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Resumen

Introduccion

Las patologias perioculares son alteraciones de la zona periorbicular que com-
prende parpados inferior y superior, ceja, musculos y estructuras que las conforman.
Una de las causas mas frecuentes de estas patologias es la paralisis facial perifé-
rica que consiste en una disminucion o ausencia completa de movimiento en algu-
nos o en todos los musculos inervados por el VII par craneal. Las malposiciones
palpebrales pueden deberse a multiples causas que incluyen traumatismos, causas
iatrogénicas, malposiciones involutivas a causa de la edad, la orbitopatia tiroidea
y enfermedades congénitas.

Las alternativas para el tratamiento de la patologia periocular en pacientes con
paralisis facial y otras malposiciones incluyen la cirugia, el tratamiento con agentes
farmacolégicos y las inyecciones con rellenadores de acido hialurénico (AH). El
uso de rellenadores de AH puede ser de utilidad en algunas situaciones clinicas en
pacientes seleccionados, permitiendo realizar re-intervenciones hasta conseguir el
resultado deseado y un manejo flexible en el caso de pacientes con una condicion
que cambie o evolucione con el tiempo. También puede resultar Gtil en pacientes
que rechazan la cirugia o que no son elegibles para la misma.

Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad de la inyeccion de rellenadores dérmicos con
AH en la zona periocular, en el tratamiento de alteraciones y malposiciones pal-
pebrales debidas a paralisis facial u otras causas, como alternativa a la cirugia en
pacientes refractarios o no subsidiarios a tratamiento quirtirgico convencional.

Metodologia
Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura disponible hasta

noviembre de 2021 sobre la eficacia y la seguridad de las intervenciones con relle-
nadores de AH en pacientes con lagoftalmos, blefaroptosis, retraccion palpebral,

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 10



entropion y ectropion, de origen paralitico, iatrogénico, traumatico, cicatricial o
involutivo.

El tipo de estudios incluidos fueron revisiones sistematicas y/o meta-analisis,
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios observacionales. Se buscaron infor-
mes de evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios con disefio de series de casos
se utilizo la Escala de valoracion de la evidencia para series de casos disefiada por
el Institute of Health Economics (IHE). El riego de sesgo en las RS incluidas se
evalud con la herramienta AMSTAR 2.

La extraccion de los datos de cada estudio se realizo de manera independiente
por dos revisores, resolviéndose las discrepancias por consenso. Los datos se han
sintetizado de forma descriptiva y se han expresado los resultados de manera narra-
tiva a partir de las tablas de evidencia.

Resultados

La RS de la literatura permitio identificar 530 referencias (91 en Medline,
428 en Embase y 11 en Cochrane Library), de las que se incluyeron 416 tras la eli-
minacion de duplicados y no elegibles. Se seleccionaron 19 publicaciones poten-
cialmente elegibles y finalmente fueron incluidos 9 estudios, de los que 8 son estu-
dios de series de casos (132 pacientes), con comparacion de resultados pre-post
tratamiento, y una es una revision sistematica. Los estudios incluidos con disefio de
serie de casos presentan limitaciones importantes y aportan una baja calidad de la
evidencia. Son estudios unicéntricos, de pequefio tamafio muestral, retrospectivos
excepto uno prospectivo, con medicion de resultados antes y después de la inter-
vencion y sin otro comparador. Muestran heterogeneidad en las etiologias de las
patologias incluidas y en la aplicacion de la intervencion de interés. La confianza de
la RS incluida era criticamente baja al evaluarla con la herramienta A Mesurement
Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR 2).

Sintomas oftalmologicos

Cuatro estudios reportaron una disminucion en los sintomas de ojo seco por
exposicion ocular y una disminucion en el requerimiento de lubricantes del ojo y
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de otras medidas complementarias, y dos estudios comunicaron una mejoria de la
queratopatia.

Malposiciones causadas por paralisis facial

Tres estudios con pacientes con lagoftalmos paralitico comunicaron mejora
inmediata del lagoftalmos tras la inyeccion. Uno de los estudios present6 una reso-
lucion completa del lagoftalmos en todos los pacientes al afio de seguimiento. Otro
estudio presentd mejora estadisticamente significativa de la asimetria inmediata al
tratamiento y en el seguimiento en todos los pacientes, con una diferencia media
en MRDI1 (distancia desde linea media ocular a borde del parpado superior) con
respecto al pretratamiento de 0,74 mm (rango, 0,11-1,65).

Retraccion palpebral no causada por paralisis

Dos estudios obtuvieron una correccion inmediata de la retraccion palpebral
tras el tratamiento con rellenadores de AH. En un estudio el cambio medio en la
exposicion escleral antes y después del tratamiento fue de 1,04 mm, con una dis-
minucion del efecto del tratamiento en el seguimiento a los 6,2 meses. Doce de los
31 pacientes requirieron una segunda reintervencion a los 3-4 meses y 6 una ter-
cera a los 6 meses. Otro estudio (5 pacientes) obtuvo una mejora media del lagof-
talmos de 4,5 mm (rango 2-7 mm) que se mantuvo en todos los casos en el segui-
miento medio de 11,8 meses. Otro estudio (26 pacientes) obtuvo una mejora media
de MRD?2 (distancia desde linea media ocular a borde del parpado inferior) tras
9 meses de seguimiento de 1,19 mm.

Ectropion cicatrizal

Tres estudios trataron ectropion cicatrizal por diversas causas, mayoritaria-
mente post-traumaticas y post-quirurgicas. En todos ellos se comunico una mejora
de la malposicion palpebral inmediata tras la inyeccion de rellenador de AH. En un
estudio 11 de los 15 pacientes (73%) mantuvieron correccion completa del ectro-
pién un afo después de la intervencion, 4 mejoria y correccion parcial. Otro estu-
dio (11 pacientes) comunicd correccion total en el 27,3% de los pacientes y parcial
en el resto, mantenidas durante el seguimiento (media 17,6 meses).
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Una RS mostr6 que la proporcion de pacientes que logro la resolucion com-
pleta del ectropion mediante la inyeccion de AH era del 0,63 (IC 95% 0,54-0,72)
y una tasa de respuesta parcial de 0,27 (IC 95% 0,22-0,33). La tasa de resolucion
completa con la inyeccion de AH fue estadisticamente no inferior a la interven-
cién quirurgica tradicional (p> 0,01). La recurrencia del ectropion en pacientes con
cirugia fue del 8,2 £ 1,1% y para AH de 49,6 + 7,6% tras 6-12 meses posteriores
a la inyeccion de AH.

Satisfaccion de los pacientes

En tres estudios se reporta la satisfaccion subjetiva de los pacientes recogida
por los profesionales sanitarios. En todos ellos la satisfaccion de los pacientes con
el resultado de la intervencion se refiere como alta.

Seguridad

No se han notificado efectos adversos graves en ninguno de los estudios inclui-
dos en esta revision. Los efectos adversos mas cominmente reportados por los estu-
dios incluidos fueron equimosis ¢ hinchazon de la zona inyectada, seguidos por
edema, eritema, irregularidades del contorno palpebral y, por ultimo, efecto Tyndall
referido unicamente en un estudio.

Conclusiones

La evidencia cientifica disponible sobre la utilizacion de los rellenadores de
AH para el tratamiento de patologias perioculares causadas por paralisis facial u
otras etiologias es escasa y con una calidad baja, estando constituida fundamental-
mente por series de casos, con medicion de resultados pre-post, sin comparadores y,
en la mayoria de los casos, con recogida de informacion de caracter retrospectivo.

Los estudios seleccionados presentaron un bajo tamafio muestral y heteroge-
neidad en la utilizacion de la intervencion, en los instrumentos de medida y en los

tiempos de seguimiento.

La informacion disponible en los estudios incluidos en esta revision, asi como
la evidencia previa de estudios en los que se ha utilizado esta intervencion con fines
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estéticos, sugiere que la misma es segura, con efectos adversos no graves, locali-
zados y limitados en el tiempo, de manera general.

En consecuencia, la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los

rellenadores de AH para el tratamiento de patologias perioculares causadas por
paralisis facial u otras etiologias es insuficiente.
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Summary

Introduction

Periocular pathologies are alterations of the periorbicular area that includes
the lower and upper eyelids, eyebrow, muscles and structures that make them up.
One of the most frequent causes of these pathologies is peripheral facial paralysis,
which consists of a decrease or complete absence of movement in some or all of
the muscles innervated by the seventh cranial nerve. Eyelid malpositions can be
due to multiple causes including trauma, iatrogenic causes, aging related involu-
tional malpositions, thyroid orbitopathy and congenital diseases.

Alternatives for the treatment of periocular pathology in patients with facial
paralysis and other malpositions include surgery, treatment with pharmacological
agents and injections with hyaluronic acid (HA) fillers.

The use of HA fillers can be useful in some clinical situations in selected
patients, it allows for re-interventions until the desired result is achieved and it
facilitates flexible management in the case of patients with a condition that changes
or evolves over time. It may also be useful in patients who refuse surgery or who
are not eligible for it.

Objectives
To evaluate the efficacy and safety of the injection of dermal fillers with HA
in the periocular area, in the treatment of palpebral alterations and malpositions

due to facial paralysis or other causes, as an alternative to surgery in patients who
are refractory or not eligible to conventional surgical treatment.

Methodology

A systematic review (SR) of the literature available until November 2021 was
performed for studies on the efficacy and safety of interventions with HA fillers
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in patients with lagophthalmos, blepharoptosis, palpebral retraction, entropion
and ectropion, of paralytic, iatrogenic, traumatic, cicatricial or involutional origin.

The type of studies included were systematic reviews and/or meta-analyses,
randomized clinical trials (RCTs) and observational studies. Health technology
assessment reports and clinical practice guidelines were searched.

For the evaluation of the quality of the studies with a case series design, the
Evidence Assessment Scale for case series designed by the Institute of Health
Economics (IHE) was used. The risk of bias in the included SR was evaluated with
the AMSTAR 2 tool.

Data extraction from each study was performed independently by two review-
ers, discrepancies being resolved by consensus. The data has been synthesized in
a descriptive way and the results have been expressed in a narrative way from the
evidence tables.

Results

The SR of the literature allowed us to identify 530 references (91 in Medline,
428 in Embase and 11 in the Cochrane Library), of which 416 were included after
eliminating duplicates and screening. Nineteen potentially eligible publications
were selected and finally 9 studies were included, of which 8 are case series studies
(132 patients), with comparison of pre-post treatment results, and one study is a SR.
The included case series studies have important limitations and provide a low qual-
ity of evidence. They are retrospective studies, except one prospective, single-center
with a small sample size. The outcomes were measured in all of them before and
after the intervention and without another comparator. The studies are heteroge-
neous regarding the causes of the pathologies included and the application of the
intervention of interest. The confidence of the included SR was critically low when
evaluated with A Mesurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR 2).

Ophthalmological symptoms
Four studies reported a decrease in dry eye symptoms from ocular exposure

and a decrease in the requirement for eye lubricants and other adjunctive measures,
and two studies reported improvement in keratopathy.
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Malpositions caused by facial paralysis

Three studies with patients with paralytic lagophthalmos reported immedi-
ate improvement after injection. One of the studies presented complete resolution
of lagophthalmos in all patients at one year of follow-up. Another study presented
a statistically significant improvement in asymmetry immediately after treatment
and at follow-up in all patients, with a mean difference in MRDI1 (distance from
the ocular midline to the edge of the upper eyelid) with respect to pretreatment of
0.74 mm (range, 0.11-1.65).

Eyelid retraction not caused by paralysis

Two studies obtained an immediate correction of eyelid retraction after treat-
ment with HA fillers. In one study, the mean change in scleral exposure before and
after treatment was 1.04 mm, with a diminishing treatment effect at 6.2 months
follow-up. Twelve out of 31 patients required a second reoperation at 3-4 months
and 6 a third at 6 months. Another study (5 patients) obtained a mean improvement
of lagophthalmos of 4.5 mm (range 2-7 mm) that was maintained in all cases in
the mean follow-up of 11.8 months. Another study (26 patients) obtained a mean
improvement of MRD2 (distance from the ocular midline to the edge of the lower
eyelid) after 9 months of follow-up of 1.19 mm.

Cicatricial ectropion

Three studies treated cicatricial ectropion of different etiologies, mostly
post-traumatic and post-surgical. In all of them an improvement of the palpebral
malposition was reported immediately after the injection of HA filler. In one study,
11 out of 15 patients (73%) maintained complete correction of the ectropion one year
after the intervention, 4 improved and partially corrected. Another study (11 patients)
reported total correction in 27.3% of patients and partial correction in the rest, main-
tained during follow-up (mean 17.6 months).

