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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad COVID-19, declarada como pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud, afecta otros sistemas y érganos ajenos al
aparato respiratorio, por ejemplo: los ojos.

Objetivo: Caracterizar las manifestaciones oculares de la COVID-19 y sus
posibles complicaciones.

Método: Se realizdé un analisis exhaustivo de bibliografia a través de los motores
de busqueda SciELO, PubMed y Google Académico; se seleccioné un total de 55
articulos.

Conclusiones: Clinicamente, la COVID-19 se ha asociado a conjuntivitis leve,

gue puede ser el primer y Unico sintoma de la enfermedad, asi como a afecciones
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retinianas, enfermedad de Kawasaki, complicaciones neurooftalmologicas y en el
paciente de cuidados intensivos. La pronta deteccion de estas afecciones puede
influir directamente en la posterior evolucion del paciente.

DeCS: oftalmologia; conjuntivitis; retina.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19, a pandemic declared by the World Health Organization,
affects not only the respiratory system but other systems and organs, for example
the eyes.

Objective: to characterize ocular manifestations of COVID-19 and their possible
complications.

Methods: an exhaustive analysis of the bibliography was carried out through
SciELO, PubMed and Google Scholar search engines; a total of 55 articles were
selected.

Conclusions: COVID-19 has been clinically associated with mild conjunctivitis,
which may be the first and only symptom of the disease, as well as retinal
disorders, Kawasaki disease, neuro-ophthalmological complications, and in
intensive care patients. Early detection of these conditions can directly influence
the subsequent evolution of the patient.

MeSH: ophthalmology; conjunctivitis; retina.
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En diciembre de 2019 se reportaron varios casos de neumonia de origen
desconocido en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei en China. El joven
oftalmélogo Dr. Li Wenliang fue el primer profesional de la Salud en informar
similitudes con el sindrome respiratorio agudo severo (SARS). Coincidentemente,
el propio doctor contrajo el virus después de tratar a un paciente glaucomatoso
infectado, lo cual conllevé a su posterior fallecimiento.*?

Este virus se identificd ulteriormente como sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y en mayo de 2020 seria decretado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una pandemia, la cual ha cobrado
un saldo de mas de 3 millones de vidas humanas a nivel global, con una cifra de
mas de 6 millones de contagiados.® En Cuba, el 14 de mayo de 2021 se
reportaron 124 454 casos positivos a la enfermedad, y un acumulado de 804
fallecidos.®

El cuadro clinico de la COVID-19 varia desde una sintomatologia leve y
autolimitante del tracto respiratorio hasta una neumonia progresiva grave,
insuficiencia multiorganica y muerte.® La via de transmisién se produce a través
del aire, objetos inanimados y la via oral o fecal. El virus puede pasar a la mucosa
de la cavidad oral, la nariz y los ojos del individuo; se transmite principalmente a
través del contacto de persona a persona mediante gotitas respiratorias que se
producen por la tos y el estornudo. El periodo de incubacién promedio se estima
alrededor de 5 dias, con un rango de 2-14 dias; el inicio de los sintomas se
caracteriza por tos seca, fiebre y dolor de cabeza, asi como dificultad respiratoria
en casos graves o0 criticos que conducen a la necesidad de la ventilacion
mecanica.®”

Se registra un bajo porcentaje de manifestaciones oculares en los pacientes
positivos a COVID-19 hasta la fecha. El virus puede aislarse en la lagrima y la
conjuntiva; su transmisibilidad por las secreciones oculares es posible, y es de
vital importancia la proteccibn adecuada del personal de Oftalmologia en la

atencion a estos pacientes.® Bertoli,® en estudios recientes muestra que existen

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2023 abr.-jun.;27(2)

posibles complicaciones y secuelas oculares post COVID-19 en un ndamero
determinado de individuos, lo cual sugiere la necesidad de seguimiento
oftalmoldgico.

Tales datos son de interés para el pre y post grado de las Ciencias de la Salud, a
fin de obtener una informacion mas completa y actualizada de este enigmatico y
letal virus en el campo de la oftalmologia cubana e internacional. Surgié como
interrogante: ¢Cuales son las posibles complicaciones oftdlmicas en pacientes
positivos a COVID-19?; ello condujo a determinar como objetivo caracterizar las

manifestaciones oculares de la COVID-19 y sus posibles complicaciones.

METODOS

Se llevo a cabo un andlisis exhaustivo de informacion, obtenida a través de los
motores de busqueda PubMed, Google Académico y SciELO, se incluyeron libros,
articulos de revista y monografias.

