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RESUMEN

Objetivos: El objetivo de este trabajo es la realizacidon de una revisidon sistematica de la
literatura médica publicada en los ultimos cuatro afios en relacion a los efectos de la
infeccidn por SARS-CoV-2 en las estructuras oculares y si esta infeccion produce o no

manifestaciones oftalmoldgicas.

Métodos: Se realizé una busqueda sistematica en la base de datos Pubmed de los articulos
disponibles desde 2019 hasta marzo de 2022 mediante el uso de los booleanos: “COVID-
19 or coronavirus or SARS-CoV-2", “eye or ocul* or ophthal*” y “manifestations”. Se
seleccionaron estudios con un disefio transversal, prospectivo y retrospectivo que
analizaran la aparicion de manifestaciones oculares en personas infectadas por COVID-19

y la causalidad de dichos trastornos con la infeccién.

Resultados: De un total de 438 estudios, la cifra se redujo a 40 articulos tras una seleccién
adecuada de los articulos aplicando los filtros, booleanos y criterios de seleccidon
correspondientes. Sin embargo, en una valoracidn mas exhaustiva de los criterios de
seleccion expuestos, 24 fueron, finalmente, los estudios incluidos en el trabajo. En total,
se analizaron 13.030 sujetos, de los cuales 1.021 presentaron manifestaciones
oftalmoldgicas, suponiendo un 7,84% del total de sujetos. El sintoma ocular predominante
fue la conjuntivitis. Ademas de las principales manifestaciones oftalmoldgicas producidas
en pacientes con COVID-19, también se estudid si existia causalidad entre estas
manifestaciones y la infeccion SARS-CoV-2, asi como si la gravedad de la infeccidn
determinaba una mayor proporcion de manifestaciones oftalmoldgicas o no. Por ultimo,
se disefié una tabla comparativa que incluia las caracteristicas de los estudios analizados
(Tabla 4), valorando a su vez la calidad de los mismos mediante un score de calidad

proporcionado en la metodologia de Kmet y cols. (2004).

Conclusiones: La infeccion por COVID-19 provoca manifestaciones oftalmoldgicas en un
rango del 0% al 30% de los pacientes que la sufren, siendo la hiperemia conjuntival el
sintoma predominante. Las manifestaciones oculares pueden aparecer como sintoma
inicial de la infeccion SARS-CoV-2, si bien no es frecuente. La proporcién de
manifestaciones oftalmoldgicas es mayor en aquellas personas que presentan una
infeccion por COVID-19 mas grave. La afectacidn ocular es mas leve en recién nacidos y no

existe disparidad entre sexos.



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is a systematic review of the medical literature published
in the last four years to determine the effects of SARS-CoV-2 infection on ocular structures

and whether these effects can cause ophthalmological manifestations or not.

Methods: A systematic search was carried out in the Pubmed database of articles available
from 2019 to March 2022 using the booleans: “COVID-19 or coronavirus or SARS-CoV-2”,
“eye or ocul* or ophthal*” and “manifestations”. Studies with a cross-sectional,
prospective and retrospective design were selected to analyze the appearance of ocular
manifestations in people infected with COVID-19 and the causality of these manifestations

with the infection.

Results: From a total of 438 studies, the number was reduced to 40 articles after an
adequate selection of the studies after applying filters, booleans and the corresponding
selection criteria. However, 24 studies were finally included in this review in a more
exhaustive evaluation of the exposed selection criteria. In total, 13,030 subjects were
analyzed, of which 1,021 presented ophthalmological manifestations, representing 7.84%
of the total number of individuals. The predominant ocular symptom was conjunctivitis. In
addition to the main ophthalmological manifestations produced in patients with COVID-
19, it was also studied if there was causality between these manifestations and the SARS-
CoV-2 infection, as well as whether the severity of the infection determined a greater
proportion of ophthalmological manifestations or not. Lastly, a comparative table was
designed and included the characteristics of the studies analyzed (Table 4), while assessing

their quality using a quality score provided in the methodology of Kmet et al. (2004).

Conclusion: COVID-19 infection causes ophthalmological manifestations in a range of 0%
to 30% of patients who suffer from it, with conjunctival hyperemia being the predominant
symptom. Ocular disorders may appear as the initial symptom of SARS-CoV-2 infection,
although it is unfrequent. The proportion of ophthalmological manifestations is higher in
those people who present a more severe COVID-19 infection. Ocular involvement is milder

in newborns and there is no disparity between the genders.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, manifestaciones oftalmoldgicas, causalidad
KEY WORDS: cOVID-19, ophthalmological effects, causality



1. INTRODUCCION
1.1 PANDEMIA DE LA COVID - 19
1.1.1 ORIGEN

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se debe a un
patdgeno altamente infeccioso que causa la enfermedad por coronavirus (COVID-19). Se
informd por vez primera en diciembre de 2019 en Wuhan, capital de la regién china de
Hubei (1). Tres meses después, el brote de SARS-CoV-2 fue declarado pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2).

El doctor Li Wenliang, oftalmdlogo de 34 aios, que trabajaba en el Hospital Central de
Wuhan, fue la primera persona en avisar de la nueva variante de coronavirus. El 30 de
diciembre de 2019, el servicio de salud municipal de Wuhan envié una alerta sobre los
casos de neumonia por coronavirus que estaban apareciendo en la region y el Dr.
Wenliang alertd de la gravedad del asunto a otros compafieros a través de la red social
“WeChat”. Esto provocd que este médico fuera una de las ocho personas reprendidas
por los agentes de seguridad chinos acusandole de “difundir rumores” alarmando a la
poblacién. Finalmente, el oftalmélogo se infecté de SARS-CoV-2 y tras pasar por la unidad
de cuidados intensivos, fallecio la mafiana del viernes 7 de febrero. Se convirtié asi en un
rostro que ponia de manifiesto los riesgos que recaen sobre los trabajadores sanitarios
en la aparicidn de brotes de enfermedades emergentes (3).

Los brotes de coronavirus (CoV) no son un fendmeno nuevo que haya surgido en nuestra
sociedad en estos ultimos tres afios. Lo cierto es que existen informes de brotes previos
al SARS-CoV-2 de 2019 (4).

Entre ellos, destaca el brote de SARS-CoV, generado en 2003 y que afectdé a 8.400
personas, 916 de las cuales fallecieron (5); o mas tarde, en 2012, el brote de MERS-CoV,
surgido en Arabia Saudi y Jordania que provocd 2.499 infectados y 858 muertos (6). Sin
embargo, ninguno de los dos alcanzo las cifras de contagios y muertos que ha motivado
el SARS-CoV-2. En marzo de 2022, las cifras del SARS-CoV-2 ya sobrepasaban los 490

millones de infectados y habia mas de 6 millones de fallecimientos a nivel mundial (7).



1.1.2 TRANSMISION

El SARS-CoV-2 se propaga de persona a persona mediante las vias comunes de
transmisién por contacto directo y a través de los aerosoles presentes en el aire. Esta
transmision es facilitada por la inhalacion de gotitas respiratorias (producidas al hablar,
toser o estornudar) o por el contacto de las mismas con las mucosas presentes en la boca,
membranas nasales u oculares (8).

En consecuencia, el ojo puede representar una fuente de transmisidn a partir de lagrimas
infectadas, asi como una entrada de la infeccion a través de gotitas respiratorias o
particulas en aerosol que entran en contacto con la conjuntiva (9).

La presencia en la superficie ocular de una enzima que el virus utiliza como receptor para
infectar las células de nuestro organismo es clave para la transmisién por via ocular del
patdgeno. En concreto, el virus se une ala enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2)
presente en las células y fibroblastos del epitelio corneal, asi como en las células del
epitelio conjuntival; permitiendo la entrada y replicacién del virus en el organismo (10).
Dicha enzima también estd presente en otras partes del cuerpo, tales como el pulmén
(neumocitos tipo Il), eséfago, ileon, colon, también en el tibulo contorneado proximal
del rifdn, células uroteliales de la vejiga, miocardio y mucosa bucal (8).

