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RESUMEN

Justificacion. Desde que el coronavirus 2019 fuese decretado como pandemia en febrero de
2020, los cientificos han realizado numerosos estudios para lograr comprender mejor la
infeccion por SARS-CoV-2. En estos estudios se han notificado diversas manifestaciones

oculares, por lo que la infeccidon por SARS-CoV-2 tiene repercusién a nivel ocular.

Métodos. Se ha revisado la bibliografia hallada en PubMed acerca de las manifestaciones
oftdlmicas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel ocular (estudios particulares y casos

reportados).

Resultados. La hiperemia conjuntival y la conjuntivitis han resultado ser las manifestaciones
oculares mas frecuentes en los pacientes con COVID-19, estando acompainadas normalmente
de secreciones y lagrimeo. La conjuntivitis es, de hecho, la Unica manifestacién oftdlmica
recogida por la OMS como uno de los posibles signos ocasionados por la COVID-19. También
cabe destacar la presencia de quemosis en pacientes en UCI. Otras muchas manifestaciones han
sido reportadas, pero casi todas ellas de manera esporadica y casi anecdédtica (queratitis,
blefaritis, epiescleritis, etc.). Ha habido una serie de casos reportados que informan acerca de
manifestaciones oculares en el polo posterior, pero la causalidad de la COVID-19 aun no ha
quedado evidenciada. Las oclusiones retinianas derivadas de los episodios trombdticos
ocasionados por la infeccion por SARS-CoV-2 parecen ser, hasta el momento, las Unicas
manifestaciones oculares a nivel de polo posterior realmente atribuibles a la enfermedad por

coronavirus 2019.

Conclusiones. Las manifestaciones oftalmicas en la infeccién por SARS-CoV-2 mas comunes han
sido notificadas en el polo anterior y son la conjuntivitis, la hiperemia conjuntival, las secreciones
y el lagrimeo. Las manifestaciones a nivel del polo posterior son escasas y aiin no ha quedado

evidenciada la causalidad de la COVID-19.

Palabras clave. COVID-19, SARS-CoV-2, manifestaciones oculares, conjuntivitis, retina.
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1. INTRODUCCION

Para un mejor entendimiento de la infeccién por SARS-CoV-2 y su repercusion, es necesario
conocer primero una serie de puntos al respecto: clasificacién de los coronavirus, origen del
SARS-CoV-2, perspectivas evolutivas sobre la ecologia del SARS-CoV-2, genoma del coronavirus
2019, propiedades fisico-quimicas del SARS-CoV-2, entrada del coronavirus 2019 a la célula,
caracteristicas clinicas de la COVID-19, clasificacién en funcién de la gravedad de la enfermedad,
tormenta de citoquinas, transmisién del SARS-CoV-2, mortalidad, diagndstico y tratamiento

frente a la COVID-19.
e Clasificacion de los coronavirus

La familia Coronaviridae, subfamilia Orthocononavirinae, incluye una amplia variedad de

coronavirus (CoVs). Estos son patégenos reconocidos en humanos, mamiferos y aves. (1)

Se trata de una familia de virus de ARN monocatenarios con envoltura que se clasifican,
genotipica y seroldgicamente, en cuatro géneros: alfacoronavirus (a-CoV), betacoronavirus (B-

CoV), gammacoronavirus (y-CoV) y deltacoronavirus (6-CoV). (2)

e Origen del SARS-CoV-2

Se conocian hasta la fecha seis CoVs que hubiesen infectado a humanos, dos de ellos son 3-CoV
(cuyos reservorios son los murciélagos y roedores) y pueden causar una enfermedad severa en
los humanos (2). Primero, entre 2002 y 2003, emergid en China el sindrome agudo respiratorio
severo (SARS)-CoV, provocando 8098 infecciones y 774 muertes; no se han reportado casos de
SARS-CoV desde 2004 (3). Afios mas tarde, en 2012, se reportd por primera vez el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS)-CoV vy, desde entonces, se han notificado 2494 casos y

858 muertes, casi todos de forma esporadica (4).

Recientemente, en diciembre de 2019, se comenzaron a reportar casos de neumonia severa de
etiologia desconocida en Wuhan (provincia de Hubei, China) (5). Esta neumonia resulté estar
causada por un nuevo coronavirus, el coronavirus 2019, causante de la enfermedad de la COVID-
19. El aumento del nimero de contagios en todo el mundo llevé a la OMS a declarar la COVID-

19 como una pandemia el 11 de marzo de 2020. (6)
e Perspectivas evolutivas sobre la ecologia del SARS-CoV-2

Todos los CoVs humanos pueden ser de origen zoondtico, y lo mas probable es que los

murciélagos sean los huéspedes naturales de todos los CoVs conocidos actualmente (7).



En el caso del SARS-CoV, la hipétesis es que el coronavirus pasé del murciélago al gato siberiano;
y de este animal, al ser humano. En el MERS-CoV, fue el camello el que transmitié el coronavirus
del murciélago a los humanos. Con el SARS-CoV-2 la hipdtesis es que procede de un pangolin,

pero no se tienen evidencias firmes. (Imagen 1)

Natural bat

Imagen 1. Perspectivas evolutivas sobre la ecologia del SARS-CoV-2. (7)

Los pangolines malayos son mamiferos comedores de insectos nocturnos que se encuentran en
el sudeste asiatico, pero no en China, donde se informd por primera vez del brote (8,9). Estos
pequeios animales, en peligro de extincién, fueron introducidos ilegalmente en vivo desde sus
habitats naturales a China por traficantes de vida silvestre, que ven este comercio muy lucrativo

y en aumento (8,10).
e Genoma del coronavirus 2019

Los CoVs son virus con grandes moléculas de ARN; de hecho, presentan el mayor genoma de
entre todos los virus de ARN (1). El del coronavirus 2019 tiene un tamafio de 29’9 kb y coincide
en un 86’'9% con el genoma de los B-CoV. En particular, existe un 94,6% de similitud entre la
secuencia del SARS-CoV y del nuevo coronavirus, por lo que este Ultimo recibié el nombre de

SARS-CoV-2. (2)

El virién SARS-CoV-2 (Imagen 2) posee una nucleocapside compuesta por genoma de ARN
helicoidal de una sola hebra y una proteina nucleocapsida (N) fosforilada (11). La nucleocapside
esta rodeada de bicapas de fosfolipidos y cubierta por dos tipos diferentes de proteinas: el
recortador de glucoproteina de espicula (S), que existe en todos los CoV y estd relacionada con
la entrada del virus a la célula huésped, y la hemaglutinina-esterasa (HE), que solo se comparte
entre algunos CoVs. La proteina de la membrana (M) y la proteina de la envoltura (E) se

encuentran entre las proteinas S en la envoltura viral. (12)



Las espinas conforman unas protrusiones en la superficie del virus que acaban en un copete mas
amplio, dando esa forma que recuerda a una corona, que es a la postre el origen del nombre del

microorganismo (13).

________ Spike (S)

= == Envelope (E)

_______ Nucleocapsid (N)
______ Hemagglutinin - esterase (HE)

----- Membrane (M)

Imagen 2. Partes de un virion de SARS-CoV-2. (7)

La particula del virus tiene un didmetro de 60-100 nm y puede tener forma tanto redonda como

ovalada (14).
e Propiedades fisico-quimicas del SARS-CoV-2

La mayor parte del conocimiento sobre las propiedades fisicoquimicas de los CoV proviene de

SARS-CoV y MERS-CoV (7).

