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ABREVIATURAS 

 

ANTI-VEGF: Antagonistas del factor de crecimiento endotelial vascular 

AT: Acetato de triamcinolona 

DMAE: Degeneración macular asociada a la edad 

DM: Diabetes mellitus 

EMD: Edema macular diabético 

EPS: Elevador del párpado superior 

HTA: Hipertensión arterial 

HURH: Hospital Universitario Río Hortega 

IV: Inyección intravítrea 

MRD1: Distancia-margen-reflejo superior 

MRD2: Distancia-margen-reflejo inferior 

OVR: Oclusión venosa retiniana 

ORVR: Oclusión de rama venosa retiniana 

SERV: Sociedad Española de Retina y Vítreo 
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RESUMEN 

Objetivos: Evaluar la aparición de malposiciones palpebrales tras la 

administración intravítrea de corticoides y fármacos anti-VEGF de forma objetiva 

mediante un programa informático de análisis de imagen. 

Material y métodos: Se realizó un estudio prospectivo y multicéntrico, en 

pacientes sometidos a inyección intravítrea (IV) unilateral que nunca habían sido 

sometidos a IV previamente, desde enero a mayo de 2021, en cuatro hospitales 

de España. Se recogieron datos demográficos, tipo de fármaco, causa de la IV, 

número de IV, medicación tópica, cirugía de catarata y enfermedades asociadas. 

Se realizó un registro fotográfico de los pacientes previo a la IV, y a los 30 y 60 

días. Se llevó a cabo la medición cuantitativa de forma objetiva de la distancia-

margen-reflejo del párpado superior (MRD1) e inferior (MRD2). En las variables 

cualitativas se calcularon las frecuencias y los porcentajes de proporciones, 

mientras que en las variables cuantitativas se cuantificaron las medias y 

desviaciones estándar (SD). Para evaluar el éxito de los subgrupos, se definieron 

valores p inferiores a 0,05 como estadísticamente significativos.  

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes, de los cuales 19 fueron mujeres 

(54,3%), con una edad media de 72,74 (SD 14,88) años. El tiempo de 

seguimiento medio fue de 36,86 (SD 27,3) días. Los fármacos intravítreos 

utilizados fueron: aflibercept (80%), ranibizumab (14,3%), bevacizumab (2,9%) e 

implante de dexametasona (2,9%). No se encontraron diferencias significativas 

a largo del seguimiento en MRD1 ni MRD2 (p>0,05).  

Conclusiones: No se encontraron modificaciones estadísticamente 

significativas en las malposiciones palpebrales tras las IV de corticoides ni anti-

VEGF a lo largo del seguimiento. No obstante, se requieren estudios 

prospectivos más prolongados y con un mayor tamaño muestral que permitan 

ratificar estos resultados. 
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ABSTRACT 

Objectives: To objectively evaluate the appearance of palpebral 

malpositions after intravitreal injection (IV) of corticosteroids and anti-VEGF using 

an image analysis software. 

Material and methods: A prospective multicentre study was conducted in 

patients undergoing unilateral IV who had never undergone IVs previously, from 

January to May 2021, in four hospitals of Spain. Demographic data, type of drug, 

cause of IV, number of IVs, topical medication, cataract surgery and associated 

diseases were collected. A photographic record of the patients was taken prior to 

the IV, and at 30 and 60 days. Objective quantitative measurement of upper 

(MRD1) and lower (MRD2) eyelid margin-reflex distance was performed. For 

qualitative variables, frequencies and percentages of proportions were 

calculated, while for quantitative variables, means and standard deviations (SD) 

were quantified.  To assess the success, p-values of less than 0.05 were defined 

as statistically significant.  

Results: Thirty-five patients were included, of whom 19 were females 

(54.3%), with a mean age of 72.74 (SD 14.88) years. The mean follow-up time 

was 36.86 (SD 27.3) days. Intravitreal drugs were aflibercept (80%), ranibizumab 

(14.3%), bevacizumab (2.9%) and dexamethasone implant (2.9%). No significant 

differences were found at follow-up in MRD1 or MRD2 (p>0.05).  

Conclusions: No statistically significant changes were found in palpebral 

malpositions after IV of corticosteroids and anti-VEGF throughout follow-up. 

Nevertheless, longer prospective studies, with a larger sample size, are needed 

to confirm these results. 
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INTRODUCCIÓN 

INYECCIONES INTRAVÍTREAS 

La inyección intravítrea (IV) fue utilizada por primera vez en 1911 para la 

reparación del desprendimiento de retina mediante la inyección de aire en el ojo1. 

Sin embargo, no fue hasta mediados de los años cuarenta del siglo XX cuando 

su uso se extendió para el tratamiento de la endoftalmitis y la retinitis por 

citomegalovirus2, con la IV de penicilina y ganciclovir, respectivamente. 

El uso de la IV ha crecido de forma exponencial en las últimas décadas 

para el manejo de diversas patologías neovasculares, edematosas y 

proliferativas retinianas3, ya que permite la colocación del fármaco cerca del 

tejido dañado, logrando niveles terapéuticos que no consiguen otras vías de 

administración4.   

La IV de acetato de triamcinolona (AT), un potente corticoide de larga 

duración, debido a su presentación farmacológica en forma de suspensión e 

insolubilidad en agua4, abrió un nuevo horizonte al demostrar efectividad al ser 

aplicado “off-label” en el tratamiento de patología vitreorretiniana, como el edema 

macular, las alteraciones vasculares retinianas y la neovascularización 

coroidea5. Más tarde se desarrollaron implantes de corticoides en formato de 

liberación sostenida como, por ejemplo, el implante de dexametasona 

(Ozurdex®, Allergan, Irlanda) o de acetónido de fluocinolona (Iluvien®, 

Brillpharma, España), consiguiendo reducir la necesidad de inyección de forma 

repetida6. 