El estudio de la proteina Spike del virus que reconoce al receptor celular (ACE2) es
fundamental, ya que podria dar lugar a nuevas soluciones terapéuticas para bloquear o
incluso prevenir la infeccion. Esta proteina Spike se divide, a su vez, en dos partes: S1,
esencial para la unién con el receptor; y S2, encargada de la fusion de la membrana del
virus con la de la célula, siendo basica para la penetracion intracelular del virus (11).

Sin embargo, la presencia aislada del ACE2 no permite que el virus entre en ella, sino que
también se requiere a una serina proteasa, denominada TMPRSS2 (Transmembrane
serine protease 2), para que tanto S1 como S2 desempefien sus respectivos roles (10).
Existen estudios que demuestran que esta serina no estaria presente en la superficie
ocular aunque se ha constatado que el 15% de las células de la superficie conjuntival

presentan un expresidon “mayor que cero” para el gen TMPRSS2 (12).



Si se ha encontrado en las células dendriticas corneales la expresidon de CD209, encargada
de la transferencia viral de célula a célula. Se estan estudiando los inhibidores de furina
por su propiedad antiviral, ya que el virus tendria un sitio de clivaje compatible con Ia

accion de la furina (11).
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Figura 1. Mecanismo de entrada del virus a la célula. Imagen adaptada de (11).

En laimagen A observamos la proteina Spike del virus y los posibles receptores celulares
del mismo: ACE2 y la proteina CD147. Ambos receptores constituyen dos dianas
terapéuticas fundamentales.

Después, tal y como se indica en la imagen B, se produce el reconocimiento y unidn del
Spike al ACE2. Al mismo tiempo actia TMPRSS2, que permite el cambio de forma de la
Spike facilitando la entrada del virus en la célula. Esta serina proteasa también es objeto
de estudio como una terapia potencial.

Por ultimo (imagen C), la fusidon de las membranas del virus y de la célula permite la
entrada de material genético mediante un endosoma. Para la maduracién del mismo y
liberacidn de este material genético se necesita la acidificacién de dicho endosoma. Se
penso que la cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) podrian llegar a ser utiles pues

impiden esta acidificaciéon (11).




1.1.3 MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS DE LA COVID-19

Aunque la mayoria de los pacientes afectos de COVID-19, en caso de ser sintomaticos,
suelen presentan fiebre y sintomas en relacidén con el aparato respiratorio, el SARS-CoV-
2 también puede afectar a otros drganos y sistemas con manifestaciones
extrapulmonares. Entre ellas, encontramos trastornos cardiacos, hepaticos,

gastrointestinales, renales, neuroldgicos, hematoldgicos u oftalmolégicos (13).

0.5-16.8
=
L7 G
=5
8.9-52 SRR SN @ 11-159
- ] o
5.1-79.6
16.1-53.1 py
1.7-85
0.5-23

B 1.1-15.9
SRR N

9.2-26.8

Figura 2. Rangos de prevalencia (%) de manifestaciones extrapulmonares presentadas en
pacientes con COVID-19 por érgano/sistema. Imagen adaptada de (13).

Pese a la presencia del receptor ACE2 en las células de la retina, epitelio conjuntival y
corneal (12), la afectacion ocular en pacientes infectados de SARS-CoV-2 ha sido
raramente informada (14). Si es cierto que existen evidencias de que algunos coronavirus
pueden desencadenar conjuntivitis en humanos (14).

Por otra parte, se ha observado que las manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 se diagnostican con mayor frecuencia en pacientes que
padecen enfermedad sistémica grave (15). Esto no excluye la aparicién de conjuntivitis
por SARS-CoV-2 en sujetos con sintomatologia leve (16).

Wu Ping y cols. realizaron una investigacién sobre los hallazgos oculares que se
produjeron en 38 pacientes con infeccién COVID-19, concluyendo que un tercio de los

mismos aquejaban manifestaciones oftalmoldgicas (17). El 31,6% (IC del 95%, 17,5-48,7)



de los pacientes estudiados (12 de 38 pacientes) presentaron manifestaciones oculares,
tales como hiperemia conjuntival, epifora, quemosis o un aumento de secrecion
conjuntival; todas ellas compatibles con una clinica propia de conjuntivitis (17).

Otras de las manifestaciones oculares mdas importantes en pacientes con COVID-19
fueron el ojo seco o la sensacién de cuerpo extrafio (18). Ninguna de ellas presenta un
mecanismo que se asocie claramente con el SARS-CoV-2, sospechdandose que podrian
deberse al uso de mascarillas faciales y al redireccionamiento de la corriente del aire que
se espira hacia los ojos, creando asi una evaporacién de la lagrima y provocando la
sensacion de ojo seco (18).

Varios estudios han asociado un mayor riesgo de transmisién del virus si los ojos no estan
correctamente protegidos (16,17,19), a pesar de ser baja la prevalencia de nucledtidos
de SARS-CoV-2 en muestras conjuntivales en pacientes con COVID-19 (5,2%; IC del 95%,
0,6-17,8) (17).

1.1.4 MEDIDAS DE PROTECCION

Debido a la existencia de transmisidén del SARS-CoV-2 por via ocular (16), se han puesto
en marcha diferentes medidas de proteccion oculares ademas del resto de acciones
encaminadas a prevenir la infeccidn del virus.

El metaandlisis de Chu y cols. confirmaba la efectividad de las medidas de proteccion
frente al coronavirus, disminuyendo considerablemente el contagio cuando estas se
llevaban a cabo (20). En el analisis de 29 estudios no ajustados y nueve ajustados, se
demostrd que existia una asociacion entre la proximidad del individuo expuesto con el
riesgo de infeccion, por lo que el mantenimiento de al menos un metro de distancia
reducia el riesgo de contagio (20).

A su vez, en 29 estudios no ajustados y nueve ajustados, se encontrd una reduccion del
riesgo de contagio con el uso de respiradores N95 o similares o mascaras faciales (como
mascarillas quirdrgicas o mascarillas quirdrgicas de algodén pero con 12-16 capas
reutilizables) (20).

Por ultimo, la proteccidn ocular se asocid con un menor riesgo de infeccién en 13
estudios no ajustados y dos ajustados (20). Este metaanalisis confirmaba una vez mas
gue las medidas adoptadas durante la pandemia del COVID-19 reducian la incidencia de

este, pero no proporcionaban una proteccidn total frente a él (20).



Al inicio de la pandemia, la OMS recomendd para todo el personal sanitario una higiene
meticulosa de las manos, el uso de proteccion facial y ocular (mascarilla y gafas), bata y
guantes para minimizar la transmision y exposicion (15).

En Hong Kong se aconsejé a los oftalmdlogos que todavia estaban atendiendo a
pacientes el uso de un equipo de proteccién individual (EPI), independientemente del
estado del paciente. Aparte de ello, los equipos utilizados en el departamento de
oftalmologia como las lentes de contacto para coagulacion o las sondas B Scan debian
ser estrictamente esterilizadas entre cada paciente. Y por supuesto, como al resto de la
poblacién, también se les recomendé evitar tocarse los ojos, nariz y boca, asi como el
lavado regular de manos con agua y jabdn (4).

A causa del cierre temporal, tanto de las consultas oftalmolégicas como de los gabinetes
optométricos, se pusieron en conocimiento las precauciones para limitar la posible
transmisién ocular del COVID-19 a todos los servicios de urgencias, hospitales y
consultorios médicos. Los pacientes con molestias oculares graves acudirian a estos
servicios ya que serian los Unicos disponibles y por ello, las estrategias de mitigacidn para
prevenir la transmisién ocular debian ser conocidas por todos los profesionales de estos

ambitos (9).

1.1.5 IMPACTO EN LOS DEPARTAMENTOS DE OFTALMOLOGIA

Con el objetivo de reducir al maximo el nimero de contagios, al igual que en la mayoria
de profesiones sanitarias, los oftalmdlogos solo podian realizar los procedimientos
oftalmolégicos minimos de rutina que no fueran urgentes, ya que el riesgo de

transmision viral podia ser mayor que los beneficios médicos proporcionados (4).

