaciones que amenazan la visión han disminuido y los resultados 
visuales han seguido mejorando 

[559,560,858]. Sin embargo, las aberraciones de alto orden y las 
irregularidades ópticas inducidas quirúrgicamente, junto con la sequedad 
ocular postoperatoria y la enfermedad de la superficie ocular, se han 
asociado a reducciones de la calidad de visión y la calidad de vida de los 
pacientes [608]. Los pacientes asintomáticos que experimentan una 
mejora de la calidad de visión tras la cirugía refractiva suelen informar 
de mejoras en su calidad de vida [857]. 

La transección quirúrgica de los nervios corneales es un mecanismo 
habitual de las técnicas quirúrgicas corneales y un factor causante del ojo 
seco postoperatorio [3]. Como se describe en la sección 4.3.2.1.3, el SMILE 
es una cirugía refractiva en la que se utiliza un láser de femtosegundo para 
crear una pequeña incisión y delinear una lentícula refractivo dentro del 
estroma corneal. La lentícula se separa del resto del estroma mediante 
disección con espátula y luego se extrae con pinzas a través de la incisión 
del láser [611]. El SMILE induce menos daños en las fibras nerviosas 
aferentes que otras cirugías refractivas con láser [610-616,859]. Varias 
revisiones sistemáticas han evaluado la calidad de vida después de 
procedimientos quirúrgicos, pero la calidad de vida después de la SMILE 
no se conoce bien. Esta revisión sistemática evaluó la bibliografía relativa a 
la calidad de vida después de SMILE. 

 
7.2. Métodos 

 
La revisión fue realizada por cuatro de los autores (REH, EB, JAPG y 

DTA) y se redactó de acuerdo con la declaración de Elementos de 
Información Preferidos para Revisiones Sistemáticas y Meta-análisis 
(PRISMA) [860]. El protocolo se registró prospectivamente en 
PROSPERO (CRD42022301818) [861]. 

 
7.2.1. Métodos de búsqueda 

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

 
7.2.2. Criterios de admisibilidad 

La población de interés fueron los pacientes adultos sometidos a cirugía 
refractiva. Inicialmente se iban a incluir en la revisión todos los tipos de 
cirugías refractivas. Sin embargo, esto se modificó para centrarse en los 
estudios que evaluaban el SMILE. Para ser incluidos en la revisión, los 
estudios debían evaluar la calidad de visión o la calidad de vida como 
resultado en algún momento y mediante cualquier medida. 

Los estudios incluían estudios controlados aleatorizados, estudios de 
intervención no aleatorizados, estudios clínicos cuasialeatorizados, 
revisiones sistemáticas, series de casos (es decir, estudios de casos que 
incluían a dos o más participantes) y estudios observacionales (por ejemplo, 
estudios de cohortes, estudios de casos y controles). Se excluyeron los 
estudios que eran informes de casos y los estudios de cirugía refractiva 
como tratamiento terapéutico de afecciones (como la distrofia corneal, el 
queratocono, etc.), así como los estudios de cirugía incisional, implantes 
intracorneales, segmentos anulares y cirugía con fines no refractivos (por 
ejemplo, cirugía de cataratas). 

 
7.2.3. Selección de estudios 

Para la selección de los estudios se utilizó el programa informático de 
gestión de revisiones en línea (Covidence, Veritas Health Innovation, 
Melbourne, Australia). Los títulos y resúmenes de los estudios identificados 
por las búsquedas electrónicas fueron revisados y clasificados como 
potencialmente elegibles o no elegibles por dos revisores in-dependientes que 
estaban enmascarados a las decisiones iniciales del otro. Las discrepancias 
fueron resueltas por un tercer revisor. Los artículos a texto completo de los 
estudios potencialmente elegibles fueron obtenidos y clasificados como 
incluidos o excluidos por dos revisores independientes. Las discrepancias 
fueron resueltas por un tercer revisor, en caso necesario. 

 
7.2.4. Extracción y gestión de datos 

La extracción de datos fue realizada por dos revisores independientes y 
los desacuerdos se resolvieron mediante consenso con un tercer revisor. El 
formulario de extracción de datos se sometió a una prueba piloto antes de 
comenzar la extracción completa y la extracción de datos en Covidence. 

Las características extraídas de los estudios fueron: tipo de estudio, 
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ubicación, número de participantes, detalles del registro del estudio, descripción de 
los participantes, tratamientos recibidos con número por grupo, características basales, 
fechas o duración del estudio, tipos de resultados de calidad de vida, tamaño de la 
muestra, métodos de análisis, cambio en la puntuación de calidad de vida o 
comparación en la puntuación de calidad de vida entre los brazos del estudio y 
aparición de eventos adversos. 

 
7.2.5. Evaluación del riesgo de sesgo 

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

 
- Estudio clínico aleatorizado: Herramienta riesgo de sesgo 2.0 [862]. 
- Estudios de intervención no aleatorizados: Herramienta de riesgo de sesgo en 

estudios de intervención no aleatorizados (ROBINS-I) [863]. 
- Estudios de cohortes y de casos y controles: Escala de cohortes de Newcastle 

Ottawa y Escala de casos y controles de Newcastle Ottawa [864]. 
- Estudios Pre-Post sin Grupo de Control: Herramienta de evaluación de los NIH 

para estudios de series de casos/antes-después [865]. 
- Revisiones sistemáticas: Lista de comprobación de la evaluación de múltiples 

revisiones sistemáticas (AMSTAR) [866]. 
 

7.2.6. Resultado primario 
 

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

temporal) 
 

7.2.7. Resultados secundarios 
 

(i) Los resultados comunicados por los pacientes estaban estrechamente 
relacionados con la calidad de vida. Los dominios potenciales incluían la 
limitación de la actividad, la movilidad, la conveniencia, las preocupaciones 
por la salud, los síntomas visuales, los síntomas de confort ocular como el 
dolor y los síntomas de sequedad ocular, los síntomas generales, el aspecto 
estético del párpado y la órbita, el bienestar emocional y los factores sociales 
y económicos en los puntos temporales previamente especificados. Se prestó 
especial atención a los 

post-operatorios (menos de 6 semanas) y a los resultados que persistieron 
durante 6 semanas o más. 

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

 
7.2.8. Síntesis y análisis de datos 

Se realizaron meta-análisis para cada uno de los resultados primarios y secundarios, 
para cada intervención frente a comparación, si había al menos dos estudios que 
informaran de los datos en un formato coherente y si se consideraba clínicamente 
apropiado un análisis agrupado (es decir, si las poblaciones clínicas de los estudios eran 
similares). Se elaboraron diagramas de bosque para mostrar los resultados de los meta-
análisis. Si se incluían más de tres estudios clínicos aleatorizados en cada meta-análisis, 
se utilizaba un modelo de efectos aleatorios; de lo contrario, se utilizaba un modelo de 
efectos fijos. Si el número de estudios incluidos era insuficiente, si había incoherencias 
entre los resultados de los estudios o si los meta-análisis se consideraban inadecuados, 
se proporcionó un resumen tabular o narrativo de los principales hallazgos. 

 

7.3. Resultados 
 

La búsqueda electrónica arrojó 6,830 referencias, de las que se eliminaron 1,232 
duplicados, lo que dejó 5,598 estudios que se examinaron en función del contenido 
del título y el resumen. En total, se excluyeron 4872 estudios en función de los títulos 
y resúmenes y 548 estudios en función de la evaluación del texto completo, lo que dio 
como resultado 178 estudios que cumplían los criterios de elegibilidad previamente 
especificados. Los estudios se excluyeron en la fase de texto completo con mayor 
frecuencia debido a medidas de resultado e intervenciones que no estaban en los 
objetivos planteados de esta revisión. La fig. 14 muestra el diagrama de flujo PRISMA 
con los motivos de exclusión tras la revisión del texto completo documentados. 