A systematic review showed that the proportion of patients who achieved com-
plete resolution of ectropion by HA injection was 0.63 (95% CI 0.54-0.72) and a
partial response rate of 0.27 (CI 95% 0.22-0.33). Full resolution rate using HA injec-
tions was statistically non-inferior to traditional surgery (p>0.01). The recurrence
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of ectropion in patients with surgery was 8.2 + 1.1% and for HA 49.6 + 7.6% after
6-12 months after HA injection.

Patient satisfaction

In three studies the subjective satisfaction of the patients collected by the health
professionals is reported. In all of them, patient satisfaction with the effects of the
intervention is referred to as high.

Safety

No serious adverse effects have been reported in any of the studies included
in this review. The most commonly reported adverse effects by the included studies
were ecchymosis and swelling of the injected area, followed by edema, erythema,
eyelid contour irregularities and, finally, the Tyndall effect reported in only one study.

Conclusions

The scientific evidence available on the use of HA fillers for the treatment of
periocular pathologies caused by facial paralysis or other etiologies is scarce and of
low quality, being mainly constituted by case series, with pre-post measurement of
results, without comparators and, in most cases, with retrospective data collection.

The selected studies presented heterogeneity in the use of the intervention, in
the measurement instruments and in the follow-up times. The sample size of the
studies was small.

The information available in the studies included in this review, as well as pre-
vious evidence from studies in which this intervention has been used for aesthetic
purposes, suggests that overall the intervention it is safe, with non-serious, local-
ized and time-limited adverse effects.

Consequently, the available evidence on the efficacy and safety of HA fillers

for the treatment of periocular pathologies caused by facial paralysis or other eti-
ologies is insufficient.
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1. Introduccion

1.1. Problema de salud

Las patologias perioculares son un grupo de alteraciones de la zona que rodea
el ojo y que comprende parpados inferior y superior, ceja, y los miisculos y estruc-
turas fisioldgicas que las conforman (1,2). Las alteraciones mas comunes de la
zona periocular son la disminucion del parpadeo, pérdida del tono muscular en el
musculo orbicular o cambios en la posicion correcta de los parpados que se deno-
minan malposiciones palpebrales (3,4). Los defectos de los parpados pueden afec-
tar a la funcionalidad de los mismos o a la propia estructura palpebral implicando
desde una pequeiia porcion de tejido superficial o la ausencia total de un parpado
(5) (Figura 1).

Figura 1. Anatomia del parpado superior e inferior. Imagen de Atlas of aesthetic
eyelid and periocular surgery. Spinelli HM. Elsevier. Madrid, 2006.
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El correcto funcionamiento de la zona periocular es necesario para una salud
ocular adecuada (2). El cierre incompleto de la hendidura palpebral supone un
riesgo considerable de alteraciones corneales debido a un aumento en la exposi-
cion del globo ocular y por consecuencia la deshidratacion de la superficie corneal
(2). Esto produce irritacion, enrojecimiento y vision borrosa en casos leves, pero
también incrementa el riesgo de desarrollo de tilceras corneales, infecciones, per-
foracion de la cornea, herniacidon de los contenidos intraoculares, queratopatia, o
incluso la pérdida del ojo (2,3).

Las patologias perioculares pueden tener diferentes etiologias (1). Una de las
causas mas frecuentes es la paralisis facial periférica, que consiste en una disminucion
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o0 ausencia completa de movimiento en algunos o en todos los mtisculos de la cara,
que aparece por afectacion del VII par craneal, habitualmente en un lado de la cara
(6,7). Su incidencia es de 70 casos por 6.000 habitantes (7). La paralisis facial mas
frecuente es la paralisis facial idiopatica o de Bell, que presenta una incidencia de
13-53 casos por 100.000 habitantes (8). Puede afectar a cualquier persona inde-
pendientemente de su edad y sexo, aunque la incidencia parece ser mayor en per-
sonas de entre 15 y 45 afios (9).

Las malposiciones palpebrales pueden presentar otras causas que incluyen
traumatismos, causas iatrogénicas, malposiciones involutivas a causa de la edad,
la orbitopatia tiroidea y enfermedades congénitas.

Los traumatismos craneomaxilofaciales pueden afectar al cierre de los parpa-
dos como consecuencia de la afectacion de las estructuras perioculares (alteracion
del septo orbitario, laceracion o pérdida de parte del parpado o seccion del nervio
facial) (1,10,11).

Las causas iatrogénicas se producen como consecuencia de cirugias recons-
tructivas de traumatismos, estéticas, asi como cirugias de extirpacion de tumores
cerebrales o intrinsecos del nervio facial. La cicatrizacion derivada de estas ciru-
gias puede producir un acortamiento en el plano lamelar medio de los parpados
tanto superior como inferior, causando irregularidades en la posicion de los parpa-
dos y dificultades en el cierre del ojo (5,10,12).

Las malposiciones involutivas son resultado de una pérdida de tono muscular
y un aumento en la laxitud, tanto horizontal como vertical, que dificulta el correcto
cierre del parpado (1,5). La orbitopatia tiroidea puede producir fibrosis en el par-
pado, acortamiento de las estructuras palpebrales y procesos inflamatorios que pue-
den afectar a la capacidad para cerrar los parpados (1).

Las malposiciones palpebrales de origen congénito son poco frecuentes (1).
El sindrome de Crouzon y la craniosinostosis afectan a la sutura temprana de los
huesos del craneo lo que provoca un desplazamiento de algunas estructuras ana-
tomicas, que puede afectar a las drbitas, los globos oculares y a un incremento en
la exposicion corneal por un cierre incompleto de los parpados. Pacientes con sin-
drome de Down o con ictiosis pueden presentar malposiciones palpebrales relacio-
nadas con la retraccion del parpado superior (13-15).

El tratamiento de las patologias perioculares asociadas a paralisis facial o a

otras causas tiene como objetivo la proteccion de la superficie corneal y el mante-
nimiento de la agudeza visual (1,6,16).
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Las malposiciones palpebrales pueden tener caracter temporal o permanente.
Las malposiciones temporales pueden ser tratadas con medidas mas conservado-
ras como la lubricacion topica del ojo, mientras que las malposiciones permanen-
tes suelen requerir un tratamiento quirargico. El tratamiento convencional para el
manejo del lagoftalmos (incapacidad para el cierre palpebral) es la cirugia con pesas
de oro, platino o titanio que se insertan en el parpado superior facilitando que este
se cierre por gravedad (4,16). En el caso de la correccion de la caida del parpado
inferior, ectropidn, epifora, eversion del punto lagrimal, una posicion desfigurada
del parpado inferior o brecha marginal significativa se utiliza un procedimiento de
tira lateral del tarso para corregir la laxitud horizontal del parpado inferior y mejo-
rar la aposicion del parpado al globo ocular (4,16).

La cirugia de los defectos del parpado puede presentar dificultades como con-
secuencia de la naturaleza y la funcion de estas estructuras. Asi mismo, la cirugia
no es recomendable en determinados pacientes, como aquellos con antecedentes
de radioterapia en la region facial que puede provocar rechazos de injertos, ya sea
de piel autdloga u otras sustancias (5). Los rellenadores dérmicos, como el acido
hialurénico (AH), pueden ser una alternativa al tratamiento quirargico de las mal-
posiciones palpebrales (17). Estos rellenadores ofrecen resultados rapidos, con un
tiempo de inactividad minimo y se pueden aplicar de forma ambulatoria (1).

Estudios previos han demostrado la eficacia de AH como rellenador dérmico
con fines estéticos (18). Las indicaciones estéticas se dirigen principalmente a corre-
gir la desinflamacion facial generalizada, incluida la region perioral, de las meji-
llas, de las sienes y periorbitaria. Existen también evidencias de que el AH se esta
utilizando en patologias oftalmicas relacionadas con malposiciones de los parpa-
dos (1,5), si bien su eficacia y seguridad en estas indicaciones no ha sido evaluada.

1.1.1. Tipos de malposiciones palpebrales. Tratamiento

Dependiendo de la etiologia de la malposicion palpebral el manejo oftalmo-
logico varia para alcanzar el objetivo comtn de proteccion y salud de la superficie
ocular (4). En el caso de malposiciones producidas por paralisis facial temporal el
tratamiento mas generalizado es la lubricacion topica del ojo, en cambio para mal-
posiciones que no se resolveran con el tiempo, en la mayoria de los casos se recu-
rre a la cirugia para la correccion de la malposicion palpebral (2,5,16).

Los tipos, causas y tratamientos convencionales actuales se detallan a conti-
nuacion y se pueden ver resumidos en la figura 2.
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Figura 2. Resumen de los tipos de malposiciones palpebrales, sus causas y el
tratamiento convencional actual.
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Lagoftalmos

Es la imposibilidad de lograr el cierre completo de los parpados debido a una
falta de tono en el musculo orbicular del parpado superior. La exposicion de la
superficie ocular puede producir queratitis por exposicion, tlceras corneales, per-
foracion de la cornea o incluso ceguera (2,5). Las causas mas comunes de lagof-
talmos son paraliticas y cicatrizales (1).

Cuando los tratamientos conservadores de lubricacion y proteccion ocular
fallan la alternativa mas utilizada en la cirugia (1).

En el caso del lagoftalmos el tratamiento convencional es la insercion de pesas
o cadenas de oro o platino para favorecer el cierre del parpado por la fuerza de la
gravedad. Este procedimiento supone posibles complicaciones como inflamacion,
astigmatismo, extrusion o migracion del implante e infeccion (5,19). Otras inter-
venciones quirurgicas utilizadas para el tratamiento del lagoftalmos son la tarso-
rrafia, utilizada en casos extremos cuando se combinan lesion del VII y el V pares
craneales, que consiste en la sutura de los parpados superior e inferior con el obje-
tivo de acortar la hendidura palpebral, y el alargamiento del elevador del parpado
superior (5,19).
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Blefaroptosis

Es la caida del parpado superior. Como consecuencia se produce una obs-
truccion del campo visual. Las causas mas comunes son paraliticas, traumaticas o
involutivas (5).

Actualmente, los tratamientos convencionales son la cirugia de cabestrillo fron-
tal que conecta el musculo elevador superior con el tarso mediante injertos autolo-
gos o aloplasticos, Miillerectomia procedimiento por el cual se resecciona el mus-
culo de Miiller del parpado superior (5,19).

Retraccion

Alteracion en la posicion de los parpados que produce su excesiva apertura.
El aumento de la exposicion escleral puede causar queratopatia (5). Las causas mas
comunes de retraccion palpebral superior son la orbitopatia tiroidea, postquirur-
gicas o postraumaticas en las que se puede dar fibrosis o cicatrizacion en el plano
lamelar medio del parpado superior, debilitamiento del mtsculo orbicular o una
combinacion de ambos (1).

La retraccion palpebral inferior es el desplazamiento del parpado inferior que
resulta en exposicion escleral y que no afecta al margen del parpado. Esto se da
por causas iatrogénicas u orbitopatia tiroidea (1).

En casos moderados, el tratamiento mas comun es la cirugia de tira tarsal late-
ral (tarsorrafia) que corrige la laxitud horizontal, o recesion de la retraccion del par-
pado inferior. En los casos severos, el tratamiento suele consistir en injertos espa-
ciadores de tejido autélogo como cartilago o mucosa del paladar duro, aloinjertos
o materiales sintéticos (1,5).

Entropion

Es la rotacion hacia dentro del margen palpebral. Los pacientes acusan irrita-
cion corneal debido al contacto de la superficie ocular con el epitelio del parpado o
las pestanas. Las causas mas comunes son cicatrizales, involutivas o congénitas (5).

Se trata mediante cirugia de resuspension de la fascia capsulopalpebral y/o pro-

cedimiento de tira tarsal (tarsorrafia). En el caso del entropion espastico se puede
tratar mediante inyecciones de toxina botulinica en el musculo orbicular (5,19).
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Ectropion

Es la inestabilidad de la posicion del margen del parpado inferior y pérdida
de la interfase corneal tarsal que produce una rotacion hacia el exterior del mar-
gen del parpado (1,5).

Los tipos mas comunes son involutivos, cicatrizal, paralitico y mecénico. La
exposicion de la cornea y de la conjuntiva ocular da lugar a irritacion, inflamacion
y epifora (5).

Los tratamientos conservadores consisten en la lubricacion del ojo y proteccion
fisica. Los tratamientos quirtrgicos incluyen la cantoplastia, que consiste en elevar
el angulo exterior del ojo, la tira tarsal, el procedimiento de Kuhnt-Szymanowski
que consiste en la reseccion de una porcion de piel en forma de cufia en el sector
lateral del parpado inferior, o el injerto de tendon autélogo (5,19).

El ectropiodn cicatrizal suele requerir intervencion quirurgica para reestable-
cer la altura vertical de la ldmina anterior, normalmente mediante injerto epitelial
o escision del tejido cicatrizal (1,5).