1.1.5.1  TASA DE CANCELACION DE CONSULTAS

La oftalmologia ha sido una de las areas mas afectadas por la pandemia COVID-19.
Diversos estudios informan que el 72,5% de los departamentos oftalmicos detuvieron su
actividad durante el periodo de confinamiento y que las tasas de pacientes que no
acudieron a los servicios de oftalmologia a nivel ambulatorio fueron del 33% al 40,7%
durante el periodo duro de la pandemia (21).

Para conocer el impacto real de la pandemia de SARS-CoV-2 sobre los departamentos de

oftalmologia se llevé a cabo un estudio observacional de cohorte retrospectivo realizado



por el Departamento de Oftalmologia del Hospital Sanggye Paik de la Universidad Inje en
Sell, Corea. Este analisis recoge datos de 121.042 pacientes que tenian programada una
visita en este departamento, recopilados entre enero y diciembre de 2019 (datos pre-
COVID-19), enero y diciembre de 2020 (inicio de COVID-19); y enero y diciembre de 2021
(finales de la COVID-19) (21).

De los 121.042 pacientes programados, 101.054 acudieron a su consulta mientras que
19.998 restantes no lo hicieron. La tasa de cancelacion fue del 16,51% durante todo el
periodo de tiempo estudiado. Con los datos analizados en cada periodo se determind
que la tasa de cancelacidn en el periodo pre-COVID-19 fue del 15,92% (35.580 pacientes
acudieron a la consulta mientras que 6.700 no acudieron). En el periodo inicial de la
pandemia COVID-19 aumentd hasta un 18,99% (31.298 pacientes fueron visitados frente
a 7.335 que no). Finalmente, en la fase mas tardia de la COVID-19 la tasa de cancelacidn

se redujo hasta el 14,76% (5.953 pacientes no acudieron a consulta frente a los 34.376

que si) (21).
- Visitas Visitas Tasa de
Aiho . .. Valor p
canceladas realizadas cancelacion
2019 6.700 35.380 15,95%
<0,001*
2020 7.335 31.298 18,99%
<0,001A
2021 5.953 34.376 14,76%

Tabla 1. Cambios de las tasas de cancelacién en pacientes de oftalmologia ambulatoria.
*Prueba Chi-cuadrado entre 2019 y 2020. "Prueba Chi-cuadrado entre 2020 y 2021.
Adaptacién de (21).

Al analizar la tasa de cancelacién por meses, se observd una tendencia decreciente a
medida que la pandemia del COVID-19 ya estaba instaurada y la sociedad se hacia mas
insensible a la misma. Asi, en la siguiente grafica observamos un pico de cancelacién en
marzo de 2020 y la posterior reduccién gradual de las cancelaciones hasta un porcentaje

de cancelacion estable y similar al previo a la pandemia (21).
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Figura 3. Evolucién mensual de la tasa de cancelacion de consultas oftalmoldgicas durante
el periodo de 2019 hasta 2021. Imagen adaptada de (21).

1.1.5.2  CANCELACION POR DEPARTAMENTOS

Los departamentos de oftalmologia se clasificaron en Oftalmologia General, Cérnea,
Glaucoma, Retina y Estrabismo/Oftalmologia Pediatrica (21). La tendencia general
consistia en un aumento del porcentaje de cancelacién al inicio de la pandemia para
después volver a un porcentaje mas o menos estable y similar al existente antes de la
irrupcion del virus. No obstante, es llamativo como en el departamento de Cérnea se
produce un descenso de las cancelaciones, incluso en el periodo mas algido del SARS-
CoV-2 (21).

También es llamativa la tendencia constante de cancelacién de las consultas del
departamento de Glaucoma durante el periodo estudiado. Por el contrario, la tasa de
cancelacion fue caracteristicamente mas alta en los departamentos de Oftalmologia

General y Estrabismo/Oftalmologia Pediatrica (21).

Departamentos Periodo pre- Inicio Periodo tardio

de COVID-19 COVID-19 del COVID-19 TOTAL

oftalmologia (2019) (2020) (2021)
Oftalmologia
19,13% 24,13% 17,34% 20,15%

General
Cérnea 17,37% 15,66% 13,65% 15,4%
Glaucoma 10,11% 10,56% 11,15% 10,66%
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Retina 14,08% 16,03% 13,65% 14,61%

Estrabismo/
Oftalmologia 22,68% 29,82% 20,32% 24,21%

Pediatrica

Tabla 2. Tasas de cancelacién de los diferentes departamentos de oftalmologia por periodo
de tiempo estudiado. Adaptacion de (21)

1.1.5.3  FACTORES Y CAUSAS DE CANCELACION

Se analizaron los diferentes factores que podian determinar los motivos para la
cancelacion de la consulta oftalmoldgica por parte del paciente: caracteristicas como
edad, sexo y residencia de los pacientes. La residencia y el género no mostraron
diferencias significativas, por lo que se excluyd que estos factores influyesen en la
cancelacion de la consulta (21).

Si hubo diferencias significativas en cuanto a la edad, ya que los pacientes entre 60 y 80
afos representaron el mayor porcentaje de pacientes que no visitaron el hospital
durante el periodo estudiado (40,6% de cancelaciones en el peor momento de la
pandemia). En el lado opuesto encontramos que solo un 6,03% de los pacientes que
tenian entre 20 y 40 afios no acudieron a su cita en el momento inicial de la pandemia
(21).

Si el paciente no acudid a su cita, el hospital le llamdé para registrar el motivo de su
incomparecencia. En un 49% de los casos era debido a factores intrinsecos al paciente,
mientras que en un 42,9% de los casos era por factores de contacto, esto es, por la
imposibilidad de contactar con el paciente. En un 6% de los casos era debido a factores
hospitalarios y en 1,8% de los casos se debia a otras causas (21). En el 42,91% de los casos

el paciente no recibié llamadas telefénicas (21).

Quejas sobre el médico (hostilidad, falta de explicacion)

Insatisfaccidon con los tramites administrativos

Quejas sobre las instalaciones del hospital
Factores

Retrasos en exploraciéon y tratamiento

hospitalarios
Demandas de clinica oftalmolégica experta

Retraso en la interpretacion de imagenes médicas

Cambio de la cita en el mismo dia
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Motivos personales

Medicamentos de repuesto

Falta de tiempo

Cancelacion simple

Factores del Mejoria de los sintomas

paciente Falta de pruebas

Citas superpuestas

Traslado a otras regiones

Cargo de los costos

Olvidar la cita

Factores de Error en el nimero de contacto
contacto No recibir llamada telefénica
Otros Hospitalizacidn en otros departamentos de salud
factores Muerte

Tabla 3. Razones para no acudir a la consulta médica. Adaptada de (21)

1.1.6 AFECTACION OCULAR TRAS VACUNACION

Con la reciente aparicion de las vacunas frente al SARS-CoV-2 se ha intentado averiguar
si dichas vacunas provocan alguna afectacion ocular grave o significativa. Entre los
efectos adversos oculares que han presentado pacientes tras la vacunacién contra la
COVID-19 se incluyen la paralisis del nervio facial, paralisis del nervio motor ocular
externo, neurorretinopatia macular aguda (AMN), coriorretinopatia serosa central,
trombosis venosas profundas, uveitis, sindrome de multiples puntos blancos
evanescentes (MEWDS), reactivacién de la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
0 Una nueva presentacion de la enfermedad de Graves-Basedow (22).

Sin embargo, tras una revision sistematica, se llegd a la conclusién de que los efectos
oculares provocados por la vacunacién contra la COVID-19 se superponen a los efectos
adversos oculares producidos por la propia infeccién COVID-19 (22).

Es importante destacar que no se ha podido establecer una causalidad clara entre los
eventos adversos descritos y la vacunacién. Estos fendmenos oculares ya aparecen en
una multitud de otras vacunas y no suponen una evidencia significativa para evitar la

vacunacion por motivos relacionados con la oftalmologia (22).
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2. MATERIAL Y METODOS
2.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la elaboracién de este trabajo se realizé una busqueda sistematica de la literatura
disponible hasta marzo de 2022 en relacidn con la pandemia de COVID-19 y la
oftalmologia en la base bibliografica Pubmed.