En la actualidad, la IV de los nuevos fármacos antiangiogénicos, 

conocidos como antagonistas del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-

VEGF): pegatinib (Macugen®, Pfizer, EEUU), Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, 

Suiza), Bevacizumab (Avastin®, Roche, Suiza), Aflibercept (Eylea®, Bayer, 

Alemania) y brolizumab (Beovu®, Novartis, Suiza), se ha convertido en el 

tratamiento estándar de la degeneración macular asociada a la edad (DMAE) 

exudativa y otras patologías, como la retinopatía diabética proliferativa o las 

oclusiones venosas retinianas7. 
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Sin embargo, la IV no es un procedimiento inocuo ya que presenta riesgos 

asociados tanto al fármaco administrado como a la propia técnica realizada3. 

Dentro de los diferentes efectos adversos de la IV se encuentra la endoftalmitis 

(0,3%), el desprendimiento de retina (0,9%), la hemorragia intraocular (1,3%), la 

formación o progresión de catarata (9,9%) y la hipertensión ocular (2,4-38,3%)8. 

En relación con el procedimiento pueden aparecer también abrasiones corneales 

(0,15%) o hemorragias subconjuntivales (0,03%). 

Por otro lado, la incidencia de malposiciones palpebrales tras IV ha sido 

poco reportada (Tabla 1). Se ha descrito ptosis palpebral tras la administración 

de AT intravítrea (13,76%-25%)9,10 y subtenoniana (3,77%-17.2%)11. Asimismo, 

se han descritos casos de ptosis palpebral tras el uso de corticoides tópicos12, 

en ocasiones utilizados tras la administración de fármacos por vía IV, en 

combinación con antibioterapia tópica. Sin embargo, no se han descrito casos 

que sugieran asociación entre la aplicación intravítrea de implantes de 

corticoides y las malposiciones palpebrales. Respecto a los fármacos anti-VEGF, 

sólo se ha encontrado un artículo publicado que relaciona la ptosis palpebral y 

los anti-VEGF IV, donde la malposición palpebral se produce en el contexto de 

una parálisis del nervio motor ocular común (III par craneal)13 (Tabla 1). 

Tabla 1: Casos reportados en la bibliografía de ptosis palpebral tras la inyección 

intravítrea. 

Abreviaturas: BS, blefarostato; N, tamaño muestral; IV, inyección intravítrea; EMD, edema 
macular diabético; DMAE, degeneración macular asociada a la edad; EMQ, edema macular 
quístico; RP, retinitis pigmentosa; HTO, hipertensión ocular, (-), no especificado; OD, ojo 
derecho; OI, ojo izquierdo. 

 

Autor, año Tipo de 
estudio Fármaco y nº de IV Causa de IV 

(nº casos) BS* Edad 
(años) 

Ptosis, 
lado 

Días 
desde IV 

hasta 
reporte 

de ptosis 

Duración 
ptosis 

Minnella 
et al. 
20079 

Retros-
pectivo 
(N*=29) 

1ª IV de AT 

EMD* (2) 
DMAE* 

exudativa (1) 
EMQ* por 

RP*(1) 

Sí (-) (-) 30 
Transitoria 

(No 
especificado) 

Viola et al. 
200710 

Reporte 
de casos 1ª IV de AT DMAE* 

exudativa (2) No 
72 2mm, 

OI 60 Persiste tras 
9 meses 

68 1mm, 
OD 30 Persiste tras 

10 meses 

Micieli et 
al. 201113 

Reporte 
de casos 

13ª IV Bevacizumab 
OD 

7ª IV bevacizumab 
DMAE* 

exudativa (1) (-) 64 (-), OD 16 (OD) 
14 (OI) 

Transitoria 
(53 días) 
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PTOSIS Y OTRAS MALPOSICIONES PALPEBRALES 

La ptosis del párpado superior es una malposición definida como la caída 

del margen palpebral superior, en posición primaria de la mirada, con la 

consecuente disminución de la hendidura palpebral. Para la valoración de la 

ptosis palpebral es esencial conocer la distancia-margen-reflejo superior 

(MRD1), que se define como la distancia entre el margen palpebral superior y el 

reflejo corneal de una linterna sostenida por el examinador, en posición primaria 

de mirada. Los valores considerados normales son entre 4 y 5 mm14. Si la ptosis 

es unilateral, puede cuantificarse comparándolo con el ojo adelfo, clasificándose 

así en leve (<2 mm), moderada (3 mm) o grave (>4 mm).  

La ptosis palpebral puede estar presente al nacimiento (congénita) o 

puede desarrollarse de forma tardía (adquirida). La posición del párpado 

depende tanto de la anatomía como de la función neuromuscular, pudiéndose 

clasificar en aponeurótica o involutiva, neurógena, miógena o mecánica14. Las 

anomalías en el complejo muscular elevador constituyen la causa de la mayoría 

de las ptosis. Está formado por los músculos retractores del párpado superior: 

músculo elevador del párpado superior (EPS), músculo de Müller y músculo 

frontal. El músculo EPS es el retractor principal, está formado por músculo 

esquelético y recibe inervación del III par.  Conforme el músculo EPS cursa hacia 

delante, se convierte en una aponeurosis que se inserta en la porción anterior de 

la placa tarsal y su desinserción es característica de la ptosis involutiva. El 

músculo de Müller, por el contrario, está compuesto por músculo liso y es 

inervado por el sistema nervioso simpático que, en el caso de producirse su 

lesión, origina el síndrome de Horner con ptosis leve asociada. El músculo 

frontal, es un retractor débil de los párpados superiores, inervado por el nervio 

frontal, rama del nervio facial, que participa también en la elevación de las 

cejas15. 