El SARS-CoV-2 puede inactivarse por rayos ultravioleta o por calentarse a 56 °C 30 min, y también
es sensible a la mayoria de los desinfectantes como el éter dietilico, el etanol al 75%, el cloro, el

acido peracético y el cloroformo (14).
e Entrada a la célula del coronavirus 2019

La enzima convertidora de angiotensina humana 2 (ACE2) es un receptor funcional del cuerpo
humano. Para entrar a la célula, el SARS-CoV-2 secuestra la ACE2, la cual proporciona un sitio de
unién directo para las proteinas S del coronavirus (15). La proteina S de CoV sufre un
reordenamiento estructural dramatico, lo que le permite fusionar su membrana viral con la

membrana de la célula huésped (7).

Para averiguar el potencial del SARS-CoV-2 para infectar a los humanos, se analizé el dominio de
unién al receptor (RBD) de su proteina S, que estd en contacto con ACE2 (7). La evidencia
biofisica y estructural sugiere que la proteina S del SARS-CoV-2 probablemente se une a la ACE2

humana con una afinidad 10-20 veces mayor que la del SARS-CoV (16).

Algunos estudios han notificado la expresion de la ACE2 en la conjuntiva y la cérnea humanas,

lo que podria provocar conjuntivitis y queratitis (17-20). Segun estos estudios, el SARS-CoV-2



estd presente en las lagrimas de los pacientes con COVID-19 y la afectacidn ocular se notifico en
el 1%-32% de los pacientes hospitalizados (17,21). Este motivo, entre otros, justifica la

realizacidon de esta revision.

e Caracteristicas clinicas de la COVID-19

La COVID-19 afecta a las personas de distintas maneras, debido a que la infeccidn por SARS-CoV-
2 tiene una sintomatologia y presentaciones variadas. Un gran porcentaje de los hospedadores
resultan ser asintomaticos, lo cual supone entre un 17°9 y un 33’3% (22). La gran mayoria
corresponde a pacientes paucisintomaticos con enfermedad leve a moderada y recuperacidn
sin necesidad de hospitalizacion (50% aproximadamente). Una menor proporcion de individuos

(23%) puede padecer la enfermedad grave o critica (23). (24)

Los sintomas y/o signos pueden aparecer entre 2 y 14 dias después de la exposicién (25). De
forma general, pueden clasificarse en tres grupos: mas frecuentes, menos frecuentes o graves

(Tabla 1).

Tabla 1. Sintomas y signos ocasionados por la COVID-19. (6)

) . = Fiebre.
Sintomas y signos
) = Tos seca.
mds frecuentes ]
= Cansancio.
= Dolores y molestias (dolor de garganta y/o cabeza).
= Diarrea.
Sintomas y signos = Conjuntivitis.
menos frecuentes = Pérdida del gusto o el olfato.
= Sarpullido en la piel o decoloracidn de los dedos de las manos
0 pies.
) . = Dificultad para respirar o disnea.
Sintomas y signos L,
= Dolor u opresién en el pecho.

raves
. = Pérdida del habla o del movimiento.

e Clasificacion en funcion de la gravedad de la enfermedad

La Guia Nacional en Prevencion y Control del Nuevo Coronavirus causante de Neumonia (PC-
NCP) (26), publicada en la Comision Nacional de Salud de China el 8 de febrero de 2020, clasifica

la gravedad de la enfermedad en las siguientes categorias.

o Leve: sin signos de neumonia.
o Moderada: fiebre o sintomas respiratorios, hallazgo de imdagenes en la tomografia

computerizada pulmonar.



o Severa: disnea (frecuencia respiratoria de 30 ciclos por minuto o mas), saturacion de
oxigeno en sangre del 93% o menos, presion arterial de oxigeno con un indice de inspiracién
de oxigeno de 300 o menos.

o Critica: fallo respiratorio, shock o fallo multiorganico.
¢ Tormenta de citoquinas

Cuando un patégeno invade el cuerpo humano, se produce una respuesta inmunitaria innata
que consiste en la produccién de citoquinas y células natural killer (NK). Las NK estimulan la
activacion de los macréfagos y estos, a su vez, liberan grandes cantidades de citoquinas, de

manera que se produce un feedback positivo. (27)

En circunstancias normales, una vez que el cuerpo ha controlado la invasion del patdgeno, este
feedback positivo se regula y la produccién de citoquinas empieza a disminuir. Sin embargo,
ante un ataque a causa de un virus (como la infeccidn por SARS-CoV-2), el cuerpo humano libera
tal cantidad de citoquinas que no puede regularse mediante feedback negativo, lo que da lugar

a la denominada “tormenta de citoquinas”. (28)

Debido a la excesiva secrecidon de citoquinas, la permeabilidad vascular del lugar infectado
aumenta, lo que permite que los patégenos entren mas facilmente en los vasos sanguineos y

aceleren la extravasacién de liquido. (28)

Los niveles anormalmente elevados de citoquinas y células inmunes sobreactivadas causan un
dafio difuso a las células endoteliales capilares pulmonares y a las células epiteliales alveolares
y se acumulan grandes exudados para bloquear las vias respiratorias, lo que da lugar a la

aparicion del sindrome agudo respiratorio. (28)

Al mismo tiempo, una lesién pulmonar grave, junto con un dafo a la funcién inmunoldgica del
cuerpo y una tormenta de citoquinas, puede causar una mayor disfuncion de los érganos
sistémicos (29). Esta condicién probablemente sea una de las razones importantes del repentino

empeoramiento, e incluso muerte, en algunos pacientes con COVID-19. (28)
e Transmision del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 se contagia a través de las goticulas de saliva o secreciones nasales expulsadas
por las personas infectadas (6), por lo que la via de contagio principal es la respiratoria; también
puede ser transmitida por fémites mediante el contacto humano a través de las manos y de

superficies contaminadas. (30)



Algunos investigadores han declarado que la superficie ocular no es la principal via de
conduccién del SARS-CoV -2 porque la tasa de deteccidn positiva de este y su carga viral en el
saco conjuntival son muy bajas. Sin embargo, la mucosa conjuntival es un punto de entrada y
transmisién de la infeccién por COVID-19, al igual que con todos los demas virus respiratorios.

(31)

Por otra parte, Hong et al. (32) sostienen que la superficie ocular posee un eficaz sistema de
drenaje y autolimpieza, por lo que la superficie ocular no es un entorno tranquilo; las particulas
virales que aterrizan en la pelicula lagrimal se eliminan de la superficie ocular con relativa
rapidez y se drenan al espacio nasofaringeo, un lugar mds tranquilo y propicio para la invasion

del virus.

En efecto, la OMS recomienda seguir unas normas basicas de buena higiene y evitar tocarse los
ojos, la nariz y la boca, puesto que a partir de estos puntos el virus puede entrar en el organismo

e infectarlo. (6)
e Mortalidad de la COVID-19

El 27/05/2021 el total de muertos era de 3’5 millones a nivel global. Teniendo en cuenta que el
total de contagios hasta dicha fecha era de 168 millones, la COVID-19 tiene la preocupante
mortalidad de, aproximadamente, el 2%. (33) Los datos actualizados pueden consultarse

pulsando en esta entrada.

Los desenlaces mortales se notificaron principalmente entre ancianos mayores de 60 afios y
personas con otras comorbilidades, como enfermedad hepatica crénica, miocarditis, disfuncion

renal y enfermedad cardiovascular (34,35).