La estructura de la busqueda consistié en la combinacidn de los dos temas mencionados
por medio del uso de los siguientes operadores booleanos: “(COVID-19 or coronavirus or
SARS-CoV-2) AND (eye or ocul* or ophthal*) AND (manifestations) NOT review”. Se
afiadié el operador booleano NOT seguido de review de acuerdo a los criterios de
exclusién establecidos mds adelante. Ademas, se aplicaron a la busqueda los filtros de
“Free full text”, “Abstract”, el filtro de idioma (“English”, “Italian” y “Spanish”) y una fecha
de publicacién que recogiera todos los estudios publicados desde el origen del SARS-CoV-

2 (2019 hasta la actualidad).

Search: (COVID-19 or coronavirus or SARS-CoV-2) AND (eye or ocul* or
ophthal*) AND (manifestations) NOT review Filters: Abstract, Free full text,
English, Italian, Spanish, from 2019 - 2022

((("covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[All
Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All
Fields] OR "covid 19 serotherapy"[Supplementary Concept] OR "covid 19
nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19 nucleic acid testing"[MeSH Terms]
OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological
testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19
testing"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[MeSH Terms]
OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All
Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR
"coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]) OR ("coronavirus"[MeSH Terms]
OR "coronavirus"[All Fields] OR "coronaviruses"[All Fields]) OR ("sars cov
2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields])) AND
("eye"[MeSH Terms] OR '"eye"[All Fields] OR "ocul*"[All Fields] OR
"ophthal*"[All Fields]) AND ("manifest"[All Fields] OR "manifestating"[All
Fields] OR "manifestation"[All Fields] OR "manifestations"[All Fields] OR
"manifested"[All Fields] OR "manifesting"[All Fields] OR "manifestion"[All
Fields] OR "manifestions"[All Fields] OR "manifests"[All Fields])) NOT
("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms] OR
"review"[All Fields])) AND ((ffrft[Filter]) AND (fha[Filter]) AND (english[Filter]
OR italian[Filter] OR spanish[Filter]) AND (2019:2022[pdat]))

Figura 4. Cuadro de busqueda completo en Pubmed
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2.2 OBJETIVOS DE LA REVISION

El principal objetivo de esta revisidn consistié en determinar si la infeccién por SARS-CoV-
2 afecta a las estructuras oculares produciendo manifestaciones oftalmicas. Para ello, se
establecié una comparacién entre los diferentes estudios que avalan o no esta relacién
causal. También se abordaron los problemas que se presentaron en los diferentes

estudios para confirmar esta relacién entre infeccién y manifestaciones oculares.

2.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION (PICO)

La revisidn se centra en la elaboracidn de una estrategia de busqueda mediante la
formulacion de una pregunta clinica general de investigacion de la que pueden derivar
otras preguntas mas especificas, tal y como indica la metodologia PICO.
Esta pregunta de investigacidén PICO estaria formada por cuatro elementos: P (paciente
o problema), | (intervencion), C (comparacidn), O (outcomes, en castellano “resultados”).
Teniendo en cuenta los conceptos explicados, la pregunta de la investigacién fue la
siguiente:

“¢ Afecta la infeccion por SARS-CoV-2 a las estructuras oculares?”
Los términos especificos empleados son los siguientes:
- POBLACION: pacientes diagnosticados de infeccién COVID-19.
- INTERVENCION: diagndstico de manifestaciones oculares.
- COMPARACION: manifestaciones oftalmoldgicas debidas a la COVID-19 frente a las que
no lo son.

- RESULTADO: afectacion ocular provocada por SARS-CoV-2.

2.4 SELECCION DE ESTUDIOS

2.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en la revisidon aquellos articulos que cumplieron los siguientes criterios:
a) Articulos publicados en los ultimos 4 afos.
b) Estudios transversales, prospectivos y retrospectivos.
c) Publicaciones que incluyan las palabras clave “COVID-19" o “SARS-CoV-2" y “ocul*”,
“eye” u “ophtal*”.
d) Articulos que analizan las manifestaciones oculares de la COVID-19.

e) Articulos en espafiol, inglés o italiano.



2.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron de la revision los articulos que presentaban las siguientes caracteristicas:

e)

f)

h)

Articulos no disponibles a texto completo.

Revisiones sistematicas o metaanalisis.

Articulos previos a la aparicion del SARS-CoV-2 (anteriores a 2019).

Publicaciones que solo hablaran del ojo como una via de transmisién de la COVID-
19.

Publicaciones que no incluyeran el andlisis de las manifestaciones oculares de la
COVID-19 o las palabras clave de la revision.

Articulos que daten las manifestaciones oculares producidas por la vacunacién de
la COVID-19 y no por la propia enfermedad.

Articulos en idiomas distintos a los mencionados previamente.

Articulos duplicados.

2.5 CALIDAD DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

La calidad de los estudios incluidos se evalu6 mediante el score resultante de la

metodologia previamente validada y desarrollada por Kmet y cols. (2004). Para ello se

establecié una lista de verificacidn que incluye los siguientes criterios:

1) ¢El objetivo esta suficientemente descrito?

2) ¢Eldisefio del estudio es evidente y apropiado?

3) éMétodo del tema, seleccién del grupo de comparacién o fuente de
informacién, variables de entrada descritas y apropiadas?

4) ¢Se describen suficientemente las caracteristicas del sujeto y del grupo de
comparacion (si corresponde)?

5) Si fue posible la asignacion intervencionista y aleatoria, ése reportd como se
llevé a cabo?

6) Sifue posible la intervencién y el cegamiento de los investigadores, ése indica
en el articulo como fue realizada?

7) Si fue posible la intervencion y el cegamiento de los sujetos, ése indica en el
articulo como fue realizada?

8) Los resultados y (si corresponde) medida(s) de exposicion estaban bien

definidas y eran robustas a la medicién, éhubo alglin sesgo de clasificacion
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erronea? ¢éIndican los autores cuales fueron los medios de evaluacién que
utilizaron?

9) ¢Eltamafio de muestra fue el apropiado?

10) ¢ Los métodos analiticos descritos estan justificados y son apropiados?

11) ¢Se informé de alguna estimacidn de la varianza para los resultados principales?

12) ¢ Los autores controlaron los factores de confusidn en el analisis estadistico que
realizaron?

13) éSe mostraron los resultados con suficiente detalle?

14) ¢La conclusién fue respaldada por los resultados?

Cada pregunta se respondera con un "si", "parcial", "no" o "no se aplica". La puntuacién

final (score de calidad) vendra de la realizacién de la siguiente formula:

(nimero de "si" x2) + (nimero de "parciales” x1)

(suma total posible (28)) — (nimero de "no aplica" x2)

El resultado de la férmula puede variar entre los valores 0y 1, interpretando de tal forma
que los resultados obtenidos serdan de mayor calidad cuanto mas cerca se encuentre la
puntuacion del valor 1. Los valores resultantes del score de calidad de cada estudio se

encuentran resumidos en la Tabla 4.
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3. RESULTADOS

3.1 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La busqueda sistemdatica en Pubmed revelé un total de 438 estudios. Tras afiadir el
operador booleano NOT review, la cifra se redujo a 263 resultados. Después, se aplico el
filtro de “Free full text” y “Abstract” obteniéndose 185. El filtro de idioma (“English”,
“Italian” y “Spanish”) redujo en cuatro unidades los resultados (181) y tras seleccionar el
afio de publicacién (2019-2022) la cifra fue de 180 resultados.

Se hizo una primera revisién de los 180 articulos resultantes en la que se analizaba si
estos eran aptos o no para ser incluidos en la revisién de acuerdo con los criterios de
selecciéon dados.

Tras esta primera lectura mas superficial se excluyeron 140 articulos, quedando como
consecuencia 40 estudios. Finalmente, al hacer una lectura mucho mas profunda, se
descartaron 16 (11 por presentar casos clinicos concretos aislados, 4 por no analizar las
manifestaciones oftalmoldgicas de la infeccion de la COVID-19 y 1 por las
limitaciones del estudio) centrando la revisidon en 24 estudios. La figura 5 muestra el

diagrama de flujo de los estudios incluidos.
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Registros identificados mediante la
busqueda sistematica de Pubmed

(n=438)

Registros tras descartar
revisiones aplicando el
operador booleano “NOT”

(n=263)

Registros tras aplicar los filtros
"Free full text", "Abstract",
fecha de publicacidén e idioma

(n=180)

Estudios que en un inicio
estaban incluidos en la
revision
(n=40)

A\ 4

Estudios excluidos en una
primera revision
(n=140)

ESTUDIOS FINALMENTE
INCLUIDOS
(n=24)

A\ 4

Estudios excluidos en una
segunda revision mas
exhaustiva
(n=16)

Figura 5. Diagrama de flujo de los resultados obtenidos.