Un caso muy infrecuente de reducción de la hendidura palpebral es la 

disminución de la distancia-margen-reflejo inferior (MRD2) definida como la 

distancia entre el margen palpebral inferior y el reflejo corneal en posición 

primaria de mirada. La disminución de la MRD2, denominada ptosis inversa, se 

puede manifestar por una dehiscencia de los músculos retractores del párpado 
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inferior de forma involutiva, sin asociarse a ectropión o entropión. También existe 

ptosis inversa en el síndrome de Horner por la inactividad de los músculos 

retractores inferiores, o en casos de enoftalmos y tras traumatismos o cirugía16. 

La ptosis palpebral superior asociada a procedimientos invasivos oculares 

es conocida como ptosis postquirúrgica. Es un tipo de ptosis palpebral adquirida 

que se produce tras cirugía intraocular, como cataratas17,18, glaucoma19 o cirugía 

vítreorretiniana20. Se desconoce su causa exacta, aunque la mayoría de las 

hipótesis se centran en la lesión del músculo EPS. Dentro de los mecanismos 

etiopatogénicos de la ptosis posquirúrgica se encuentra la miotoxicidad de los 

anestésicos21, el traumatismo provocado por la colocación del blefarostato, 

especialmente en algunos tipos de blefarostatos desechables22, la duración de 

la cirugía y el edema postquirúgico17. En la ptosis postquirúrgica después de 

facoemulsificación ésta es leve y transitoria, siendo detectada únicamente 

durante el postoperatorio temprano (a los 30 días de la intervención) en la 

mayoría de las ocasiones, y normalizándose a los 180 días de la cirugía17. 

Por su parte, la ptosis palpebral asociada a IV está menos estudiada. Uno 

de los mecanismos etiopatogénicos propuestos para la ptosis palpebral post-IV 

es la lesión neurogénica. De este modo, se cree que el daño en los nervios 

implicados en la apertura palpebral, como el III par craneal, por parte de los anti-

VEGF13, o del sistema nervioso simpático, en el caso de los corticoides9, podría 

producir una paresia o parálisis del músculo EPS y del músculo de Müller, con la 

consiguiente malposición palpebral asociada. Dentro de las múltiples funciones 

de los factores de crecimiento endotelial vascular  se encuentra la protección y 

el mantenimiento de la microcirculación de las neuronas, por lo que la inyección 

repetida de fármacos anti-VEGF podría ocluir gradualmente los vasos que nutren 

los nervios encargados de mover la musculatura palpebral13. Quizás por esta 

razón, además de la parálisis del III par craneal tras la IV de anti-VEGF, se han 

descrito casos de parálisis del nervio motor ocular externo (VI par craneal) y 

accidentes cerebrovasculares23 tras la IV de bevacizumab.  

Otro de los mecanismos propuestos para la ptosis post-IV es la lesión 

miógena10. La miopatía asociada a corticoides es una de las más importantes 

miopatías inducias por fármacos y se produce, normalmente, en pacientes que 
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reciben tratamiento corticoideo de forma prolongada. Se han planteado 

diferentes mecanismos por los cuales se produciría la debilidad y atrofia en el 

músculo esquelético tras el uso de estos fármacos, donde se incluyen: el 

aumento del catabolismo proteico, la disminución del anabolismo proteico, el 

incremento de la salida de aminoácidos del músculo, o la disfunción mitocondrial 

y daño oxidativo del ADN en las fibras musculares esqueléticas. Por otra parte, 

los solventes usados en las IV también podrían provocar ptosis palpebral de 

origen miopático10 ya que las inyecciones de corticoides realizadas con agujas 

sin filtro y con altas concentraciones de solventes, como podría ser el alcohol 

bencílico, parecen aumentar la incidencia de ptosis palpebral post-IV de 

corticoides10. 

JUSTIFICACIÓN 

En la bibliografía actual se han encontrado solo tres artículos científicos 

(Tabla 1) donde se describe la aparición de malposiciones palpebrales tras la 

administración de medicación IV. De ellos, dos son reportes de casos y uno es 

un estudio retrospectivo de 29 pacientes. En dichos artículos las mediciones de 

la ptosis palpebral post-IV de corticoides y anti-VEGF9,10,13 se realizaron de forma 

subjetiva, con el método tradicional mediante regla y linterna frente al paciente.  

Sin embargo, no existen estudios prospectivos sobre malposiciones 

palpebrales tras la aplicación de medicación IV. Del mismo modo, tampoco hay 

estudios donde las mediciones de los párpados se realicen de forma objetiva, 

mediante programas informáticos para el procesamiento de imágenes (ImageJ, 

National Institutes of Health, EEUU). 

 

. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

HIPÓTESIS 

Los corticoides y los fármacos anti-VEGF producen malposiciones 

palpebrales tras su administración intravítrea.  

OBJETIVO GENERAL 

El propósito de este estudio es evaluar la aparición de malposiciones 

palpebrales tras la administración de corticoides y fármacos anti-VEGF por vía 

intravítrea de forma objetiva mediante un programa informático de análisis de 

imagen.  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Describir los cambios en la altura palpebral tras la IV de corticoides y anti-

VEGF, cuantificados objetivamente mediante la medición del MRD1 

(distancia entre el margen palpebral superior y el reflejo pupilar en posición 

primaria de la mirada) y MRD2 (distancia entre el margen palpebral superior 

y el reflejo pupilar en posición primaria de la mirada), en una cohorte de 

pacientes. 

• Establecer la evolución de las malposiciones palpebrales en el tiempo.  

• Conocer la incidencia de las malposiciones palpebrales post-IV en nuestro 

medio.  