El diagndstico y el tratamiento tempranos han sido una medida clave para disminuir la

morbilidad y riesgo de mortalidad (36).
e Diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2

Se usa la reaccidn cuantitativa en cadena de la polimerasa en tiempo real (QRT-PCR), técnica
basada en la amplificacién del ARN viral, como método de diagndstico estdndar debido a que

presenta casi el 100% de efectividad (37).
e Tratamiento frente a la COVID-19

Aungue no existe ningln tratamiento especifico para la COVID-19, se han usado una serie de

antivirales ya existentes para intentar paliar la enfermedad. Dichos antivirales son los siguientes:


https://covid19.who.int/

o Ribavirin: debido a los efectos adversos, su aplicacién clinica debe ser muy cuidadosa. (7)
o Lopinavir/ritonavir: |la combinacion de ambos dio buen resultado en el tratamiento del
SARS-CoV (38) y del MERS-CoV (39) y ha sido recomendada para tratar la COVID-19. (7)

o Remdesivir: su efectividad y seguridad no han sido verificados clinicamente aun. (7)

o Nelfinavir: usado previamente en el VIH, actia como gran inhibidor del SARS-CoV-2. (40)

o Arbidol: se ha confirmado su actividad frente al SARS-CoV-2, por lo que es un tratamiento
clinicamente recomendado. (14)

o Cloroquina: ha demostrado ser un potente inhibidor de la ACE2 (40), por lo que se usa para
el control de la replicacidn viral (14). Como desventaja, ha resultado ser téxica para el globo

ocular (41). La hidroxicloroquina, por su parte, destruye los fotorreceptores (21).

También se ha empleado plasma de pacientes convalecientes que ya han pasado la COVID-19
(42), aunque su efecto no se puede discernir a partir de los efectos de las comorbilidades del

paciente, el estadio de la enfermedad o el efecto de otros tratamientos. (7)

Por otra parte, se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales pueden neutralizar de
forma efectiva el receptor ACE2 (43). En cambio, su efecto puede ser limitado y aun se necesita

tiempo para lograr su aplicacion clinica. (7)

A pesar de todas estas opciones de tratamiento, la vacunacién es la mejor opcidn para controlar
la COVID-19. La OMS vya ha dado luz verde a la vacuna de Pfizer, a dos versiones de
AstraZeneca/Oxfordy a la de Janssen (Johnson & Johnson). Para consultar los datos actualizados

al respecto pulsar aqui.

2. OBJETIVOS DE LA REVISION

El objetivo principal de este trabajo es revisar los estudios publicados acerca de las

manifestaciones oftalmicas atribuidas a la infeccién por SARS-CoV-2.

3. METODOLOGIA

La busqueda de publicaciones, la seleccidn de ellas y la extraccidn de los resultados las realizo

exclusivamente la autora de este trabajo.
e Pregunta de investigacion

La revision trata de estimar la frecuencia de las manifestaciones oftalmicas descritas en los

pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, y que, hipotéticamente, se pueden atribuir a ese virus.
e Fuentes de busqueda

10
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Se ha accedido a la base de datos de PubMed para identificar las publicaciones relacionadas con

la COVID-19.
e Estrategia de busqueda

Para la busqueda de articulos en Pubmed se usaron los siguientes términos, pertenecientes al
tesauro de PubMed o en campo libre: "coronavirus", "SARS-CoV-2", "CoViD-19", "2019-nCoV",
"ophthalmology”, "eye disease", "conjunctivitis”, "ocular surface", "glaucoma", "orbit",

"uveitis", "retina", "vasculitis", "ophthalmoparesis", "palsy", "optic nerve", "anterior ischemic

optic neuropathy", "retinal venous occlusion" y "retinal arterial occlusion".

La estrategia de busqueda se construyd con estos términos, enlazados con los conectores

booleanos AND y OR.

La estrategia de busqueda final se ejecuto el 28/05/2021.
e Criterios de inclusion
Se aplicaron los siguientes filtros (Diagrama 1):

- Fecha de publicacién del articulo: desde marzo de 2020 hasta la actualidad.

- Sujetos estudiados: limitados a estudios realizados a seres humanos.

- Idioma de publicacidn: articulos publicados en cualquiera de los siguientes idiomas:
inglés y/o espaniol.

- Tipo de publicacién: articulos originales, series de casos.
Se realizd una criba basada en la selecciéon por lectura de titulo y abstract.

Los datos se han extraido de estudios propios y de los casos reportados por separado, puesto

que los segundos carecen de evidencia cientifica confirmada.

Posteriormente, la bibliografia se fue actualizando hasta mayo, con el objetivo de introducir los

estudios mas recientes publicados hasta la fecha.
e Criterios de exclusion

Se descartaron los comentarios editoriales, las cartas al editor, los articulos acerca de
modificaciones sustanciales debidas a la COVID-19 y aquellos que hablan sobre cémo las
circunstancias de la pandemia han influido en la salud ocular (aumento en la prevalencia de ojo

seco, miopia...) y de los efectos a nivel ocular de farmacos para tratar el SARS-CoV-2.

11



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se hallaron 975 articulos con la estrategia de busqueda descrita en la Metodologia.

Tras aplicar los filtros, quedaron un total de 453 articulos, que fueron sometidos a una criba
basada en la seleccion por lectura de titulo y abstract (Diagrama 1). De esta forma, se eliminaron

363 articulos por titulo y 66 por abstract.

Se seleccionaron, finalmente, 15 estudios propios y 9 casos reportados que resultaron ser
interesantes por describir manifestaciones oculares diferentes a las detectadas en los estudios

propios.

Diagrama 1. Seleccion de articulos de PubMed por lectura de titulo y abstract.

Busqueda sin Articulos desde marzo de 2020 hasta la
filtros: 975 actualidad (28/05/2021)
| 818 l
@ulos con humanos como sujetos de es@

470
Articulos en inglés o espafiol como idioma de
publicacién
453

Seleccién por lectura
de titulo y abstract

Eliminados por titulo

15 estudios particulares  ma

Seleccion final Eliminados por abstract
9 casos reportados

A continuacidn, se presentan los aspectos mas destacados de los articulos revisados, realizando

una sintesis critica de los mismos y discutiendo los resultados.

4.1. EVIDENCIAS EXTRAIDAS DE ESTUDIOS PARTICULARES

Los datos sobre manifestaciones oftalmicas proceden de quince estudios particulares (Tabla 2).
Dos de ellos (17,44) son, en realidad, estudios generales sobre la COVID-19 en los que se
notificaron este tipo de manifestaciones oculares. El resto si se centra particularmente en

estudiar los sintomas y signos en el globo ocular.

De estos estudios, 8 han sido realizados en paises asiaticos y 7 en Europa; no se han hallado

estudios realizados en el continente americano, ni en Africa y Oceania.
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Tabla 2. Andlisis de estudios particulares en funcion de los pacientes que presentaron

manifestaciones oculares.

Pacientes con  Prevalencia de las .
Lugar y fecha de Pacientes

L, manifestaciones = manifestaciones o
publicacion hospitalizados
oculares oculares

Autor/es

Italia, febrero

, . a0 .
Pirraglia (45) 5020 11 de 46 23'91% Si
China, febrero ron0 ,
Guan (17) 5020 9 de 1099 0'82% Si
China, marzo . .
Hong (32) 5020 15 de 56 26'79% Si
China, marzo , ,
Wu (21) 5020 12 de 38 31'60% Si
Chen (46) China, abril 2020 >27* de 535 >7'65% -
. . Noreste de Irdn, a0 ,
Abrishami (47) mayo 2020 92 de 142 64'79% Si
Bostanci Cerany Turquia, mayo re10 ,
Ozates (48) 5020 20de 93 21'51% Si
Valente (49) Italia, junio 2020 4 de 27 14’81% Si
Noreste de Italia, a0
Zen (44) junio 2020 18 de 916 1'97%
. . Norte de la India, ) Aco No
Sindhuja (50) julio 2020 12 de 127 9’45%
Glemes- Espaina, agosto ' a0 ,
Villahoz (51) 2020 35 de 301 11°63% S
Rokohl (20) A'ema;(;az';gosm 75 de 108 69'44% No
.. Turquia, agosto ) Aco ,
Oncul (52) 5020 16 de 359 4'46% Si
Meduri (53) e ggggembre 17 de 29 58'62% si
Kumar (54) sur de a India, 20 de 2742 0'72% Si

febrero 2021

*27 pacientes con congestion conjuntival; mas pacientes manifestaron otras molestias oculares, pero no
se especifica concretamente cuantos.

