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Resum

La iridoplastia cosmeética amb laser (ICL) és una técnica que redueix la densitat del
pigment marro de liris, obtenint-ne un to més verd o blau. A Catalunya, aquesta técnica
es troba en una fase propera a la implantacié i s’ha comengat a aplicar amb la finalitat
cosmeética d’aclarir el color dels ulls o digualar-lo en persones que presenten
heterocromia. Tot i que es poden obtenir bons resultats mitjancant lents de contacte de
colors opacs, alguns oftalmolegs indiquen que hi ha demanda d’opcions permanents.

En aquest informe, se sintetitza I'evidencia sobre la ICL obtinguda mitjangant una revisié
sistematica de la literatura. No s’han identificat assajos clinics publicats ni registrats
sobre I'Us d’aquesta técnica, per tant, es realitza un sintesi basada en 2 estudis
preclinics i 3 estudis observacionals (1 estudi de cohort, 1 série de casos i 1 estudi de
cas). Cap d’aquests estudis realitza un seguiment superior als 2 anys.

Pel que fa a l'efectivitat de la tecnica, en tots els casos s’ha obtingut un aclariment del
color de I'iris després de 1-3 sessions i, habitualment, 1-2 sessions més amb I'objectiu
d’eliminar el pigment nou o residual. En 'actualitat, no es permet decidir el color resultant
i N0 es garanteix obtenir el color esperat. L'efecte advers més habitual és I'increment de
la pressi6 intraocular, que es tracta farmacologicament. També, s’ha reportat sensibilitat
a la llum en un 2% dels casos i d’altres complicacions autolimitades. El cost total de
sotmetre’s a aquesta técnica és de 2.500-4.500€, depenent de si el color basal és clar
0 més aviat fosc.

En resum, I'Us estétic i no reconstructiu d’aquesta técnica genera controvérsia i algunes
entitats d’oftalmodlegs han manifestat dubtes sobre el seu balang risc-benefici. Aixo és
perque els riscs a mig i llarg termini d’aquest procediment sén incerts i es tracta d’'un
procediment potencialment irreversible. Quant a la seva efectivitat, destaca que una de
cada dues persones que se sotmeten a aquesta intervencié no queden totalment
satisfetes. Per aix0, no es recomana sotmetre’s a ICL per aclarir el color dels ulls, amb
excepcio d’aquelles investigacions cliniques en curs i aprovades per un comite étic.



Justificacio i finalitat de I’avaluacio

Peticio

Aquest informe ha estat desenvolupat per 'Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries
de Catalunya, a peticioé de la Sub-direccié General d’Avaluacio i Inspeccié Sanitaries i
Farmaceéutiques de la Direcci6 General d’Ordenacié i Regulacido Sanitaria del
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya per donar resposta a una sol-licitud
d’'informacié sobre un procediment, la iridoplastia cosmética amb laser, per canviar el
color dels ulls que es realitza a una clinica de Barcelona.

Objectiu

L’objectiu del present informe és informar sobre la seguretat, I'efectivitat, el cost i
'impacte étic dels procediments d’aclariment de l'iris mitjancant iridoplastia laser.

DADES GENERALS

Descripci6 de la poblacié i la seva condici6

Els candidats a sotmetre’s a procediments de canvi de color de liris dels ulls poden
adduir motius personals, familiars, professionals o psicologics. Breument, podrien
classificar-se en dos grans grups, aquells que presenten heterocromia i aquells que
senzillament volen un to més verd o blau.

L’heterocromia és una condicié ocular en la que o bé els dos iris presenten colors
diferents (completa), o bé un iris presenta zones de colors diferenciats (parcial o
sectorial). Aquesta condicié que afecta a un <1% de la poblacié (1) pot ser adquirida
(iritis, uveltis, Us de prostaglandines i analegs, traumatisme, etc.) o congeénita, trobant-
se associada a malalties rares com la neurofibromatosis de tipus 1 o les sindromes de
Waardenburg, Claude-Bernard-Horner, Sturge-Weber o Parry-Romberg. Principalment,
les técniques de canvi de color de liris s’han desenvolupat per intervenir aquelles
persones amb aquesta condicié que volen homogeneitzar en la mesura del possible el
color dels seus ulls.