El tiempo de investigacion fue desde el 20 de abril de 2021 hasta el 15 de mayo
del mismo afio, obteniéndose un total de 70 fuentes bibliograficas de las cuales se
tuvieron en cuenta 55.

Se tuvieron en cuenta como criterios de inclusion: los articulos preferentemente
actualizados, de fuentes confiables, que mantuvieran los principios a la ética
médica, y cuya informacion fuera relevante para dar respuesta al objetivo de esta
revision.

Y como criterios de exclusion se descartaron articulos de fuentes bibliograficas
dudosas, o cuyo Localizador de Recursos Uniforme (URL) no llevara a ningun

sitio web.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2023 abr.-jun.;27(2)

DESARROLLO

Generalidades del SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva sencilla, no segmentados;
pertenecen al género Coronavirus de la familia Coronaviridae, cuyo nombre halla
basamento en que la envoltura del virus presenta unas protuberancias en forma
de corona. El coronavirus recién descubierto es una mutacion del género B,
nombrado 2019-nCoV por la OMS. Es altamente infeccioso y posee una tasa de
mortalidad de aproximadamente un 10 %.%

En un metandlisis de COVID-19 de articulos publicados, la fiebre se presentd en
el 88,7 %; la tos en el 56,7 % y la disnea en el 45,6 %. Se presentaron otros
signos de infeccion como la faringitis y la amigdalitis, pero en un menor
porcentaje. Algunos autores han utilizado una clasificacién que incluye cuatros
categorias: leves, comunes, severos y criticos.®

Los factores de riesgo que influyen en la gravedad de la enfermedad estan
relacionados con la edad, el habito de fumar, las enfermedades cronicas no
transmisibles (hipertension arterial y diabetes mellitus), las enfermedades
cardiovasculares y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.!”

El genoma del coronavirus SARS-CoV-2 es una molécula de ARN monocadena
de unos 30 kilobases. Para la deteccion del virus se puede emplear la PCR
(reaccién en cadena de la polimerasa), que tiene la capacidad de detectar el
genoma del virus. Al copiar el ARN en forma de ADN se emplea una enzima que
se denomina retro trancriptasa (RT-PCR); también se pueden realizar las pruebas
inmunoldgicas que detectan las proteinas (antigenos) del virus y las pruebas
serologicas para detectar los anticuerpos que el enfermo ha generado contra el
virus; pero tienen las desventajas de que son menos especificos que la RT-PCR,

un paciente puede estar infestado y no dar positivo con esta prueba.®”

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2023 abr.-jun.;27(2)

Complicaciones oftalmolégicas durante la COVID-19

Debido a que el SARS-CoV-2 puede provocar insuficiencia respiratoria, la
mayoria de los esfuerzos diagnosticos y terapéuticos se centran en las
consecuencias de la infeccibn en el tracto respiratorio. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que existen otras manifestaciones de la enfermedad,
especialmente, porque estan vinculadas a formas alternativas de transmision.
Durante el brote de COVID-19, se informé la conjuntivitis como una de estas
manifestaciones, y se encontré ARN viral en las lagrimas de los pacientes. * Fue
un miembro del Panel Chino de Neumonia el primer caso reportado de
conjuntivitis SARS-CoV-2, después de realizar una inspeccion en la Clinica de
Fiebre de Wuhan sin usar proteccién para los ojos.®**?

Los mecanismos patogénicos exactos de la infeccion conjuntival adan se
desconocen. La superficie ocular podria potencialmente servir como una puerta
de entrada a través de la exposicion a gotitas en aerosol o el contacto entre
manos y ojos. El receptor ACE-2, junto con la enzima proteasa de la superficie
celular (TMPRSS2), es el factor clave responsable de la unién con el virus y
permite su acceso a la célula huésped; la presencia de estos receptores en la
superficie ocular es controvertida. Si bien un estudio, mediante andlisis
inmunohistoquimico muestra una clara presencia del receptor ACE-2 en la
conjuntiva, el limbo y la cérnea y las muestras conjuntivales también expresan
TMPRSS2,™® otros autores no encontraron evidencia de una expresion
conjuntival significativa de ACE-2.4%

Se plantea la hipoétesis de que la agresion viral directa es la base de la infeccion
sistémica, posteriormente es sostenida por una reaccion inmunitaria grave que
conduce a un dafio tisular potencialmente masivo.®® También es probable que la
entidad de la respuesta inmune no sea igual en todos los pacientes, debido a
variantes en los genes del inflamasoma. El posterior sindrome hiperinflamatorio
potencialmente mortal se conoce como sindrome de activacion de macrofagos.

