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1. RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se ha convertido en una amenaza para la salud mundial. La
mayor parte de los esfuerzos diagndsticos y terapéuticos se centran en sus consecuencias
respiratorias, sin embargo, no se deben ignorar las manifestaciones en otros érganos, como los
ojos, que ademas, se han vinculado con vias alternativas de transmision.

La transmision de este virus es un tema de especial interés, ya que es importante comprender
las medidas de proteccién y prevencidn mas efectivas. Se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en
las lagrimas de los pacientes infectados, ademas, la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), una proteina receptora utilizada por el virus para ingresar a la célula, se ha hallado en la
superficie de varias estructuras oculares, lo que sugiere que los ojos podrian servir como puerta
de entrada y reservorio para la transmisién viral.

Desde el inicio de la pandemia han surgido numerosos informes de anomalias oculares. Los
posibles mecanismos patogénicos incluyen la actividad directa del agente viral, asi como la
respuesta inflamatoria sistémica con complicaciones tromboembdlicas concomitantes. La
patologia reportada con mayor frecuencia es la conjuntivitis, que puede ser la primera o Unica
manifestacion clinica de la enfermedad. También se ha informado la participacién del COVID 19
en el desarrollo de patologia en otras estructurales oculares, como la cornea, la retina y los vasos
sanguineos. Ademas, se ha asociado con manifestaciones neuroldgicas que afectan a la vision y
enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus y la enfermedad de Kawasaki, que son
particularmente relevantes para los oftalmdlogos debido a sus manifestaciones oculares
potencialmente graves.

Las medidas adoptadas para el control de la pandemia han afectado a los servicios de
oftalmologia y a la salud ocular de la poblacion. El uso de mascarillas, el retraso en las consultas
y el miedo a contraer la infeccién han tenido consecuencias, ademas del aumento de los
pacientes ingresados en cuidados intensivos. Para luchar contra ella se han desarrollado y
aprobado vacunas contra la COVID-19, siendo importante conocer los eventos oculares adversos
posteriores a la vacunacion.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID 19, transmisidn ocular, manifestaciones oculares,
conjuntivitis, retinopatia, manifestaciones neuroldgicas.



2. ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), has become a global health threat. Most of the diagnhostic and therapeutic
efforts focus on its respiratory consequences. However, the manifestations in other organs such
as the eye should not be ignored, as it has also been linked to alternative routes of transmission.

The transmission of this virus is a topic of special interest since it is important to understand the
most effective protection and prevention measures. SARS-CoV-2 RNA has been detected in the
tears of infected patients. In addition, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), a receptor
protein used by the virus to enter the cells, has been found on the surface of various ocular
structures, suggesting that the eye could serve as a gateway and reservoir for viral transmission.

Since the start of the pandemic, numerous reports of ocular abnormalities have emerged.
Possible pathogenic mechanisms include the direct activity of the viral agent, as well as the
systemic inflammatory response with concomitant thromboembolic complications. The most
frequently reported pathology is conjunctivitis, which may be the first or only clinical
manifestation of the disease. The participation of COVID 19 in the development of pathology in
other ocular structures, such as the cornea, retina, and blood vessels, has also been reported.
Furthermore, it has been associated with neurological manifestations that affect vision and
systemic diseases such as diabetes mellitus and Kawasaki disease, which are particularly
relevant to ophthalmologists due to their potentially serious ocular manifestations.

The measures adopted to control the pandemic have affected ophthalmology services and the
eye health of the population. The use of masks, the delay in consultations and the fear of
contracting the infection have had relevant consequences, in addition to the increase in patients
admitted to intensive care units. Vaccines to fight against COVID-19 have been developed and
approved, and it is important to know the adverse ocular events after vaccination.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID 19, ocular transmission, ocular manifestations, conjunctivitis,
retinopathy, neurological manifestations.



3. INTRODUCCION

El COVID-19, causado por el SARS-CoV-2, surgié en Wuhan, China, en diciembre de 2019y se ha
convertido en una amenaza para la salud mundial, siendo declarada pandemia por la OMS el 11
de marzo de 20202

El oftalmdlogo Dr. Li Wenliang fue la primera persona en advertir sobre la enfermedad, el 30 de
diciembre de 2019, anunciando “una extrafia neumonia de origen desconocido”. En enero de
2020 fue acusado por difusion de rumores falsos, viéndose obligado a firmar un documento en
el que admitia haber alterado el orden social. El oftalmdlogo murié tragicamente por COVID-19
en febrero de 2020, a los 34 afios, después de tratar a un paciente con glaucoma agudo de
angulo cerrado, portador del mismo. La muerte de Li provocé dolor y enfado en las redes
sociales convirtiéndose en una demanda de libertad de expresion?.