Para poder responder a una pregunta clínica más centrada, se decidió que solo se 
analizarían y evaluarían para el presente análisis los artículos que evaluaban el SMILE. 
Tras aplicar el requisito adicional de SMILE como intervención, quedaron 23 artículos 
que se incluyeron y pasaron a la fase de extracción de datos [609,625,858, 867-886] 
(Fig. 14). 

 

 
 

Fig. 14. Diagrama PRISMA que muestra la racionalidad de los estudios incluidos. 
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Cuadro 3 
Características de los estudios incluidos organizadas por el diseño del estudio. 

Estudio y ubicación Intervenciones 
evaluadas 

Seguimiento 
(meses) 

Número total 
de estudios 
Número total de 
participantes/ojos 

Tipos de estudios 
incluidos 

Cuestionarios sobre calidad de 
vida/visión 

Resumen de los resultados Comentarios 

Revisión sistemática 
Zhang 2016, China [625] 

SMILE vs. FS-LASIK Rango: 3 - 
6 

Estudios: 11 
Ojos: 532 SMILE; 
569 FS-LASIK 

Aleatorizado 
Estudio controlado; 
No aleatorizado 
Estudio clínico; 
Cohorte 

Síntomas subjetivos y calidad post- 
operativa de la calidad de vida 
relacionada con la visión. 

3 estudios informaron evaluación de 
subjetividad postoperatoria. Uno no mostró 
diferencias a los 3 meses. Uno informó de una 
queja mayor en la puntuación de FS-LASIK que 
en SMILE y el otro mostró que el paciente 
informó de que la visión relacionada con la 
calidad de vida se vio significativamente 
mermada en el grupo FS-LASIK. 

La búsqueda de revisiones no es 
exhaustiva; 2/3 de los estudios 
incluidos que informaron evaluación 
post-operativa también incluido en 
nuestra revisión. 

Estudio y ubicación Intervenciones 
evaluadas 

Seguimiento 
(meses) 

Número total de 
Participantes 
Número ojos por 
grupo 

Edad, media (DE) Porcentaje Calidad de vida/ 
masculino Visión 

Cuestionarios 

Resumen de los resultados Eventos adversos 

Estudio controlado aleatorio 
Damgaard 2018, 

Singapur [869] 
SMILE vs. FS-LASIK 3 Participantes:70 

Ojos: 70 SMILE; 70 
FS-LASIK 

28,3 (5.2) Total 36% A medida 
Cuestionarioa 

A 1 mes, la borrosidad visual era menos grave 
en ojos tratados con FS-LASIK en 
comparación con SMILE, niveles similares a 
los 3 meses. El resto de los síntomas 
visuales evaluados fueron igual a la 
puntuación en los ojos tratados con FS-
LASIK y SMILE a los 1 y 3 meses de 
examinación.. 

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento 

Estudio de intervención no aleatorizado 
Aruma 2021, China [867] LIO SMILE frente a LIO 

PCP 
12 Participantes: 39 

Ojos: 35 SMILE; 32 
LIO PCP 

28.8 (4.2) SMILE; 
28.6 (5.2) PCP IOL 

10% Calidad de visión No hay diferencias en la frecuencia, gravedad 
o naturaleza molesta de los síntomas visuales 
entre los dos grupos. 

Halos; deslumbramiento 

Wei 2020, China [885] LIO SMILE frente a LIO 
PCP 

6 Participantes: 114 
Ojos: 103 SMILE; 
94 PCP LIO 

28.7 (5.0) SMILE; 
27.0 (5.3) PCP IOL 

19% Calidad de visión y 
Cuestionario 
personalizado 

Los halos tuvieron una incidencia 
significativamente mayor, frecuencia y 
molestia en el grupo PCP LIO que en el grupo 
SMILE. Los pacientes también estaban 
menos angustiados por estallidos. No hay 
diferencia en la satisfacción o recomendación 
a los 6 meses entre grupos. 

Halos; Deslumbramiento; Visión 
doble; Visión borrosa 

Klokova 2019, Rusia [877] SMILE vs. FS-LASIK 6 Participantes: 118 
Ojos: 56 SMILE; 62 
FS-LASIK 

26.0 (3.2) SMILE; 
28.1 (2.0) FS-LASIK 

64% Impacto en la calidad 
de vida de corrección 
refractiva 

Cambio en la calidad de vida impacto de 
puntuación de corrección refractiva mayor en 
SMILE en comparación con el FS-LASIK 
aunque ambos mejoraron significativamente 
en comparación con los niveles 
preoperatorios. Cambio que alcanza su valor 
máximo a los 6 meses. 

Halos; Deslumbramiento 

Ganesh 2018, India [872] SMILE frente a PRK 3 Participantes: 60 
Ojos: 60 SMILE; 60 
PRK 

26.8 (4.7) SMILE; 
25.8 (4.7) PRK 

43% Cuestionario 
personalizado b 

Las puntuaciones medias de dolor, visión 
borrosa y deslumbramiento nocturno fueron 
significativamente superiores en el g r u p o  
PRK en comparación con el grupo SMILE El 
96% de los pacientes se mostraron 
extremadamente satisfechos en el grupo 
SMILE con la calidad de visión y dijeron que 
recomendarían este procedimiento a sus 
amigos frente al 78% de los pacientes del 
grupo PRK. 

SMILE: ninguno PRK: 4 ojos leve 
opacidad de la interfase, 2 ojos defecto 
epitelial recurrente tras la extirpación del 
BCL que acabó curándose. 

Ganesh 2017, India [858] SMILE vs. FS-LASIK 
vs. LIO PPC 

12 Participantes: 90 
Ojos: 30 SMILE; 30 
LASIK; 30 LIO PCP 

28,9 (5,2) SMILE; 
27,6 (5,0) LASIK; 
26,4 (2,4) PCP IOL 

No 
informado 

Cuestionario 
personalizadoc 

Los pacientes de SMILE y de lentes de cámara 
posterior informaron de una satisfacción 
excelente con su calidad de visión al cabo de 1 
año, pero los pacientes de FS-LASIK 
informaron de una satisfacción baja debido a 
la sequedad persistente y a la necesidad de 
gotas lubricantes para los ojos. 

En el grupo de LIO PCP, 3 ojos requirieron 
el cambio de lentes debido a la rotación 
frecuente y a la bóveda excesivamente alta. 
2 ojos FS-LASIK perdieron agudeza visual 
debido a microarrugas. No hubo 
complicaciones en el grupo SMILE. 
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Cuadro 3 (continuación )         

Ang 2015, Singapur [883] SMILE vs. FS-LASIK 3 Participantes: 860 
ojos 
Ojos: 172 SMILE; 
688 FS-LASIK 

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

No 
informado 

Impacto en la calidad 
de vida de refracción 
correctiva y Calidad de 
visión 

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

Complicaciones del colgajo; Restos de 
interfase 

Denoyer 2015, Francia 
[870] 

SMILE vs. FS-LASIK 6 Participantes: 60 
Ojos: 60 SMILE; 60 
FS-LASIK 

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

47% Superficie ocular 
Índice de enfermedades 
Cuestionario 

Calidad de la visión relacionada con la vida del 
paciente (Índice de Enfermedad de la 
Superficie Ocular) fue significativa en el grupo 
FS-LASIK en comparación con el grupo 
SMILE. 