El ectropion paralitico y el involutivo cursan con laxitud horizontal y preci-
san de intervenciones para ajustar el margen palpebral, en estos casos el uso de AH
puede empeorar la malposicion ya que el peso afiadido puede desestabilizar atin
mas la posicion del parpado (1).

Para asegurar un buen manejo y la administracion del tratamiento adecuado
es necesario realizar una evaluacion del paciente en el que se incluya un histo-
rial de problemas oculares e intervenciones previas y un examen fisico exhaus-
tivo (4,16). En este examen fisico se debera incluir una valoracion oftalmolégica
en la que se evalue la agudeza visual, campos visuales, la funcion de los muscu-
los perioculares, sensacion corneal, posicion palpebral, espacio entre los marge-
nes de ambos parpados durante parpadeo involuntario y con esfuerzo y presencia
o ausencia de fenomeno de Bell (16). Para la evaluacion de ptosis o ectropion, los
parametros mas utiles son la distancia marginal refleja 1 (MRD1) que mide la dis-
tancia entre el reflejo luminoso en la pupila y el borde del parpado superior con el
paciente mirando de frente y la distancia marginal refleja 2 (MRD2) que mide la
distancia entre el reflejo luminoso en la pupila y el borde del parpado inferior con
el paciente mirando de frente (16).
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1.2. Descripcion de la tecnologia

El AH es un dimero polimérico lineal de N-acetil glucosamina y acido glucu-
rénico que forma mucopolisacaridos de alto peso molecular. Se encuentra de forma
natural en la matriz extracelular y en el tejido conectivo de los mamiferos (17,20). El
AH natural se renueva y degrada muy rapidamente en los tejidos, por lo tanto, para
utilizarlo para tratamientos médicos o estéticos ha de ser estabilizado después de la
sintesis para evitar su biodegradacion y aumentar la duracion del relleno que oscila
entre 6 y 24 meses (17,21). Esto se logra mediante reticulacion con éter diglicidico
de 1,4-butanodiol (BDDE), divinil sulfona, 1,2,7,8-dipoxioctano o p-fenileno bisetil
carbodiimida (17, 22). Los distintos rellenadores dérmicos de AH comercializados
varian en uniformidad, viscosidad, concentracion y tamafio de sus particulas (17).

El AH actiia como estimulante de la formacion de tejido de granulacion, ace-
lerando los procesos de cicatrizacion y re-epitelizacion de lesiones externas.

En Espaiia, los rellenadores de AH tienen consideracion de producto sanitario.
Estos productos deben ir provistos del marcado CE y cumplir con lo dispuesto en la
Directiva 93/42/CEE por la que se regulan los productos sanitarios y el Real Decreto
1591/2009, de 16 de octubre, por el que se transpone la citada directiva a nuestra regu-
lacion en materia de productos sanitarios o por el nuevo Reglamento (CE) 2017/745,
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre los productos
sanitarios, por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE, el Reglamento (CE) n.°
178/2002 y el Reglamento (CE) n.° 1223/2009 y por el que se derogan las Directivas
90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo, aplicable desde el 26 de mayo de 2021.

Los rellenadores de AH se utilizan con finalidad plastica, reconstructiva y esté-
tica. El primer rellenador dérmico con AH aprobado fue Restylane en 2003 por la
Food and Drug Administration (FDA) (22). En las dos tltimas décadas se han publi-
cado estudios describiendo la utilizacion de rellenadores de AH en el tratamiento
de malposiciones palpebrales. En Espafia se comercializan mas de 200 productos
que tienen como principio activo el AH para finalidades plasticas, reconstructivas
y estéticas previstos con el marcado CE.

Las alternativas para el tratamiento de la patologia periocular en pacientes con
paralisis facial y otras malposiciones incluyen la cirugia, el tratamiento con agen-
tes farmacoldgicos como la toxina botulinica y las inyecciones con AH. El uso de
rellenadores de AH puede ser de utilidad en algunas situaciones clinicas en pacien-
tes seleccionados, permitiendo realizar re-intervenciones hasta conseguir el resul-
tado deseado y facilitando un manejo flexible en el caso de pacientes con una con-
dicién que cambie o evolucione con el tiempo La cirugia supone riesgos adicionales
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derivados de la utilizacion de anestesia y los cuidados post-operatorios. La utiliza-
cion de los rellenadores dérmicos puede ser una alternativa en pacientes que recha-
zan la cirugia o que no son elegibles para la misma.

Los métodos de inyeccion para la aplicacion de los rellenadores dérmicos varian
dependiendo de la indicacion y la localizacion de la malposicion (1).

En el caso del lagoftalmos, se aplica una crema anestésica sobre la piel del
parpado superior. A continuacion, con una aguja de calibre 30-G se inyecta AH en
capas con multiples inyecciones finas (10-20 por parpado) tras el muasculo orbicular
en la aponeurosis del elevador pretarsal hasta lograr el grado de cierre deseado (1).

En el caso de la retraccion del parpado superior, se anestesia la conjuntiva de
forma topica. A continuacion, se evierte el parpado exponiendo la conjuntiva del
borde superior del tarso. Utilizando una aguja de calibre 30-G se inyecta un solo
bolo de 0.1-0,2 ml de AH en el centro del plano de la aponeurosis del elevador (1).
Durante la intervencion, se puede ajustar la cantidad de producto necesario para
lograr el resultado esperado.

En ambas condiciones, el mecanismo de accion del AH es similar. E1 AH
actua afladiendo peso en el parpado superior con la ventaja de poder ajustar en el
momento, el peso adecuado para lograr el cierre del ojo (1,14,18).

En el caso de la retraccion del parpado inferior, se aplica crema anestésica de
manera topica sobre el parpado inferior. Se inyecta AH con una aguja de calibre
30-G en pequeiias cantidades a lo largo del parpado inferior. Las inyecciones se
realizan en capas con multiples inyecciones finas bajo el musculo orbicular, desde
el borde inferior del tarso hasta el borde orbital, hasta conseguir la elevacion pal-
pebral deseada (1).

En el ectropion, la aplicacion de la técnica es similar pero la inyeccion de AH
se realiza en el plano suborbicular anterior al tarso y al septo orbitario (1).

En ambas condiciones, los rellenadores de AH mejoran la posicion palpebral
aumentando verticalmente el parpado inferior y expandiendo volumétricamente el
tejido cicatrizal.

La aplicacion de estas técnicas se plantea como una alternativa efectiva y con
poco riesgo de complicaciones frente a los procedimientos quirargicos (23).

Los rellenadores dérmicos mas utilizados en los trabajos que describen y eva-

ltan la eficacia y la seguridad de este tipo de tratamientos en la zona periocular son
Restylane® y Juvederm®.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 26



2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de la inyeccion de rellenadores dérmicos con
AH en la zona periocular, como alternativa a la cirugia en el tratamiento de altera-
ciones y malposiciones palpebrales debidas a paralisis facial u otras causas.

2.2. Alcance

La poblacion diana de este informe esta formada por aquellos pacientes de
cualquier grupo de edad que presentan patologias perioculares como malposicio-
nes palpebrales debido a paralisis facial u otras etiologias, refractarias o no subsi-
diarias de alternativas quirargicas convencionales.

La audiencia del informe esta conformada por las autoridades nacionales y
regionales con capacidad para la toma de decisiones, industria interesada, profe-
sionales sanitarios del campo de la oftalmologia, sociedades cientificas, y organi-
zaciones de pacientes y/o cuidadores.
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3. Metodologia

Se ha realizado una RS de la literatura disponible sobre la eficacia y la segu-
ridad de las intervenciones con rellenadores de acido hialurénico en pacientes con
distintas patologias perioculares de diversas causas.

3.1. Criterios de seleccion de estudios

Para la seleccion de los estudios se aplicaron los criterios de inclusion segun
el formato PICO que se recoge en la tabla 1. La seleccion de estudios se realizd
por pares de manera independiente. Las discrepancias se resolvieron por consenso
o con la asistencia de un tercer revisor.

Tabla 1. Criterios de inclusion para la seleccion de estudios

Participantes Pacientes de cualquier edad que sufran de patologias perioculares
(lagoftalmos, retraccion palpebral, ectropidn, blefaroptosis, entre otras)
debidas a paralisis facial u otras causas.

Intervencion Rellenadores dérmicos de gel de acido hialurénico.

Comparadores e Alternativas quirdrgicas para la correccion de malposiciones o
asimetrias palpebrales no cosméticas: pesas de oro o platino,
injertos de nervio facial, injertos cutaneos, tira tarsal, injertos de
grasa autéloga, lipoescultura, y otras.

* Otros rellenadores dérmicos.
e Estudios sin comparador.

Medidas de resultados De efectividad

e Mejora de los sintomas oftalmolégicos (queratopatia,
complicaciones visuales, sequedad ocular).

* Mejora en el grado de lagoftalmos.

* Mejora en el grado de retraccion de los parpados superior y/o
inferior.

e Mejora general en la calidad de vida del paciente.
e Satisfaccion de los pacientes.

De seguridad

e Efectos secundarios.

e Se valorara si fuera pertinente, otros aspectos de implementacion
de la tecnologia como impacto econémico, organizativo,
inconvenientes éticos o legales.
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Tabla 1. Criterios de inclusion para la seleccion de estudios

Tipo de estudios .

Ensayos clinicos aleatorizados controlados.
Estudios observacionales.

Revisiones Sistematicas y/o Meta-andlisis.
Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
Guias de préctica clinica.

Idioma de publicacion Inglés, Espariol o Francés.

Anos de publicacion Estudios publicados hasta el 31 de Octubre de 2021.

3.2. Criterios de exclusion

La presencia de, al menos, uno de los siguientes criterios fue causa de exclu-
sion de los trabajos de la revision sistematica:

+ Estudios que no cumplen los criterios de inclusion o no ofrecen datos eva-
luables relacionados con las medidas de resultado seleccionadas.

» Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma

institucion.

* Revisiones narrativas, cartas al director, comentarios, editoriales y estu-
dios a propésito de un caso.

» Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés, espafiol o francés.

3.3. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda de la literatura cientifica hasta noviembre de 2021,
sobre efectividad, seguridad y eficiencia del tratamiento con AH en pacientes con
patologia periocular asociada a paralisis facial y a otras causas de malposicion pal-
pebral en las siguientes bases de datos electronicas:

*  Medline (Ovid).
¢ Embase.

e Web of Science.

29 USO DE RELLENADORES DERMICOS DE ACIDO HIALURONICO



* Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library).

* DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), Health Technology
Assessment (HTA) Database y NHS-EED (National Health System
Economic Evaluation Database) Centre for Reviews and Dissemination
(CRD).

* ClinicalTrials.gov (US) para la identificacion de ensayos clinicos.
Ademas, se han llevado a cabo busquedas en bases de datos de instituciones
relacionadas con la evaluacion de tecnologias sanitarias como:

* INAHTA (The International Network of Agencies of Health Technology
Assessment): http://www.inahta.org

* CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): https://
www.cadth.ca/

* NICE (The National Institute for Health and Care Excellence):

e https://www.nice.org.uk

* FDA: www.fda.gov

Para la identificacion de estudios se han disefiado diversas estrategias de bls-
queda, combinando términos MESH y texto libre, asi como diferentes operadores
booleanos y de truncamiento, adaptadas a cada fuente de informacion con el fin de
obtener una mayor sensibilidad y especificidad en el resultado. Estas estrategias
se detallan en el Anexo 1.

Las referencias bibliograficas se gestionaron a través del gestor bibliografico
Endnote X9.3.3.

3.4. Proceso de seleccion de estudios

Tras la realizacion de la busqueda en las diversas bases de datos y fuentes de
informacion, y la consiguiente retirada de los estudios duplicado, dos revisores
seleccionaron de forma independiente los estudios relevantes a partir de los titulos
y los resimenes localizados en cada base de datos.
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Aquellos articulos seleccionados como relevantes fueron analizados y clasifi-
cados como incluidos o excluidos por cada uno de los revisores de forma indepen-
diente de acuerdo a los criterios de seleccion especificados con antelacion.

Los dos revisores contrastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discre-
pancias éstas fueron resueltas por consenso o con la ayuda de un tercer revisor.

3.5. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision
sistematica se realiz6 de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo des-
acuerdo se resolvid por consenso o con la ayuda de un tercer revisor.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios que eran series de casos se
utilizo la Escala de valoracion de la evidencia para series de casos disefiada por el
Institute of Health Economics (IHE) (24). Esta escala permite evaluar la calidad
del disefio metodoldgico de las series de casos en 7 dominios divididos en 19 pre-
guntas de respuesta si/no. A mayor nimero de respuestas positivas, mayor es la
calidad del estudio.