En segon lloc, existeix I'estereotip que el color blau dels ulls és un atribut que contribueix
a la percepci6 de bellesa i I'atractiu fisic. A mode il-lustratiu, en un estudi realitzat amb
80 participants caucasics, els participants van respondre més sovint que el color dels
ulls era una caracteristica atractiva quan aquests eren de color blau (2). No obstant aixo,
els investigadors van observar que aquestes respostes no estaven associades a
mesures objectives del color de l'iris, reafirmant que la relacio entre el color dels ulls i
I'atractiu respon majoritariament a estereotips.

Una explicaci6 no consensuada d’aquest estereotip és un efecte denominat com
avantatge de colors poc comuns (3). Segons aquesta hipotesi, a Europa s’observaria
una major preferéncia sexual per individus amb colors poc habituals de cabell o dels



ulls. Agquesta preferéncia tindria com a resultat una major atraccidé pels ulls blaus a
Espanya, donat que representen el 16% de la poblacié (4). Aixi, com s’ha esmentat
anteriorment aquesta preferéncia per tonalitats clares podria respondre a preferéncies
personals de I'interessat/da o del seu entorn.

Descripci6 de la tecnologia

L’aplicacio terapéutica sobre I'ull de técniques del modelat laser ha sigut desenvolupada
en dos abordatges rellevants per aquest informe, la iridoplastia pel tractament del
tancament angular i la trabeculoplastia, que es realitza per reduir la pressié intraocular.

La iridoplastia pel tancament angular consisteix en aplicar el laser a l'iris periféric per tal
d’obtenir primer una contraccié térmica del col-lagen i, segon, la contraccié de la
membrana fibroblastica (5). Mitjangant aquest mecanisme d’accid, s’aconsegueix que
I'estroma de l'iris periféric es contragui i s’aplani (6—8). D’altra banda, la trabeculoplastia
amb laser selectiva s’utilitza per augmentar el flux de sortida de '’humor aqués, aplicant
el laser sobre les cél-lules pigmentades de la xarxa trabecular i reduint aixi la seva
densitat (9).

Similarment, la iridoplastia cosmética amb laser (ICL) és una técnica ambulatoria
mitjangant la qual es destrueixen els melanosomes intracitoplasmatics de l'iris anterior
per accié d’'un laser. Aixi, la reduccié de la densitat del pigment marré de l'iris permet
clarejar el seu color (10), obtenint-ne un to més verd o blau. Per aquest motiu, aquesta
técnica s’ha comencat a aplicar amb la finalitat cosmética d’aclarir el color dels ulls o
igualar el color en persones que presenten heterocromia.

No es clarifica en la documentacié publica que ofereixen les organitzacions que apliquen
ICL quin tipus de laser es fa servir (Taulal). Tot i aix0, dos estudis identificats sobre
iridoplastia cosmética amb laser indiquen en la seva metodologia I'is d’'un laser de
neodimi itri-alumini-grana (Nd-YAG) de commutacié de Q, amb una longitud d’ona de
532 nmiun feix de 400-900 um (11,12). Aquest tipus de laser esta autoritzat per realitzar
trabeculoplasties amb laser selectives, tractaments de melanocitosi oculodérmica (13) i
també s’utilitza per eliminar tatuatges, donat que es coneix la seva afinitat al pigment.