Ojo seco 

Li 2013, China [609] SMILE vs. FS-LASIK 6 Participantes: 71 
Ojos: 38 SMILE; 33 
FS-LASIK 

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

26% Superficie ocular 
Índice de enfermedades 
Cuestionario 

Las puntuaciones del Índice de Enfermedad 
de la Superficie Ocular en ambos grupos 
SMILE y FS-LASIK a 1semana en 
comparación con los valores preoperatorios, 
pero volvió al nivel preoperatorio a 1 mes. 

Ojo seco 

Estudio de cohortes         

Ding 2021, China [871] SMILE (alta miopía 
astigmatismo (MA)) 
frente a SMILE (baja 
miopía astigmatismo) 
corrección  

6 Participantes: 70 
Ojos: 30 MA altos; 
40 Bajo MA 

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

41% Impacto en la calidad 
de vida de refracción 
correctiva 

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

No informado 

Lang 2021, China [878] SMILE vs. Lentes 60 Participantes: 60 
Ojos: 60 SMILE; 60 
Lentes 

22.5 SMILE; 27.0 
Lentes 

42% NEI VFQ-25 Puntuación compuesta del NEI-VFQ 25 
significativamente superior al grupo de control, 
todas las subescalas con excepción de la salud 
general fueron significativamente mayor en el 
grupo SMILE. 

No informado 

Siedlecki 2020, Alemania 
[881] 

SMILE vs. ICL PCP LIO >3 (rango 
3-69) 

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

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

38% Calidad de visión Frecuencia y gravedad de los síntomas 
visuales: sin diferencia. Puntuación de 
molestia: significativamente inferior en los 
pacientes con LIO ICL PCP. 

SMILE: Destellos de luz; Fluctuaciones 
en visión; halos; deslumbramiento; 
visión borrosa; Imágenes dobles o 
múltiples LIO ICL PCP: halos; 
deslumbramientos; destellos de luz 

Han 2020, China [874] SMILE vs. FS-LASIK 36 Participantes: 98 
Ojos: 49 SMILE; 49 
FS-LASIK 

29.9 (6.2) Total - Impacto en la calidad 
de vida de refracción 
correctiva 

No hay diferencias entre los grupos en el total 
de impacto de la refracción en la calidad de vida 
puntuación de corrección o en satisfacción o 
recomendación entre grupos. FS-LASIK tenían 
más deslumbramiento y sequedad severa que 
SMILE. 

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento; 
Visión doble 

Serie de casos         

Gyldenkerne 2019, 
Dinamarca [873] 

SMILE 3 Participantes: 51 
Ojos: 51 

38.3 (8.6) 43% Cuestionario 
personalizadod 

La puntuación de los síntomas aumentó 
inmediatamente después de la cirugía, pero 
disminuyó hasta cerca del nivel preoperatorio 
a los 3 meses 

Ojo seco; Deslumbramiento; Visión 
doble 

Schmelter 2019, Alemania 
[880] 

SMILE 24 Participantes: 394 
Ojos: 394 

No informado 41% Calidad de visión Los pacientes mayores de 40 años informan 
de una mayor gravedad síntomas, aquellos con 
mejor agudeza preoperatoria tenían la 
puntuación más alta de molestias. Sin 
asociación entre la calidad de la visión cuando 
son estratificados por agudeza de visión 
binocular o monocular. Los pacientes que 
perdieron una o más líneas de visión tenían 
más trastornos de molestias visuales que los 
que ganaron visión. 

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento; 
Pérdida de visión; 
Fluctuaciones en la visión 

Sia 2021, Estados Unidos 
[886] 

SMILE 3 Participantes: 37 
Ojos: 74 

28.3 (5.4) 78% NEI RQL-42; 
satisfacción del paciente 

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

Ojo seco; Halos; Deslumbramiento; 
Visión doble; 
Otros 

Chiche 2018, Francia 
[868] 

SMILE vs. FS-LASIK 1 Participantes: 46 
Ojos: 23 SMILE; 22 
FS-LASIK 

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

60% Calidad de visión Los pacientes de SMILE informaron 
estadísticamente más síntomas visuales 
específicamente problemas enfoque, halos y 
niebla a la semana, pero no hay diferencia 
entre grupos a 1 mes y ninguna diferencia en la 
satisfacción general en el periodo. 

Halos; Deslumbramiento 

        (continúa en la página siguiente) 
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7.3.1. Características de los estudios incluidos 
Los 23 estudios incluidos [609,625,858,867-886] se publicaron entre 

2013 y 2022 y sus características se muestran en la cuadro 3. Los estudios 
están ordenados por (i) riesgo de sesgo, (ii) cronología inversa y (iii) 
alfabéticamente dentro de sus tipos de estudio, de modo que las 
publicaciones de mejor calidad y más recientes se presentan en primer 
lugar. 

La duración del seguimiento osciló entre uno y 60 meses. La mayoría de 
los estudios eran series de casos (9/23) o estudios comparativos de 
cohortes (12/23). Solo se identificaron un estudio clínico aleatorizado 
[869] y una revisión sistemática [625]. El tamaño de la muestra de los 
estudios incluidos osciló entre 37 y 922 participantes, y la revisión 
sistemática incluyó 11 estudios y un total de 1101 ojos [625]. Se incluyeron 
varones y mujeres en todos los estudios, y los varones constituían entre el 
10 y el 78% de los participantes entre los estudios incluidos. Los estudios 
se realizaron en todo el mundo, pero la mayoría se llevaron a cabo en Asia 
(13/23), incluidos China, Singapur y la India, seguidos de Europa (8/23), 
incluidos Francia, Alemania, Dinamarca y Rusia. Quince estudios (65%) se 
centraron únicamente en pacientes con miopía y el resto consideraron a 
aquellos con astigmatismo miópico o miopía. 

Las medidas más utilizadas para cuantificar la calidad de vida en todos 
los estudios fueron la calidad de visión (7/23) y el cuestionario sobre el 
impacto de la corrección refractiva en la calidad de vida (6/23). Siete 
estudios elaboraron su propio cuestionario personalizado, que en la 
mayoría de los casos incluía preguntas sobre la experiencia subjetiva de los 
síntomas y la satisfacción con el tratamiento. Ninguno de los estudios 
utilizó un instrumento de calidad de vida relacionada con la salud. 

A pesar de que varios estudios utilizaron el mismo cuestionario de 
calidad de vida, los diseños de los estudios y las comparaciones eran 
demasiado heterogéneos desde el punto de vista clínico y metódico para 
permitir un meta-análisis. Por lo tanto, los estudios se resumen 
cualitativamente en orden cronológico, agrupados por tipos de 
intervención y de comparador. 

 
7.3.2. Riesgo de sesgo 

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

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

Diez estudios publicados entre 2014 y 2021 evaluaron el SMILE en la 
miopía y sus características se muestran en la cuadro 3 [871,873,875, 
876,878-880,882,884,886]. En 2014, un estudio [876] informó de que 9 de 
1036 ojos (0,87%) tenían puntuaciones de satisfacción de 5 o menos 
(rango, 1-10), lo que indica que un pequeño número de pacientes estaban 
insatisfechos con SMILE en un seguimiento de 3 meses. Los eventos 
adversos observados en 1800 ojos operados fueron bruma de grado 0,5 a 
1 (127 ojos, 7,05%), sequedad ocular (75 ojos; 4,2%), islas epiteliales en la 
incisión (10 ojos; 0,55%), imágenes fantasma monoculares (6 ojos; 0,33%), 
fibra en la interfase (6 ojos; 0,33%), infiltrados/queratitis (5 ojos; 0,28%) 
e inflamación de la interfase 
(4 ojos; 0,22%). 