El riego de sesgo en las RS incluidas se evalud con la herramienta AMSTAR
2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) (25). AMSTAR 2 es un
instrumento ampliamente utilizado para la evaluacion critica de RS de estudios
de intervenciones de salud tanto aleatorizadas como no aleatorizadas. Consta de
16 dominios. De los cuales 7 se consideran criticos puesto que pueden afectar sus-
tancialmente la validez de una revision (25). Esta herramienta permite clasificar la
calidad de cada RS como alta, moderada, baja o criticamente baja.

3.6. Extraccion de datos
Para la extraccion de los datos de los estudios incluidos en este informe se ela-
boro un formulario especifico en formato Excel con el que se elaboraron las corres-

pondientes tablas de evidencia.

El formulario disenado recoge los datos y variables mas relevantes segun el
objetivo de este informe:

» Caracteristicas generales del estudio y de su disefio:
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— Datos Bibliogréaficos.
— Autor principal.

— Ao de publicacion.
— Pais.

— Tipo de estudio.

— Periodo de estudio.
» Caracteristicas de la poblacion:

— Numero de participantes.

— Criterios de inclusion y exclusion.
— Edad.

— Sexo.

— Condicidn clinica.

— Caracteristicas de la intervencion.

— Variables de resultado: eficacia y eventos adversos.

La extraccion de los datos de cada estudio se realizo de manera independiente
por los dos revisores, resolviéndose las discrepancias por consenso.

3.7. Sintesis de los datos

Los datos se han sintetizado de forma descriptiva y se han expresado los resul-
tados de manera narrativa a partir de las tablas de evidencia.

No ha sido posible realizar un meta-analisis debido a la naturaleza de los datos
recopilados.
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4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

La revision sistematica de la literatura permitio identificar 530 referencias
(91 en Medline, 428 en Embase y 11 en Cochrane), de las cuales se incluyeron
416 para la seleccion tras la eliminacion de duplicados y otros estudios inelegibles.
Tras la lectura de los titulos y los resimenes localizados en cada base de datos se
incluyeron 19 publicaciones para decidir su elegibilidad mediante la lectura del
texto completo, de éstas, 10 publicaciones fueron excluidas por los motivos reco-
gidos en el Anexo 2.

Finalmente, se incluyeron 9 publicaciones. El proceso de seleccion de estu-
dios se recoge en la Figura 3.

33 USO DE RELLENADORES DERMICOS DE ACIDO HIALURONICO



Figura 3. Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios para la revision
sistematica (PRISMA 2020)
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4.2. Descripcidn y calidad de los estudios
seleccionados
Tras el proceso de identificacion y seleccion de la evidencia disponible sobre el

tratamiento con rellenadores dérmicos de AH en pacientes con patologia periocular
se han incluido 9 estudios, de los cuales, dos incluyen pacientes con malposiciones
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palpebrales debidas a paralisis facial (26,27), uno incluye pacientes con malposi-
ciones palpebrales por paralisis y otras causas (18) y seis estudios tratan malposi-
ciones palpebrales por otras causas como cicatriciales, involutivas o por orbitopa-

De los estudios incluidos, siete son series de casos retrospectivas (12,14,18,
23,26,27,29), uno es una serie de casos prospectiva (28) y uno es una revision sis-
tematica con meta-analisis (30). Todos los estudios de series de casos presentan un
disefio de comparacion de resultados antes y después de la intervencion.

La mayoria de los estudios han sido realizados en Estados Unidos (14,18,26,
28-30), dos de ellos se han llevado a cabo en Espafia (12,27) y uno en China (23).

Los estudios con disefio de serie de casos incluyen un total de 132 pacientes
y 189 parpados tratados. La edad media de los participantes fue de 53,4 afios, y el
porcentaje medio de hombres fue 42%. El tiempo de seguimiento fue de 9,7 meses
de media con un rango de entre 2 y 24 meses.

Las tablas de extraccion de datos de los estudios, en las que estan las caracte-
risticas detalladas de cada uno, pueden consultarse en los Anexos 3 y 4.

La forma de administrar las inyecciones de AH variaba entre los estudios. En
general se inyectd un volumen de rellenador de AH de entre 0,9-1,5 centimetros cubi-
cos (cc) con una jeringuilla de calibre 30, de forma subcutanea debajo del musculo
orbicular en capas con multiples inyecciones finas filiformes en la region pretarsal
o del preelevador en el caso del parpado superior y en la region de los retractores
area adyacente al canaliculo inferior en el area del tabique orbitario y el ligamento
orbitomalar. Solo en un estudio se realizé la inyeccion evertiendo el parpado supe-
rior y administrando un solo bolo de AH de volumen pequeiio (0,1-0,2 cc) en el
centro del elevador-Miiller (18).

A continuacion, se recogen las principales caracteristicas de los estudios que
tratan malposiciones palpebrales debidas a paralisis facial. En el Anexo 2 se ven
recogidas con mayor detalle.

El estudio de Mancini et al. realizado en 2009 en Estados Unidos (26), es una
de casos retrospectiva en la que se recopilaron historias clinicas de enero a diciem-
bre de 2007 de 9 pacientes con lagoftalmos paralitico tratados con inyecciones de
AH. Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los 31 y los 91 afios y
7 pacientes eran hombres. Las causas de lagoftalmos fueron paralisis de Bell, resec-
cioén tumoral, trauma iatrogénico, mastoiditis infantil y polineuropatia. El objetivo
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del estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de la inyeccion de gel de AH en
el parpado superior como alternativa no quirtrgica en el tratamiento del lagoftal-
mos paralitico. El AH utilizado para el tratamiento fue Restylane® y Juvederm®.

Martin-Oviedo et al. (27) también trataron lagoftalmos paralitico. Realizaron un
estudio de serie de casos retrospectivo de 26 pacientes tratados con AH (Restylane®)
en el Hospital Gregorio Maranon en Madrid, entre septiembre de 2009 y marzo de
2011. La etiologia mayoritaria fue paralisis por reseccion de schwannoma vestibu-
lar, traumatismo del hueso temporal y reseccion de paraganglioma, solo un paciente
presentaba paralisis de Bell, y dos presentaron paralisis causada por tuberculosis
en el oido medio y traumatismo iatrogénico respectivamente. Todos los pacientes
tenian perspectivas de resolucion de la paralisis en los siguientes 6 meses. El obje-
tivo del estudio era determinar la eficacia, seguridad y las posibles complicacio-
nes del gel de AH en el manejo de pacientes con paralisis facial inicialmente con-
siderada como temporal.

En el estudio de Mancini ef al. de 2011 (18) participaron 8 pacientes que pre-
sentaban asimetria del margen del parpado superior, uno de ellos causada por para-
lisis de Bell. La edad media de los pacientes era de 50,9 afios. El objetivo era eva-
luar la seguridad y eficacia de la inyeccion de gel de AH en el parpado superior
como alternativa no quirtirgica en el tratamiento de asimetria del margen del par-
pado superior en casos de retraccion relativa. Se utilizo, al igual que en los ante-
riores estudios, rellenadores de AH de Restylane®.

Las caracteristicas de los estudios que tratan malposiciones palpebrales debi-
das a otras causas se detallan a continuacion, asi como en el Anexo 3.

Fezza et al. (28) realizaron un estudio de serie de casos prospectiva en 15 pacien-
tes con ectropion cicatrizal en el parpado inferior tratados entre marzo del 2005 y
octubre de 2006 con rellenadores de AH. La edad media de los pacientes fue de
76 afios y el 53% eran hombres. Las causas del ectropion cicatrizal eran descono-
cidos excepto en el caso de dos pacientes que eran post-quirtrgicas. El objetivo fue
estudiar si el AH podria actuar como un expansor de tejido para corregir el ectropion.

El estudio de Goldberg ef al. (29) es una serie de casos retrospectiva de
31 pacientes, de edad media de 58 afios, 45% hombres, con retraccion palpebral
inferior tratados con AH entre mayo del 2004 y abril de 2006 para evaluar la expe-
riencia preliminar utilizando gel de AH en el tratamiento de retraccion palpebral
de diversas etiologias como orbitopatia tiroidea, traumatismo, post-quirargica o
involutiva.
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Romero et al. (12) realizaron un estudio retrospectivo en el que recopilaron his-
torias clinicas de 11 pacientes con ectropion cicatricial entre noviembre de 2009 y
junio de 2011. La edad media de los pacientes fue de aproximadamente 78 afios y
un 73% fueron hombres. El ectropion se presentd debido a escision tumoral, que-
ratosis actinica, traumatismo palpebral, blefaroplastia y radiodermitis. Este estu-
dio evaluo la experiencia con inyecciones de AH en el parpado inferior para tratar
ectropion cicatricial mediante la expansion de la laminilla anterior.

Taban et al. (14) estudiaron una alternativa de tratamiento no quirurgico
mediante inyecciones de AH para las malposiciones palpebrales congénitas incluida
la retraccion del parpado, el ectropion, epiblefaron y las anomalias asociadas con una
orbita poco profunda. Se estudiaron 5 casos de pacientes de entre 1 dia y 23 meses
de edad, tratados entre enero de 2007 y diciembre de 2007.

El estudio de Xi et al. (23) realizado en Shanghai (China) es una serie de
casos retrospectiva en la que se estudiaron las historias clinicas de 27 pacientes con
retraccion del parpado inferior entre octubre de 2013 y octubre de 2015 con el fin
de esclarecer las bases biofisicas de introducir AH bajo el mtsculo orbicularis y
realizar un analisis mecénico de los rellenadores inyectados en el parpado inferior
y a partir de esto verificar la eficacia del método mediante una serie de casos. La
edad media de los pacientes fue de 40 afios y todas las participantes eran mujeres.

Worley et al. (30) realizaron una RS con meta-analisis cuyos detalles se reco-
gen en el Anexo 4. Se recopilaron estudios entre 1960 y agosto de 2019 que trata-
sen directamente sobre el tratamiento de cualquier paciente con ectropion cicatri-
cial y que contuvieran datos del resultado relacionados con la respuesta clinica y
la apariencia estética final. Se recopilaron 31 estudios que evaluaban intervencio-
nes quirurgicas, inyecciones de AH, injertos de grasa autologa, laser y tazarotene
topico. El objetivo fue encontrar soluciones o intervenciones minimamente inva-
sivas como alternativa viable a la cirugia para ectropion cicatricial.

La calidad de los estudios de series de casos evaluada con IHE y de la revision
sistematica evaluada con AMSTAR se recogen en los Anexos 5 y 6 respectivamente.

En el caso de los estudios de series de casos incluidos, la principal limitacion
que presentan todos ellos es el pequefio tamafio muestral, que suelen ser retrospec-
tivos, unicéntricos y no son comparativos con otras intervenciones. La mayoria,
mostraba bastante heterogeneidad en las etiologias de cada patologia periocular y
en la aplicacion de la intervencion de interés.

La confianza de la revision sistematica era criticamente baja segun el chec-
klist de AMSTAR.
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4.3. Eficacia/Efectividad

Las medidas de resultado utilizadas han sido porcentajes de pacientes con
correccion total o parcial, mm de exposicion escleral, MRD1 y MRD2, mm de
lagoftalmos y PFAC (Palpebral Fissure with Attempted Closure) en los estudios de
series de casos y porcentajes de pacientes con correccion total o parcial (IC95%)
en la RS y meta-analisis.

Los resultados mas detallados estan recopilados en las tablas de evidencia de
los Anexos 3 y 4.

Sintomas oftalmologicos

Cuatro estudios reportaron una disminucion en los sintomas de ojo seco por
exposicion ocular y por lo tanto una disminucion en el requerimiento de lubrican-
tes del ojo y de otras medidas complementarias (14,26,27,29).

Martin-Oviedo et al. y Taban et al. reportaron una mejora de la queratopatia,
sin presencia de otros problemas oculares (14,27).

Malposiciones causadas por paralisis facial

Los estudios que trataban lagoftalmos paralitico mostraron mejora en el grado
de lagoftalmos inmediatamente tras la inyeccion con AH (26,27).

Mancini et al. de 2009 reportaron en todos los pacientes una mejora del lagof-
talmos media de 4,8 mm (IC 95% 0,9-11,9 mm; p=0,001). Tras el seguimiento de
cinco pacientes, dos de ellos presentaron 0 mm de lagoftalmos a los cinco meses, un
paciente tenia un pequefio incremento de lagoftalmos y uno presentaba un aumento
significativo a los 4 meses debido a una excesiva reabsorcion, este paciente fue
reintervenido y se observd una mejora del lagoftalmos con una disminucion hasta
los 0,4 mm.