Taula 1 Organitzacions que apliquen iridoplastia cosmeética laser

Tecnologia Nom de la organitzacio Localitzaci6
NewEyes Laser 5G+ Clinica Eyecos Espanya
MY®Lumineyes 8G+ Mylumineyes Eye Center Turquia

VIP ®EYELASER 8G+ VIP Eye Laser Center Turquia
WorldEyeLaser 5G+ WorldEyelLaser 5G+ Turquia
STROMA® Lumineyes Stroma Medical Estats Units

Anatomia i fisiologia de I'ull

Segons la descripcio dels promotors, la ICL té efecte sobre la cara anterior de I'iris (14).
Per aquest motiu, tant la pupil.la com [l'epiteli posterior i I'estroma de [liris queden
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tedricament preservats. Els residus resultants de I'accié del laser s’alliberen a 'humor
aquos situat a la cambra anterior. Aquests, poden eliminar-se per accié dels macrofags
0 passar al torrent sanguini un cop creuen la xarxa trabecular i el canal de Schlemm
(Imatge 1). Segons la descripcio, la técnica STROMA® potencia el primer, mitjan¢ant un
pla de sessions curtes optimitzades a la capacitat dels macrofags.

Imatge 1 Anatomia de I'ull (adaptacio del cataleg d'imatges del National Eyes Institute)

Iris
Cambra anterior — [

Xarxa trabecular:

Grau de desenvolupament i difusio esperada

La ICL es troba a Espanya en una fase propera a la implantaci6. Per documentacié
d’entrevistes i les pagines web de les organitzacions llistades a la Taula 1, es realitzen
procediments d’aquest tipus en assajos clinics internacionals, perd existeix controversia
sobre el seu balang risc-benefici.

Estudis en marxa

Tot i que als mitjans de comunicacié i a les pagines web dels promotors s’indica
I'existéncia d’assajos clinics en curs a diferents paisos, no s’han identificat registres
relacionats amb aquesta tecnologia a dues bases de dades internacionals d’assajos
clinics: Clinicaltrials.gov i International Clinical Trials Registry Platform.

Tecnologies alternatives

El procediment més senzill de modificacié cosmética del color dels ulls és I'is de lents
de contacte de colors opacs. Aquest tipus de lents permeten que aquesta alteracio sigui
reversible i temporal. Algunes complicacions destacades d’aquesta alternativa son:
conjuntivitis, queratitis, Ulceres a la cornia, picor, reaccions al-lergiques, sensacio de cos
estrany, sequedat i infeccio (15). Es considera que les lents tenen un alta efectivitat i
seguretat per determinats casos i aplicacions cosmetiques (16). A més a més, donat el
seu cost es pot valorar favorablement la seva eficiéncia. Tot i aixd, s’han proposat
alternatives que aspiren a fer alteracions del color de [l'iris irreversibles o de llarga
duracio.

Els implants diafragmatics i les protesis d’iris en sén un exemple, perd generalment es
considera que presenten un balang risc-benefici negatiu. Algunes de les complicacions
conegudes d’aquesta tecnologia son el glaucoma (17), 'augment de pressio intraocular
(18,19), la pérdua de teixit endotelial(18), 'edema corneal o estromal (19,20), la
inflamacié (17), la formacié de cataractes (17) i la perdua d’agudesa visual (17-19). S’ha
documentat que I'extraccié de I'implant acaba sent necessaria en el 67-100% dels casos
al cap d’'uns mesos (17,19,20) i suposa complicacions addicionals. També, es considera



que la seva efectivitat és relativa, donat que l'apertura pupil-lar es fixa, limitant la
midriasis adaptativa a les condicions de llum. S’han identificat cliniques internacionals
que ofereixen aquest tipus de servei per 6.500-10.5008%.

Finalment, existeix I'alternativa que ha rebut la denominacié popular de tatuatge corneal.
La queratopigmentacio intracorneal laser amb finalitat estética és una técnica quirdrgica
que en l'actualitat ha vist qliestionada la seva efectivitat. Primer, s’ha documentat certa
difusioé del pigment amb el temps en pacients que han rebut el tractament amb finalitat
terapeutica, reduint-ne els resultats. Segon, alguns experts destaquen la poca naturalitat
obtinguda, que pot distanciar-se dels efectes desitjats d’aquelles persones que volen
canviar el color dels seus ulls. Finalment, s’han descrit efectes indesitjables com la
sensibilitat a la llum i els enlluernaments, aixi com limitacions al camp visual (21,22).
S’han identificat empreses que ofereixen aquest servei per 2.000-3.000€.