En 2016, un estudio [884] no encontró diferencias en las puntuaciones 
postoperatorias de calidad de vida entre los grupos de miopía baja y moderada-alta 
tratados con SMILE. En este estudio, la mayoría de los pacientes presentaban 
síntomas visuales mínimos o inexistentes a los 3 meses; los eventos adversos 
observados fueron informes de halos, deslumbramientos y destellos de luzs. Los 
pacientes de SMILE mostraron una puntuación total de calidad de vida 
significativamente mayor, una función visual más alta, más comodidad y una  
puntuación de bienestar más alta que en comparación con la corrección con lentes 
en un seguimiento de 46 meses [883]. No se notificaron efectos adversos en ninguno 
de los 19 pacientes que se sometieron a SMILE. Una evaluación de los síntomas 
oculares subjetivos (sequedad, fotofobia y sensación de cuerpo extraño) en 193 ojos 
de 97 pacientes consecutivos que se sometieron a SMILE utilizó un cuestionario 
específico de ojo seco [879]. En comparación con los datos preoperatorios, la 
sequedad 
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Los síntomas oculares aumentaron significativamente a la semana de la 
intervención en el 56% de los pacientes [879]. Sin embargo, todos estos 
síntomas volvieron a niveles cercanos a los preoperatorios a los 3 meses. 
No se observaron complicaciones que pusieran en peligro la visión. 

En un estudio de 2019, los pacientes mayores de 40 años percibían los 
síntomas visuales con mayor gravedad que los más jóvenes, y los que tenían 
mejor agudeza preoperatoria presentaban las puntuaciones más molestas [880]. 
Se utilizó un cuestionario de calidad de la visión, que puntuaba 10 síntomas en 
cada una de las tres escalas (frecuencia, gravedad y molestia). No se encontró 
ninguna asociación entre la calidad de la visión cuando se estratificaron los 
resultados por agudeza visual binocular o monocular. Los pacientes que 
perdieron una o más líneas de visión lejana no corregida se sintieron más 
molestos por las alteraciones visuales que los que ganaron visión. Las 
alteraciones visuales más frecuentes y más graves fueron el deslumbramiento 
(129/197 pacientes; 65.5%) y la fluctuación de la visión (144/197 pacientes; 
73.1%). Hallazgos similares se confirmaron en otras dos publicaciones del 
mismo grupo [882]. Otro estudio [873] descubrió que las puntuaciones de los 
síntomas visuales aumentaban inmediatamente después de la cirugía SMILE 
realizada en 51 ojos de 51 pacientes, pero disminuían hasta niveles cercanos a 
los preoperatorios a los 3 meses. Los mismos autores describieron un 19,0% 
de deslumbramientos (10 pacientes), un 52,9% de destellos de luz (27 
pacientes), el 3.9% informó de visión borrosa (2 pacientes), el 5.9% de 
problemas para ver por la noche (3 pacientes) y el 2.0% de visión doble (1 
paciente) [873]. 

Un informe de 2021 [886] aplicó el instrumento de calidad de vida para 
defectos refractivos del Instituto Nacional del Ojo (NEI-RQL-42) y 
cuestionarios de satisfacción en 37 pacientes (74 ojos) sometidos a cirugía 
SMILE. Los pacientes informaron de mejoras significativas en la 
productividad laboral y reducciones en el deterioro de la actividad y la 
limitación de la actividad a los 3 meses. También observaron mejoras 
significativas en las imágenes dobles y los estallidos estelares, pero ninguna 
diferencia significativa en los halos o los deslumbramientos. La mayoría 
(95%) afirmó que volvería a someterse al procedimiento. Los eventos 
adversos notificados fueron síntomas de ojo seco (5 pacientes), halos, 
deslumbramiento y visión doble. Un estudio de cohortes de 2021 comparó 
los resultados de calidad de vida entre el tratamiento SMILE y el uso de 
lentes en 30 pacientes (60 ojos). La puntuación compuesta del Cuestionario 
de Función Visual NEI 25 reveló que todas las subescalas, a excepción de la 
salud general, eran significativamente superiores en el grupo de SMILE. No 
se notificaron eventos adversos. En el mismo año, se compararon las 
evaluaciones de la calidad visual de la cirugía SMILE para la corrección del 
astigmatismo miópico alto (30 ojos de 30 pacientes) frente al bajo (40 ojos 
de 40 pacientes) [871]. No hubo diferencias en la puntuación total global 
del Cuestionario sobre el impacto de la corrección refractiva ni en los ítems 
individuales entre los grupos, y no se hallaron eventos adversos. 

 
7.3.4. SMILE frente a LASIK frente a queratectomía fotorrefractiva: calidad de 
vida y eventos adversos 

Nueve estudios realizados entre 2013 y 2020 compararon el SMILE con 
otros procedimientos refractivos corneales. En un estudio comparativo de 
cohortes publicado en 2013, se compararon SMILE y FS-LASIK en 71 ojos 
de 71 pacientes mediante el cuestionario Índice de enfermedad de la 
superficie ocular durante un periodo de seguimiento de 6 meses [609]. Las 
puntuaciones del Índice de Enfermedad de la Superficie Ocular tanto en el 
grupo SMILE como en el FS-LASIK aumentaron después de 1 semana en 
comparación con los valores preoperatorios, pero ambos resultados 
volvieron a los niveles iniciales 1 mes después de la intervención. También 
se observaron síntomas de ojo seco como sequedad, ardor, sensación de 
cuerpo extraño, dolor, fotofobia y fluctuación visual, pero los autores no 
aportaron datos al respecto. Un estudio transversal comparó los resultados 
de calidad de vida y satisfacción en 98 pacientes tratados con SMILE (49 
pacientes) o FS-LASIK (49 pacientes), con un seguimiento de 36 meses [874]. 
Los resultados de calidad de vida se evaluaron mediante el Cuestionario de 
Impacto de la Corrección Refractiva. No hubo diferencias en la puntuación 
total del Cuestionario de Impacto de la Corrección Refractiva, 

satisfacción o grado de recomendación de la cirugía. Los efectos adversos 
notificados fueron deslumbramiento diurno y nocturno, neblina, halos, 
claridad diurna y nocturna, reducción de la agudeza visual, síntomas de 
sequedad ocular, sensación de arenilla, fluctuación visual y visión doble. En 
comparación con el grupo SMILE, el grupo FS-LASIK presentó más 
deslumbramiento y sequedad. 

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

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

Se ha publicado una revisión sistemática que compara SMILE con 
FS- LASIK en 1101 ojos [625]. En la evaluación final se incluyeron tres 
estudios que informaron de los resultados subjetivos postoperatorios 
[616,621,870]. Un estudio no encontró diferencias entre los grupos después 
de 3 meses [616]. Otro estudio informó de una mayor puntuación de quejas 
con FS-LASIK que con SMILE, siendo las principales quejas el 
enrojecimiento, el dolor, el lagrimeo y la sensación de pinchazo [870]. El 
tercer estudio mostró que la calidad de vida relacionada con la visión 
comunicada por el paciente se vio significativamente afectada en el grupo 
de FS-LASIK, pero no en el de SMILE [621]. Solo un estudio informó de 
efectos adversos, y el único descrito fueron los síntomas de ojo seco, que 
fueron mejores en el grupo SMILE en comparación con el grupo 
FS- LASIK [870]. 