En otro estudio (27), se observo que 24 de los 26 pacientes mantuvieron la
correccion del lagoftalmos tras 2 meses presentando PFAC de 0 mm, mientras
que los otros dos pacientes presentaban PFAC de 3 mm y 4 mm. A los 4 meses
21 pacientes mantuvieron la mejora, 3 pacientes con lagoftalmos presentaban 2 mm
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de apertura palpebral. A los 6 meses, 17 pacientes se recuperaron de la paralisis y
el resto mantuvo la mejora debida al AH. Al afio todos los pacientes presentaron
resolucion completa de la paralisis facial.

En el estudio de Mancini et. al de 2011 (18), todos los pacientes presenta-
ron una mejora estadisticamente significativa de la asimetria inmediatamente tras
el tratamiento, MRD1 media pre-tratamiento 1,53 mm (rango, 0,78-3,36 mm),
MRDI1 media post-tratamiento 0,70 mm (rango, 0,02-2,03 mm; p=0,007). En la
visita de seguimiento todos los pacientes mantenian una mejora de la asimetria
estadisticamente significativa con una diferencia media de MRD1 con respecto al
pretratamiento de 0,74 mm (rango, 0,11-1,65; p=0,018) (18).

Retraccion palpebral no causada por paralisis

Dos estudios reportaron una correccion inmediata de la retraccion palpebral
tras el tratamiento con rellenadores de AH (14,23).

En un estudio (29) la exposicion escleral media pre-tratamiento fue de 1,23 mm.
El cambio medio antes y después del tratamiento fue de 1,04 mm. Se observo una
disminucioén del efecto del tratamiento en la visita de seguimiento a los 6,2 meses
de media. Un total de 12 pacientes requirieron una segunda reintervencion a los
3-4 meses y 6 pacientes una tercera a los 6 meses aproximadamente.

En el estudio de Taban et al. (14) la mejora media del lagoftalmos fue de 4,5 mm
(rango 2-7 mm). Los beneficios del tratamiento se mantuvieron en todos los casos
tras el tiempo de seguimiento. Hubo una disminucion no estadisticamente signifi-
cativa en el MDR1 y/o MRD?2, sin obstruccion del axis visual.

En otro estudio (23) 26 pacientes no mostraron recurrencia tras 9 meses de
seguimiento. La mejora media de MRD2 inmediatamente tras el tratamiento fue de
0,84 mm y tras 9 meses de seguimiento 1,19 mm. Solo en un caso el tratamiento
no fue efectivo ni post-inyeccion ni tras 9 meses debido a que se realizo la inyec-
cion 3 meses tras blefaroplastia.

Ectropion cicatrizal

Tres estudios trataron el ectropion cicatrizal por diversas causas, mayoritaria-
mente post-traumaticas y post-quirtirgicas. En todos ellos se obtuvo una mejora de
la malposicion palpebral inmediata tras la inyeccion de rellenador de AH (12,28,30).
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En el estudio de Fezza ef al. (28) 11 pacientes (73%) mantuvieron correc-
cion completa del ectropion un afio después de la inyeccion. Cuatro pacientes pre-
sentaron correccion parcial del ectropion y mejora en relacion al pre-tratamiento.

En el estudio de Romero ef al. tres pacientes (27,3%) presentaron correccion
total y 8 pacientes (72,7%) correccion parcial. La correccion total o parcial obte-
nida tras el tratamiento se mantuvo durante todo el tiempo de seguimiento sin recu-
rrencias (12).

La revision de Worley et al. (30) mostrd que la correccion del ectropion con
inyeccion de AH tuvo una resolucion completa de 0,63 (IC 95% 0,54- 0,72) y una
tasa de respuesta parcial de 0,27 (IC 95% 0,22-0,33). La tasa de respuesta completa
de la inyeccion de acido hialurénico fue estadisticamente no inferior a la interven-
cion quirurgica tradicional (p> 0,01). La recurrencia del ectropion en pacientes con
cirugia fue del 8,2 + 1,1% y para AH de 49,6 + 7,6% tras 6-12 meses posteriores
a la inyeccion de AH.

Satisfaccion de los pacientes

En tres estudios se presenta la satisfaccion subjetiva de los pacientes recogida
por los profesionales sanitarios. En todos ellos la satisfaccion de los pacientes con
el resultado de la intervencion fue alta (26,28,29).

4.4. Seguridad

Los efectos adversos mas comtinmente reportados por los estudios incluidos

seguidos por edema (12,14,18), eritema (12,18), irregularidades del contorno palpe-
bral (14,26,29) y por ultimo efecto Tyndall reportado tinicamente en un estudio (28).

No se evaluo la relacion de los efectos adversos con la dosis de AH inyectado
o con el tipo de gel de AH utilizado.
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5. Discusion

Se ha realizado una RS de la literatura para evaluar la eficacia y la segu-
ridad de la inyeccion de rellenadores de AH como tratamiento para patologias
perioculares debidas a paralisis facial y a otras causas. Se han incluido 9 estudios

ron a cabo en Estados Unidos, dos en Espafia y uno en China.

El método generalmente utilizado para aplicar la intervencion fue la inyeccion
de entre 0,9 y 1,5 cc de AH de forma subcutanea mediante inyecciones multiples,
debajo del muisculo orbital del parpado inferior o superior segiin correspondiera a
la patologia que se deseaba corregir. Un total de tres estudios evaluaron la eficacia
de la intervencion en patologias de origen paralitico (18,26,27) y el resto debido
a otras causas. En todos los estudios se valoro6 la eficacia del tratamiento obser-
vando el grado de mejoria antes y después de la inyeccion con AH, las medidas de
resultados recogidas fueron heterogéneas entre los estudios y en algunos casos fue-
ron medidas de resultado subjetivas. No se identificaron estudios con comparador.

Los estudios incluidos son de bajo tamafio muestral, entre 5 y 31 pacientes,
de edades comprendidas entre dias de vida (14) y 92 afios, aunque las alteraciones
palpebrales y las patologias perioculares pueden darse y tienen efectos relevan-
tes a cualquier edad (9). La mayoria de los estudios son series de casos unicéntri-
cos, con tiempos de seguimiento variables incluso entre pacientes del mismo estu-
dio. La media de los tiempos de seguimientos fue de 9,7 meses, una cifra que se
encuentra en el margen de duracion del efecto de los rellenadores de AH suele ron-
dar los 6-12 meses (17). Los estudios incluidos mezclan paralisis faciales de dife-
rente causa, prondstico y evolucion.

Respecto a la eficacia de los rellenadores de AH en patologia periocular debido
a paralisis facial, en concreto lagoftalmos paralitico, se ha observado una mejo-
ria notable en todos los estudios inmediatamente posterior a la inyeccion, con un
numero limitado de efectos adversos comunicados. Ademas, se ha observado que,
en los pacientes con paralisis transitoria con prondstico de resolucion en los 6 meses
siguientes al diagndstico, la intervencion con rellenadores de AH fue eficaz, minima-
mente invasiva y se podria considerar buen sustituto a la cirugia convencional (27).

Respecto a patologias perioculares y malposiciones palpebrales debidas a otras
causas no relacionadas con paralisis facial, como traumatismos y cirugias, cuya reso-
lucion no se prevé de forma espontanea se ha observado que la correccion de dichas
patologias con AH puede ser una buena alternativa para pacientes refractarios o no
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subsidiarios de cirugias convencionales ya que los estudios mostraron mejora de la
condicion clinica y efectos adversos leves y transitorios. Cabe destacar que dicha
correccion no es permanente debido al tiempo de reabsorcion del AH.

Todos los estudios incluidos muestran una mejora en la posicion palpebral,
lo que conlleva una mejora de los sintomas oftalmologicos y una disminucion del
riesgo de desarrollar queratopatia u otras alteraciones oculares, aunque solo cua-
tro estudios reportan explicitamente resultados de mejora de estos sintomas oftal-
mologicos (14,26,27,29).

En cuanto a la seguridad de las inyecciones con rellenadores dérmicos con AH,
no se han notificado efectos adversos graves en ninguno de los estudios incluidos
en esta revision. La mayoria de los estudios reportaron edema, equimosis, hincha-
z6n tras la inyeccion, o efecto Tyndall que se resolvia a los pocos dias o semanas
tras la intervencion. La evidencia disponible sobre la seguridad de los rellenadores
dérmicos de AH es mas amplia cuando se utilizan con fines estéticos. En estos estu-
dios el efecto adverso mas cominmente reportado tras la inyeccion de rellenadores
dérmicos de AH es el efecto Tyndall, cuyo tnico inconveniente suele ser estético
y se resuelve con el tiempo o con inyecciones de hialuronidasa para la disolucion
del AH (31,32). Otros efectos adversos reportados en la literatura son edema cro-
nico que se resuelve mediante disolucion de AH con hialuronidasa (32), oclusion
de la arteria oftalmica que produce ceguera, en el estudio de Chen Yanyun ef al.
(33) se reporta dos casos en los que se inyecté AH en la zona periocular, de estos
uno de los casos se resolvio mediante hialuronidasa, el paciente tratado recuperd
la vista. Los casos de oclusion arterial ocular son mas comunes en intervenciones
con rellenadores de AH y otros rellenadores en la zona de la nariz, frente o pomu-
los, siendo poco frecuente la aparicion de este efecto adverso en intervenciones de
la zona periocular.

No se han encontrado estudios comparativos para evaluar la intervencion
con rellenadores dérmicos de AH frente a cirugia convencional para poder eva-
luar aspectos como la técnica mas adecuada, la cantidad inyectada, las patologias
concretas en las que es recomendable o los criterios de seleccion de los pacientes.
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6. Conclusiones

La evidencia cientifica disponible sobre la utilizacion de los rellenadores de
AH para el tratamiento de patologias perioculares causadas por paralisis facial u
otras etiologias es escasa y con una calidad baja, estando constituida fundamental-
mente por series de casos, con medicion de resultados pre-post, sin comparadores y,
en la mayoria de los casos, con recogida de informacion de caracter retrospectivo.

Los estudios seleccionados presentaron un bajo tamafo muestral y heteroge-
neidad en la utilizacion de la intervencion, en los instrumentos de medida y en los
tiempos de seguimiento.

La informacion disponible en los estudios incluidos en esta revision, asi como
la evidencia previa de estudios en los que se ha utilizado esta intervencion con fines
estéticos sugiere que la misma es segura, con efectos adversos no graves, localiza-
dos y limitados en el tiempo, de manera general.

Si bien, algunos estudios sugieren que los rellenadores dérmicos de AH en
patologia periocular podrian ser una alternativa en pacientes con paralisis facial con
pronostico de resolucion a corto plazo y en pacientes refractarios o no subsidiarios
de cirugias convencionales, la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
de los rellenadores de AH para el tratamiento de patologias perioculares causadas
por paralisis facial u otras etiologias es valorada como insuficiente.
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8. Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

OVID MEDLINE (Fecha realizacion de la busqueda: 5 de noviembre de 2021)

N.° Pregunta Resultados
1 Hyaluronic Acid/ 23448
2 Hyaluronic.ti,ab,kw. 20909
3 Restylane.ti,ab,kw. 250
4 Juvederm.ti,ab,kw. 128
5 Radiesse.ti,ab,kw. 141
6 Elevess.ti,ab,kw. 0
7 Prevelle.ti,ab,kw. 2
8 Teosyal.ti,ab,kw. 1
9 Revanesse.ti,ab,kw. 1
10 (Filler adj4 injection).ti,ab,kw. 588
11 1or2or3ord4or5or6or7or8or9ori0 32331
12 Facial Paralysis/ 12657
13 (facial adj2 (paralysis or palsy)).ti,ab,kw. 11763
14  Eyelid Diseases/ 7184
15 (eyelid adj3 (disease? or malposition? or retraction or weight)).ti,ab,kw. 1264
16 (palpebral adj2 (fissure or malposition?)).ti,ab,kw. 822
17 lagophthalm##s.ti,ab,kw. 1040
18 (ectropion or ectropium).ti,ab,kw. 2013
19 (entropion or entropium).ti,ab,kw. 1236
20 Epiblepharon.ti,ab,kw. 145
21 (facial adj3 (trauma or injur®)).ti,ab,kw. 5590
22 anophthalm™.ti,ab,kw. 1921
23 (HIV adj4 lipodystroph®).ti,ab,kw. 831
24 (periocular adj3 (palsy or dysfunction or injur*)).ti,ab,kw. 53
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OVID MEDLINE (Fecha realizacion de la busqueda: 5 de noviembre de 2021)

N.° Pregunta Resultados
25 enophthalm®.ti,ab,kw. 1652
26  (lid adj3 (assymetr* or malposition?)).ti,ab,kw. 127
27 ;gg:;gorMoHSoHGor17or180r190r200r21 or 22 or 23 or 24 or 38109
28 11and27 104
29 limit 28 to humans 91
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EMBASE (Fecha realizacion de la busqueda: 5 de noviembre de 2021)