Un total de 6618 pacientes ha participado en los estudios, aunque hay una gran heterogeneidad

en el nimero de pacientes que componen la muestra en cada estudio.
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Casi todos estos estudios cuentan con una pequefia muestra de pacientes, lo que puede resultar
un impedimento para lograr resultados fidedignos. Tan sélo el estudio de Kumar et al. (54) en el
sur de la India cuenta con una gran cantidad de pacientes (2742). En otros estudios (17,44) la
muestra ha sido de alrededor de 1000 pacientes, en el de Chen et al. (46) ha sido de 535,

mientras que en el resto la muestra apenas supera la centena.

Esta diferencia tan marcada en cuanto a la cantidad de pacientes de estudio ha influido en el
porcentaje de manifestaciones oculares. En los estudios con menor nimero de pacientes el
porcentaje de manifestaciones es mads alto: 69°44% en el estudio de Rokohl et al. (20) con 108
pacientes, 64'79% en el de Abrishami et al. (47) con 142 pacientes o0 58'62% en el de Meduri et
al. (53) con 29 pacientes. En cambio, el porcentaje de manifestaciones oculares no supera el 2%
en los estudios con mayor nimero de pacientes: 0'72% en el de Kumar et al. (54) con 2742
pacientes, 0'82% en el de Guan et al. (17) con 1099 pacientes y 1'97% en el de Zen et al. (44) con

916 pacientes.

Cabe destacar que en el estudio de Zen et al. (44) todos los pacientes presentaban alguna
enfermedad reumatica autoinmune, los cuales estan considerados como poblacién de alto
riesgo. A pesar de esto, el porcentaje de manifestaciones oculares en este estudio no ha sido

muy alto.

La gran variabilidad de porcentajes, desde un 69°44% a un 0'72%, deja entrever la necesidad de
realizar estudios en un futuro con una mayor muestra de pacientes para poder extraer
resultados verdaderamente fiables. Teniendo en cuenta que los porcentajes mds bajos
corresponden a los estudios con mayor muestra de sujetos, todo apunta a que las repercusiones

del SARS-CoV-2 a nivel ocular es baja en general.

Mayoritariamente, las manifestaciones oculares aparecieron durante el primer periodo de la
enfermedad o con el transcurso de esta. En algunos casos incluso supuso la primera

manifestacién de COVID-19 en los pacientes. (52)

Segun Abrishami et al. (47), la proporcion de pacientes con al menos una manifestacion ocular
es significativamente mayor en los ingresados en la UCI en comparacion con las salas fuera de
la UCI. Esto supone una discrepancia con respecto a otras publicaciones, que puede ser debida
a las diferencias de los sujetos de estudio, la severidad de la enfermedad y los criterios de
diagndstico. La postura de Abrishami et al. queda respaldada por Wu et al. (21), puesto que en
su estudio las anormalidades oculares coincidian frecuentemente con una mayor gravedad de

la enfermedad. También cabe destacar que en el estudio de Bostanci Ceran y Ozates (48) se

14



encontrdé que el numero de pacientes con fiebre superior a 37,3 ° C en el grupo de afectacion

ocular eran mayores.

Zhou et al. (55) informaron de que los pacientes con sintomas oculares presentan niveles mas
altos de neutrdfilos (NTL) y proteina C-reactiva (CRP). Asimismo, segun los hallazgos en los
estudios de Bostanci Ceran y Ozates (48) y de Wu et al. (21), los pacientes con afectacién ocular
son mds propensos a tener recuentos de neutréfilos mas altos y niveles elevados de CRP vy
procalcitonina (PCT). El recuento medio de linfocitos fue estadisticamente menor en pacientes

con manifestaciones oculares (48).

Como hallazgo curioso, Abrishami et al. (47) detectaron mayor nivel de urea en suero en
pacientes con al menos un sintoma ocular. Aproximadamente el 30,5% de los pacientes con
niveles elevados de urea sérica presentaban hiperemia conjuntival. Quizas la liberacién de
citocinas inflamatorias cause una disfuncidn relativa de los rifiones, asi como hiperemia tisular.
Ademas, muchas otras hipdtesis pueden presentar, como la expresidn de receptores / antigenos
comunes en el rifién y la conjuntiva, mayor presion arterial / hipertension en aquellos con

nefropatia y vasculopatia hipertensiva en la conjuntiva, mayor ojo seco en estos sujetos.

Las manifestaciones oculares detectadas en esos quince estudios se pueden clasificar en funcién
de si aparecieron en el polo anterior o posterior del globo ocular y segin si son signos o

sintomas.

4.1.1. SIGNOS EN EL POLO ANTERIOR Y POSTERIOR DEL GLOBO OCULAR

Los signos oculares detectados en el polo anterior del globo ocular fueron la conjuntivitis, la
hiperemia conjuntival, las secreciones, el lagrimeo, la quemosis, la queratitis, el orzuelo, la
xeroftalmia, la blefaritis, la epiescleritis y la celulitis orbitaria. El Unico signo detectado en el polo

posterior fue una hemorragia vitrea (Tabla 3).

Tabla 3. Signos oculares en el polo anterior y posterior mds comunes notificados en estudios

particulares.
E =S Y| o0|w |2 S|2 | FE | w6
S/ SE/5|s¢83 E|8 S|E| g|8&| 3%
U S| €2 < | x| YW | S|
S|8s/g /2% s|8|5/E § 5 35 &E
Q&S x| T9 Y | ¥ | 2|0 |uw (R | g S
2| £8|8|583|3|3|°|g & 5 %3 8
S S| w» X W T
Pirraglia 2020 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Guan 2020 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hong 2020 0 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Wu 2020 0 3 7 7 8 0 0 0 0 0 0 0
Chen 2020 30 27 44 49 0 13 0 22 0 0 0 0
Abrishami 2020 | 44 41 0 0 22 3 0 0 0 0 0 0
Bostanci Ceran 8 20 6 9 3 0 0 0 0 2 0 0
y Ozates 2020
Valente 2020 4 4 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zen 2020 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sindhuja 2020 8 9 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Gliemes- 35 35 35 15 0 0 2 0 0 0 0 0
Villahoz 2020
Rokohl 2020 0 26 9 34 0 0 0 0 0 0 0 0
Oncul 2020 4 9 6 5 2 0 0 0 0 0 1
Meduri 2020 0 7 2 5 1 0 0 0 11 0 0 0
Kumar 2021 9 19 0 19 5 0 0 0 0 0 1 0

Tabla 4. Prevalencia de los signos oculares detectados en el polo anterior y posterior.