En 2018 se publicó una serie de casos que comparaba SMILE y 
FS- LASIK en 46 ojos de 23 pacientes [868]. La evaluación de la calidad de 
vida se realizó mediante el cuestionario de calidad de visión 1 día, 7 días y 
1 mes después de la intervención. El cuestionario incluía 10 síntomas 
(deslumbramiento, halos, destellos, visión borrosa, distorsión, imágenes 
múltiples, fluctuaciones de la visión, dificultades para enfocar y para juzgar la 
distancia). Se añadió una pregunta suplementaria sobre la satisfacción 
general del paciente, cuya puntuación oscilaba entre 0 (insatisfecho) y 5 
(muy satisfecho). En comparación con los tratados con FS-LASIK, los 
participantes tratados con SMILE informaron de un número 
significativamente mayor de síntomas visuales a la semana, en concreto 
problemas de enfoque, halos y niebla. Sin embargo, no se encontraron 
diferencias entre los grupos al mes de seguimiento y no hubo diferencias en 
la satisfacción general en ningún momento. 



 

 

Cuadro 4 
Calidad de los estudios y evaluación del riesgo de sesgo: (a) revisiones sistemáticas ( b) estudios controlados aleatorizados (c) intervenciones no aleatorizadas (d) estudios de cohortes (e) series de casos. 

Cuadro 4a. Evaluación AMSTAR apara las revisiones sistemáticas incluidas 

 Estudio Las preguntas de investigación y los 
criterios de elegibilidad incluyen 
paciente/problema, intervención, 
comparación y componentes de los 
resultados 

Declaración 
explícita de que 
los métodos pre-
especificado 

Explicación de la 
elección del diseño o 
diseños de estudio para 
su inclusión 

Estrategia exhaustiva de 
búsqueda bibliográfica 

Selección de estudios 
realizada por duplicado 

Extracción de datos 
realizada por duplicado 

Lista de estudios excluidos 
proporcionada y justificada 

Los estudios 
incluidos se 
describen con el 
detalle adecuado 

 

 
Zhang 2016 Sí No Sí No Sí Sí No Sí 

 

 [625]          

 En general Técnica satisfactoria para evaluar Fuentes declaradas Métodos apropiados Impacto potencial evaluado Contabilizado el riesgo de- Proporcionado 
satisfactoriamente 

Investigación adecuada Informó de cualquier 
posible 

 

 Calidad/ riesgo de sesgo de los estudios 
incluidos 

de financiación para para estadísticas del riesgo de sesgo en los 
resultados 

sesgo del individuo explicación de de sesgo de publicación y conflictos de intereses  

 Puntuación 
del riesgo de 
sesgo 

Alta calidad 

Sí estudios incluidos 
 

No 

combinación de 
resultados 
Sí 

de meta-análisis 
 

Sí 

estudios al discutir los 
resultados de la revisión 
Sí 

heterogeneidad de los 
resultados 

 
Sí 

impacto potencial en los 
resultados 
Sí 

incluida la 
financiación 
recibida 
Sí 

 

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

 
Estudio; Calidad global/Riesgo de Riesgo de sesgo derivado de la Riesgo de sesgo por desviaciones de lo previsto Riesgo de sesgo por falta de Riesgo de sesgo en la medición del Riesgo de sesgo en la selección del 

 

 Puntuación de sesgo proceso de aleatorización intervenciones datos de resultados resultado resultado comunicado  

 
Damgaard 2018 [869]; Alto Bajo Bajo Algunas preocupaciones Bajo Alta 

 

Riesgo de parcialidad 
 

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

 
Estudio; Calidad general/ Riesgo de sesgo debido a Riesgo de sesgo en la selección 

de 
Riesgo de sesgo en la 
clasificación 

Riesgo de sesgo por desviaciones Riesgo de sesgo debido 
a 

Riesgo de sesgo debido a Riesgo de sesgo en la 
selección de 

 

 Puntuación del riesgo de sesgo factores de confusión participantes en el estudio de intervenciones de las intervenciones previstas datos que faltan medición de los resultados el resultado comunicado  

 
Aruma 2021 [867]; Riesgo moderado de sesgo Riesgo crítico de sesgo Bajo riesgo de sesgo Bajo riesgo de sesgo Bajo riesgo de sesgo Riesgo grave de sesgo Riesgo grave de sesgo 

 

 Riesgo grave de sesgo 
Wei 2020 [885]; Riesgo moderado de 

sesgo Riesgo grave de sesgo 
Klokova 2019 [877]; Riesgo de sesgo 

moderado Riesgo de sesgo grave 
Ganesh 2018 [872]; Riesgo moderado de sesgo 

Riesgo grave de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Grave riesgo de sesgo Grave 

riesgo de sesgo Grave riesgo 

de sesgo 

Moderado riesgo de sesgo 

Moderado riesgo de sesgo 

Moderado riesgo de sesgo 

 

 Ganesh 2017 [858]; Riesgo de sesgo 
moderado Riesgo de sesgo grave 

Ang 2015 [883]; Riesgo de sesgo 
moderado Riesgo de sesgo grave 

Denoyer 2015 [870]; Riesgo de sesgo 
moderado Riesgo de sesgo grave 

Li 2013 [609]; Grave Riesgo moderado de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Bajo riesgo de sesgo 

Grave riesgo de sesgo Grave 

riesgo de sesgo Grave riesgo 

de sesgo 

Riesgo grave de sesgo 

Moderado riesgo de sesgo 

Moderado riesgo de sesgo 

Moderado riesgo de sesgo 

Riesgo moderado de sesgo 

 

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

 Estudio; Global 
Puntuación de calidad 
o riesgo de sesgo 

Representante de la cohorte expuesta Selección de la cohorte no 
expuesta 

Determinación de la 
exposición 

Resultado no 
presentes al inicio del 
estudio 

Cohortes comparables en 
diseño o análisis 

Determinación del 
resultado 

Seguimiento suficiente 
para la aparición de 
resultados 

Pérdida de seguimiento  

 
Ding 2021 [871]; 7 

- Alta calidad 
Algo representativo de la 
cohorte media en la comunidad 

Extraído del mismo comunidad 
como la cohorte expuesta 

Registro seguro (por 
ejemplo registros 
quirúrgicos) 

Sí Controles del estudio para 
cualquier factor adicional 

Informe autónomo Sí Seguimiento completo: 
todos los temas 
contabilizado 

 

  
  
 Lang 2021 [878]; 5 No hay descripción de la derivación del Extraído del mismo Registro seguro (por 

ejemplo 
Sí Grado inadecuado de Informe autónomo Sí Seguimiento completo:  

 - Alto riesgo de cohorte (cómo se seleccionaron los 
participantes 

comunidad como la registros quirúrgicos)  control   todos los temas  

 sesgo de todas las cirugías) cohorte expuesta      contabilizado  

(continúa en la página siguiente) 
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Cuadro 4 (continuación) 

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

 Estudio; Calidad 
global o Riesgo de 
Puntuación de 
sesgo 

Representante de la cohorte expuesta Selección de la cohorte no 
expuesta 

Determinación de la 
exposición 

Resultado no 
presente al inicio de 
estudie 

Cohortes comparables 
en diseño o análisis 

Determinación del 
resultado 

Seguimiento 
suficiente de los 
resultados 
ocurrencia 

Pérdida de 
seguimiento 

 

 Siedlecki 2020 No hay descripción de la derivación del Extraído del mismo Registro seguro (por 
ejemplo 

Sí Controles del estudio para 
cualquier 

Informe autónomo Sí Seguimiento completo:  

 [881]; 6 - Alto 
riesgo de sesgo 

Han 2020 [874]; 6 

cohorte (cómo se seleccionaron los 
participantes de todas las cirugías) 
Algo representativo del 

comunidad como 
cohorte expuesta 
Extraído del mismo 

registros quirúrgicos) 

 
Registro seguro (por 
ejemplo 

 
 