• Determinar si existen asociaciones estadísticamente significativas que 

puedan explicar las causas de las malposiciones palpebrales encontradas. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio prospectivo observacional y multicéntrico, aprobado 

por la Comisión de Investigación del Instituto Universitario de Oftalmobiología 

Aplicada de la Universidad de Valladolid (Anexo 1) y con el visto bueno del 

Comité de Ética de la Investigación del Área de Salud de Valladolid Oeste (Ref.: 

PI270-20) (Anexo 2).  

Este proyecto evaluó la incidencia de malposiciones palpebrales en 

pacientes sometidos a IV de anti-VEGF (aflibercept, Eylea®, bevacizumab, 

Avastin®, ranibizumab Lucentis®) y corticoides (implante de dexametasona, 

Ozurdex® y triamcinolona acetonido, Triesence®) en los servicios de 

Oftalmología del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH), 

Hospital Universitario Puerta del Hierro de Madrid, Complejo Hospitalario de 

Palencia y en el Hospital El Bierzo, desde enero a mayo de 2021. 

Los pacientes se reclutaron en las consultas de la urgencias y la unidad 

de retina de los hospitales mencionados, donde los especialistas en retina 

realizaron la indicación de tratamiento con IV, independientemente del presente 

estudio y sin participar en él de forma activa. Para la IV de los pacientes se 

siguieron las recomendaciones de la SERV24 (Sociedad Española de Retina y 

Vítreo) con las modificaciones estimadas por cada retinólogo.  

Para llevar a cabo la medición de la posición palpebral, se realizó un 

registro fotográfico, en cuya imagen sólo aparecía el tercio superior facial, 

protegiéndose en todo momento el anonimato del paciente. En cada fotografía 

se midió el MRD1 y MRD2 antes de cada IV. 

CRITERIOS INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Criterios de inclusión 

• Pacientes naive sometidos a IV unilateral con anti-VEGF (aflibercept, 

bevacizumab, ranibizumab) y/o corticoides (implante intravítreo de 

dexametasona, AT) de forma programada que acuden a consulta de la 

unidad de retina de los hospitales HURH, Universitario Puerta del Hierro 

de Madrid, Complejo Hospitalario de Palencia y Hospital El Bierzo. 
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Criterios de exclusión 

• Pacientes sometidos a IV bilaterales. 

• Presencia de patología neurológica o muscular. 

• Portadores de lentes contacto. 

• Antecedente de traumatismo ocular o periocular.  

• Antecedente de procesos intervencionistas a nivel palpebral. 

• Antecedente de otras IV (antes de entrar en este estudio) por la misma 

causa o por otra, en cualquiera de los ojos. 

DEFINICIONES 

Se definieron como MRD1 la distancia entre el margen palpebral superior 

y el reflejo corneal, en posición primaria de la mirada. Se clasificó como “ptosis 

post-IV” a la diferencia en MRD1 (en milímetros) entre la pre-IV (MRD1 basal) y 

la post-IV (MRD1 a los 180 días de seguimiento). Y “ptosis clínicamente 

significativa” cuando la disminución del MRD1 fuera mayor de 0.5 mm 17. 

Se definió como MRD2 la distancia entre el margen palpebral inferior y el 

reflejo corneal, en posición primaria de la mirada. Las medidas normales del 

MRD2 son de 5,1 a 6,3 +/- 3 mm18. Indirectamente, se definió como retracción 

de parpado inferior al incremento del MRD2, entre visita basal y última visita (60 

días). Por tanto “retracción post-IV”  sería  la diferencia de MRD2 (en milímetros) 

entre el pre-IV (MRD2 basal) y MRD2 a los 180 días de seguimiento. 

MÉTODO DE INYECCIÓN INTRAVÍTREA 

La secuencia del procedimiento de IV de medicamentos, se siguieron las 

recomendaciones de la SERV24:  

1. Dilatación pupilar para visualización de fondo de ojo. 

2. Anestesia tópica con colirio. En este caso, Hidrocloruro de tetracaína 

1mg/ml e Hidrocloruro de oxibuprocaína 4mg/ml (Colircusí Anestésico 

Doble®) 
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3. Limpieza con povidona yodada al 10% para los párpados y al 5% para el 

saco conjuntival. 

4. Colocación de paño estéril fenestrado.  

5. Aplicación del blefarostato. En este caso, blefarostato de Kratz-Barraquer 

(Figura 1). 

 
Figura 1. Blefarostato de Kratz-Barraquer utilizado en este estudio.  

 

6. Medición de la distancia adecuada, desde limbo hacia pars plana: 3,5 mm 

en ojo afáquicos y 4 mm en ojo fáquicos. 

7. Indicar al paciente la posición del globo: hacia arriba y al lado contrario 

del punto de la inyección (normalmente la IV se aplica en el cuadrante 

temporal inferior) (Figura 2).  

 

 
Figura 2. Colocación paño estéril, blefarostato de Kratz-Barraquer y posición del globo 

ocular en un paciente sometido a IV.   

 

8. Movilización de la conjuntiva en el punto a inyectar con pinza o bastoncillo 

de algodón.  

9. Inserción de la aguja apuntando hacia el centro del globo e inyección del 

producto (0,05-0,1 ml según el fármaco) de forma suave.  
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10. Extracción suave de la aguja. 

11.  Aplicación de una gota de povidona yodada al 5% a la finalización del 

procedimiento de inyección.  

12. Exploración de la percepción luminosa y de objetos. 

 PAUTA DE TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES 

La indicación de realizar y repetir la IV siempre fue tomada por el 

especialista en retina siguiendo los criterios de la SERV.24 

Según la agencia europea del medicamento (EMA) las pautas para los 

diferentes fármacos son los siguientes: 

Pauta de administración de Eylea®: 

• DMAE exudativa: 1 inyección mensual las 3 primeras dosis y después 

cada 2 meses según la pauta “tratar y extender”. 