19



3.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos en la revisidn se encuentran en la
Tabla 4. Todos los estudios escogidos tienen en comun el andlisis de las manifestaciones
oculares en pacientes con infeccion COVID-19; y en todos ellos se establece una mayor o
menor causalidad entre la infeccion por SARS-CoV-2 vy las manifestaciones
oftalmoldgicas.

A su vez, dichos estudios informan sobre el nimero de pacientes que presentan
manifestaciones oculares durante o tras la infeccion, si las recaidas en una segunda
infeccidn provocan también sintomas (40) o si los nifios recién nacidos de madres
infectadas por el virus muestran también manifestaciones oculares (35, 38, 41).

El disefio de los estudios incluidos en la revisién es de tipo observacional, ninguno
presenta un disefio experimental o intervencionista. En concreto, se trata de seis
estudios de tipo analitico retrospectivo (26, 29, 36, 39, 40, 42) y cinco prospectivos (24,
27, 38, 43, 45). Ademds, trece presentan un disefio descriptivo: tres son una serie de

casos (17, 41, 44) y diez transversales (23, 25, 28, 30-35, 37).

3.3 CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES

La cifra de sujetos analizados de los 24 estudios incluidos asciende a 13.030 sujetos, de
los cuales 1.021 presentaron manifestaciones oftalmoldgicas (un 7,84% del total de los

individuos estudiados).

3.3.1 CARACTERISTICAS ANTROPOMORFICAS

Del total de 13.030 participantes, 4.214 eran mujeres y 4.985 hombres. Cinco de los
articulos analizados no indicaban el sexo de los participantes (33, 35, 38, 41, 42).

El rango de edades de los sujetos es de gran amplitud ya que abarca practicamente a
todas las franjas etarias de la sociedad. Esto es debido a la inclusién en la revision de
estudios que datan de individuos recién nacidos o pediatricos (35, 38, 41), asi como el
resto de las edades.

Es cierto que la mayoria de los estudios se centran en personas que tienen un rango de
edad que va de los 30 a los 65 afios, pero también hay estudios que abarcan a individuos
no pediatricos por debajo de los 30 afios (23, 26-28, 34) y a pacientes mayores de 65 afios

(17, 25, 30, 32, 34, 44, 45).
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Con respecto a la nacionalidad de los participantes, la mayoria de los estudios centran su
analisis en China (17, 23, 24, 28, 36), ya que fue el primer pais donde surgio esta infeccion
y; en consecuencia, el primer pais del mundo en el que con mayor rapidez se pudieron
analizar las consecuencias de la misma sobre la poblacién general y sus manifestaciones
oftalmoldgicas. Tras China, el pais europeo que mds se vio afectado por la COVID-19 fue
Italia. Con ello, los grandes estudios europeos se centraron en un inicio en pacientes
italianos (31, 32, 38). También se incluyen otras nacionalidades como la espafiola, con un
estudio realizado en Santiago de Compostela (26), la india (27), egipcia (29), brasilefia

(30), turca (34), estadounidense (37) o coreana (40).

3.3.2 ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD OCULAR

Para descartar posibles sesgos, a la hora de analizar las manifestaciones oftalmolégicas
del SARS-CoV-2, diversos estudios recogidos incluyeron el estudio de manifestaciones
oculares previas para confirmar que esta sintomatologia se debia realmente a la
infeccidn y no a una patologia oftalmoldgica previa.

Tal y como se observa en la Tabla 4, ocho de los 24 articulos revisados no incluian o, al
menos, no proporcionaban este andlisis previo de manifestaciones oculares (17, 23, 24,
34, 35, 38, 41, 42). Por el contrario, los 16 restantes si lo hacian.

Dos estudios (31, 33) evitaron estos sesgos mediante un disefio de casos y controles
retrospectivo. En el analisis de Tohamy D. y cols. (31) se establecié un grupo de 100
personas con COVID-19 y otras 100 personas que no lo tenian (grupo control). Como
resultados se obtuvieron que en el grupo COVID, 5 pacientes (5%) tenian oclusién
vascular retiniana, 2 pacientes (2%) sufrian neuropatia dptica isquémica anterior (AION),
3 pacientes (3%) padecian uveitis y 2 pacientes (2%) mostraban coriorretinopatia serosa
central (CSCR). Mientras, en el grupo de control dos pacientes (2%) desarrollaron
oclusion vascular retiniana y ninguno neuropatia dptica isquémica anterior (AION),
uveitis o CSCR (valor de p = 0,006) (31).

Este disefio permitié en ambos articulos (31, 33) comprobar cémo el porcentaje de
manifestaciones oftalmoldgicas era mayor en los pacientes que presentaban infeccion
frente a los que no. Este porcentaje era similar en ambos casos, un 12-13% de los
pacientes del grupo COVID presentaban manifestaciones oftalmoldgicas mientras que
solo un 2% de las personas pertenecientes al grupo control mostraron trastornos

oculares (31, 33).
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Encontramos, ademas, un estudio en el que se detallaron las manifestaciones oculares
previas, siendo mas frecuentes aquellos sintomas asociados a la edad: cataratas,
retinopatia diabética y glaucoma (30). Este estudio determind que no se observaban
diferencias respecto a la aparicion de sintomas oculares durante la infeccidn en aquellos

pacientes tenian antecedentes oculares frente a los que no (30).

3.3.3 GRAVEDAD DE LA INFECCION

Diez articulos (17, 25, 29, 30, 32, 33, 36, 38, 42, 43) agrupaban a los individuos estudiados
en funcién de la gravedad de la infeccion por COVID-19 que estos presentaban
dividiéndola en su mayoria en una infeccion de gravedad leve, moderada o severa.
Cinco de ellos (17, 25, 33, 36, 43) indicaban cudntos pacientes con manifestaciones
oftalmolégicas se correspondian con cada grupo de gravedad.

Entre los estudios que presentaron esta clasificacion de gravedad, aproximadamente un
41,5% de los pacientes fueron incluidos en el grupo de gravedad severa, un 37,8% tenian
gravedad moderada y un 7% presentaban gravedad leve (el resto de los pacientes no
estaban clasificados).

Aguellos que analizaron la gravedad de la infeccion de los pacientes que si tenian
manifestaciones oculares (17, 25, 33, 36, 43) coincidian en que los pacientes con clinica
oftalmoldgica pertenecian en mayor proporcion al grupo de gravedad severa (17, 33, 36,
43). Es decir, la mayoria de los pacientes que tenian manifestaciones oculares
presentaban una infeccion mas grave por SARS-CoV-2 reduciéndose el nimero de los que
tenian una afeccién menor de la enfermedad.

Sehgal G. y cols recogen el porcentaje mas alto de pacientes con sintomatologia
oftalmolégica que pertenece al grupo de infeccidon severa por COVID-19, concretamente

un 66,9% de los pacientes con afectacién ocular.
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3.4 MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Como ya he comentado previamente, un 7,84% de todos los individuos incluidos en este
estudio presentaron manifestaciones oftalmoldgicas. Sin embargo, esta cifra se eleva
hasta el 20,76% si hacemos la media del porcentaje de personas con afectacion ocular
de cada estudio por separado, eliminando aquellos estudios que incluyen menos de 20

pacientes para no desvirtuar el porcentaje real (35, 41, 44).

3.4.1 PRINCIPALES MANIFESTACIONES OCULARES

Las manifestaciones oculares que estudian los diferentes articulos recogen como
trastorno mas caracteristico la conjuntivitis ocular y la sintomatologia asociada a ella. De
hecho, la padecen practicamente la totalidad de los pacientes con COVID-19 que
presentan afectacion ocular.