Sí 

factores adicionales 

 
Controles de estudio para 

 
 

Informe autónomo 

 
 

Sí 

todos los 
sujetos 
contabilizado
s 
Poco claro 

 

 - Alto riesgo de 
sesgo 

cohorte media en la comunidad comunidad como la 
cohorte expuesta 

registros quirúrgicos)  confusión (propensión 
coincidencia de 
puntuaciones) 

    

Cuadro 4e. Evaluación de los Institutos Nacionales de Salud cpara las series de casos incluidas 

 Estudio; Global Estudiar Elegibilidad o Muestra del estudio Todos los 
elegibles 

Tamaño de la 
muestra 

Intervención Medidas de resultado Resultado Pérdida a Cambie Resultados  

 Calidad o riesgo pregunta o criterios de 
selección 

representante de participantes suficiente para claramente descrito claramente 
definidos, 

evaluadores 
enmascarados 

siga- de medido  

 de sesgo Puntuación objetivo preestablecido y los que serían cumplimiento de 
los criterios 

proporcionar y de forma coherente válidos, fiables y a la exposición o hasta un 
20%. 

línea de 
base 

varias veces  

  claramente claramente 
descrito 

elegibles en el 
objetivo 

inscrito confianza en entregado a través de sistemáticamente intervenciones o menos (pre/post) antes y después  

  declaró  población  conclusiones estudie evaluados a través de 
estudie 

  evaluado intervención  

 Gyldenkerne Sí Sí Sí Poco claro Sí Sí Sí No Sí Sí No  

 2019 [873]; 
Bien 

              

Schmelter 2019 
[880]; Bueno 

Sia 2021 [886]; 

Sí 

 
Sí 

Poco claro 

 
Sí 

Sí 

 
No 

Sí 

 
Poco 
claro 

Sí 

 
Sí 

Sí 

 
Sí 

Sí 

 
Sí 

No 

 
No 

Sí 

 
Sí 

Sí 

 
Sí 

No 

 
No 

 Feria               

Chiche 2018 
[868]; Feria 

Han 2016 
[875]; Feria 

Qiu 2016 [879]; 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Poco 

claro 

Poco 

claro 

Sí 

No 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

No 

No 

Sí Sí 

No 

Sí Sí 

Sí 

No 

No 

No 

 Feria               

Ivarsen 2014 
[876]; Feria 
Siedlecki 2020 
[882]; Pobre 

Ang 2016 

Sí 

S 

 Sí 

Sí 

No 

Sí 

Sí 

Poco 

claro  

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

No 

No 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

No 

No 
 [884]; Pobre   No            

 

a AMSTAR: Evaluación de múltiples revisiones sistemáticas. 
b ROBINS-I: Riesgo de sesgo en estudios no aleatorios de intervenciones. 
c El último punto de la evaluación del NIH, relativo a las intervenciones agrupadas, se omite porque no es aplicable, ya que todas las intervenciones son individuales. 
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En 2019 se publicó un estudio de cohortes en el que se compararon 56 
pacientes tratados con SMILE y 62 con FS-LASIK [877]. La calidad de vida 
se evaluó mediante el Cuestionario de Impacto de la Corrección Refractiva 
antes de la operación y a los 1, 3 y 6 meses del postoperatorio. Los 
indicadores globales de calidad de vida superaron significativamente los 
valores preoperatorios 1 mes después tanto de FS-LASIK como de SMILE. 
Los valores máximos se observaron al final del periodo de seguimiento (6 
meses). El grupo SMILE presentó un cambio más significativo en las 
puntuaciones del impacto de la corrección refractiva en la calidad de vida 
que el grupo FS-LASIK. No se observaron complicaciones ni eventos 
adversos en ningún paciente durante el seguimiento. 

En 2018 se realizó un estudio comparativo de cohortes en el que se 
compararon el SMILE y la queratectomía fotorrefractiva en 60 pacientes 
(120 ojos) [872]. Se administró un cuestionario subjetivo en una escala de 
10 puntos que evaluaba los síntomas postoperatorios a los 3 meses del 
postoperatorio. Las puntuaciones medias de dolor ocular (queratectomía 
fotorrefractiva 6.25 frente a SMILE 0.5), visión borrosa (queratectomía 
fotorrefractiva 4.5 frente a SMILE 2.8) y deslumbramiento nocturno 
(queratectomía fotorrefractiva 4.8 frente a SMILE 2.5) fueron 
significativamente superiores en el grupo de queratectomía fotorrefractiva en 
comparación con el grupo de SMILE. En el grupo SMILE, el 96% de los 
pacientes estaban extremadamente satisfechos con su calidad de visión e 
indicaron que recomendarían el procedimiento a sus amigos. En cambio, 
en el grupo de queratectomía fotorrefractiva, solo el 78% de los pacientes 
respondieron así. No se registraron complicaciones en el grupo SMILE, 
pero en el grupo de queratectomía fotorrefractiva, 4 ojos presentaron una 
leve neblina subepitelial y 2 ojos experimentaron un defecto epitelial 
recurrente tras la retirada de la lente de contacto vendada, que acabó 
curándose. 

 
7.3.5. Implantación de lentes intraoculares fáquicas SMILE frente a lentes 
intraoculares fáquicas de cámara posterior: calidad de vida y eventos adversos 

Cuatro estudios realizados entre 2017 y 2021 compararon el SMILE con 
la implantación de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior. Un 
estudio de cohortes de 2017 [858] comparó SMILE, FS-LASIK y la 
implantación de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior. En total, se 
analizaron 90 ojos de 90 pacientes y se aplicó un cuestionario personalizado 
a lo largo de un seguimiento de 12 meses. Tanto el grupo de SMILE como el 
de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior informaron de una 
satisfacción excelente con su calidad de visión al cabo de 1 año, mientras que 
el grupo de LASIK informó de una satisfacción baja debido a la sequedad 
ocular persistente y, por tanto, a la necesidad de gotas oftálmicas 
lubricantes. En cuanto a los efectos adversos, hubo 3 ojos del grupo de 
lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior que requirieron el cambio 
de lentes debido a la rotación frecuente y a la bóveda excesivamente alta. 
Además, 2 ojos tratados con FS-LASIK perdieron agudeza visual a 
distancia corregida debido a microarrugas corneales. No se describieron 
complicaciones en el grupo SMILE. 

Un estudio publicado en 2020 [881] no encontró diferencias entre la 
frecuencia y la gravedad de los síntomas visuales entre 40 ojos (20 pacientes) 
tratados con SMILE y 40 ojos (20 pacientes) con implantación de lente 
intraocular fáquica de cámara posterior. Aun así, la puntuación de molestias 
del cuestionario de calidad de visión fue significativamente inferior en los 
pacientes con lente intraocular fáquica de cámara posterior. En cuanto a los 
efectos adversos, el 20% del grupo SMILE perdió una línea en la a gudeza 
visual a distancia corregida, mientras que ningún ojo perdió agudeza visual a 
distancia corregida en el grupo de lentes intraoculares fáquicas de cámara 
posterior. Las principales quejas en el grupo SMILE fueron fluctuaciones de 
la visión (80% de los participantes), estallido de estrellas (65%), 
deslumbramiento (50%), dificultad para enfocar (40%) y halos (35%), visión 
borrosa e imágenes dobles o múltiples. Las quejas más frecuentes en el grupo 
de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior fueron halos (80%), 
deslumbramiento (60%), fluctuaciones de la visión (60%), dificultad para 
enfocar (55%) y explosión estelar (30%) [881]. 