N.°

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

Pregunta

«hyaluronic acid»/exp

hyaluronic:ti,ab,kw

restylane:ti,ab,kw

juvederm:ti,ab,kw

radiesse:ti,ab,kw

elevess:ti,ab,kw

prevelle:ti,ab,kw

teosyal:ti,ab,kw

revanesse:ti,ab,kw

(filler NEAR/4 injection):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
«facial nerve paralysis»/exp

(facial NEAR/2 (paralysis OR palsy)):ti,ab,kw

«eyelid disease»/exp

(eyelid NEAR/3 (disease? OR malposition? OR retraction OR weight)):ti,ab,kw
(palpebral NEAR/2 (fissure OR malposition?)):ti,ab,kw
lagophthalm?s:ti,ab,kw

entropion:ti,ab,kw OR entropium:ti,ab,kw

ectropion:ti,ab,kw OR ectropium:ti,ab,kw
epiblepharon:ti,ab,kw

(facial NEAR/3 (trauma OR injur®)):ti,ab,kw
anophthalm*:ti,ab,kw

(hiv NEAR/4 lipodystroph*):ti,ab,kw

(periocular NEAR/3 (palsy OR dysfunction OR injur®)):ti,ab,kw
enophthalm*:ti,ab,kw

(lid NEAR/3 (assymetr* OR malposition?)):ti,ab,kw

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

#11 AND #27

#11 AND #27 AND [humans]/lim

Resultados

48331

28878

309

155

177

1

677

53621

32611

17329

57565

1231

1217

1396

1592

2722

166

7330

2410

996

60

2116

19

104241

455

428
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Cochrane Library (Fecha realizacion de la busqueda: 5 de noviembre de 2021)

N.° Pregunta Resultados
#1 MeSH descriptor: [Hyaluronic Acid] explode all trees 1770
#2 hyaluronic:ti,ab,kw 3503
#3 restylane:ti,ab,kw 123
#4 juvederm:ti,ab,kw 69
#5 radiesse:ti,ab,kw 18
#6 elevess:ti,ab,kw 0
#7 prevelle:ti,ab,kw 1
#8 teosyal:ti,ab,kw 2
#9 revanesse:ti,ab,kw 2
#10  (filler NEAR/4 injection):ti,ab,kw 51
#11  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 3557
#12  MeSH descriptor: [Facial Paralysis] explode all trees 173
#13  (facial NEAR/2 (paralysis OR palsy)):ti,ab,kw 711
#14  MeSH descriptor: [Eyelid Diseases] explode all trees 509
#15  (eyelid NEAR/3 (disease? OR malposition? OR retraction OR 306
weight)):ti,ab,kw
#16  (palpebral NEAR/2 (fissure OR malposition?)):ti,ab,kw 62
#17  lagophthalm?s:ti,ab,kw 43
#18  (ectropion or ectropium):ti,ab,kw 68
#19  (entropion or entropium):ti,ab,kw 64
#20  epiblepharon:ti,ab,kw 3
#21  (facial NEAR/3 (trauma OR injur*)):ti,ab,kw 256
#22  anophthalm®:ti,ab,kw 17
#23  (hiv NEAR/4 lipodystroph®):ti,ab,kw 217
#24  (periocular NEAR/3 (palsy OR dysfunction OR injur®)):ti,ab,kw 0
#25  enophthalm™:ti,ab,kw 53
#26  (lid NEAR/3 (assymetr* OR malposition?)):ti,ab,kw 4
#27 #12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 1989

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

#28  #11 AND #27 11
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Anexo 3. Tabla de evidencia de los estudios
observacionales

Tabla 2. Tabla de evidencia de los estudios observacionales

Estudio
Autor principal
Ano

Titulo

Pais, Region

Idioma

Fezza

2008

Nonsurgical Treatment
of Cicatricial ectropion

with Hyaluronic Acid
Filler

Estados Unidos,
Florida

Inglés

Goldberg
2007

Treatment of lower
eyelid retraction by
expansion of the lower
eyelid with hyaluronic
Acid gel

Estados Unidos,
California

Inglés

Mancini
2009

Use of hyaluronic Acid
gel in the management
of paralytic
lagophthalmos: the
hyaluronic Acid gel
«gold weight»

Estados Unidos,
California

Inglés

Disefo del estudio

Periodo de
estudio

Tipo de estudio

Participantes
N.° pacientes

Criterios de
inclusién

Criterios de
exclusion

Edad
Media/rango

Sexo n.° (%)

Condicién clinica

Marzo 2005- Octubre
2006

Serie de casos
prospectiva

15 (18 parpados)
Pacientes con
ectropion cicatricial uni

o bilateral en parpado
inferior

No especificado

76 afos/61-92

Hombres: 8 (53)
Muijeres: 7 (47)

Ectropion cicatrizal

Mayo 2004- Abril 2006

Retrospectivo. Serie
de casos

31 (50 parpados)

Pacientes con
retraccion palpebral
inferior tratados con
acido hialurénico por
un cirujano (RAG, el
autor)

Pacientes sin visitas
de seguimiento o con
otras intervenciones
oculares o palpebrales
durante el tiempo de
seguimiento.

58 afios /33-78

Hombres: 14 (45)
Muijeres: 17 (55)

Retraccién palpebral
inferior

Enero 2007- Diciembre
2007

Retrospectivo. Serie
de casos

9 (10 parpados)

Todos los pacientes
tratados en el centro
con lagoftalmos
paralitico

Pacientes con otras
intervenciones
orbitales o perioculares
durante el tiempo

de seguimiento que
pudieran influir en

el resultado de la
intervencién con AH

69.2 afios/31-90

Hombres: 7 (78)
Muijeres: 2 (22)

Lagoftalmos paralitico
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Estudio
Autor principal

Etiologia

Objetivo

Fezza

Desconocida, dos
pacientes con cirugia

previa.

Estudiar si la inyeccién
de HA podria estirar
la piel y actuar como

un expansor de

tejido para corregir el

ectropion.

Goldberg

8 con orbitopatia
tiroidea.

19 postquirurgico

por traumatismo,
blefaroplastia, escisiéon
tumoral. 4 involutiva

Evaluar de manera
retrospectiva la
experiencia preliminar
utilizando gel de

4cido hialurénico

en el tratamiento de
retraccion del parpado
inferior de diversas
etiologias

Mancini

3 con pardlisis de Bell.
3 tumores.

1 trauma iatrogénico.
1 Mastoiditis infantil.
1 Polineuropatia
secundaria a
crioglobulinemia.

Evaluar la seguridad
y eficacia de la
inyeccién de gel de
acido hialurénico en
el parpado superior
como alternativa

no quirdrgica en

el tratamiento del
lagoftalmos paralitico.

Acido Hialurénico

Tipo de acido
o nombre
comercial

Volumen
inyectado

Calibre de la
jeringuilla

Restylane (Medicis

Corp., Scottsdale,
Ariz.)

1cc

Restylane (Medicis
Corp., Scottsdale,
Ariz.)

0,9 cc

30
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Restylane (Medicis
Corp., Scottsdale,
Ariz.)

Juvederm Ultra /
Allergan, Irvine, CA,
USA)

0,9 cc

30



Estudio

Autor principal

Fezza

Goldberg

Mancini

Método de Las inyecciones se Multiples sitios de Multiples sitios de
inyeccion colocaron debajo puncién pequefos a puncién pequefos a
de la piel anterior al lo largo del parpado lo largo del parpado
musculo para lograr el inferior evitando el &rea  inferior evitando el area
maximo estiramiento adyacente al canaliculo  adyacente al canaliculo
de la piel, a pesar de inferior en el area del inferior en el area del
la posibilidad de que tabique orbitario y el tabique orbitario y el
el relleno se muestre a ligamento orbitomalar. ligamento orbitomalar.
través de la piel, dando  Se utilizé un abordaje Se utilizé un abordaje
un efecto Tyndall. El en capas con en capas con
acido hialurénico fue multiples inyecciones multiples inyecciones
inyectado en un finas filiformgs finas filiformgs
Tdiesl o arncEels (10-20 por parpado) (10-20 por parpado)
lineal avanzando la debajo del orbicularis debajo del orbicularis
aguja de lateral a para el\nF?r la » para elvﬁgr la »
medial con inyecciones deposicién superficial deposicién superficial
realizado de forma o excesiva de gel en o excesiva de
retrégrada. Cintas una zona. gel en una zona.
pequenas de relleno Se coloca gel de
se colocaron en varias acido hialurénico
pasadas para evitar en las regiones de
bultos. aponeurosis pretarsal
y / o preelevador hasta
el punto final deseado:
resolucion del
lagoftalmos sin ocluir el
eje visual.
Comparador No hay comparador. No hay comparador. Pre-post
Pre-post Pre-post
Resultados

Parpado tratado

Tiempo de
seguimiento

Medidas de
Resultado

Parpado inferior (1zq.,
dcho. o bilateral)

1 afio

% Pacientes
Correccion total/parcial

Parpado inferior (Izq.,
dcho. o bilateral)

6,2 meses
(1-12 meses)

mm de exposicion
escleral

Parpado superior

Solo 5 pacientes:
3,6 meses (2-5 meses)

MRD1, lagoftalmos
(mm) y distancia
intercantal

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 54



Estudio
Autor principal
Mejora o

resolucion de la
condicion

Reintervenciones

Eventos
adversos/

Complicaciones

Fezza

11 pacientes (73%)
mantuvieron correccién
completa del ectropiéon
un afio después de la
inyeccion.

4 pacientes
presentaron correccion
parcial del ectropion,
pero presentaron
mejora en relacion al
pre-tratamiento

10 pacientes
presentaron efecto
Tyndall, que se
resolvié en 3 semanas.
11 pacientes

bruising. 2 pacientes
abultamiento de la
zona. 1 no tuvo ninguin
efecto adverso

Goldberg

La exposicién escleral
media pre-tratamiento
fue de 1,23 mm. El
cambio medio entre
la exposicion escleral
antes y después del
tratamiento fue de
1,04 mm. Se observd
una disminucién del
efecto del tratamiento
en la visita de
seguimiento.

12 pacientes
requirieron una
segunda intervencién
de mantenimiento
(3,6 meses).

6 pacientes una tercera
(5,5 meses)

Leves: Bruising,
irregularidades de
contorno, hinchazén y
sensibilidad en la zona
de inyeccion.
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Mancini

Todos los pacientes
presentaron mejora
del lagoftalmos
inmediatamente

tras el tratamiento.
La mejora media de
lagoftalmos fue de
4,8 mm (0,9-11,9 mm;
p=0,001). 5 pacientes
con seguimiento:

2 con 0 mm a los

5 meses, 1 con un
pequefio incremento
en lagoftalmos
(4,8-4,6 mm),

1 con aumento de
lagoftalmos debido a
excesiva reabsorcion
(1,9-4,3 mm a los

4 meses).

1 paciente
reintervenido, mejora
del lagoftalmos a
0,4 mm, aunque

con induccién

de blefaroptosis
visualmente
significativa

Leves: Bruising,
irregularidades de
contorno, hinchazén y
sensibilidad en la zona
de inyeccion.



Estudio
Autor principal

Conclusiones

Conflictos de
interés

Comentarios

Fezza

Las inyecciones

de relleno de &cido
hialurénico pueden
tratar el ectropion
cicatricial creando un
efecto expansor de
tejido y puede permitir
a los pacientes evitar
la cirugia. El relleno
puede proporcionar
correccién durante
mas de 1 afio y se
puede ser reversible
con la inyeccion de
hialuronidasa. El
tratamiento es rapido
y en esta serie parece
ser seguro y eficaz.

No referidos

Numero pequefio de
pacientes.

Goldberg

El gel de acido
hialurénico se muestra
prometedor como
modalidad para
manejar el problema
clinico de la retraccion
del parpado inferior.

El efecto temporal

del relleno ofrece

la capacidad de
ajustar de forma

no permanente la
posicion del parpado
con el tiempo,
retrasando asi los
riesgos y morbilidades
de la intervencion
quirlrgica, y las
inyecciones pueden
repetirse a intervalos
de 4 a 6 meses para
mantener el efecto.

A menudo se puede
lograr una mejora
estética simultanea en

el vaciado periorbitario.

Un enfoque temporal
y minimamente
invasivo puede ser
particularmente
atractivo para los
pacientes que se
someten a multiples
operaciones, que a
menudo prefieren una
alternativa menos
invasiva y no se
sienten disuadidos
por el concepto

de procedimientos
de mantenimiento
ambulatorios.

Un autor es consultor
médico para Medicis

Retrospectivo con
numero pequefio de
pacientes. Tiempo de
seguimiento diferente
entre pacientes.