Manifestacién ocular Pacientes. que p'r’esentaron dicha Prejvalem.:i’a dela
manifestacion (N=6618) manifestacion ocular

Conjuntivitis 163 2’'46%
Hiperemia conjuntival 211 3'19%
Secreciones 115 1'74%
Epifora o lagrimeo 144 2’'18%
Quemosis 40 0'60%
Queratitis 16 0'24%
Orzuelo 3 0'05%
Xeroftalmia 22 0'33%
Blefaritis 11 0'17%
Epiescleritis 2 0'03%
Celulitis orbitaria 1 0'02%
Hemorragia vitrea 1 0'02%

a) Conjuntivitis

La conjuntivitis resultd ser la segunda manifestacidn ocular mas frecuente en los pacientes, con
una prevalencia del 2'46%. Estuvo acompafiada de hiperemia conjuntival, lagrimeo vy

secreciones, por ello estos signos también cuentan con una alta prevalencia.
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La conjuntivitis fue la Unica manifestacion ocular identificada en el estudio de Zen et al. (44), el
cual evaluaba a los sujetos a nivel sistémico y no sélo a nivel ocular. Los pacientes que
participaron en él presentaban enfermedades reumaticas autoinmunes, lo que los convierte en
pacientes de riesgo frente a infecciones bacterianas, virales y oportunistas, en comparacién con
la poblacién general, debido a su afeccidn subyacente y al uso de farmacos inmunosupresores

(56).

En el estudio de Valente et al. (49) sélo participaron pacientes en edad pediatrica, los cuales
suelen pasar la enfermedad de forma mas leve. Se detectd carga viral en la lagrima de uno de
los cuatro nifios con conjuntivitis; por otra parte, también se detectd carga viral en la lagrima de
otros dos que no manifestaban ninguna queja a nivel ocular ni sistémico. Esto quiere decir que

la transmisién a través de la lagrima es posible y que debe evitarse el contacto ojo-mano.

Los posibles mecanismos responsables de la conjuntivitis adn no se comprenden
completamente. El mecanismo causante de la conjuntivitis podria ser una vasculitis o una
disfuncidon endotelial. Ademas, la conjuntivitis puede estar asociada con la respuesta del

huésped a la inflamacién general de los vasos conjuntivales en pacientes con COVID-19. (52)

Como caso aislado, un paciente con conjuntivitis del estudio de Sindhuja et al. (50) experimentd

una erupcion periorbitaria y un edema palpebral con picazén y fotofobia.

Cabe destacar que la conjuntivitis es la Unica manifestacion ocular que viene registrada por la

OMS como uno de los posibles signos (menos frecuentes) ocasionados por la COVID-19 (6).
b) Hiperemia o congestion conjuntival

La hiperemia conjuntival (Imagen 3) es el signo ocular debido a la infeccién por SARS-CoV-2 con
mayor prevalencia (3'19%). La mayor parte de este porcentaje corresponde a congestion
conjuntival sugestiva de conjuntivitis, aunque en muchos otros casos no aparecié la

conjuntivitis, pero si la hiperemia conjuntival.

Guan et al. (17) llevaron a cabo un estudio sobre las caracteristicas clinicas de la COVID-19 y la
Unica manifestacidon ocular que se reportd fue la hiperemia conjuntival, presente en nueve

sujetos. Esto confirma que esta manifestacidn es la mds comun a nivel ocular.

Varios estudios (46,50,52) conjeturaron que la hiperemia conjuntival podria ser el signo de
presentacidon en algunos pacientes de COVID-19, aunque no es muy frecuente. En uno de esos
estudios (52), ademas, el virus estaba presente en la superficie ocular de algunos pacientes a

pesar de que la PCR habia resultado negativa.
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A parte de los nueve pacientes con hiperemia conjuntival, en el estudio de Oncul et al. (52) cinco
pacientes desarrollaron una hemorragia subconjuntival. Este efecto puede estar relacionado
con el uso de farmacos anticoagulantes, tos intensa o vomitos debido a la intolerancia a los

medicamentos utilizados en el tratamiento.

Se relacioné la hiperemia conjuntival con
la gravedad de la enfermedad (53) y con

la fiebre alta (46).

El contacto frecuente entre ojo-mano
podria suponer un factor de riesgo para
la congestidn conjuntival en los pacientes

de COVID-19 (46).

Imagen 3. Paciente con hiperemia conjuntival
mds marcada en el ojo izquierdo. (32)

c) Secreciones y epifora o lagrimeo

La alta prevalencia de las secreciones y el lagrimeo (1’74 y 2’18%, respectivamente) se debe a
que casi siempre acompanaban a la conjuntivitis y a la hiperemia conjuntival, apareciendo de

forma aislada con poca frecuencia.
d) Quemosis

En el estudio de Abrishami et al. (47) la quemosis (Imagen 4) fue la manifestacion ocular mas
comun entre los pacientes admitidos en la UCI (veintidés pacientes). Los dos pacientes que
experimentaron quemosis en el estudio de Oncul et al. (52) también se encontraban en la UCI.
Por lo tanto, la quemosis es un signo asociado a pacientes de UCI, con curso grave de la

enfermedad por coronavirus.

Como curiosidad, Bostanci Ceran y Ozates (48) relacionaron la quemosis con altos niveles de

CRP, PCT y NLT.

Imagen 4. Quemosis e
hiperemia conjuntival en un
paciente en UCI no
intubado. (47)
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e) Queratitis

La queratitis sélo fue reportada en dos estudios (46,47). En uno de ellos la queratitis resulté ser
una enfermedad crdnica de los sujetos, por lo que en realidad la infeccién por SARS-CoV-2 sélo
ha causado, aparentemente, tres casos de queratitis, lo que la convierte en una manifestacién

ocular muy poco frecuente.
f) Orzuelo

Tan sélo se han registrado tres casos de orzuelo (50,51) en pacientes de COVID-19 y no se ha
explicado la causalidad en ninguno de ellos, por lo que esta manifestacidon no puede atribuirse

a la infeccidn por SARS-CoV-2.
g) Xeroftalmia

La xeroftalmia sdlo fue identificada en veintidds pacientes en un Unico estudio (46) y resultd ser
una enfermedad crdnica. Al no disponer de ningun otro dato, se podria afirmar que la COVID-19

no causa xeroftalmia.
h) Blefaritis

Tan solo once pacientes presentaron signos de blefaritis como hiperemia del margen palpebral
y/o telangiectasia, pestafias con costras y alteraciones de los orificios de Meibomio en el estudio
de Meduri et al. (53). Es, por tanto, un signo poco frecuente que se relaciond con la larga

duracién de la enfermedad.
i) Epiescleritis

Bostanci Ceran y Ozates (48) relacionaron la epiescleritis con altos niveles de D-dimero y CRP.
No se notificd en ningun otro estudio y en este tampoco se explicd la causalidad, por lo que

resulta un signo casi anecdético.
j) Celulitis orbitaria secundaria a pansinusitis

Un caso aislado de celulitis orbitaria secundaria a pansinusitis tuvo lugar en el estudio de Kumar
et al. (54). Dicho caso estuvo acompafiado de proptosis, visién borrosa, restriccién dolorosa de

los movimientos y diplopia; ademas, el paciente era diabético.

Se ha notificado que la cavidad seno-nasal podria ser el lugar de mayor infeccion del SARS-CoV-
2, con alta expresién de genes de susceptibilidad necesarios para la infeccion (54), lo que explica

la causalidad en esta afeccion. Aun asi, la prevalencia de esta manifestacion (0'02%) es infima.
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k) Hemorragia vitrea

Se notificd una hemorragia vitrea en un paciente del estudio llevado a cabo por Oncul et al. (52)
Este paciente era diabético desde hacia ocho afios y no habia acudido al oftalmdlogo desde hacia
cuatro meses a causa de la pandemia. Estaba siendo tratado con anticoagulantes y presentaba
tos severa antes de producirse la hemorragia. La disfuncion metabdlica, la vasculopatia o la
disfuncidn endotelial desencadenada por la enfermedad COVID - 19 pueden haber causado esta

afeccion.