Los oftalmdlogos se encuentran entre las especialidades médicas con mayor riesgo de infeccion,
probablemente debido al contacto cercano con el paciente durante las exploraciones oculares,
ya que éstas requieren una estrecha proximidad entre el médico y el paciente e incluyen el
posible contacto con las superficies mucosas conjuntivales del mismo3.

Los sintomas mas comunes en estos pacientes suelen incluir la fiebre y sintomas del tracto
respiratorio, siendo los mas frecuentes la dificultad para respirar, la tos y la fatiga. Sin embargo,
no es una enfermedad puramente respiratoria. Se ha demostrado que el COVID-19 puede
afectar a otros sistemas organicos, manifestdndose en forma cardiovascular, neuroldgica,
gustativa, gastrointestinal, hepatica, renal, olfativa, hematoldgica, cutanea y ocular. Un estudio
realizado por Lai et al. proporciond una revision exhaustiva de todas ellas, concluyendo una
prevalencia de hasta un 15,9% de manifestaciones oculares (Figura 1)*.
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Figura 1: Rangos de prevalencia (%) de manifestaciones extrarrespiratorias en pacientes con COVID-19.
“Lai et al”. International Journal of Antimicrobial Agents 56 (2020) 106024

La presencia de sintomas oculares se encuentra asociada con alteraciones analiticas mas graves,
como un mayor recuento de glébulos blancos y neutrdfilos, niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa y procalcitonina (PCT). Este hecho sugiere que la
patologia ocular estd relacionada con enfermedad de peor prondstico, apareciendo en
pacientes con una peor evolucién de los sintomas®.



Asi mismo, Ceran et al. realizaron un estudio transversal en el que se incluyeron 93 pacientes
hospitalizados con infeccion por COVID 19 confirmada. Registraron sus sintomas oculares y
sistémicos y concluyeron que la edad avanzada, la fiebre alta, el aumento de la proporcion de
neutrofilos/linfocitos y los niveles altos de reactantes de fase aguda (PCR, PCT y velocidad de
sedimentacién globular (VSG)) fueron factores de riesgo para el desarrollo de manifestaciones
oculares, apoyando lo antes mencionado®.

Se han postulado dos teorias que tratan de explicar los efectos que produce la infeccidon por
COVID 19 en las diferentes estructuras del ojo humano, afectando asi a la vision; basandose en
la lesion directa o indirecta del mismo.

La primera teoria describe la lesidn directa de las estructuras oculares debida a la inflamacidn
gue se produce como consecuencia de la entrada del COVID 19 en la célula huésped. Esto sucede
a través de los receptores de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y gracias a la
proteina transmembrana proteasa sérica 2 (TMPRSS2), que prepara a la proteina spike (S) de la
membrana viral para permitir asi su fusidn con dicho receptor (Figura 2) ’.

Este mecanismo es de especial importancia a nivel ocular, ya que el andlisis inmunohistoquimico
ha demostrado que la retina, el epitelio coroideo y conjuntival, el cuerpo ciliar, humor acuoso y
el epitelio pigmentario expresan niveles significativos de ECA2 y de TMPRSS2, lo que explica que
la inflamacién producida tras la entrada viral sea visible a nivel del ojo humano. Es por esto
también que los pulmones son los érganos mas afectados en personas infectadas, pues los
receptores ECA2 son mas abundantes en las células alveolares tipo Il.
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Figura 2: Estructura del coronavirus y el receptor ECA2 en la superficie de la célula huésped. Editado de “Lippi et
al” Clin Chem Lab Med 2020; 58(9): 1415-1422

La segunda teoria describe la lesién ocular indirecta producida por una reaccién descontrolada
del sistema inmunolégico ante la entrada del virus, conocida como “tormenta de citoquinas”.
Las citoquinas se encargan de coordinar una respuesta inmune eficaz acorde a la infeccidn y de
regular la inflamacion; por lo que cuando su produccion se vuelve excesiva se produce como
consecuencia una inflamacién ocular que puede desencadenar en patologia. Esto se demuestra
en un estudio realizado por Huang et al en Wuhan, China, en el que se incluyeron 43 pacientes;
se informd de que los niveles de factores inflamatorios, como G-CSF, TNF-a, IL-6 e IP-10, son
significativamente mas altos en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 que en pacientes
menos graves, lo que indica que el aumento de citoquinas estd involucrado en la patogénesis de
la enfermedad’.