Mancini

El gel de acido
hialurénico se
muestra prometedor
como un medio no
quirdrgico novedoso,
rapido, seguro,
eficaz, predecible

y para tratar el
lagoftalmos paralitico
y la queratopatia

por exposicién
acompafiante. El
efecto temporal del
relleno ofrece la
capacidad de ajustar
provisionalmente

la posicion del
parpado con el
tiempo, eliminando
asi las posibles
morbilidades de la
intervencion quirurgica,
y las inyecciones se
pueden repetir para
mantener el efecto.
Un abordaje temporal
y minimamente
invasivo puede resultar
particularmente
atractivo para los
pacientes que son
malos candidatos
quirdrgicos o en
aquellos que se
inclinan por un
abordaje menos
invasivo.

Un autor es consultor
médico para Medicis

Retrospectivo con
numero pequefio de
pacientes. Tiempo de
seguimiento diferente
entre pacientes.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 56



Estudio
Autor principal
Ano

Titulo

Pais, Region

Mancini
2011

Nonsurgical
management of

upper eyelid margin
asymmetry using
hyaluronic acid gel filler

Estados Unidos,

Martin-Oviedo
2013

Hyaluronic acid

gel weight: a
nonsurgical option
for the management
of paralytic
lagophthalmos

Espafia, Madrid

Romero
2013

Use of hyaluronic acid
gel in the management
of cicatricial

ectropion: results and
complications

Espafia, Madrid

California
Idioma Inglés Inglés Inglés
Diseno del estudio
Periodo de Septiembre Noviembre 2009- Junio
estudio 2009- Marzo 2011 2011

Tipo de estudio

Retrospectivo. Serie
de casos

Retrospectivo. Serie
de casos

Retrospectivo

Participantes
N.° pacientes

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Edad
Media/rango
Sexo n.° %
hombres y
mujeres

Condicion clinica

8 (9 parpados)

Pacientes de la clinica
con asimetria del
margen del parpado
superior

50.9 afios / 30-69

Hombres: 2 (25)
Muijeres: 6 (75)

Asimetria del margen
del parpado superior

26 (26 parpados)

Pacientes con
lagoftalmos tratados
con AH en el Hospital
Gregorio Marafén,

con pardlisis facial
considerada temporal y
periodo de seguimiento
minimo de un afo.

Pacientes con otras
patologias orbitales o
palpebrales

43 afios / 19-72

Hombres: 14 (54)
Muijeres: 12 (46)

Lagoftalmos paralitico
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11 (12 parpados)

Pacientes con
ectropion cicatricial
del parpado inferior
tratados con AH en
La Paz

77,8 afos / 52-91

Hombres: 8 (73)
Muijeres: 3 (27)

Ectropion cicatricial



Estudio
Autor principal

Etiologia

Objetivo

Mancini

3 con Graves.

1 tras cirugia
reconstructiva.

1 tras cirugia estética.

1 sindrome de Horner
contralateral.

1 paralisis de Bell.
1 ptosis involutiva

Evaluar la seguridad
y eficacia de la
inyeccién de gel de
4cido hialurénico en
el parpado superior
como alternativa

no quirdrgica en

el tratamiento de
asimetria del margen
del parpado superior
en casos de retraccion
relativa.

Martin-Oviedo

16 pacientes con
pardlisis causada
por reseccién

de schwannoma

vestibular.

5 reseccion de
paraganglioma.

2 traumatismo hueso
temporal.

1 paralisis de Bell.
1 traumatismo
iatrogénico.

1 Tuberculosis oido
medio.

Todos con expectativas
de resolucioén en los
siguientes 6 meses.

Determinar la

eficacia, las ventajas,
la seguridad

y las posibles
complicaciones del gel
de &cido hialurénico
en el manejo de
pacientes con paralisis
facial inicialmente
considerada como
temporal.

Romero

5 por escisién tumoral.
3 queratosis actinica.

1 traumatismo
palpebral.

1 blefaroplastia inferior.
1 radiodermitis

Evaluar la experiencia
con la inyeccioén de gel
de &cido hialurénico
en el parpado inferior
para tratar el ectropion
cicatricial mediante

la expansion de la
laminilla anterior.

Acido Hialurénico

Tipo de acido
o nombre
comercial

Volumen
inyectado

Calibre de la
jeringuilla

Restylane (Medicis
Corp., Scottsdale,
Ariz.)

0,1-0,2 cc

30

Restylane

0,6 cc

Restylane (Q-me,
Las Rozas, Madrid,
Espafia)

1cc

30
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Estudio
Autor principal

Método de
inyeccion

Comparador
Resultados

Parpado tratado

Tiempo de
seguimiento

Medidas de
Resultado

Mancini

El parpado superior se
evierte, exponiendo
la conjuntiva justo
por encima del borde
superior del tarso.
Con una aguja de
calibre 30, se coloca
un solo bolo de AH
en el centro del plano
elevador-Miller
subconjuntival.
Alternativamente,

la inyeccioén se
puede administrar a
través de la piel. Sin
embargo, puede ser
mas dificil encontrar
el plano del elevador
porque la aguja no
se puede visualizar

y el plano adecuado
es muy delgado. Se
debe tener cuidado
con las inyecciones
elevadoras, porque
el globo ocular esta
muy préximo en esta
region. Se inyectan
pequefios volimenes,
de 0,1 20,2 ml, de
material, siendo

el punto final un
descenso adecuado

con simetria mejorada.

Por lo general, esto se
puede lograr con 1 o
2 inyecciones en una
sola sesion.

Pre-post

Parpado superior
derecho (1 paciente
bilateral)

5,7 meses
(2-12 meses)

MRD1

Martin-Oviedo

Inyeccion de AH en
el espacio pretarsal
debajo del musculo
orbicular de los
parpados para evitar
grandes depdsitos
superficiales, que
podrian provocar
reacciones adversas.
Pequenos pinchazos
desde la parte inferior
hasta la superior del
parpado evitando

la zona adyacente

al canaliculo
superior. Medicién
de lagoftalmos
residual. En casos
de gran lagoftalmos,
induccién de un
efecto de bloqueo en
el musculo elevador
inyectando el gel de
4cido hialurénico sobre
la aponeurosis del
elevador.

Pre-post

Parpado superior

12 meses

PFAC (Palpebral
Fisure with Attempted
Closure) mm
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Romero

El gel de AH se inyect6
inmediatamente debajo
de la piel en un método
lineal con inyecciones
realizadas de forma
retrégrada. Se realizé
presion directa

sobre el area tratada
inmediatamente
después de la
inyeccién. Se
recomendaron masajes
con compresas frias

4 veces al dia durante
3 dias. Los pacientes
fueron seguidos

el dia después

de la inyeccién,

2 semanas después

de la inyeccién,

1 mes después de

la inyeccién y cada

6 meses.

Pre-post

Parpado inferior

17,6 meses
(2-24 meses)

% Pacientes
Correccion total/parcial



Estudio
Autor principal
Mejora o

resolucion de la
condicion

Reintervenciones

Mancini

Todos los pacientes
presentaron

una mejora
estadisticamente
significativa

de la asimetria
inmediatamente

tras el tratamiento,
MRD1 media
pre-tratamiento

1,53 mm (rango,
0,78-3,36mm), MRD1media
post-tratamiento

0,70 mm (rango,
0,02-2,03 mm). En la
visita de seguimiento
todos los pacientes
mantenian una
mejora de la asimetria
estadisticamente
significativa, con una
diferencia media de
MRD1 de 0,74 (rango,
0,11-1,65 mm).

2 pacientes requirieron
reintervencion tras

1 mes para asimetria
residual

Martin-Oviedo

En todos los casos,
inmediatamente tras el
tratamiento hubo una
mejora de lagoftalmos
(PFAC disminuy6

a 0,0 mm). Tras

2 meses: 24 pacientes
mantuvieron la
correccion del
lagoftalmos,

2 pacientes con PFAC
3 mmy 4 mm. Tras

4 meses: 21 pacientes
mantuvieron la
mejora, 3 pacientes
con lagoftalmos

2 mm. A los 6 meses:
17 pacientes se
recuperaron de la
pardlisis y el resto
mantuvo la mejora
debida al AH. Al afio
todos los pacientes
presentaron resolucién
completa de la
pardlisis facial. Mejora
de la queratopatia.
Debido a la mejora

de los sintomas de
ojo seco, se redujo la
necesidad de medidas
complementarias,
quedando en algunos
casos la necesidad de
gotas lubricantes.

2 meses: dos
pacientes con
reseccion de
schwannoma
requirieron cirugia
de implantacion de
cadenas de platino.

4 meses: 3 pacientes
presentaron
lagoftalmos por
reabsorcion,
reinyeccién de 0,3cc
de AH.

Romero

Inmediatamente

tras tratamiento:

3 (27,3%) pacientes
con correccion total y
8 pacientes (72,7 %)
con correccién parcial.
Todos experimentaron
una mejora en los
sintomas asociados

a la exposicién
corneal y conjuntival.
La correccién total

o parcial obtenida
tras el tratamiento

se mantuvo durante
todo el tiempo de
seguimiento sin
recurrencias.
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Estudio
Autor principal

Eventos
adversos/

Complicaciones

Conclusiones

Conflictos de
interés

Comentarios

Mancini

Leves y transitorias:
Eritema, edema,
equimosis en zona de
inyeccion.

Este estudio piloto
sugiere que la
inyeccién de AH

en el parpado
superior podria

ser una alternativa
no-quirdrgica para
mejorar la asimetria del
margen del parpado
superior en cosos de
retraccion relativa.

Un autor es consultor
médico para Medicis

Retrospectivo, con

un nimero pequefio
de pacientes con
diferentes etiologias. El
periodo de seguimiento
es muy variado y
limitado a unos
cuantos pacientes.

Martin-Oviedo

3 pacientes con
equimosis temporal.

5 pacientes con
blefaroptosis tras

6 meses debido

a malabsorcion,

estos pacientes
fueron tratados con
hialuronidasa. La
blefaroptosis se
resolvié por completo.

La carga de gel de
4cido hialurénico en
el parpado superior
es un procedimiento
atractivo que evita

la necesidad de
procedimientos mas
invasivos. Puede ser
util en la paralisis
facial temporal y en
pacientes que no
pueden plantearse el
manejo quirdrgico. La
duracion del gel se
ajusta perfectamente
al manejo de pacientes
con lagoftalmos no
severo, pudiendo
repetirse las
inyecciones hasta
que la pardlisis facial
se resuelva por
completo. La técnica
ha demostrado ser
eficaz para reducir

el lagoftalmos
paralitico y controlar
la queratopatia por
exposicion. La técnica
también es segura y
rapida.

Declaran que no tienen

Sesgo de seleccion,
pocos participantes,
aungue buen disefio
con criterios de
inclusién/exclusion
claros

Romero

8 pacientes
presentaron
abultamiento en la
zona que se resolvid
lentamente excepto
en 3 pacientes en
los que se mantuvo
un afio después.
Rechazaron correccién
con hialuronidasa.

2 eritema. 2 edema.
4 equimosis.

El gel de AH es un
técnica no quirurgica,
minimamente invasiva
y segura que mejora

el ectropion cicatricial,
pero tiene resultados
estéticos pobres, lo
que limita su uso. Este
tratamiento puede

ser considerado

en pacientes que
rechazan o no son
candidatos a cirugia
puesto que el resultado
estético no seria
aceptable para muchos
pacientes.

Declaran que no tienen

Sesgo de seleccion.
Pocos casos.
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Estudio
Autor principal
Afo

Titulo

Pais, Region

Idioma

Taban

2009

Nonsurgical management of
congenital eyelid malpositions using
hyaluronic Acid gel

Estados Unidos, California

Inglés

Xi

2019

The Injection for the Lower Eyelid
Retraction: A Mechanical Analysis
of the Lifting Effect of the Hyaluronic
Acid

China, Shanghai

Inglés

Diseno del estudio
Periodo de estudio
Tipo de estudio
Participantes

N.° pacientes
Criterios de
inclusién

Criterios de
exclusion

Edad
Media/rango
Sexo (n/%
hombres y
mujeres)

Condicion clinica

Etiologia

Objetivo

Enero 2007- Diciembre 2007

Retrospectivo

5 (10 parpados)

Pacientes con malposiciones
palpebrales congénitas tratadas
con AH

1/ 2dias-23meses

Hombres: 3 (60)
Muijeres: 2 (40)

1 Ectropion parpado superior.
1 retraccién parpado inferior.
1 malposicién por érbita poco
profunda. 2 epiblefaron

2 Sindrome de Down. 1 sindrome
de Crouzon. 1 Craniosinostosis.
1 epiblefaron

Describir una alternativa de
tratamiento no quirtrgico para las
malposiciones congénitas de los
parpados, incluida la retraccion del
parpado, el ectropion, el euribléfaron
y las anomalias asociadas con una
orbita poco profunda, utilizando un
relleno de gel de &cido hialurénico.