• Edema macular secundario a oclusión venosa retiniana (OVR): 1 

inyección mensual hasta agudeza visual máxima y/o no hay signos de 

enfermedad o ausencia de beneficio alcanzado.  

• Edema macular diabético (EMD): 1 inyección mensual para las 5 

primeras dosis consecutivas, seguido de 1 inyección cada 2 meses. 

Después de los primeros 12 meses continuar según la pauta “tratar y 

extender”. 

• Neovascularización coroidea miópica: 1 única inyección intravítrea con 

posibilidad de administrar dosis adicionales si los resultados visuales y/o 

anatómicos indican que la enfermedad persiste.  

La pauta de administración de Lucentis® es de 1 inyección mensual hasta 

alcanzar la agudeza visual máxima y/o que no haya signos de actividad de la 

enfermedad. A partir de ese momento, los intervalos de monitorización y 

tratamiento se deben determinar según criterio médico del especialista en retina 

y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza visual 

y/o parámetros anatómicos. 
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La pauta de administración de Ozurdex® es: 1 inyección de un implante. 

En el EMD se podría repetir el tratamiento después de aproximadamente 6 

meses si el paciente sufre pérdida de visión y/o aumento del grosor de la retina, 

después de recaída o empeoramiento del EMD. En OVR y uveítis puede 

considerarse repetir la dosis cuando un paciente presente una respuesta al 

tratamiento seguida de una pérdida de agudeza visual y el médico estime que 

dicha repetición puede resultar beneficiosa y no expone al paciente a un riesgo 

significativo. 

La inyección de Avastin® y AT se realizan fuera de ficha técnica y con el 

protocolo específico de cada Hospital para este tipo de medicación. 

DATOS RECOGIDOS 

Se procedió a rellenar una hoja con los datos demográficos de cada 

paciente, identificándolos con un código numérico. 

Se pautaron las siguientes visitas:  visita basal (justo antes de la primera 

IV), a los 30 días, a los 60 días, a los 90 días y a los 180 días. Se procedió, antes 

de la IV, en cada una de las visitas, a la toma de una fotografía en las mismas 

condiciones de luz, en posición primaria de la mirada, sin realizar contracción del 

musculo frontal y a un metro de distancia del paciente. A partir de las fotografías 

se hicieron las mediciones de MRD1 y MRD2 con el programa ImageJ (FIJI 

1.53h, revised edition/Java1.8.0_172) adquirido en https://imagej.nih.gov/ij/. 

Se recogieron los datos de cada paciente que hacían referencia a sus 

antecedentes médico-quirúrgicos como la medicación tópica o sistémica, 

antecedente personal de diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial (HTA), 

cirugía cataratas, así como complicaciones posteriores a la IV. 

Se adjunta hoja de recogida de datos al final del documento (Anexo 3).  

MÉTODO DE MEDIDA  

Las fotografías de la visita basal se tomaron previamente a la 

administración de medicación IV. Las fotografías de los ojos de los pacientes se 

realizaron siempre sin flash, a 1 metro de la cara del paciente, con éste sentado 
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en el asiento de la unidad oftalmológica de la consulta y siempre en las mismas 

condiciones de luz.  

Cada imagen se trasfirió al software de procesamiento de imágenes 

ImageJ (FIJI 1.53h, revised edition/Java1.8.0_172). Se evaluaron, de manera 

objetiva, las medidas relacionadas con MRD1 y MRD2 para cada paciente en 

cada foto de las revisiones programadas. Para el análisis de las fotografías 

(Figura 3) se procedió a alinear a 0º la distancia intercantal interna, 

posteriormente, se asignaba un valor estandarizado al diámetro horizontal de la 

pupila (11,7 mm), se buscaba el centro aritmético pupilar y se trazaban dos líneas 

verticales a 90º y -90º grados para la medición de MRD1 y MRD2 

respectivamente. Se repitió el mismo proceso para el ojo adelfo. 

 

Figura 3. Ejemplo de análisis de MRD1 y MRD2 mediante ImageJ (FIJI 1.53h, revised 

edition/Java1.8.0_172) en un paciente tras 30 días de la inyección intravítra. Valores de MRD1 

(flechas rojas) corresponden a ojo derecho: línea 2 (3,788mm) y ojo izquierdo: línea (3,455mm). 

Valores de MRD2 (flechas azules) corresponden a corresponden a ojo derecho: línea 3 (4,791mm) 

y ojo izquierdo: línea 6 (4,475mm). 

CÁLCULO DE TAMAÑO MUESTRAL 

Para calcular el tamaño muestral se tuvieron en cuenta otros estudios que 

analizaban la ptosis tras la cirugía de catarata17,18. 
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Para alcanzar un poder de 80% y una pérdida del 10% en un contraste 

bilateral se precisan 59 sujetos para detectar una diferencia igual o superior a 

0,5 mm en la posición del MRD1. Se asume una desviación estándar de 1,3mm. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se recogieron utilizando una hoja de recolección de datos 

(Anexo 3) y se transfirieron a la hoja de cálculo de Excel® (versión 15.26, 

Microsoft, Washington, USA).  

El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el Paquete estadístico 

SPSS® (versión 26.0.0.2, IBM, New York, USA). Se comprobó la normalidad de 

los datos por lo que, para variables cuantitativas, se calcularon la media y 

desviación estándar. Para variables cualitativas se calcularon las frecuencias y 

los porcentajes de proporciones. Para evaluar el éxito de los subgrupos, se 

definieron valores p inferiores a 0,05 como estadísticamente significativos.  

          ASPECTOS ÉTICOS Y VALORACIÓN DEL RIESGO PARA EL PACIENTE 

• En todo momento se siguieron los criterios de la SERV para el 

seguimiento y tratamiento de los pacientes con patología retiniana 24. 