Asi, la conjuntivitis es el sintoma mayoritario entre los pacientes con COVID-19 en 18 de
los 24 estudios incluidos en esta revisién (17, 23, 25-28, 30, 32-40, 42, 43). Con respecto
a la sintomatologia asociada a la conjuntivitis, el sintoma que con mayor frecuencia
aparece en un mayor numero de pacientes es la hiperemia conjuntival (17, 25, 30, 32,
34,37, 39, 42, 43).

En menor medida, el sintoma mdas informado en otros estudios fue el aumento de la
secrecion conjuntival (55,1%) (28); fotofobia (34), vision borrosa (29), sensacién de
cuerpo extrafio e irritaciéon (33); la astenopia leve (en 11 de los 13 pacientes con
afectacion ocular) (24); y “arenosidad” en la superficie ocular (16,1%) (25).

Ademas de los signos y sintomas ya mencionados, también fue comun la aparicion de
otros desérdenes oculares tales como congestidn conjuntival (23, 24, 28, 40), quemosis
(17, 30, 34, 43), epifora (17, 34, 39, 42) o dolor ocular (23, 25, 29, 39).

Entre la sintomatologia no tan evidente encontramos las alteraciones vasculares
retinianas (31, 44, 45). Se han descrito situaciones en las que las células endoteliales de
los vasos coroideos se han encontrado hinchadas debido a la congestidn provocada por
la infeccién del SARS-CoV-2 (44). Esto se relacioné con la aparicién de microtrombos
como consecuencia de esta hipercoagulacién y vasculopatia, provocada probablemente
por este dafio endotelial (44).

Riotto E. y cols., mediante un estudio observacional prospectivo, centraron su analisis
precisamente en las posibles manifestaciones retinianas provocadas por la COVID-19

(45). Tras la realizacion de un fondo de ojo a 172 pacientes, observaron lesiones
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retinianas en 19 pacientes (11%), manchas algodonosas aisladas (CWS) en 10 pacientes
(6%), hemorragias solas se encontraron en 3 pacientes (2%) y CWS con hemorragias se
hallaron en 6 pacientes (3,5%).

La mayoria de las manifestaciones se ubicaron en el polo posterior. Ademas, se observo
que la diabetes, obesidad y proteina C reactiva eran significativamente mas frecuentes
entre aquellos pacientes que mostraban estas alteraciones retinianas (45). Finalmente,
llegaron a la conclusion de que dichas alteraciones podian ser debidas a una infiltracion
directa de la infeccidén. Esto provocaria el dafio en las células endoteliales y; como
consecuencia de ello, la obstruccién vascular, tal y como concluyeron Reinhold A. y cols.
(44).

Sin embargo, este estudio también proporciond otra hipétesis diferente que se basaba
en la oclusién de las arteriolas precapilares retinianas provocada por un estado de
hipercoagulabilidad en relacién con una produccién y depdsito desproporcionado de
coagulos de fibrina en vasos de pequefio y mediano calibre (45).

Asimismo, existen estudios como el llevado a cabo por Pirraglia MP. y cols. en los que no
se establecen manifestaciones retinianas como consecuencia de la infeccién por SARS-

CoV-2 (32).

3.4.2 SINTOMA OCULAR DE INICIO

Como ya hemos comentado en el apartado anterior, la principal manifestacion ocular
gue presentan los enfermos de COVID-19 es la conjuntivitis. Este sintoma puede ser el
primer signo de la infeccién, dando lugar a posteriori al inicio de las manifestaciones
clasicas (tales como astenia, fiebre, anosmia, etc.) o incluso ser la Unica manifestacion de
la enfermedad (42). Por lo tanto, no se puede dejar pasar desapercibida una conjuntivitis
unilateral en un paciente sospechoso de infeccidn por SARS-CoV-2, ya que esta podria
ser el sintoma inicial de la infeccién (42).

En este estudio llevado a cabo por Mocanu V. y cols., se constatd que era mas frecuente
la aparicidon de conjuntivitis unilateral frente a formas bilaterales. De 121 pacientes
estudiados, 27 (4,01%) presentaban manifestaciones oculares. El 2,67% de los pacientes
presentaban como sintoma inicial de coronavirus la conjuntivitis, 77,77% de estos
pacientes tenian afectacidn ocular unilateral, mientras que el 22,23% restantes

presentaban conjuntivitis bilateral de diversos grados (42).
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Otros estudios también mostraron como sintoma inicial unas simples molestias oculares
(28) o la aparicidon de vision borrosa (29).

En un estudio transversal de las manifestaciones de la COVID-19 sobre la superficie ocular
se encontré que todos los pacientes (27 pacientes) tuvieron un empeoramiento ocular
con el inicio de la enfermedad (30).

La afectacidn ocular se podria producir antes del dia 30 del inicio de sintomas de COVID-
19. En el analisis de los pacientes hospitalizados de un centro de salud de Estados Unidos,
se observé como de entre los 38 pacientes con sintomas oculares, 30 (79%) desarrollaron
afectacién ocular antes del dia 30 del inicio de la infeccidn (37).

Asimismo, en caso de que la afectacién ocular no fuera el sintoma inicial, se estudi6 la
duracion media desde la aparicion de manifestaciones sistémicas hasta el inicio de los

sintomas oculares, siendo esta de 4,52 + 1,47 dias (43).

3.4.3 CAUSALIDAD ENTRE INFECCION Y MANIFESTACIONES OCULARES

No todos los estudios revisados establecian una causalidad clara entre la infeccion de
SARS-CoV-2 y la aparicion de sintomatologia oftalmoldgica. Todos los articulos incluidos
en la revision analizaban si existia o no una causalidad entre la enfermedad por COVID-
19 y las manifestaciones oculares. En concreto, 13 estudios determinaban de forma mas
clara la existencia de una relacién significativa entre la apariciéon de los sintomas y la
enfermedad (17, 25, 26, 28, 30, 31, 33-35, 40, 42, 44, 45), mientras que 4 consideraban
gue la causalidad no era lo suficientemente significativa o que las manifestaciones

oftalmoldgicas eran muy inespecificas, improbables o poco comunes (24, 27, 32, 37).

3.4.3.1 ESTUDIOS QUE ESTABLECEN CAUSALIDAD

Dos estudios en concreto desvelaron que los pacientes con sintomas oculares tenian mas
probabilidades de tener recuentos mas altos de gldbulos blancos y neutréfilos, asi como
niveles mas elevados de procalcitonina, proteina Creactiva y lactato deshidrogenasa que
los pacientes sin sintomas oculares (17, 34).

Llama la atencién como diversos estudios establecen una clara relacién entre la gravedad
de la infeccién y la aparicién de manifestaciones oculares. En el apartado 3.3.3 hemos
comentado que los pacientes con manifestaciones oculares pertenecian en mayor

proporcidn a los grupos de mas gravedad de COVID-19.
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A raiz de esto, 4 estudios confirman la relaciéon entre mayor gravedad de COVID-19 vy la
aparicion de sintomas oculares (17, 30, 33, 36) y otros estudios descartan
manifestaciones oculares comunes y especificas en pacientes con COVID-19 no grave
(24). Se establecié que la conjuntivitis era una complicacién rara y autolimitada en
adultos con COVID-19, pero que esta era mas frecuente en COVID moderado. (36)

En el analisis realizado por Meduri A. y cols. (30) se evaluaron un total de 29 pacientes,
de los cuales siete presentaban enfermedad grave por SARS-CoV-2, mientras que 22
tenian enfermedad moderada. La duracion media de la enfermedad fue de 17,4 + 12,1
dias. Entre los pacientes con manifestaciones oculares (17 pacientes) destacé la
presencia de 11 pacientes con blefaritis y 7 con hiperemia. Con estos datos, el estudio
permitio establecer la existencia de una relacién entre hiperemia conjuntival y gravedad
de la enfermedad (ps=0,55; p =0,002), asi como entre la aparicion de blefaritis y duracion

de la infeccién por COVID-19 (ps = -0,54; p = 0,003) (30).