METODOLOGIA

Revisio sistematica de la literatura

Fonts d’informacid i termes de cerca

S’han consultat les pagines web de les organitzacions identificades a la Taula 1. Tambég,
durant el mes de Juny de l'any 2019 s’han fet cerques exhaustives als segiients
buscadors: Google académic, Medline, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) database, Turning research into practice
(TRIP) database, Cochrane Library i Epistemonikos.

Taula 2 Termes utilitzats en les diferents estratégies de cerca aplicades a les fonts d’informacio

Tecnologia  Nom de la organitzacié

Poblacié heterochoromia O heterochromy O cosmetic

Intervencié laser: laser O Nd:YAG

alteracio de I'iris: iridoplasty O gonioplasty O “eye color” O “iris color”

Comparador  “contact lenses” O “iris implant” O keratopigmentation

Seleccié d’estudis i sintesi de I'evidéncia

S’ha seleccionat aquells estudis publicats en anglés o espanyol a partir de I'any 2000
que avaluen la seguretat, I'eficacia o I'efectivitat de la ICL. Posteriorment, s’ha realitzat
un resum narratiu dels principals resultats publicats, considerant la qualitat i la quantitat
d’evidéncia disponible.
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RESULTAT

Quantitat i qualitat de I’evidéncia

S’han identificat un total de 79 referéncies Uniques a les fonts d’informacié consultades.
Finalment, s’han inclos en la sintesi d’evidéncia 5 estudis: 1 estudi de cohort tnica amb
90 casos bilaterals/180 ulls (14), 1 série de 7 casos/8 ulls (16)?, 1 estudi de cas (12), 1
estudi en cadavers (16) i 1 un estudi de 12 casos en conills (11). Dels estudis en humans,
només l'estudi de cas unic es publica amb declaraci6 d’abséncia de conflicte
d’interessos.

Finalment, resulta destacable que no hi ha evidencia comparada en assajos clinics entre
ICL i lents de contacte opaques. D’altra banda, els resultats dels estudis inclosos en
cadavers i animals han de ser considerats amb prudéncia, tractant-se de recerca
preclinica.

Riscs i seguretat

Quant a l'evidéncia sobre els riscs i les potencials consequéncies indesitjables de
l'aplicacié de la ICL, resulta destacable que no s’han trobat estudis publicats amb un
seguiment superior als 2 anys. Per tant, es desconeix el risc a llarg termini que suposa
aquesta intervencio.

L’any 2015, 'Académia Americana d’Oftalmologia va advertir els consumidors que la
cirurgia amb laser per canviar el color dels ulls podia causar uveitis i/o un increment en
la pressio intraocular secundaria a un glaucoma pigmentari (23). El granuls de pigment
alliberats durant la intervencié passen a 'humor aqués i poden produir una obstruccié
per acumulaci6 en el seu drenatge a la malla trabecular. En particular, s’han descrit pics
de +10-15 mmHg en les hores posteriors a les sessions d’iridoplastia i per aixo es pauta
profilaxi farmacologica de lopimax® després de les sessions i Combigan® i Nevanac®
durant una setmana. Els promotors de la tecnologia indiquen que l'aplicacié gotes
d’heparina pels ulls poden utilitzar-se com a tractament coadjuvant per reduir els residus
cel-lulars entre 3-6 i mesos, un cop finalitza el tractament amb Combigan® i Nevanac®
(24).

Resulta destacable la documentacio d’algunes complicacions autolimitades. En 'estudi
en animals i a 'estudi de cas es van observar infiltracions i reflexes a la cambra anterior
durant el primer dia d’intervencié, que van tenir una duracié maxima d’una setmana
(11,12). En I'estudi amb 180 casos, es descriu un enterboliment de la visié durant les 4-
5h posteriors a la sessio laser, provocat per I'efecte midtic de la pilocarpina i a la
dispersié del pigment melanic a la cambra anterior. També, en aquest estudi es

@ No ha estat possible determinar si els casos reportats en humans vius en dos publicacions del mateix
autor provenen de diferents estudis. Per tant, s’ha considerat que tots els casos reportats pel Dr.Grimaldos
a la revista Medical & Clinical Research (16), s6n casos reportats també al Journal of Opthalmology &
Clinical Research (24). En extensid, no es consideren els casos descrits a la segona, publicada
posteriorment.
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documenta un temps de restabliment de la visié de 48h en 3 casos, per preséncia d’'una
inflamacio lleu de l'iris. També, en aquest conjunt de complicacions autolimitades s’ha
observat que en un 2% dels casos s’ha descrit midriasi unilateral (14).