• Todos los pacientes incluidos presentaron una DMAE, alteraciones 

vasculares retinianas o complicaciones derivadas de la DM, que 

requirieron de un tratamiento intravítreo. 

• Todos los pacientes fueron informados del tratamiento propuesto, de los 

beneficios esperables y de las complicaciones, así como de los 

tratamientos alternativos y firmaron un consentimiento informado, 

aprobado por el comité de ética de Ética de la Investigación del Área de 

Salud de Valladolid Oeste (Anexo 4). 

• No existió un riesgo asociado a la participación en este estudio aparte del 

intrínseco a toda aplicación de medicación intravítrea.  

• Declaración del respeto a la confidencialidad de estos datos de acuerdo 

a la Ley Orgánica 3/2018 de 5 de diciembre, de Protección de Datos 

Personales y garantía de los derechos digitales y al Reglamento (UE) 
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2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 

de Protección de Datos. 

• Los datos de los pacientes fueron codificados y sólo tuvieron acceso a 

éstos el investigador principal y los co-investigadores, recogidos en un 

ordenador con clave de acceso. 
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                            RESULTADOS 

Se reclutaron 35 pacientes con IV unilateral. La edad media fue de 72,74 

(SD 14,88) años. El tiempo de seguimiento medio fue de 36,86 (SD 27,3) días, 

sin poder completar la visita a los 180 días en ninguno de los pacientes, debido 

a la limitación temporal de este estudio.  

Tabla 2. Características demográficas de la muestra estudiada. 

Abreviaturas: N, número total de pacientes; AP, antecedente personal; IV, inyección intravítrea; DMAE, 
degeneración macular asociada a la edad; OVR, oclusión venosa retiniana; AINES, antiinflamatorios no 
esteroideos; HTA, hipertensión arterial. 

 

 Frecuencia Porcentaje (%) Valor de P 

N* 35 100,0  
Hospital de origen    

 Río Hortega  22 62,9  
El Bierzo 7 20  
Palencia 5 14,3  
Puerta del Hierro 1 2,9  

Sexo    
 Mujeres 19 54,3 0,716 

Hombres 16 45,7  
Ojos intervenidos    

 Ojo derecho 18 51,4 1,000 
Ojo izquierdo 17 48,6  

AP* cirugía de cataratas  3 8,57  
Causa de la IV*   <0,001 

 DMAE* 17 48,6  
OVR* 13 37,1  
Edema macular diabético 5 14,3  

Fármaco intravítreo   <0,001 
 Aflibercept 28 80  
 Ranibizumab 5 14,3  
 Bevacizumab 1 2,9  
 Implante de dexametasona 1 2,9  
AP tratamiento tópico    

 AINES* 1 2,9  
Prostaglandinas 1 2,9  
Combinaciones hipotensores 2 5,7  

Profilaxis antibiótica post-IV 22 62,9  
Uso de blefarostato 35 100,0  
Enfermedades    

 HTA* 18 51,4  
DM 12 34,3  

Complicaciones post-IV    
 Hemorragia subconjuntival 1 2,9  
 Desepitelización corneal 1 2,9  
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Las características demográficas de la muestra estudiada se representan en la 

Tabla 2. 

De los pacientes recogidos 19 (54,3%) fueron mujeres, se realizó IV a 18 

(51,4%) ojos derechos y tres de los pacientes tenían antecedente de cirugía de 

catarata. Las enfermedades asociadas a la causa de la IV fueron: 17 (48,6%) por 

DMAE, 13 (37,1%) por OVR y 5 (14,3%) por EMD. De los pacientes recogidos 

solo dos usaban tratamiento tópico en ambos ojos; uno de ellos: 

latanoprost/timolol y otro bimatoprost/timolol. Como antecedentes personales: 18 

(51,4%) pacientes tenían hipertensión arterial y 22 (62,9%) eran diabéticos. Los 

principios activos usados en las IV fueron: 28 (80%) aflibercept, 5 (14.3%) 

ranibizumab, uno (2,9%) bevacizumab y uno (2,9%) implante de dexametasona. 

En todos los pacientes con IV se usó blefarostato durante la intervención y en 22 

se usó profilaxis antibiótica postoperatoria. Sólo dos pacientes tuvieron una 

complicación posterior a la primera inyección: una hemorragia subconjuntival y 

una desepitelización corneal 

No se encontraron diferencias significativas al comparar MRD1 basal, a 

los 30 y 60 días ni en MRD2 basal, 30 días y 60 días (Tabla 3). 

 Tabla 3. Comparación de medias de MRD1 y MRD2 a lo largo del seguimiento.   

Abreviaturas: MRD1, distancia margen reflejo 1; MRD2, distancia margen reflejo 2. *T Student 
para datos independientes. **T Student para datos relacionados. 

 

Las figuras 4 y 5 resumen la distribución de las variables MRD1 y MRD2 

de los ojos intervenidos y no intervenidos en el seguimiento, donde se observa 

la tendencia a una disminución de la media de MRD2 a los 60 días en los ojos 

con IV, comparado con los ojos control. Por otra parte, el MRD1 permanece 

estable durante el tiempo de seguimiento. 