3.4.3.2 ESTUDIOS QUE DESCARTAN CAUSALIDAD

A diferencia de los estudios que si establecian causalidad entre la aparicién de sintomas
oftalmolégicos y la infeccion por SARS-CoV-2, dentro de nuestra revision también
encontramos articulos que descartan esta causalidad de forma tajante (24, 27, 32, 37).
El andlisis univariado realizado por Feng Y. y cols. mostré que la edad, el sexo, los
antecedentes oculares, la fiebre, la ventilacion mecanica y el aumento de los marcadores
inflamatorios no se asociaron significativamente con la presencia o desarrollo de
sintomas oculares. Los factores asociados con la enfermedad sistémica grave por COVID-
19 no guardaban relacién con el desarrollo de anomalias oculares (37).

A diferencia del anterior, el estudio realizado por Kumar KK. y cols. no descarta
completamente la causalidad, pero concluye que las manifestaciones oftdlmicas en el
espectro por SARS-CoV- 2 son tan poco comunes que no considera una causalidad
significativa la establecida entre las manifestaciones y la infecciéon (27).

Finalmente, en contraposicion a los estudios que determinaban la aparicion de
manifestaciones retinianas como consecuencia de la infeccion y nombrados en el
apartado 3.4.1, dentro de nuestra revisién encontramos un estudio que descarta de
forma rotunda la presencia de alteraciones retinianas como consecuencia de la infeccién

por COVID-19 (32).
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3.4.4 MANIFESTACIONES OCULARES EN NINOS

Tres articulos analizaban la afectacién ocular en niflos en contacto con la infeccién por
SARS-CoV-2 (35, 38, 41).

En un primer articulo se llevd a cabo un estudio transversal en el que se analizaron 15
recién nacidos de 10 madres infectadas por COVID-19 (35). Todos ellos presentaron
manifestaciones oculares, siendo las mas frecuentes el edema periorbitario y la
conjuntivitis hemorrdagica. Ademas, el 53% presentaba hallazgos en la retina. Se concluyd
gue la presentacion mas frecuente a esta edad podria explicarse por la superposicién de
la COVID-19 y las comorbilidades asociadas a la prematuridad (35).

Sin embargo, en otro estudio que también analizaba las manifestaciones oculares en
recién nacidos con la infeccién del SARS-CoV-2, ninguno de los 6 nifios estudiados
presentd anomalias oculares (41).

Por ultimo, el estudio con mayor nimero de individuos analizados fue el realizado por
Valente P. y cols. (38). En él se incluyeron 27 pacientes pediatricos, de los cuales, solo 4
mostraban manifestaciones oculares. La sintomatologia fue comun en los cuatro, todos
presentaban una conjuntivitis viral leve. En esta cohorte se determind que las
manifestaciones oculares de la COVID-19 parecian tener un curso clinico mas leve en los
pacientes pediatricos en comparacion con las manifestaciones oculares de los adultos

(38).

3.5 CALIDAD DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

La calidad de los estudios se resume en la Tabla 4 mediante la metodologia de Kmet y
cols. (2004). Aplicando la lista de verificacion y siguiendo los criterios establecidos en el
punto 2.4 del apartado de material y métodos, se obtuvo una puntuaciéon que oscild
entre 0,55 (35) y 0,95 (36). Los estudios tuvieron una puntuacion media de 0,78.

La principal limitaciéon fue el tamaino de la muestra ya que algunos estudios como es el
caso de los que incluian pacientes pediatricos (35, 38, 41) o estudios que analizaban las
alteraciones de la retina, como el de Reinhold A. y cols. (44), tienen un tamafio muestral

muy pequeio.
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4. DISCUSION

Debido a que la pandemia de la COVID-19 ha sido un tema que durante un largo periodo
de tiempo ha estado muy presente en todo el mundo, también han sido gran cantidad
los estudios que han analizado las caracteristicas y repercusiones de la infeccidn por
SARS-CoV-2. Es por ello, que se pueden encontrar varias revisiones sistematicas, que al
igual que esta, analizan si existe y en qué proporcion hay causalidad entre las
manifestaciones oftalmolégicas y la infeccidn por este virus.

El ojo puede suponer una via de entrada para la infeccidn por coronavirus y; por ello,
aparecen numerosos estudios que han analizado esta via de entrada y si provoca algun
tipo de alteracién en la estructura y funcionalidad del ojo.

En esta revisidn sistematica, analizando a los 13.030 sujetos como un grupo comun, se
obtuvo que, del total, el 7,84% presentaban manifestaciones oculares en presencia de la
infeccién por COVID-19.

Sin embargo, esta cifra aumentaba hasta el 20,76% de las personas con infeccidn si se
mediaba el porcentaje de afectacidn ocular de cada estudio por separado (eliminando
aquellos estudios con un nimero de individuos analizados menor a 20 para no desvirtuar
el porcentaje real de pacientes con afectacién ocular).

En la revisidn sistematica llevada a cabo por Aggarwal K. y cols. el porcentaje medio de
los individuos con afectacién oftalmoldgica de todos los estudios que analizaron fue del
11,64%, un poco superior al 7,84% obtenido en nuestra revision (46).

Otra revision sistematica presentaba un porcentaje similar de afectacion ocular: 11, 03%
(18). Esta revision ademas afirmaba que los resultados sugerian que aproximadamente
uno de cada diez pacientes con COVID-19 tenia al menos un sintoma ocular (18).

Sin embargo, ambas revisiones sistematicas presentaban un numero menor de pacientes
analizados en comparacién con nuestro trabajo. Asi, la primera revisidn citada incluia a
2.347 pacientes (46), en la segunda revisidn el nimero de pacientes era mayor: 8.219;
pero ninguna alcanzaba la cifra de pacientes analizados en nuestra revision (13.030
pacientes).

Varias revisiones sistemdticas incluian un intervalo de prevalencia de las manifestaciones
oculares en pacientes con COVID-19, como en el caso de la revision llevada a cabo por
Cheong KX. y cols. en el que presentaba un intervalo de prevalencia entre el 0% vy el
31,58% de los pacientes (47). Como se puede ver en la Tabla 4, el intervalo del porcentaje

de presentacidn en los estudios analizados en esta revisidén oscila entre el 0% y el 100%,
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pero es cierto que estos estudios presentan gran limitacién en cuanto al nimero de
pacientes estudiados.

Teniendo en cuenta este dato, si eliminamos del analisis estos estudios con datos
extremos (35, 41, 44), el intervalo de porcentaje de pacientes con afectacion ocular de
nuestra revision oscilaria entre el 0,72% y el 38,43%. Este intervalo seria bastante similar
al presentado por la revision de Cheong KX. y cols. (47).

Al igual que en nuestros resultados, donde el 75% de los estudios analizados
determinaban que la inmensa mayoria de pacientes infectados por COVID-19 que
presentan afectacién ocular tenian sintomatologia asociada a la conjuntivitis, el resto de
las revisiones analizadas (18, 46-49) también confirmarian este dato.

El metaandlisis de Al-Namaeh M. y cols. se centrd exclusivamente en la relacidn entre la
conjuntivitis y la infeccion por la COVID-19, determinando firmemente que la
conjuntivitis era la manifestacién mas comun en los pacientes adultos con afectacidn
ocular por infeccion del SARS-CoV-2 (48).

La variabilidad de los resultados la encontramos en relacién con el sintoma mas comun
de los pacientes que presentan esta sintomatologia de conjuntivitis. En nuestra revision
sistemadtica el sintoma que presentaban en mayor proporcion los pacientes en la mayor
parte de los estudios (37,5% de los estudios) fue la hiperemia conjuntival.

En otras revisiones sistematicas, por el contrario, el principal sintoma asociado a la
conjuntivitis que manifestaban los pacientes era el dolor ocular en el caso concreto de la
revision llevada a cabo por Aggarwal K. y cols. (31,2%), seguido por la secrecion ocular
(19,2%) (46).

Nasiri N. y cols., tras el analisis de 16 estudios, concluyeron que el sintoma principal
asociado a la conjuntivitis que presentaban los pacientes era el ojo seco y la sensacion
de cuerpo extrafo (16%) (18). En nuestra revisiéon solo hubo un estudio de los 24
analizados en el que el sintoma principal de los pacientes con afectacién fuera la
sensacion de cuerpo extrafio (33). Si es cierto que esta sensacién de cuerpo extrano podia
aparecer en el resto de los pacientes de los diferentes estudios pero no como el sintoma
mds prevalente.