Los datos postoperatorios a los seis meses de un estudio en el que se 
comparó un grupo de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior (94 
ojos, 57 pacientes) y un grupo SMILE (103 ojos, 57 pacientes), revelaron 
que la lente de cámara posterior 

El grupo de lentes intraoculares fáquicas tuvo una incidencia 
significativamente mayor de la gravedad del halo y de la molestia, y los 
pacientes de SMILE se sintieron menos angustiados por la estela [885]. 
Además, no hubo diferencias en la satisfacción o recomendación de los 
pacientes entre los grupos al cabo de 6 meses. Las quejas visuales más 
frecuentes en el grupo de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior 
fueron los halos (93.5% de los participantes), el deslumbramiento (65.2%) y la 
visión borrosa (44.6%). En el grupo SMILE, los síntomas más frecuentes 
fueron visión borrosa ( 56.3%), deslumbramiento (54.4%) y halos (54.4%). El 
mismo grupo de investigación [867] informó de que a 1 año, las quejas de 
visión más comunes fueron los halos tras la implantación de lentes 
intraoculares fáquicas de cámara posterior (32 ojos, 20 pacientes), y los 
destellos de luz y la visión borrosa tras el tratamiento SMILE (35 ojos, 19 
pacientes). Otras quejas registradas fueron deslumbramiento, visión borrosa, 
distorsión, imágenes múltiples, fluctuación visual, dificultad para enfocar y 
dificultad con la percepción de la profundidad. Se informó de que no había 
diferencias en la frecuencia, gravedad o molestia de los síntomas visuales entre 
los grupos. 

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

Las pruebas de una mejora de la calidad de vida relacionada con la visión 
gracias al SMILE en relación con el LASIK u otro comparador (por ejemplo, 
la implantación de lentes intraoculares fáquicas de cámara posterior, la 
queratectomía fotorrefractiva y los lentes) no fueron uniformes, pero la 
mayoría de los estudios hallaron que cualquier diferencia entre el SMILE y 
otros tratamientos había desaparecido a los 3-6 meses. 

No existía un patrón definido en cuanto a la dirección del efecto o los 
hallazgos en función de la calidad o el riesgo de sesgo de los estudios. Por 
ejemplo, de los estudios que evaluaron la eficacia clínica de SMILE frente a 
FS-LASIK para corregir la miopía, tres estudios evaluaron la calidad de vida, y 
uno no encontró diferencias, otro encontró una puntuación de quejas más alta 
en LASIK que en SMILE y otro encontró una calidad de vida deteriorada en 
el grupo LASIK. 

 
7.4. Discusión y conclusión de la revisión sistemática 

 
Esta revisión sistemática que evalúa la calidad de vida tras SMILE 

identificó y resumió los resultados de 23 artículos relevantes, publicados 
entre 2013 y 2022. El índice de satisfacción general parecía ser alto, y la 
mayoría de los pacientes elegirían someterse de nuevo al procedimiento 
[886]. Aunque la revisión a c t u a l  encontró una mejora de la calidad de 
vida en algunos artículos sobre SMILE, muchos otros informaron de una 
tasa moderadamente alta de eventos adversos [609,625,858,867-875,877-
883,885,886]. Los cambios en la calidad de vida pueden estar relacionados, 
en parte, con los eventos adversos postoperatorios relacionados con la 
topografía corneal y las aberraciones del frente de onda, q u e  repercuten 
directamente en la calidad de visión tras la SMILE. Astigmatismo residual 
después de SMILE también puede afectar a la calidad de la visión y a la 
calidad de vida. 

La cirugía corneal y refractiva se asocia con el ojo seco y la enfermedad 
de la superficie ocular [585,586,609,625,858,867-886]. Entre los factores 
predisponentes de la enfermedad de la superficie ocular tras SMILE se 
incluyen el ojo seco preoperatorio y la disfunción de las glándulas de 
Meibomio [585,586]. 

Un hallazgo interesante en esta revisión sistemática fue que el SMILE 
parece causar más trastornos de la visión que el LASIK en el primer mes, 
pero menos síntomas de ojo seco en el seguimiento a largo plazo 
[609,625,868-870, 875,877]. Esto se ha atribuido, en parte, al tamaño de 2-
3 mm de la incisión estromal anterior en SMILE, que es mucho menor que 
en LASIK [580,611]. Sin embargo, es posible que las ventajas anatómicas y 
de sensibilidad corneal de la SMILE sobre el LASIK no se traduzcan en 
diferencias significativas en la estabilidad objetiva de la película lagrimal 
[609,610,618,619], ni en una menor gravedad de los síntomas de sequedad 
ocular [620]. Se informó de que la osmolaridad de la película lagrimal era 
mayor en los pacientes que se habían sometido a LASIK que a SMILE 
[618,621-623,625,887]. 

Los datos de esta revisión sistemática también muestran que, en 
relación con la queratectomía fotorrefractiva, SMILE causó menos síntomas 
de molestias oculares en 
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en el postoperatorio inmediato y presenta unos resultados similares en 
cuanto a la calidad de la visión. El SMILE tiene unos resultados 
relacionados con la visión similares a los de la implantación de lentes 
intraoculares fáquicas de cámara posterior, pero los pacientes presentan 
menos alteraciones relacionadas con la visión, como visión borrosa e 
inestable, deslumbramientos, halos y destellos de luz. 

Esta revisión sistemática tiene varias limitaciones. La revisión comenzó 
inicialmente con un ámbito más amplio que pretendía comentar la calidad 
de vida tras una amplia gama de procedimientos quirúrgicos refractivos, 
pero se redujo para centrarse específicamente en SMILE. Se excluyeron los 
informes de casos; se desconoce si alguna de las publicaciones excluidas 
contenía información relevante sobre la calidad de vida o los eventos 
adversos posquirúrgicos. También se observó que ninguno de los estudios 
identificados consiguió enmascarar al personal que registraba las respuestas 
a los cuestionarios de calidad de vida, lo que aumentó la evaluación del 
riesgo de sesgo. Esto no es específico de este contexto y constituye una 
limitación logística de la mayoría de los estudios sobre calidad de vida. 

La revisión actual no se centró en los mecanismos patogenéticos de los 
efectos secundarios postoperatorios. El estudio se diseñó para evaluar la 
calidad de vida tras el SMILE y compararlo con otros tres procedimientos 
quirúrgicos refractivos: LASIK, queratectomía fotorrefractiva y lente 
intraocular fáquica de cámara posterior. Se excluyeron los procedimientos 
quirúrgicos refractivos para la distrofia corneal y el queratocono, la cirugía 
incisional, los implantes intracorneales y los segmentos anulares y la cirugía 
de lentes intraoculares con fines no refractivos. Este enfoque ayudará a 
fundamentar revisiones sistemáticas similares en el futuro para evaluar los 
resultados de la calidad de vida tras otros procedimientos refractivos. 

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

 
A menudo los pacientes se someten a procedimientos electivos no 

urgentes o utilizan medicamentos tópicos o sistémicos para mejorar su 
calidad de vida o su aspecto estético, pero a veces estas intervenciones van 
seguidas de una enfermedad de la superficie ocular que paradójicamente 
afecta negativamente (el tema de la frase en este punto es la enfermedad de 
la superficie ocular) a su calidad de vida. 