 

 

 
Media 

Valor de P* Valor de P** 
Basal 30 días 60 días 

MRD 1 3.02±1.1 3,17±1,7 3,11±2,5 0,742 0,332 
MRD2 5.11±0.9 5.3±1 4.9±0.6 0,463 0,271 
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Figura 4. Barras de error agrupadas para la variable MRD1 de ojos intervenidos y no 

intervenidos (IC 95%). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Barras de error agrupadas para la variable MRD2 de ojos intervenidos y no 

intervenidos (IC 95%). 
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DISCUSIÓN 

La edad media de los pacientes de este estudio fue de 72,74 años, 

ligeramente menor que en el OCEAN (Observation of Treatment Patterns With 

Lucentis in Approved Indications), donde la edad media fue de 74,6 años25. Esta 

diferencia de edad podría deberse a que en el OCEAN la proporción de DMAE, 

en comparación con la OVR, era mayor que en esta muestra, siendo la 

prevalencia de OVR mayor en pacientes más jóvenes. Así, si sólo nos ceñimos 

a los pacientes del OCEAN del subgrupo con oclusión de rama venosa retiniana 

(ORVR), la edad media de los pacientes se equipara a los valores de la muestra 

en estudio25.  

La proporción de mujeres (54,3%) en este estudio fue ligeramente mayor 

que la de hombres, sin diferencias estadísticamente significativas. Las IV por 

DMAE y ORVR en el ensayo OCEAN también son más frecuentes en mujeres 

(61,2% y 58,3% respectivamente). Este dato podría atribuirse a que la mujer 

tiene una esperanza de vida mayor que el hombre en nuestra sociedad26. 

La mayoría de los pacientes recogidos en el estudio (62,9%) procedían 

del HURH, una proporción notablemente mayor que en los otros hospitales, 

probablemente debido a que es el lugar de trabajo del investigador principal del 

estudio.  

Se estima que la prevalencia de la DMAE en nuestro medio es del 3,3%27, 

cifras mayores que en el caso de la OVR (0,52%)28 y el EMD (2,3%)29. La 

prevalencia de DMAE en la muestra de este estudio (48,6%) es la más elevada. 

Sin embargo, la mayor proporción de OVR (37,1%) frente al EMD (14,3%), en 

este estudio podría deberse a que la patología vascular retiniana suele ser 

recibida en urgencias de oftalmología, fuente principal de identificación de 

pacientes en este estudio, en comparación con el EMD, más comúnmente 

diagnosticado en consultas ambulatorias.  

La mayoría de los pacientes fueron tratados con IV de anti-VEGF y tan 

solo un 2,9% con corticoides (implante de dexametasona, Ozurdex®). El fármaco 

de tipo anti-VEG más utilizado fue aflibercept (80%). Este hecho se debe a que 
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en el servicio de oftalmología del HURH, de donde se han recogido la mayoría 

de los pacientes (62,9%), es el fármaco aprobado. 

De los pacientes recogidos en el estudio, solo 4 recibían medicación 

tópica crónica o previa a la IV. Los medicamentos fueron AINEs (antiinflamatorios 

no esteroideos) y colirios antiglaucomatosos, en concreto prostaglandinas y 

combinaciones hipotensoras. Existen artículos12 que sugieren que la 

corticoterapia crónica podría aumentar el riesgo de ptosis palpebral. En nuestro 

caso, ninguno de los pacientes tenía historia de uso de corticoides tópicos. 

Aunque, posteriormente a la aplicación de la IV, los retinólogos del HURH 

pautaron como profilaxis postoperatoria una combinación tópica de 

dexametasona 1mg/ml y tobramicina 3mg/ml, este tratamiento sólo se mantuvo 

4 días, en comparación con estudios previos, donde la duración era de 1 a 2 

años.12 Por esta razón, se piensa que los corticoides tópicos no tienen 

repercusión sobre la altura palpebral en esta investigación. Por otro lado, no se 

han encontrado artículos científicos que relacionen los antibióticos tópicos con 

las malposiciones palpebrales. Los anestésicos locales sí que se han 

relacionado con la ptosis palpebral transitoria después de la cirugía de cataratas, 

sin embargo, la aplicación en estos casos era mediante inyección de Van Lint 

para el bloqueo del nervio facial junto con inyección retrobulbar. En el presente 

estudio, las IV se realizaron bajo anestesia tópica y no se han encontrado casos 

en la literatura que relacionen la ptosis palpebral con este método de aplicación.  

El blefarostato Kratz-Barraquer fue utilizado en todos los pacientes 

incluidos en el estudio. Se sabe que la utilización del blefarostato durante las 

cirugías de cataratas mediante facoemulsificación está asociado a un aumento 

de la incidencia de malposiciones palpebrales, tanto del párpado superior como 

del párpado inferior, especialmente tras el uso de blefarostatos más rígidos22, 

como es el caso de los usados en las IV de este estudio. Se cree que la ptosis 

postoperatoria se debe a una alteración de la aponeurosis del músculo EPS, 

provocada bien por la dehiscencia resultante de la contracción del músculo 

orbicular contra el blefarostato o por su debilitamiento derivado de la inflamación 

y el edema al comprimir con el blefarostato el párpado contra el borde orbitario30. 

En las cirugías de cataratas el tiempo medio de colocación del blefarostato es de 

15-17 minutos17,18, sin embargo, durante las IV, no suele ser mayor a 5 minutos, 
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por lo que el traumatismo es menor y posiblemente no haya influido en los 

resultados de este estudio.  

Las complicaciones post-IV fueron escasas y solo dos pacientes tuvieron 

una hemorragia subconjuntival y una desepitelización corneal. Estas 

complicaciones se dieron justo después de la IV, habiéndose resuelto de forma 

completa en la siguiente visita (después de 30 días) por lo que su aparición 

tampoco repercutiría en los resultados del estudio.  