Por altimo, 13 de los 24 estudios en la revisidon sistematica realizada confirmaban la
causalidad entre las manifestaciones oculares y la infeccién por SARS-CoV-12, mas de un

50% de todos los articulos analizados (50,42%).
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Cierto es, que al igual que en otras revisiones sistematicas o metaanalisis analizados,
existia una gran heterogeneidad entre los estudios presentando intervalos de
presentacion de manifestaciones oculares muy amplios y con limitaciones. Estas
limitaciones eran debidas en ocasiones al bajo nimero de sujetos incluidos en los
estudios o simplemente por no indicar en los mismos de forma adecuada el nimero de
pacientes exactos con cada sintoma especifico y determinar si este era realmente debido
a la infeccidn por COVID-19 o por los sistemas de defensa del organismo sobre cualquier
infeccidn.

Esta heterogeneidad es apoyada por revisiones como la de Aggarwal K. y cols. (46) o Al-
Namaeh M. y cols. (48).

Si parece establecerse una relacién de causalidad entre la aparicién de manifestaciones
oftalmoldgicas y la gravedad de la infeccidn tal y como hemos indicado en el andlisis de
diversos estudios que promueven esta idea, pero bien es cierto que tal y como propone
la revision sistematica de Cheong KX. y cols. (47), se necesitan mas estudios que amplien
esta informacidn y; sobre todo, que presenten datos completos para evaluar el papel, de
forma mas o menos consensuada, de la infeccién por COVID-19 en la aparicion de

manifestaciones oftalmolégicas.
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5. CONCLUSIONES

1.

La infeccion por SARS-CoV-2 provoca manifestaciones oculares en los pacientes que
la sufren en un intervalo del 0% al 30%.

La sintomatologia oftalmoldgica mds comun en aquellas personas infectadas por la
COVID-19 es la asociada a conjuntivitis.

El primer signo de infeccién de la COVID-19 podria ser una manifestacion ocular como
inicio de esta, apareciendo después mas sintomas o ser el Unico sintoma presente. El
sintoma ocular mds comun como primer signo de infeccion es la conjuntivitis.

El sintoma mas frecuente de aparicion asociado a la conjuntivitis es la hiperemia
conjuntival, aunque también predominan otros sintomas como la epifora, dolor
ocular, secrecién conjuntival, quemosis o fotofobia.

La proporcién de manifestaciones oculares es mayor en aquellos individuos que
presentan una infeccién por COVID-19 mas grave.

Existe controversia acerca de la afectacién retiniana provocada por la infeccion del
SARS-CoV-2. Si aparece afectacion de la retina seria derivada de las alteraciones
procoagulantes de la enfermedad.

La infeccion por SARS-CoV-2 en los recién nacidos es mas leve y; con ello, la
proporcién y gravedad de manifestaciones oftalmoldgicas serd menor.

En una segunda recaida por COVID-19, existe mayor probabilidad de presentar
manifestaciones oculares.

No hay diferencia por sexos en la afectacion ocular por SARS-CoV-2.
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cols. 2021 255 M: 115 (45,1%) 12,7 NO 13 (5,09%) 0,77
(24)
Rodriguez-
AresT.y F: 24 . 30 21 ‘ o0
cols. 2021 56 M: 32 Media: 69 5 9/17* 8/17* Sl 17 (30,36%%) 0,82
(25)
Wasfy T. y .
F: 209 Media: 41,73+ p o
cols. 2021 425 M: 216 13,59 - - - Sl 131 (30,08%) 0,82
(26)
F: 1281
Kumar KK.
(46,72%) Media: 39,46+ p 0
Y co(l;.7§021 2.742 M: 1461 17,63 - - - Sl 20 (0,72%) 0,88
(53,28%)
Ma N.y A
cols. 2020 216 - Mediana: 7,25 - - - si 49 (22,69%) 0,71
(2,6-11,6)
(28)
CostalF.y E 31
cols. 2021 64 M- 33 (44,5-57,9) 7 57 Si 20 (31,25%) 0,83
(29) '
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Meduri A.y . Media: 77,1 + 0
cols. 2020 29 F: 14 12,6 (44 - 92 0 22 7 Si 10 (34,48%) 0,86
M: 15 o
(30) afios)
Grupo COVID
F:43 Media (COVID):
. +
Tohamy D. | 455 (covip) M: 57 55,3 £6,2 ) 13 (13%) (COVID)
y cols. 2021 100 (no COVID) Grupo no Media (no - - - S| 2 (2%) (no COVID) 0,65
(31) CcoviID COVID): 56,5 + °
F: 49 5,8
M: 51
Pirraglia
MP. y cols. F: 18 Mediana: 70 (59- p o
5020 43 M: 25 78) 0 28 15 S 4 (9,30%) 0,86
(32)
Sarkar D.y | 1.200 (COVID) 0
cols. 2021 1.200 (no - - 5,3%* | 24,6%* 58,8%* Si 21:?2(‘%(%;1)0(%%\\//23)) 0,89
(33) COVID) 6
Bostanci
CeranB.y F: 39 (41,9%) Media: 39,4 + 0
cols. 2020 3 M: 54 (58,1%) | 21,9 (7-88) > NO 20 (21,51%) 0,82
(34)
Pérez-
Chimal LG. Recién nacidos
1 - - - - N 15 (1009
y cols. 2021 > (no especifica) © > (100%) 0,55
(35)
ShenlJ.y
F:1.564 1.579 1.456 .
Is. 2021 A - | 2 9
cols. 20 3.198 M: 1.634 0 (0,8%)* (1,1%)* S 8 (0,88%) 0,95
(36)
Feng Y.y
F: 177 (41,7%) - ' g
coIai?Zl 400 M: 233 (58,3%) Media: 61,7 Sl 38 (9,5%) 0,82
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Valente P.y

Pediatricos (no

cols. 2020 27 - - 4 - - NO 4 (14,81%) 0,64
especifica)
(38)
Shaikh N.y
F: 37 (7,4%) ) .
cols. 2022 500 M: 463 (92,6%) SI 39 (7,8%) 0,68
(39)
Primoinfeccion: _
F: 78 (78,9%) Media
Lee YH.y 103 (71 M: 15 (21,1%) (primoinfeccién): 12 (16,9%)
cols. 2020 | primoinfeccion, ) 49 + 18 afos - - - Si (primoinfeccidn) 0,86
(40) 32 recaida) Recaida: Media (recaida): 10 (31,25%) (recaida)
F: 24 (75%) 44 + 16
M: 8 (25%)
Kiappe OP.
y cols. 2021 6 - Recién nacidos - - - NO 0 (0%) 0,59
(41)
Mocanu V.
y cols. 2022 672 - - 83 28 10 NO 27 (4,01%) 0,82
(42)
Sehgal G.y
F: 134 (43,3%) 259 545 .
Is. 2021 4 4+1 - | 439 71
C° ? 43? 80 M: 175 (56,6%) >8,4£1,0 (33%)* | (66,9%)* > 309 (38,43%) 0
Reinhold A. F1
y cols. 2021 5 ) (66-95) - - - Si 4 (80%) 0,67
M: 4
(44)
Riotto E. y 172 F: 83 Media: 55 £ 11,7 - - - Si 19 (11,05%) 0,91
cols. 2022 M: 89
(45)

Tabla 4. Descripcion de los articulos incluidos en la revision sistematica.

*numero o porcentaje de pacientes con manifestaciones oculares que presentan esa gravedad de infeccién por SARS-CoV-2.
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ABREVIATURAS

CoV — Coronavirus

SARS — Severe Acute Respiratory Sindrome
SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Sindrome Coronavirus 2
OMS — Organizacion Mundial de la Salud

WHO — World Health Organization

ACE2 - Enzima Convertidora de Angiotensina-2
TMPRSS2 - Transmembrane Serine Protease 2

AMN - Acute Macular Neuroretinopathy

MEWDS — Multiple Evanescent White Dot Syndrome
VKH — Vogt-Koyanagi-Harada

AION — Anterior Ischemic Optic Neuropathy

CSCR — Central Serous Chorioretinopathy

CWS — Cotton Wool Spots
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