Por todo ello, el COVID 19 puede afectar a la vision de manera directa o indirecta, pero ademas,
los ojos pueden participar en la transmisién del mismo a través de sus secreciones o su
superficie, sirviendo como puerta de entrada al resto del organismo y también como reservorio
del mismo.

La transmisidn es factible a través de las secreciones oculares, pues se ha detectado ARN del
SARS-CoV-2 en la pelicula lagrimal y/o hisopos conjuntivales de pacientes infectados mediante
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (PCR), lo que habla a favor de
esta via®.

Por otra parte, es importante considerar la posible transmision del COVID 19 a través de la
superficie ocular, pues en promedio, el drea total de la misma en un ser humano adulto oscila
entre 1600 y 1869 mm?2 por ojo, representando un area maxima de absorcion de 3738 mm?2
cuando se tienen en cuenta ambos; esta gran drea entra en contacto con frecuencia con gotitas
respiratorias, dedos contaminados y fomites. Existen dos hipdtesis que tratan de explicar este
suceso, centrandose en la conjuntiva y en el conducto nasolagrimal (Figura 3).

La primera considera a la conjuntiva como un sitio de inoculacién directa de gotitas infectadas.
Dada una carga viral lo suficientemente alta el virus puede evadir los agentes antimicrobianos
de la pelicula lagrimal y obtener acceso directo a las células conjuntivales y corneales a través
del receptor ECA2 antes de finalmente ingresar a la circulacion general’. La teoria de la entrada
potencial del SARS-CoV-2 a través de la conjuntiva fue confirmada por Deng y Bao, quienes
realizaron una inoculacién conjuntival experimental del virus en macacos Rhesus, lo que sugiere
la existencia de esta ruta de transmisién en humanos®.

La segunda se centra en el sistema nasolagrimal como conducto para la migracion viral a los
tractos gastrointestinal y respiratorio. El virus puede hacer esto extendiéndose a lo largo del
conducto nasolagrimal a través de la reinfeccion repetida y la replicacion de las células vecinas.
Alternativamente, este puede viajar de manera independiente a la replicacion a través del
movimiento ciliar de las células que recubren el conducto nasolagrimal’.
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Figura 3. Mecanismos propuestos de transmision ocular de COVID-19. Editado de “Davis et al”.
Molecular and Cellular Biochemistry (2022) 477:849-864



4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revisidon bibliografica sobre el COVID 19 y su
implicacion oftalmoldgica. Se ha elegido este tema debido a que los problemas respiratorios
provocados por este patdgeno son bien conocidos, pero sus complicaciones oftalmoldgicas aun
no han sido bien descritas, a pesar de que existen numerosos reportes en la literatura que
asocian al coronavirus con problemas y hallazgos oftalmicos.

Se pretende con esta revisidn bibliografica mostrar una visiéon lo mas actualizada posible de la
patogenia, puerta de entrada e implantacidn del virus en las superficies oculares, implicaciones
oftdlmicas y complicaciones visuales sucedidas tras la enfermedad por COVID 19, todo ello
desde una perspectiva oftalmoldgica.

Tras mis seis anos de carrera he cursado multitud de asignaturas, algunas con mas aprecio que
otras. Personalmente la oftalmologia siempre ha sido una de mis especialidades favoritas, pues
mi madre padece de grave afectacion ocular, lo que me ha llevado a investigar e informarme al
respecto. Con el comienzo de la pandemia su miedo a sufrir mas dafio ocular me incentivé a
buscar la posible relacion entre el COVID 19 y sus posibles manifestaciones oculares. Por todo
ello y gracias a la motivacion de mi tutor decidimos realizar mi TFG sobre este tema, con el fin
de aunar toda la informacidn posible al respecto.



5. MATERIALY METODOS

En el presente trabajo de fin de grado se propone una revision sistematica de la literatura actual
sobre las posibles manifestaciones oculares secundarias a la infeccidon por SARS-CoV-2, con el
objetivo de recopilar la informacidn existente.

Con este objetivo, la principal base de datos empleada ha sido Pubmed -usando tanto la
busqueda simple como avanzada con términos MESH-, ademas, se ha revisado alguna adicional
como Cochrane y otras multidisciplinares como Web of Science y Google Academic.