Por tanto, pueden estar implicadas respuestas tanto autoinflamatorias como
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autoinmunes. Debido a que es conocido que, algunas formas de conjuntivitis son
sostenidas por un mecanismo autoinmune, es posible que el sindrome de
activacion de macrofagos también juegue un papel en la patogenia de la
conjuntivitis SARS-CoV-2.®)

Aungue la replicacion conjuntival del SARS-CoV-2 pueda ser baja, la inoculacion
de este puede ocurrir a través de lagrimas infectadas que transportan el virus a
través del conducto nasolagrimal hacia la nasofaringe. La replicacion sostenida en
la conjuntiva se sugiere en el informe de un caso de un paciente con positividad
persistente del frotis conjuntival, a pesar de que las pruebas nasofaringeas sigan
siendo negativas.®”

Los pacientes con conjuntivitis por COVID-19 suelen presentar signos tipicos de
conjuntivitis viral, hiperemia conjuntival bilateral, quemosis, reaccion folicular de la
conjuntiva tarsal, epifora, secrecion acuosa, edema palpebral leve vy
agrandamiento de los ganglios linfaticos preauriculares y submaxilares, es esta la
enfermedad ocular mas frecuente reportada en dichos casos."®

Cheema y otros, realizan un informe de caso que sefiala a un paciente con
queratoconjuntivitis monolateral como la primera manifestacién de COVID-19. 9
Otro estudio describe una conjuntivitis pseudomembranosa bilateral inusual en un
paciente intubado y tratado con éxito con gotas oftalmicas de azitromicina dos
veces al dia, dosis bajas de dexametasona y desbridamiento mecanico.?”

La incidencia exacta de conjuntivitis en pacientes con COVID-19 aln no esta
clara, oscila entre el 0,8 % y el 31,6 %.% 172D La conjuntivitis puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad, seguida de la aparicién de sintomas sistémicos
después de un periodo de tiempo variable; sin embargo, también debe tenerse
en cuenta la posibilidad de que la conjuntivitis sea la Unica manifestacion de la
enfermedad.™®

La presencia de ARN del SARS-CoV-2 aislado en la conjuntiva normal de
pacientes con COVID-19 sin manifestaciones oculares puede implicar una

propagacion viral por contacto conjuntival, incluso en pacientes sin conjuntivitis.®?

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2023 abr.-jun.;27(2)

Se reconoce el riesgo en propagacion de la COVID-19 cuando no se utiliza
proteccién ocular o por la manipulacién de los ojos sin las manos limpias,® asi
como el riesgo del personal cuya labor es cercana a los pacientes, de modo
particular, los que se dedican a la practica de la Oftalmologia por el necesario
acercamiento durante el examen fisico ocular.¥

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda y habitualmente
autolimitada de los vasos de calibre medio, de causa desconocida, que afecta
mayoritariamente a nifios pequefios y se caracteriza por fiebre, alteraciones
orofaringeas y de las extremidades, exantema polimorfo y linfadenopatia cervical
unilateral. Las manifestaciones oculares mas frecuentes en esta enfermedad son:
iridociclitis, queratitis puntiforme, opacidades vitreas, papiledema, hemorragia
subconjuntival e inyeccion conjuntival. Esta ultima suele ser bilateral, indoloro, no
exudativo y con preservacion limbica.

En Bérgamo, provincia italiana que resulté muy afectada por la epidemia de
SARS-CoV-2, se observd una fuerte asociacion entre un brote de enfermedad
similar a Kawasaki y COVID-19. Algunos autores informaron una incidencia 30
veces mayor de una forma grave de EK con un porcentaje del 80 % en nifios
positivos para la serologia de COVID-19.%® En el Reino Unido se reportaron
mas de 100 casos (ninguno dio positivo a la COVID-19) y en el estado de New
York, méas de 1000 casos.?®?"