Varios medicamentos tópicos, incluidos los vasoconstrictores y los que 
contienen cloruro de benzalconio u otros conservadores tópicos, pueden 
causar un empeoramiento de los resultados visuales, especialmente cuando 
se utilizan de forma crónica o después de procedimientos oculares. Ejercen 
efectos alérgicos, químicos, tóxicos e inmuno-inflamatorios sobre la 
córnea, la conjuntiva, la película lagrimal y los nervios corneales. También 
reducen la secreción acuosa y pueden destruir las células caliciformes, los 
epitelios conjuntivales y corneales y las glándulas de Meibomio [8,10-12,54]. 
Los corticosteroides oftálmicos tópicos pueden utilizarse para frenar los 
signos y síntomas de la inflamación de la superficie ocular asociada a la 
enfermedad del ojo seco, pero pueden provocar una presión intraocular 
elevada, alergias a las cataratas, una disminución de la cicatrización de las 
heridas y un aumento de la susceptibilidad a las infecciones. 

Además, en lo que respecta a la homeostasis de la superficie ocular, la 
medicación sistémica desempeña un papel crítico en la regulación de las 
respuestas inflamatorias y la promoción de la diferenciación celular, el 
desarrollo y la función correcta [888]. No se ha explorado la duración de 
tales efectos, y no se dispone de estudios prospectivos que corrijan los 
resultados de las modificaciones a largo plazo de los niveles plasmáticos de 
micronutrientes y de la ingesta dietética en los pacientes que reciben 
tratamiento masivo [888-891]. Además, los medicamentos sistémicos 
electivos, como los medicamentos para el resfriado, se han asociado a 
reacciones inmunitarias de la superficie ocular inducidas por fármacos que 
pueden poner en peligro la vista [269]. Los pacientes deben ser conscientes 
de esta asociación para tomar de- cisiones sobre el uso de medicamentos 
electivos sin necesidad. 

Los párpados y la conjuntiva son directamente responsables de la 
protección y lubricación ocular y, en consecuencia, la cirugía cosmética 
periocular y conjuntival puede complicarse por anomalías de la película 
lagrimal y 

enfermedad de la superficie ocular [275,287,359,361]. Entre las 
complicaciones adicionales de la cirugía oculoplástica y conjuntival se 
incluyen las abrasiones corneales [275, 287], la lesión de la glándula lagrimal 
[290,291], la formación de granulomas, la hemorragia subconjuntival, el 
edema, el dellen corneal, la cicatrización conjuntival y la isquemia [531]. Se 
han desarrollado procedimientos mejores y menos invasivos, que incluyen 
el uso de láser y medicamentos adyuvantes, para disminuir los efectos 
adversos de estas cirugías en la superficie ocular. 

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

La enfermedad del ojo seco se produce con frecuencia tras el LASIK y 
la queratectomía fotorrefractiva y se atribuye principalmente a la lesión del 
nervio corneal, la reducción de la secreción lagrimal, la disminución del 
parpadeo y la medicamentosa [608]. Entre los factores predisponentes 
figuran la enfermedad preoperatoria del ojo seco y la disfunción de las 
glándulas de Meibomio. En comparación con el LASIK, el SMILE no 
requiere la creación de un colgajo y, por tanto, induce menos lesiones en 
los nervios corneales, lo que podría dar lugar a un menor riesgo de que los 
pacientes desencadenen una pérdida de la homeostasis de la película lagrimal 
y desarrollen una enfermedad de ojo seco [608]. 

Los datos de la revisión sistemática del presente informe mostraron 
que, en relación con la queratectomía fotorrefractiva, la SMILE causó 
menos síntomas de molestias oculares en el postoperatorio, pero tiene un 
resultado similar en cuanto a la calidad de la visión [609,625,858,867-
875,877-883,885,886]. El SMILE tiene unos resultados relacionados con la 
visión similares a los de la implantación de lentes intraoculares fáquicas, 
pero los pacientes presentan menos trastornos relacionados con la visión. 
En general, debido a la mejora de la calidad de vida y al menor impacto del 
SMILE en la superficie ocular, el SMILE se compara favorablemente con 
otros procedimientos quirúrgicos refractivos. 

Los signos y síntomas de la enfermedad del ojo seco también son muy 
frecuentes en el postoperatorio precoz del trasplante de córnea y en otros 
procedimientos quirúrgicos oftálmicos como la cirugía de cataratas y la 
implantación de lentes intraoculares fáquicas. El uso perioperatorio de 
anestésicos tópicos y gotas de povidona yodada puede provocar una toxicidad 
grave de la superficie ocular e inducir inflamación. La transección quirúrgica 
de los nervios corneales por la incisión corneal es un mecanismo común a 
las técnicas quirúrgicas corneales y un factor causante de la enfermedad del 
ojo seco postoperatoria. Los pacientes diabéticos y aquellos con 
procedimientos corneales refractivos previos pueden experimentar 
síntomas postoperatorios de ojo seco más importantes tras la cirugía de 
cataratas [329,689,701]. 

La cirugía de cataratas asistida por láser de femtosegundo parece 
beneficiosa en algunos grupos de pacientes con un recuento inicial bajo de 
células endoteliales o en aquellos que tienen previsto recibir una lente 
intraocular multifocal [892]. No obstante, se necesitan sistemas de puntuación 
de la calidad de vida relacionada con la visión más estandarizados para 
comprender si el impacto de la cirugía con láser de femtosegundo en la 
superficie ocular es clínicamente significativo tanto en los resultados como en 
la duración de cualquier beneficio potencial. 

Los medicamentos y procedimientos electivos pueden comprometer la 
inervación de la superficie ocular, poniendo en peligro su integridad 
anatómica y funcional. Clínicamente, esto puede dar lugar a enfermedades 
de la superficie ocular y dolor crónico de etiología inflamatoria o 
neuropática, o queratopatía neurotrófica. El tratamiento de la neuralgia 
corneal ha supuesto un reto, ya que involucra interacciones neuronales 
locales y sistémicas [786,793-800]. Las estrategias actuales incluyen el 
control de la inflamación, la regeneración nerviosa y la 



J.A.P. Gomes et al. La superficie ocular 29 (2023) 331-385 

3610 

 

 

supresión de los mecanismos del dolor. En cuanto a la queratopatía 
neurotrófica, el tratamiento pretende estimular la cicatrización epitelial, 
impedir la progresión del adelgazamiento del estroma e inducir el 
crecimiento del nervio corneal [826,835]. Iden- tificar el marco temporal de 
la reinervación del nervio corneal y descubrir dianas y vías de señalización 
más particulares dentro del nociceptor podría permitirnos definir una 
mejor gestión terapéutica de estas con- diciones [893,894]. 

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

Del mismo modo, el cribado de los factores de riesgo perioperatorios 
de los pacientes reduciría significativamente el riesgo de desarrollar 
reacciones adversas persistentes. Aunque exámenes como la microscopia 
confocal in vivo para evaluar el estado de la superficie ocular y su 
recuperación tras la cirugía [895] generan información valiosa, enfoques 
menos costosos y más sencillos, como la inclusión de evaluaciones 
mediante cuestionarios específicos de la enfermedad o la intervención, y la 
realización y registro rutinario de los resultados de evaluaciones estándar 
del ojo seco como la prueba de Schirmer, las evaluaciones del tiempo de 
ruptura lagrimal y las evaluaciones de la matriz metaloproteinasa-9 en las 
visitas de seguimiento pueden generar datos extremadamente significativos 
[895,896]. 

En resumen, los medicamentos electivos, los procedimientos oculares 
y perioculares y las intervenciones quirúrgicas pueden causar daños en la 
superficie ocular que pueden repercutir en la calidad de vida del paciente. 
Aumentar la concienciación sobre los posibles riesgos, beneficios y 
consecuencias ayudará a los pacientes a tomar las de- cisiones correctas 
cuando consideren estas opciones. Además, proporcionará a los médicos 
la información pertinente para ayudar a los pacientes a tomar decisiones 
informadas e impulsará la investigación que pueda contribuir a hacer más 
seguros estos procedimientos. 
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