En estudios previos de malposiciones palpebrales tras la cirugía de 

cataratas se observó que existía una disminución significativa de MRD1 a los 30 

días del postoperatorio, sin embargo, la ptosis palpebral era transitoria, ya que 

los valores basales de MRD1 se recuperaban a los 180 días. En cuanto a los 

casos reportados de ptosis post-IV, la caída del párpado superior se objetivaba 

en un periodo de 14 a 60 días tras la IV y persistía hasta 10 meses después de 

la intervención9,10,13. En el presente estudio no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas al comparar el MRD1 a los 30 y 60 días 

posteriores a la primera IV, habiendo recibido los pacientes 1 inyección a los 30 

días y 2 inyecciones a los 60 días de la primera IV. Según la literatura, sólo en 

los casos de IV de corticoides la caída del párpado superior se produjo tras la 

primera inyección, mientras que en el caso de los anti-VEGF se manifestó 

después de la 13º IV, por lo que, en el presente estudio, con sólo 1 o 2 dosis 

acumuladas de anti-VEGF en la mayoría de los casos, el tiempo para desarrollar 

la ptosis palpebral podría haber sido insuficiente. Esta diferencia de dosis tras la 

cual aparecen los cambios palpebrales después de la IV de corticoides y anti-

VEGF se explicaría por el diferente mecanismo etiopatogénico propuesto. 

El efecto miopático de los corticoides es bien conocido y se ha sugerido 

como el responsable de la ptosis palpebral tras la IV, por provocar la parálisis del 

músculo de Müller9 o tras la aplicación crónica de corticoides tópicos, al producir 

atrofia del músculo EPS12. En cambio, en el caso de los anti-VEGF, el grupo 

farmacológico más frecuente en este estudio, se ha postulado que la ptosis 

palpebral es el resultado de la oclusión gradual de los vasos relacionados con la 

musculatura palpebral13. Estos acontecimientos muchas veces no se producen 

en el propio músculo, si no a nivel de su inervación, por lo que es frecuente 



Irene Bermúdez Castellanos 
 

 27 

encontrar otros signos o síntomas asociados a la caída del párpado superior, 

como es el caso de la parálisis del III par13. En el presente estudio no se 

encontraron complicaciones asociadas a las IV que sugieran parálisis 

neurológicas. Tampoco se observó un efecto acumulativo de las IV en los valores 

de MRD1 y MRD2 a los 60 días. El número de dosis IV de anti-VEGF en la 

muestra podría haber sido insuficiente para provocar malposiciones palpebrales.  

En cuanto al MRD2, existe en la literatura un estudio que evalúa los 

cambios del párpado inferior tras facoemulsificación18. Se encontraron leves 

cambios en la posición del párpado inferior tras la cirugía: un mínimo 

desplazamiento del punto lagrimal inferior y un discreto aumento del MRD218. A 

pesar de que estos cambios no fueron clínicamente significativos, podrían indicar 

una mayor laxitud palpebral inferior que, a pesar de ser frecuente en personas 

de edad avanzada, como es el caso de los pacientes operados de cataratas o 

con IV, podría suponer un incremento importante de la flacidez palpebral18 y, por 

lo tanto, un mayor riesgo de sufrir malposiciones palpebrales inferiores. Al 

analizar, en el seguimiento del presente estudio, las diferencias entre el MRD2 

de los ojos intervenidos y no intervenidos, se observó que el MRD2 mostraba 

una tendencia a aumentar a los 60 días en los ojos intervenidos, mientras que el 

MRD2 de los ojos no intervenidos se mantenía estable. A pesar de no encontrar 

diferencias estadísticamente significativas, este hecho podría sugerir que las IV, 

a largo plazo, podrían ser causantes de una ptosis inversa, una patología que 

provoca incomodidad en el paciente durante la lectura o el trabajo con visión 

cercana y que podría deberse a la dehiscencia de los músculos retractores del 

párpado inferior16, posiblemente por el traumatismo de los blefarostatos de tipo 

Kratz-Barraquer. Por el contrario, el MRD1 se mostró estable al comparar la 

media basal de MRD1 de los ojos intervenidos y no intervenidos a los 60 días. 

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO 

Los principales puntos fuertes de este estudio son el modo prospectivo 

del diseño, así como la medición cuantitativa y objetiva mediante un programa 

informático para el procesamiento de las imágenes de las malposiciones 

palpebrales. El método de cuantificación de MRD1 y MRD2 en este estudio es 

fiable, preciso y reproducible para detectar cambios sutiles de la altura palpebral, 



Irene Bermúdez Castellanos 
 

 28 

en comparación con el método tradicional de medida con linterna y regla, 

utilizado en estudios previos9,10,13. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Los estrictos criterios de inclusión del estudio dificultaron la recogida de 

pacientes llegando a obtener un escaso tamaño muestral. La ampliación del 

periodo de reclutamiento podría ser decisivo para la disposición de un mayor 

número de pacientes con los que poder detectar diferencias estadísticamente 

significativas.  

Asimismo, el escaso tiempo de seguimiento de los pacientes en este 

estudio podría haber influido en los resultados del estudio, por lo que serían 

necesarios estudios más prolongados que puedan exponer malposiciones 

palpebrales a largo plazo y con una dosis acumulada mayor de IV.  

Es necesario tener presente que las mencionadas limitaciones se 

relacionan directamente con la potencia del estudio a posteriori, donde, en el 

caso del MRD1, la probabilidad  de no detectar el efecto buscado es muy alta, 

llegando al 95%, y en el caso del MRD2 del 82%. 
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                           CONCLUSIONES 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas que 

determinen malposiciones palpebrales, cuantificadas mediante la medición de la 

distancia-margen-reflejo superior e inferior, tras las inyecciones intravítreas de 

corticoides y anti-VEGF a lo largo del seguimiento. 

Se requieren estudios prospectivos más prolongados y con mayor número 

de casos para poder determinar si existen malposiciones palpebrales asociadas 

a las inyecciones intravítreas.  
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ANEXOS 

1. CONSTANCIA DE APROBACIÓN DEL PROYECTO DE 
INVESTIGACIÓN POR LA COMISIÓN DE INVESTIGACIÓN DEL IOBA 
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