El primer caso descrito de EK con infeccion concurrente por COVID-19 se
observé en una nifia de 6 meses de edad con fiebre y sintomas respiratorios
minimos. la bebé, que dio positivo por COVID-19, tenia conjuntivitis conservadora
del limbico, papila lingual prominente, erupcion maculopapular polimorfa y palidez
e hinchazén de las manos y las extremidades inferiores.®®

A medida que la epidemia de SARS-CoV-2 evoluciona con el tiempo, se espera
un brote de una enfermedad similar a Kawasaki en paises de todo el mundo. Por
lo tanto, los oftalmo6logos deben conocer las posibles manifestaciones oculares y

considerar el tratamiento adecuado, si es necesario.
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Complicaciones retinianas

Un informe reciente que analizé los hallazgos de la tomografia de coherencia
optica (OCT) en 12 pacientes que dieron positivo para la infeccion por SARS-
CoV-2, mostré lesiones hiperreflectivas a nivel de la célula ganglionar y las capas
plexiformes internas. Los resultados de la angiografia OCT y el andlisis del
complejo de células ganglionares parecieron normales. Cuatro pacientes (33 %)
presentaron sutiles manchas algodonosas y microhemorragias a lo largo de la
arcada retiniana en la fotografia del fondo de ojo. No se detectaron signos de
inflamacion intraocular, alteracion de la agudeza visual o reflejos pupilares
anormales, no obstante, los autores tienden a no darle importancia al no poder
definir la verdadera causa del hallazgor Recientemente, han surgido
preocupaciones con respecto a la posible mala interpretacién de estos hallazgos,
lo que sugiere que las areas hiperreflectivas pueden representar simplemente
vasos retinianos normales.®%3

El analisis inmunohistoquimico realizado en el ojo humano ha demostrado que el
cuerpo ciliar, la coroides, la retina y el epitelio pigmentario de la retina (RPE)
expresan niveles significativos de receptores ACE.®?

Debido a que la COVID-19 puede dirigirse a los pericitos vasculares que expresan
ACE-2, la infeccion viral podria provocar disfuncion de las células endoteliales
mediada por el complemento, dafio microvascular y, por tanto, afectacion de la
circulacion ocular.®®

La coagulopatia asociada a COVID-19 puede predisponer a un espectro de
eventos tromboembdlicos. Se ha descrito numerosos casos de trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar e ictus isquémicos de grandes vasos en pacientes
con COVID-19.® El papel de los factores de riesgo trombofilicos en la patogenia
de las oclusiones de las venas retinianas sigue siendo controvertido, y algunos
autores sugieren que los factores de riesgo cardiovascular de las enfermedades

arteriales juegan un papel mas importante que los trastornos de la coagulacion.
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Solo se ha publicado oclusion aislada de la arteria central de la retina secundaria
en un caso de COVID-19.%53¢)

Las manifestaciones oculares de origen vascular relacionadas al SARSCoV-2 -
como la retinopatia- aln son estudiadas, pues al tener en cuenta el conocimiento
sobre la afectacion vascular de diferentes 6rganos, como el pulmén, el rifion o el
cerebro ademas de cuadro de coagulacion intravascular diseminada ocasionados
por la infeccidn del virus, se podria pensar que la etiologia de la retinopatia podria

ser algln tipo vasculopatia retiniana. "

Complicaciones neurooftalmolégicas

Las complicaciones neurolégicas de COVID-19 incluyen polineuritis, sindrome de
Guillain-Barré (GBS), meningitis, encefalomielitis, y encefalopatia. En la literatura
se ha descrito informes de pacientes a los que se les diagnostic6 COVID-19
después de presentar diplopia, oftalmoparesia y hallazgos anormales en la
resonancia magnética (RM) perineural o craneal.®®

La pardlisis del nervio oculomotor podria desencadenarse por la invasion directa
del virus o factores inflamatorios relacionados con la infeccion viral, o podria ser
secundaria a complicaciones neurolégicas como el SGB, la encefalomielitis

diseminada aguda o la mielitis transversa.®

Complicaciones oculares en pacientes de la unidad de cuidados intensivos
Se ha informado que la prevalencia del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) entre los pacientes con COVID-19 es del 17 %;“? es una afeccién
potencialmente mortal que requiere asistencia respiratoria en una unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Un estudio publicado recientemente sobre 1.591 pacientes con COVID-19
ingresados en UCI de la region de Lombardia (Italia) informa una tasa de
admisién del 9 %, mientras que otros estudios informan tasas aun mas altas,
hasta el 32 %.“Y

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electréon. 2023 abr.-jun.;27(2)

Se debe sefalar que aquellos pacientes que necesitan soporte respiratorio en una
UCI tienen una alta propensién a desarrollar complicaciones oftalmoldgicas; en
ellos la incidencia de complicaciones relacionadas con los ojos en diferentes
estudios varia del 3 % al 60 %.“?