D’altra banda, també s’ha documentat un 2% de casos amb fotosensibilitat lleu (14).
Finalment, altres efectes indesitjables no reportats perd que s’adverteixen com
potencials riscs de complicacié s6n: hemorragia estromal, hifemia, sinequies angulars
periferiques, edema macular i la sindrome d'Urrets-Zavalia (12,25). Tanmateix, les
millores de la tecnologia laser han permes minimitzar el risc de processos de
cicatritzaci6 a l'iris no desitjats després de la intervenci6 (16).

Efectivitat clinica

La principal demostracié de I'eficacia d’aquesta técnica es va observar en els estudis
preclinics. En I'estudi animal es va trobar una relacié positiva entre la intensitat i la
resposta al tractament, és a dir, una major reduccié de la densitat de pigment i una major
accio de melanodfags en el grup de conills que es va sotmetre a un laser de major energia
(11). També, l'estudi en cadavers va permetre observar I'efecte de la intervencio als
nivells histologic i anatomopatologic. Gracies a les aportacions d’aquests estudis es pot
observar com el laser afecta a I'epiteli anterior de liris i ho produeix danys aparents a
I'estroma o a l'iris posterior.

Pel que fa a la seva efectivitat, en tots els casos reportats s’ha obtingut un aclariment
del color de l'iris després de dues sessions d’aclariment i, habitualment, una sessié més
amb l'objectiu d’eliminar el pigment residual. En I'estudi animal amb laser Nd:Yag
s’indica que els resultats s’aprecien millor al cap de dos mesos (11). Aixd no obstant,
s’han descrit alguns casos en els que al cap de 6-12 mesos s’observa un procés de
repigmentacié o d’enfosquiment per I'aparicié de cicatrius, que requereix d’'una sessié
addicional. Com s’ha esmentat anteriorment, les millores tecnoldgiques han permeés
reduir el risc d’enfosquiment per cicatritzacié indesitjada (24).

Dos dels avantatges que es descriuen en relacio a les tecnologies alternatives son:
primer, que la ICL no altera la funcionalitat de la pupil.la i, segon, que els resultats tenen
una major naturalitat. Tot i aix0, no s’han identificat estudis publicats que permetin
contrastar aquestes afirmacions, que provenen dels propis autors de les publicacions.

Finalment, en lavaluacié de lefectivitat d’aquesta técnica és necessari tenir en
consideracio la relacio entre la satisfaccié de l'usuari i la predictibilitat dels resultats. En
I'actualitat, no existeix I'opcio de decidir el color final i no hi ha garanties d’assolir els
resultats esperats. Si bé és cert que s’han desenvolupat tecnologies que en un futur
podrien millorar aquest aspecte, en I'actualitat s’ha observat que el 50% de las persones
intervingudes no esta totalment satisfeta amb el resultat final (14).
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Avaluacié economica

S’han identificat dos fonts d’informacié sobre el preu de venta al public d’aquesta
intervencio.

En diverses entrevistes, 'empresa STROMA Medical ha fet puablica una estimacié de
4.500-5000% per ull quan es comercialitzi la seva técnica. D’altra banda, la clinica
Eyecos publica un cost variable en funci6 del grau de pigmentacio, enunrang de 1 a5
gue incrementa en funcio de la quantitat de pigment marr6 basal.