Resulta atribuible a la infeccidn por SARS-CoV-2 pero, al igual que la epiescleritis, su prevalencia

es infima.
1) Otros

En el estudio de Abrishami et al. (47) se identificaron once pacientes con cataratas y nueve con

retinopatia diabética, pero no se encontré relacién entre estos y la COVID-19.

Pirraglia et al. (45) realizaron un estudio para detectar hallazgos en la retina de pacientes con
neumonia por COVID-19 y no se encontrd nada relevante. Se identificd un caso de coriorretinitis
posterior unilateral en un paciente de 67 afos, pero los test microbiolégicos confirmaron que la
causa de esta era una infeccion por Candida parapsilosis. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que todos los pacientes de este estudio fueron tratados con heparina para prevenir
complicaciones vasculares sistémicas, lo que puede explicar la ausencia de afectaciones

retinianas.

Para comprobar si realmente la infeccion por SARS-CoV-2 tiene repercusion a nivel retiniano, los
pacientes no deberian estar siendo tratados con anticoagulantes. Debido al riesgo que esto

supondria para los pacientes, es dificil extraer conclusiones.

4.1.2. SINTOMAS EN EL POLO ANTERIOR DEL GLOBO OCULAR
La mayoria de estudios se centra en notificar los signos ocasionados por la infeccion de SARS-

CoV-2, quedando la sintomatologia en un segundo plano.

Ciertos estudios (32,46,48) han notificado mayor sintomatologia en sus pacientes que el resto
(Tabla 5). Esto hace pensar que los sintomas si que estan presentes, tanto en estos estudios
como en los demds, pero no quedan registrados por no haber realizado un examen subjetivo y

mas exhaustivo al paciente.

Tabla 5. Sintomas oculares del polo anterior notificadas en los estudios particulares.
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SENSACION DE SENSACION DE SEQUEDAD PICOR
QUEMAZéN CUERPO EXTRANO OCULAR
Pirraglia 2020 0 0 0 0
Guan 2020 0 0 0 0
Hong 2020 0 4 5 3
Wu 2020 0 0 0 0
Chen 2020 0 58 102 49
Abrishami 2020 0 0 0 0
Bostanci Ceran y 7 5 0 13
Ozates 2020
Valente 2020 0 0 0 0
Zen 2020 0 0 0 0
Sindhuja 2020 1 0 0 0
Gliemes-Villahoz 0 12 0 0
2020
Rokohl 2020 37 7 0 0
Oncul 2020 0 0 0 0
Meduri 2020 3 0 2 0
Kumar 2021 0 0 0 0

Tabla 6. Prevalencia de los sintomas oculares detectados en el polo anterior.

Pacientes que presentaron dicha

Manifestacion ocular

manifestacion (N=6618)

Prevalencia de la

manifestacion ocular

Sensacion de quemazon 48 0'73%
Sensacion de cuerpo
86 1'30%
extrafio
Sequedad ocular 109 1'65%
Picor 65 0'98%

El sintoma mas comun fue la sensacion de sequedad ocular (1'67%), que contrasta con la gran

prevalencia de epifora (2'18%) relacionada con la conjuntivitis.

La prevalencia significativa de la sensacion de cuerpo extrafio (1'30%), picor (0'98%) y sensacion

de quemazdn (0'73%) también se puede asociar a la conjuntivitis y la congestion conjuntival en

la mayoria de casos.
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4.1.3. OTROS SINTOMAS OCULARES
Se notificaron otra serie de sintomas oculares (Tabla 7), los cuales son dolor, fotofobia, vision

borrosa, diplopia y miodesopsias.

Tabla 7. Otros sintomas oculares notificados en estudios particulares.

VISION .
DOLOR FOTOFOBIA BORROSA DIPLOPIA | MIODESOPSIAS
Pirraglia 2020 0 0 0 0 0
Guan 2020 0 0 0 0 0
Hong 2020 4 0 0 0 1
Wu 2020 0 0 0 0 0
Chen 2020 18 13 65 0 0
Abrishami 2020 0 0 0 0 0
Bostanci Ceran y 0 15 a 0 0
Ozates 2020

Valente 2020 0 0 0 0 0
Zen 2020 0 0 0 0 0
Sindhuja 2020 0 0 0 0 0

Giiemes-Villahoz
0 0 0 0 0

2020

Rokohl 2020 11 22 9 3 0
Oncul 0 4 0 0 0
Meduri 2020 3 0 0 0 0
Kumar 2021 0 0 0 0 0

Las manifestaciones fueron notificadas de forma desigual en los estudios, siendo los mas
completos los realizados por Chen et al. (46) y por Rokohl et al. (20), seguidos del de Bostanci

Ceran y Ozates (48).

En el resto de estudios practicamente no se notificd este tipo de sintomatologia; esto puede
haber ocurrido porgque no se centraron en este tipo de manifestaciones, sino en la observaciéon
de los signos oculares que aparecian en los sujetos.

Tabla 8. Prevalencia de otros sintomas oculares detectados en el globo ocular.

Prevalencia de la

Pacientes que presentaron dicha

Manifestacion ocular . ..
manifestacion (N=6618)

manifestacion ocular
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Dolor 36 0'54%

Fotofobia 54 0'82%
Visién borrosa 78 1'18%
Diplopia 2 0'03%
Miodesopsias 1 0'02%

El dolor y la fotofobia fueron sintomas que acompanaron a la hiperemia conjuntival en el estudio
llevado a cabo por Chen et al. (46). La visidon borrosa también podria estar relacionada con la

conjuntivitis y el lagrimeo.

Las miodesopsias solo fueron notificadas en un paciente dado de alta en el estudio de Hong et
al. (32), sin explicarse la causalidad, por lo que no pueden atribuirse a la infeccion por SARS-CoV-

2.

Resulta llamativo que la mayoria de manifestaciones oculares se produjeron en el polo anterior
del globo ocular. Puede que el motivo sea lo facil que resulta la exploracién de la superficie
ocular, lo que supone un ahorro de tiempo para el estudio y un menor riesgo de contagio para

el explorador.

El hecho de que algunos sintomas que podrian ser mas comunes (dolor, visién borrosa o picor)
hayan sido notificados tan sélo en algunos estudios hace pensar que en el resto no se ha
consultado al paciente, sino que el estudio se ha limitado a la observacién de los signos por parte

del explorador.

Este seria un punto importante a tratar en estudios futuros, ya que la sintomatologia podria
resultar clave para lograr detectar de forma correcta algunos de los signos oculares que pueden
indicar que el paciente esta contagiado de SARS-CoV-2 antes de que otras sintomas relativos a

la COVID-19 se manifiesten.

Podria plantearse un cuestionario estandar con preguntas clave sobre sintomatologia, de
manera que no soélo se recojan los signos que observe el examinador. Un cuestionario de este
tipo fue empleado, por ejemplo, en el estudio liderado por Hong (32). Este cuestionario con
preguntas sobre dolor ocular, fotofobia, picor, quemazén, visién borrosa, etc., permitiria al
paciente colaborar y obtener de esta forma mucha mds informacién. Esto ayudaria a conocer
mejor la infeccion por SARS-CoV-2 y facilitaria su deteccidn temprana y manejo por parte de los

especialistas.
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4.2. HALLAZGOS DESCRITOS EN CASOS REPORTADOS

Al tratarse la COVID-19 de una patologia tan reciente, se han ido reportando casos aislados, en

los que se detallan patologias oculares probablemente atribuibles al coronavirus 2019.