En las unidades de terapia intensiva, se presentan varios factores de riesgo de
trastornos de la superficie ocular que estan relacionados con los tratamientos o
con la exposicién a muchas bacterias potencialmente multirresistentes.“®

En pacientes ventilados mecé&nicamente, los principales mecanismos de defensa
de la superficie ocular estan alterados. Los relajantes musculares y los agentes
sedantes reducen la contraccion ténica del orbicular de los ojos, lo que conduce a
lagoftalmos. Ademas, inhiben el reflejo de parpadeo y el fenbmeno de Bell, y
reducen la produccién de lagrimas.“?

Como resultado, puede desarrollarse una queratopatia por exposicion de
gravedad variable. La queratopatia por exposicion afecta hasta al 42 % de los
pacientes de la UCI y al 60 % de los sedados durante mas de 48 horas. Se ha
informado que las mascaras Venturi mal ajustadas pueden causar abrasiones
corneales al frotar el 0jo.*"

Ademas del dafo directo, la queratopatia por exposicion también puede provocar
infecciones secundarias, como conjuntivitis y queratitis. La presién positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP) y las mascaras de oxigeno tienen un
efecto de secado en la superficie ocular.

La guemosis conjuntival se observa comunmente en pacientes de la UCI vy,
cuando es particularmente grave, puede contribuir al lagoftalmos y a la reduccion
de la lubricacion de la superficie ocular. Los factores de riesgo para desarrollar
guemosis conjuntival incluyen la reduccion del retorno venoso del ojo debido a la
ventilacion con presion positiva o el vendaje del tubo endotraqueal apretado vy, el
aumento de la presion hidrostatica, principalmente, debido a la recumbencia

prolongada, especialmente si esta en decubito prono. Se ha demostrado que la
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posicidbn en decubito prono reduce la mortalidad en pacientes con SDRA, y
algunos autores la recomiendan durante un minimo de 12 horas al dia.“®

Como consecuencia del aumento de la presion venosa en la cabeza,
tedricamente, también puede causar hemorragia subconjuntival, una afeccion, por
lo general, completamente benigna, aunque puede conducir a trastornos
superficiales, si son extensos.“® En pacientes con ventilacion mecanica, la
presion positiva al final de la espiracion puede conducir también a una hemorragia
subconjuntival debido a un aumento de la presion intratoracica y, en
consecuencia, de la presién venosa central.“”

No se dispone de datos sobre la incidencia de queratitis infecciosa y conjuntivitis
en pacientes con ventilacibn mecanica. Sin embargo, un estudio de 134 pacientes
sin trastornos de la superficie ocular preexistentes que se sometieron a sedacion
y soporte respiratorio informa que el 77 % de los pacientes fueron colonizados
por, al menos, una especie bacteriana distinta de la flora normal y el 40% por
mltiples especies.“®

En presencia de factores de riesgo subyacentes, un glaucoma de angulo cerrado
agudo puede desencadenarse por la posicion prona, asi como por muchos
farmacos locales y sistémicos, como anticolinérgicos (atropina, bromuro de
ipratropio, antidepresivos triciclicos y antihistaminicos), simpaticomiméticos
(adrenalina, noradrenalina, dopamina, efedrina, salbutamol y terbutalina) y otros
(derivados de sulfonamidas y topiramato).“?

El uso de medicamentos en las unidades de terapia intensiva debe ser una
preocupante para la evolucién de la salud visual por parte del oftalmélogo. El
personal de la UCI debe estar plenamente capacitado para identificar dichas
manifestaciones oculares y acudir al especialista en oftalmologia tan pronto como

le sea posible.
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CONCLUSIONES

El virus SARS-CoV-2 puede afectar mas alla del sistema respiratorio, lo que se
observa en las multiples complicaciones oftalmoldgicas. La conjuntivitis se aprecia
como la manifestacién oftalmolégica mas frecuente, existen varios informes de
enrojecimiento e irritacién de los ojos en pacientes con COVID-19. Clinicamente,
se ha asociado a cambios sutiles en la retina como lesiones hiperreflectantes en
las capas internas en la tomografia de coherencia oOptica (OCT), manchas
algodonosas y microhemorragias; asi como con una mayor incidencia de
enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus y la enfermedad de Kawasaki,
que son particularmente relevantes para los oftalmélogos debido a sus
manifestaciones oculares potencialmente graves.

Las condiciones del paciente ventilado en UCI pueden ser un factor potenciador
de complicaciones oftalmoldgicas; son frecuentes los trastornos de la superficie
ocular, la elevacion de la presion intraocular (PIO) y los trastornos del segmento
anterior y posterior.

En los pacientes con COVID-19 se pueden presentar otras complicaciones
oftdlmicas de mayor compromiso ocular. Su detecciébn temprana es de vital

importancia para la evolucion del paciente.
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