Taula 3 Cost documentat a la pagina web de la clinica Eyecos

Grau de pigmentacio Fases a realitzar Cost
1lialguns 2 1 2.500€
2ialguns 3 2 3.325€
4ialguns 3 3 4.325€

5 No es realitza la intervencio

Impacte etic

Principalment, s’han identificat dos aspectes rellevants en I'avaluacio de I'impacte étic
d’aquest tecnologia: un sobre I'equilibri risc-benefici de les operacions cosmeétiques no
reconstructives i I'altre sobre el detall en I'explicacié de la tecnologia que es troba
publicat.

En el primer cas, es considera que té un elevat impacte étic el fet de comercialitzar
aplicacions d’'una técnica que encara no han sigut investigades suficientment de manera
experimental. En aquest sentit, I'is estétic i no reconstructiu d’'una técnica quan no
existeix suficient evidencia sobre el seu balang risc-benefici, afecta negativament a la
valoracio ética que se’n pot fer d’aquest us. En el document informatiu, es troben
referenciades literalment la poca experiéncia en la técnica i la manca de certesa sobre
la innocuitat del servei (14). Tot i que es valora favorablement aquesta declaracio,
l'impacte étic de comercialitzar una técnica en aquestes condicions és destacable.

En segon lloc, és rellevant el fet que no s’ha trobat documentat publica suficient sobre
el detall i les especificacions técniques en relacié al laser que s’utilitza. En conseqliéncia,
amb la informacié publicada a les pagines web de les empreses no ha estat possible
avaluar si I'is d’aquesta tecnologia en aquesta aplicacio esta autoritzat per les entitats
reguladores europees o0 espanyoles.
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DISCUSSIO | CONCLUSIO

Aquest informe ha presentat i analitzat la informacié publica sobre la iridoplastia
cosmética amb laser. Un dels principals resultats de la cerca d’informacio ha sigut que
no s’han identificat assajos clinics publicats ni registrats i que, actualment, s’estan
realitzant estudis internacionals que probablement permetran determinar el balang risc-
benefici d’aquesta técnica en un futur. Per tant, en l'actualitat existeix un nivell
d’'incertesa elevat sobre la iridoplastia cosmética laser i es recomana no sotmetre’s a
aquestes intervencions fora de I'ambit d’investigacions cliniques aprovades per un
comité etic.

No s’ha identificat evidéncia publicada en I'is d’aquesta tecnologia en pacients
pediatrics ni en pacients amb historia clinica personal o familiar de col-lagenosis o de
malalties croniques dels ulls com glaucoma, uveitis, iritis, retinopaties, o queratopaties.
Tampoc s’han identificat estudis que avaluin els resultats en persones afectades per
malalties mentals o en tractament cronic de malalties generals. Per aquest motiu,
actualment no es recomana aplicar aguesta técnica en aquestes poblacions
determinades.

D’altra banda, I'evidéncia disponible es basa en I'aplicacié de la técnica en persones
gque es troben en el llindar inferior de la normalitat quant a pressi6 intraocular (mitjana
d’estudi: 12 mmHg, maxim acceptat a estudi: 17 mmHg, rang normal de la poblacié: 12-
22 mmHg). Per aquest motiu, es recomana no fer us d’aquestes técniques fora de 'ambit
de les investigacions cliniques en curs en persones amb una pressio intraocular superior
a 17 mmHg abans de la intervencié.

En relacié a I'efectivitat, no s’han identificat estudis que comparin els resultats en els dos
ulls de la mateixa persona intervinguda. Per aquest motiu, no es pot descartar que
persones monocromes que s’intervinguin els dos ulls puguin presentar heterocromia
després de la intervencid. Tanmateix, la baixa predictibilitat fa que no es pugui garantir
gue mitjangant aquesta intervencid es puguin corregir completament les heterocromies
(exemples disponibles a les imatges 29,32 i 35 de Grimaldos, 2018(16)). Probablement
per aquests motius, s’ha observat que la meitat d’intervinguts no queden totalment
satisfets.

En resum, no existeix suficient evidencia sobre la seguretat a mig i llarg termini d’aquest
procediment potencialment irreversible. Quant a la seva efectivitat, un gran nombre de
persones que s’han sotmeés a aquesta intervencié no queden totalment satisfetes.
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