Se comentan a continuacién los hallazgos oculares detectados en diez casos (Tabla 9) por
resultar especialmente interesantes, a pesar de que no hay evidencia clara y se necesiten mas

estudios para demostrar si se trata de una coincidencia o de una relacién causal.

Tabla 9. Andlisis de casos reportados.

Edad del
Lugary fecha de Sexo del . )
Autor/es J . paciente Patologia detectada
publicacion paciente N
(afos)
Marinho ) 6 hombres Hallazgos retinianos
Brasil, mayo 2020 : De 25 a 69 .
(57) 6 mujeres varios
Selvaraj o ) Disminucién de agudeza
EE.UU., junio 2020 Mujer 50 .
(58) visual
Neuropatia dptica
Rho (59) EE.UU., julio 2020 Hombre 43 isquémica anterior no
arteritica
Pascual-  Espaia, septiembre . .
. Mujer 60 Oftalmoparesia
Goiii (60) 2020
De Ruijter Paises Bajos, o
. Hombre 15 Neuromielitis
(61) septiembre 2020
Benito- N . . .
Espafia, septiembre ) Panuveitis y neuritis
Pascual Mujer 60 L.
2020 Optica
(62)
Emiratos Arabes,
Gaba (63) Hombre 40 ..
octubre 2020 Oclusidn de vena central
Walinjkar ) ) de la retina
India, octubre 2020 Mujer 17
(64)
Ortiz-Egea N
(65) Espafa, enero 2021 Hombre 42 Escotoma temporal

4.2.1. HALLAZGOS REPORTADOS EN EL POLO ANTERIOR
A pesar de que se han reportado algunos casos sobre hallazgos en el polo anterior, no figuran
en esta revision por resultar repetitivas, ya que se trata de manifestaciones ya descritas en los

estudios particulares.
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Algunos ejemplos de casos son el hallazgo de conjuntivitis bilateral aguda en un paciente de 30
afios (66) o la queratoconjuntivitis detectada en una mujer de 29 afios como el signo inicial de

presentacion de la COVID-19 (67).

4.2.2. HALLAZGOS REPORTADOS EN EL POLO POSTERIOR

Las manifestaciones oculares descritas en los estudios ya comentados anteriormente se
presentaban mayoritariamente en el polo anterior del globo ocular; en cambio, la mayoria de
los casos reportados resultan interesantes por describir hallazgos en el polo posterior. El hecho
de que se describan casos de este tipo de manera tan aislada deja entrever la escasa prevalencia

de estas manifestaciones.

También es probable que se esté pasando por alto algun detalle en la exploracion ocular que se
realiza en los estudios con gran cantidad de pacientes. Uno de los motivos de que esto ocurra
puede ser la proximidad que se necesita tener con respecto al paciente para explorar el fondo
de ojo, lo cual resulta peligroso debido a lo facil que se contagia el coronavirus 2019 y que hace

gue el examen ocular sea, por seguridad, mas superficial.

Cuando la pandemia esté relativamente controlada y la sanidad en todo el mundo deje de estar
saturada, la exploracién rigurosa del fondo de ojo en pacientes con COVID-19 podria ser un
punto importante de mejora en los estudios futuros. Esas dos condiciones son clave, puesto que
se necesitaria mds tiempo para realizar la exploracidn y, quizas, un mayor nimero de personal

dedicado al estudio.
a) Neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica

En Menfis (EE.UU.), un paciente de 43 afios hospitalizado por COVID-19 comenzé a sentir dolor
en el OD al despertarse y al mirar hacia abajo. Al explorar, se hallé un defecto pupilar en dicho
ojo y un defecto visual en el hemicampo inferior al realizar confrontacion de campos. Al
examinar el fondo de ojo con la pupila dilatada, se detectdé un pequefio microaneurisma con
exudados en la arcada superotemporal del OD, asi como palidez de la papila. Por los motivos

expuestos, se diagnosticod una neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica. (59)

Se sabe de forma documentada que el coronavirus 2019 provoca una inflamacién importante
que desemboca en hipercoagulabilidad, lo que da lugar a embolias pulmonares, trombosis
venosas profundas, accidentes cerebrovasculares isquémicos e infartos de miocardio (68), asi
como hipoxemia (69). Probablemente, la causa sea una insuficiencia circulatoria de las arterias

ciliares posteriores que abastecen al nervio éptico. Por otra parte, el paciente era diabético y
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con principios de hiperlipidemia, lo que hace pensar que tal vez estuviera ya a punto de sufrir

este cuadro y que la COVID-19 haya sido el detonante. (59)

Aunque hay diversas causas atribuibles en las que la COVID-19 estd implicada, la patogénesis no

esta realmente clara.
b) Neuromielitis

De Ruijter et al. (61) reportaron en septiembre de 2020 el caso de un chico de quince afios,
paciente de COVID-19 previamente sano, que experimentd una ceguera temporal durante el

curso de la enfermedad.

En la exploracidn se observé un edema papilar y una lesion edematosa del nervio éptico (Imagen
5), lo que llevd a diagnosticar una neuritis dptica bilateral (61). Se trata de una condicion
inflamatoria autoinmune del sistema nervioso central, cuyos mecanismos patogénicos son

desconocidos, aunque se sabe que los virus juegan un importante papel (70).

La relacion entre el SARS-CoV-2 vy la
neuromielitis  reside  en la barrera
hematoencefalica (BHE), puesto que cuando se
produce una infeccidn viral la permeabilidad de
la BHE aumenta y los patdgenos la atraviesan

mas facilmente (61).

Imagen 5. Lesion edematosa del
nervio optico bilateral axial. (61)

c) Escotoma temporal

En Albacete (Espafia), enero de 2021, se realizé una tomografia de coherencia éptica (OCT) de
barrido a un paciente de 42 afios con COVID-19 que habia sufrido un escotoma temporal relativo
en el Ol de forma repentina. En la OCT se detecté una banda hiperreflectante a nivel de las
células ganglionares y la capa plexiforme interna. Dicho paciente no presentaba antecedentes

previos que comprometiesen la retina. (65)

La etiologia es desconocida, pero lo mas probable es que el origen sea vascular. Se ha propuesto
una isquemia capilar retiniana localizada a nivel del plexo intermedio como mecanismo

subyacente para el desarrollo de este tipo de lesiones. Es posible que las oclusiones vasculares
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afecten a la circulacion de la retina, dando lugar a areas hiperreflectantes en las capas internas
retinianas. Estas oclusiones vasculares pueden estar ocasionadas por la trombosis que genera

en ocasiones el SARS-CoV-2. (65)
d) Oclusion de vena central de la retina

Se han reportado dos casos de oclusion venosa retiniana central (OVCR) en pacientes con COVID-

19. Resulta curioso que ambos se hayan descrito casi al mismo tiempo (octubre de 2020).

Por una parte, Gaba et al. (63) notificaron el caso de una chica de diecisiete afios con
antecedentes de ovarios poliquisticos que presentaba edema papilar y hemorragias en forma
de llama en todos los cuadrantes retinianos. Al realizar OCT se observé un desprendimiento
neurosensorial y un edema macular cistoide. Todo ello llevé a diagnosticar una OVCR,

posiblemente secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2.

Por otra parte, Walinjkar et al. (64) describieron el caso de un hombre de cuarenta afos con
neumonia severa, trombosis venosa profunda, hipertension y obesidad mérbida, que
presentaba unos marcadores inflamatorios muy elevados. En la exploracién del fondo de ojo se
observé que las venas se encontraban dilatadas y tortuosas, habia manchas algodonosas
generalizadas, hemorragias intrarretinianas y edema papilar. Tras realizar una angiografia con

fluoresceina se diagnosticé la OVCR.