Octubre 2013- Octubre 2015

Retrospectivo. Serie de casos

27 (54 parpados)

Pacientes de la clinica con retraccion
del parpado inferior tratados con AH

Laxitud en el parpado inferior: test
positivo de «distraction and snap»

40,6/ 32-54

Hombres: nil
Muijeres: 27 (100%)

Retraccién palpebral inferior

13 retraccion involuntaria.
14 post-blefaroplastia

Esclarecer las bases biofisicas

de introducir AH bajo el musculo
orbicularis y realizar un andlisis
mecanico de los rellenadores
inyectados en el parpado inferior y
a partir de esto verificar la eficacia
del método mediante una serie de
casos.

Acido Hialurénico

Tipo de acido o
nombre comercial

Restylane (Medicis Corp.,
Scottsdale, Ariz.)
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Estudio

Autor principal Taban Xi
Volumen inyectado 0,4 cc 1-1,5cc
Calibre de la 30
jeringuilla
Método de Se inyectd gel de acido hialurénico Se inyectd AH en tres puntos
inyeccion en pequefas cantidades a través separados a lo largo del margen
de multiples puntos de puncién 6seo en el area del parpado inferior.
pequerios a lo largo del parpado Se inyectd 0,4-0,6 ml de AH en el
superior o inferior, evitando el punto medio que estaba debajo
area adyacente a los canaliculos. de la pupila, 0,4-0,6 ml en el punto
Se utilizé un abordaje en capas externo y 0,1-0,2 ml en el punto
con multiples inyecciones finas y interno. Durante la inyeccion, la
filiformes profundas en el musculo aguja se inserté verticalmente
orbicular de los ojos para evitar la desde la superficie de la piel hasta
deposicion superficial o excesiva de la superficie del hueso. El AH se
gel en cualquier area. Se coloc6 gel coloco en el plano profundo del
de &cido hialurénico en las regiones musculo orbicularis. La cantidad de
pretarsal y / o preelevador / septal inyeccion se individualizd en cada
hasta la mejoria del lagoftalmos caso. Por lo general, se comenzé
sin ocluir el eje visual. Para el la inyeccién desde el punto lateral,
epiblefaron, el gel se colocé en el se observé de cerca la posicion
plano de los retractores del parpado del margen del parpado inferior
inferior, con el objetivo de rotar el durante el procedimiento y se
margen del parpado y las pestafas detuvo cuando se logré una mejoria
en una orientacion normal, el gel y simetria suficientes en ambos
actlia como un stent estirando la lados. La inyeccioén en el punto
laminilla posterior y ayudando a interno podria omitirse si no hubiera
evertir el parpado. una deficiencia evidente de tejido
blando. Posteriormente se aplicd
compresioén de hielo. Todos los
tratamientos en este estudio fueron
realizados por un cirujano senior
(H.S.).
Comparador Pre-post Pre-post
Resultados
Parpado tratado Bilateral: parpados superiores e Parpado inferior
inferiores
Tiempo de 4 pacientes: 11,8 meses 9 meses
seguimiento (6-22 meses)
Medidas de Lagoftalmos (mm) MRD2
Resultado
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Estudio
Autor principal
Mejora o

resolucién de la
condicion

Reintervenciones

Eventos adversos/
Complicaciones

Conclusiones

Conflictos de
interés

Comentarios

Taban

Todos los pacientes mostraron

una resolucién completa del
lagoftalmos inmediatamente tras

el tratamiento con AH. La mejora
media del lagoftalmos fue de 4,5 mm
(rango 2-7 mm). Los beneficios

del tratamiento se mantuvieron en
todos los casos tras el tiempo de
seguimiento. Hubo una disminucién
no estadisticamente significativa en
el MDR1 y/o MRD2, sin obstruccién
del axis visual.

1 paciente reintervenido a los 2 dias

Leves y transitorios: equimosis,
edema, irregularidades del contorno
y sensibilidad en la zona de
inyeccién

Las malposiciones congénitas de

los parpados son raras, pero a
menudo requieren una intervencién
temprana. Los resultados son
comparables con su uso en casos
de adultos. El efecto temporal del
relleno ofrece la capacidad de ajustar
provisionalmente la posicion del
parpado con el tiempo, eliminando
asf las posibles morbilidades de

la intervencion quirdrgica en las
primeras etapas de la vida en estos
pacientes que suelen ser prematuros
y en mala situacién de salud general,
y las inyecciones se pueden repetir
para mantener el efecto. Se necesitan
estudios prospectivos a largo plazo
para determinar la eficacia clinica a
lo largo del tiempo y el potencial de
remodelacion permanente debido al
estiramiento de los tejidos blandos.
Incluso si la cirugia eventualmente
se vuelve necesaria, el paciente seria
mayor y potencialmente con mejor
salud para someterse a una cirugia
invasiva con un mejor resultado,
dado el crecimiento de los tejidos
circundantes.

RAG es consultor médico para
Medicis

Numero pequefio de pacientes con
diferentes condiciones congénitas,
variabilidad del grado de lagoftalmos
y queratopatia. El periodo de
seguimiento es corto y limitado a
unos pacientes.

Xi

26 Pacientes tuvieron una correccién
inmediata tras el tratamiento,

sin recurrencia tras 9 meses de
seguimiento. La mejora media

de MRD2 inmediatamente tras el
tratamiento fue de 0.84 mm y tras

9 meses de seguimiento 1,19 mm.
Solo en un caso el tratamiento no
fue efectivo ni post-inyeccion ni tras
9 meses. (inyeccion 3 meses tras
blefaroplastia)

No reportan reintervenciones

No reportan efectos adversos, solo
que ningun paciente presento efecto
Tyndall

La retraccion del parpado inferior
(excluidos la laxitud palpebral,

la contractura de la cicatriz y el
edema) podria tratarse mediante

la inyeccién de &cido hialurénico
debajo del musculo orbicular. El
4cido hialurénico en esta situacion
actué como un levantador porque el
relleno cambié el equilibrio de fuerza
del parpado inferior, lo que lo obligé
a desplazarse hacia arriba para
obtener el nuevo equilibrio.

No referidos

Tiempo de seguimiento corto.
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Anexo 4. Tabla de evidencia de revision sistematica

Tabla 3. Tabla de evidencia de la revision sistematica incluida

Estudio
Autor principal
Ao

Titulo

Pais, Region

Idioma

Worley
2020

Approach to treatment of cicatricial ectropion: a systematic review and
meta-analysis comparing surgical and minimally invasive options

Estados Unidos, Chicago

Inglés

Disefo del estudio
Tipo de estudio
Periodo de estudio
Objetivo

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusién

Revision sistematica y meta-andlisis
1960- Agosto 2019

Encontrar soluciones o enfoques minimamente invasivos como alternativa
viable a la cirugia para ectropion cicatricial.

Estudios que traten directamente sobre el tratamiento de cualquier paciente
con ectropién cicatricial y que contengan datos del resultado relacionados
con la respuesta clinica y la apariencia estética final.

Estudios que omitieran las principales medidas de resultado de la
intervencion o tuvieran datos incompletos sobre las caracteristicas de los
pacientes.

Descripcion Estudios Incluidos

N estudios y tipo
(n°® pacientes)

Calidad de los
estudios incluidos

Descripcion
poblacion estudios
incluidos

31 (299 casos)

23 estudios evallan intervenciones quirlrgicas (255 pacientes)
5 Estudios evaltuan uso de AH (30 pacientes)

1 Estudio utiliza injertos de grasa autéloga (1 paciente)

1 estudio utiliza laser Nd:Yag (4 pacientes)

1 Estudio tazarotene tépico (1 paciente)

Para medir la heterogeneidad se utilizé ROBINS-I. En el grupo quirtrgico
no se observa asimetria significativa, en el grupo de AH un estudio (un

solo caso) causa la heterogeneidad. Hay una mezcla entre riesgo de sesgo
moderado y elevado debido a descripcién incompleta de las caracteristicas
de los participantes, definicion no explicita de la variable de exposicion,

o falta de detalles sobre el tiempo de seguimiento. Todos estas faltas son
tipicas de estudios observacionales pequefios.

Edad media: 68,4 afos. Ratio hombres/mujeres 1,6:1. Tiempo medio de
seguimiento en 25 estudios: 13 meses

Intervencion

Descripcion del
tratamiento

Cirugia. AH. Injertos de grasa autéloga. Laser Nd:Yag 1064nm. Tazarotene
0,1% tépico
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Estudio

Autor principal

Volumen inyectado

Worley

No lo reportan

Calibre de la No lo reportan

jeringuilla

Método de No lo reportan

inyeccion

Comparador Pre-post. Resolucién Ectropion

Resultados

Medidas de Proporciones (IC 95%)

resultado

Mejora o La proporcién de pacientes que lograron una respuesta completa a la
resolucion de la intervencién quirdrgica fue 0,79 (IC 95% 0,70-0,88). Para la respuesta parcial,
condicion la media combinada fue 0,18 (IC 95% 0,14-0,21).

Eventos adversos/

Complicaciones

Conclusiones

Conflictos de
interés

Comentarios

Con respecto a las estrategias minimamente invasivas, la correccion del
ectropién con inyeccion de AH tuvo una resolucion completa de 0,63 (IC
95% 0,54-0,72) y una tasa de respuesta parcial de 0,27 (IC 95% 0,22-0,33).
La tasa de respuesta completa de la inyeccién de &cido hialurénico fue
estadisticamente (p> 0,01) no inferior a la intervencion quirdrgica tradicional.

La transferencia de grasa fue efectiva en el reporte de un caso de un paciente
con ictiosis, el injerto de grasa fue capaz de revertir el ectropién cicatricial
similar a la correccion quirdrgica. Un estudio evalué el uso de laser y mostrd
una resolucién completa del ectropién en tres casos y una resolucién parcial
en un caso. Finalmente, un paciente con ictiosis recibié crema de tazarotene
topico al 0,1% y reportd una respuesta completa de su ectropion. La
recurrencia del ectropion en pacientes con cirugia fue del 8,2 + 1,1% y para
AH de 49,6 + 7,6% tras 6-12 meses posteriores a la inyeccion de AH.

No reportan datos sobre efectos adversos

El tratamiento quirdrgico del ectropién cicatricial sigue siendo el enfoque
estandar, aunque la correccién minimamente invasiva con &cido hialurénico
puede ser una opcidn viable. El injerto de grasa puede producir resultados
similares a los de la correccion quirtrgica tradicional, pero solo un informe
de caso Unico demuestra su eficacia. Es probable que la estética esté
relacionada con la técnica y el tipo de relleno de acido hialurénico.

Declaran que no tienen

Estudios con riesgo de sesgos elevado. La mayoria de los estudios son de un
solo caso y unicéntricos. No hay una medida comun de grado de ectropién
cicatricial, ni datos sobre reintervenciones.
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Anexo 6. Evaluacion AMSTAR

Tabla 5. Tabla de valoracion del riesgo de sesgo de la revision sistematica incluida, con la
herramienta AMSTAR 2.

Worley

Referencia etal.
2019

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revisién incluyen Si
los componentes de PICO?
2. ¢Contenia el informe de la revision una declaracion explicita de que los métodos No
de revision se habian establecido antes de la realizacién de la revision y justificaba
el informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Explicaron los autores de la revisién su seleccion de los disefios de estudio para su Si
inclusioén en la revision?
4. ¢;Los autores de la revision utilizaron una estrategia integral de busqueda de No
literatura?
5. ¢Los autores de la revisién realizaron la seleccién de estudios por pares? Si
6. ¢Los autores de la revisién realizaron la extraccion de datos por pares? No
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y No
justificaron las exclusiones?
8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con el detalle suficiente? No
9. ¢Utilizaron los autores de la revision una técnica satisfactoria para evaluar el Si
riesgo de sesgo (RoB) en los estudios individuales que se incluyeron en la revision?
10. ¢Los autores de la revisiéon informaron sobre las fuentes de financiacién para los No
estudios incluidos en la revision?
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢ utilizaron los autores de la revisiéon los métodos No
apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
12. Si se realiz6 un meta-andlisis, ¢ evaluaron los autores el impacto potencial del RoB en No
estudios individuales sobre los resultados del metandlisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores de la revision dieron cuenta del RoB en estudios individuales al No
interpretar/discutir los resultados de la revision?
14. ;Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria y una Si
discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revisién llevaron a No
cabo una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio
pequeiio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?
16. ¢Los autores de la revisiéon informaron sobre posibles fuentes de conflicto de Si

interés, incluido la financiacién que recibieron para realizar la revision?

**Dominios criticos en negrita

La aplicacién de Amstar 2 muestra 6 debilidades criticas, por lo que la con-
fianza de la revision sistematica es criticamente baja.
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