La infeccion grave por COVID-19 del paciente de cuarenta afios, evidenciada por la elevacion de
los marcadores inflamatorios, habria desencadenado una respuesta hiperinflamatoria y una
cascada de citoquinas, lo que explicaria la aparicion de OVCR bilateral. También tenia otros
factores de riesgo predisponentes, como hipertensién, obesidad maérbida y dilatacion del

ventriculo derecho, pero sin evidencia de hipercoagulopatia. (64)

En el caso de Gaba et al. (63) no queda nada clara la etiologia de la OVCR ni su relacion con la
COVID-19; en cambio, en el caso reportado por Walinjkar et al. (64), la COVID-19 resulta una

causa mas atribuible a la oclusion.
e) Hallazgos retinianos varios

En mayo de 2020, Marinho et al. (57) emplearon la OCT para explorar a doce pacientes con SARS-

CoV-2 en Brasil.

Todos los pacientes mostraron lesiones hiperreflectantes a nivel de células ganglionares y capas
plexiformes internas mas prominentes en el haz papilomacular en ambos ojos (Imagen 6). Los

resultados de la angiografia OCT y el analisis del complejo de células ganglionares parecian
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normales. Ademas, cuatro pacientes presentaron manchas algodonosas sutiles vy
microhemorragias a lo largo de la arcada retiniana, observadas en el examen del fondo de ojo.
Por lo demas, la agudeza visual y los reflejos pupilares fueron normales en todos los ojos y no se

detectaron sintomas ni signos de inflamacién intraocular. (57)

Imagen 6. Hallazgos retinianos en cuatro pacientes con COVID-19. (A) La fotografia en color del
fondo de ojo y las imdgenes sin rojo muestran una mancha algodonosa en la arcada retiniana
superior con una sutil microhemorragia. (B — D) La OCT de exploracion B transversal en tres
pacientes muestra lesiones hiperreflectantes a nivel de las capas internas de células plexiformes
y ganglionares, caracteristica que se observa en todos los pacientes. (57)

4.2.3. OTROS HALLAZGOS
Se han reportado algunos casos interesantes no localizados en un polo en concreto del globo
ocular, sino que afectan al ojo de forma general. Estos son la disminucion de agudeza visual

atribuida a una oclusion arterial, la oftalmoparesia y la panuveitis y neuritis dptica.
a) Disminucion de agudeza visual

Una mujer estadounidense de cincuenta afos, con hipertensién e hiperlipidemia previas, acudié
al hospital tras una semana siendo positivo en SARS-CoV-2. Manifestaba dolor en el ojo derecho

(OD) y vision borrosa, pero sin otras quejas oculares ni generales. (58)

Segun Selvaraj et al. (58) describieron, la paciente presentaba disgeusia, disosmia, hipoacusia
en el oido izquierdo y una hemiparesia subjetiva del lado derecho. No era capaz de contar dedos
en el campo temporal y nasal inferior y no presentaba reflejo pupilar. El resto del examen

oftalmoldgico fue correcto y al dia siguiente presentd una mejora visual notable.
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Se atribuyd la causa a una oclusién de rama de la arteria retiniana (ORAR) por los antecedentes
que presentaba (hipertension e hiperlipidemia) y la rdpida recuperacion. Dicha oclusidn habria

estado motivada por los problemas trombdticos relativos a la COVID-19. (58)
b) Oftalmoparesia

Pascual-Gofii et al. (60) reportaron en septiembre de 2020, en Espafia, dos casos de mujeres con
pardlisis del nervio abducens del OD que condujo a una oftalmoparesia. Una de las pacientes,
de 60 afios, presentaba el hipotdlamo hipertenso y la gldndula pituitaria alargada. La otra, de 35
afios, presentaba una encefalopatia progresiva, diplopia y paresias, pardlisis bilateral y el tallo

de la hipdfisis superior hipertenso e hinchado.

La posible causa es el ingreso del coronavirus en el cerebro a través del bulbo olfatorio y de los
nervios éptico y olfatorio, lo cual ocurre tras las inoculaciones intranasales del SARS-CoV-2 (60).
Al producirse esta entrada en el cerebro, tiene lugar una diseminacién trans-sindptica que ha

podido acabar afectando al nervio abducens (71).

Aun debe comprobarse si esta afeccién esta relacionada con el tropismo viral directo, con la

cascada antiinflamatoria o con el aumento de las demandas metabdlicas y vitaminicas vitales.
c) Panuveitis y neuritis optica

Otro caso interesante en Espafia fue reportado por Benito-Pascual et al. (62) también en
septiembre de 2020. En él, una mujer de 60 afios positiva en SARS-CoV-2, que habia padecido
sinusitis hacia dos semanas, comenzd a manifestar dolor ocular y visiéon borrosa con el ojo

izquierdo (Ol).

Al explorar con ldampara de hendidura se identificd una panuveitis, con presencia de células
inflamatorias en la cdmara anterior y una sinequia posterior. Al examinar el fondo de ojo se
observé vitritis, inflamacién del nervio dptico, presencia de liquido subrretiniano peripapilar y

pliegues coroideos peripapilares. La OCT confirmé el edema del nervio dptico (Imagen 7). (62)

Todo ello se detectd antes de que aparecieran sintomas pulmonares, por lo que se podria
afirmar que en este caso la panuveitis y la neuritis dptica fueron los primeros signos de

presentacion de la COVID-19. (62)

La conjuntivitis previa a la uveitis podria haber sido una manifestacién temprana, pasada por
alto por no ser grave. Esta patologia podria haber estado causada por la entrada del SARS-CoV-

2 en el ojo a través de los receptores ACE2. (62)
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Imagen 7. Examen con tomogradfia de coherencia dptica de dominio espectral. Edema papilar,
liquido subretiniano peripapilar y pliegues coroideos peripapilares en el ojo izquierdo en el
momento del examen. (62)

El hecho de que en muchos de estos hallazgos no se haya podido encontrar una clara relaciéon
con la COVID-19 como causante anima a seguir investigando en estas areas para, en un futuro,
poder llegar a conocer bien el SARS-CoV-2 y todas las manifestaciones clinicas que puede llegar

a ocasionar en los pacientes que padecen COVID-19.

Como dijo Benito-Pascual (62), se necesitan mas estudios para describir adecuadamente todas
las manifestaciones sistémicas del SARS-CoV-2 y ayudar a los oftalmdlogos y otros médicos en
la deteccién de casos tempranos, ya que el aislamiento precoz parece ser la mejor opcién para

controlar la infeccién por SARS-CoV-2.

5. CONCLUSIONES

La manifestacion ocular mas frecuente en la infeccion por SARS-CoV-2 es la hiperemia
conjuntival, con una prevalencia del 3'19%. En la mayoria de casos es debida a la conjuntivitis y

aparece junto a secreciones y lagrimeo.

La sintomatologia, aunque aparece, ha sido poco notificada. El sintoma mas comun es la
sensacién de sequedad ocular, con una prevalencia del 1'65%, seguida de sensacién de cuerpo

extrafio y visidn borrosa. Suelen aparecer junto a la conjuntivitis.

Las oclusiones retinianas derivadas de los episodios trombdticos ocasionados por la infeccién
por SARS-CoV-2 parecen ser, hasta el momento, las Unicas manifestaciones oculares a nivel de

polo posterior realmente atribuibles a la enfermedad por coronavirus 2019.
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