Los términos empleados para la busqueda han sido los siguientes: “covid-19” , “sars-cov-2”,

“ocular manifestations covid 19”, “ eye pathology covid 19 “, “ocular complications covid-19".

A ello se le afiadid posteriormente el apartado concreto que interesaba, ya fuese “pathogeny”,
”n “ 27 "

“transmission”, “conjunctivitis”, “neurological pathology”, “retinal findings” o “vaccine adverse
effects”, con el fin de obtener una informacion mas especifica.

La busqueda de informacidn en las bases de datos se realizé desde diciembre de 2019 hasta abril
de 2021. Se limité la misma aplicando los filtros de que los articulos fueran revisiones, revisiones
sistematicas o metaanalisis; a lo que se incluyd la busqueda de casos clinicos aislados o series
de casos.

En cuanto a los criterios de inclusidn, se establecié un maximo de dos afios de antigliedad, que
el texto fuera de acceso publico y que estuviesen publicados en inglés o en castellano. Se
excluyeron los articulos que hacian una revision dirigida sobre patologia a otro nivel que no
fuera el oftalmoldgico, como el cardiovascular o el respiratorio.

El niUmero total de articulos seleccionados ha sido de 105, los cuales han sido citados al final de
la revisidn de acuerdo con las normas Vancouver.

Por ultimo, en cuanto a las limitaciones del estudio, remarcar el corto periodo de tiempo
acaecido entre el inicio de la pandemia y el estudio, y con ello, la falta de datos y publicaciones
de gran valor disponibles, asi como la imposibilidad de seguimiento a largo plazo de los
pacientes, ajustdandome pues a los estudios realizados hasta el momento.

Una vez se hubo buscado y organizado toda la informacidn, el trabajo consistio en la lectura
comprensiva de los documentos escogidos, obteniendo de ellos el contenido que se considerd
de interés para la revisidn, asi como el analisis de esa informacidn y su redaccion.



6. RESULTADOS

IMPLICACIONES OFTALMICAS SECUNDARIAS AL COVID 19
6.1 MANIFESTACIONES DE SUPERFICIE OCULAR Y SEGMENTO ANTERIOR
A. CONJUNTIVITIS

La principal manifestacion oftalmoldgica causada por COVID- 19 es la conjuntivitis. El primer
caso informado afecté a Guangfa Wang, un experto neumdlogo chino que desarrollo
conjuntivitis unilateral como primer sintoma, seguida de fiebre unas horas mas tarde, siendo
positivo en COVID 19. Ademas, el doctor realizo su trabajo en el hospital de Wuhan con todo
tipo de proteccion, a excepcion de la ocularo.

La conjuntivitis puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, seguida de sintomas
sistémicos, pero también debe tenerse en cuenta la posibilidad de que sea su primera y Unica
expresion. Esta se caracteriza por ser una conjuntivitis folicular, que puede presentarse con
hiperemia conjuntival bilateral y quemosis (signo de irritacién del ojo) importantes. Los
pacientes suelen referir escozor, lagrimeo, secrecién acuosa y/o sensacion de cuerpo extrafio®.

Para demostrar la existencia de patologia ocular secundaria al SARS-CoV-2 se han realizado
diferentes metaanalisis, revisiones sistémicas, estudios transversales y restrospectivos vy
grandes series de casos. En todas ellas aparece la conjuntivitis como una de las manifestaciones
mas comunes en estos pacientes.

En un metaanalisis realizado en Italia por Loffredo et al se concluyé que la presencia de
conjuntivitis suele asociarse con una forma mas grave y con peor resultado de la enfermedad.
Se incluyeron 1167 casos de pacientes con COVID 19 que padecian patologia conjuntival; la edad
de los mismos oscild entre una mediana de 47 a 68 aios y el sexo masculino predominé en todos
los estudios 1Y),

Otro metaanalisis analizd 20 articulos con un total de 3383 participantes. Se estudiaron
dieciocho articulos de pacientes adultos y dos de pacientes pediatricos. Al igual que en el estudio
anterior, la mayoria de ellos eran del sexo masculino. Se concluyd que la conjuntivitis es la
manifestacion ocular mas reportada en personas infectadas y, ademads, se documentaron
patologias oculares como hiperemia, secrecién conjuntival y frotamiento de ojos *?.

En una revisién sistematica y metaanalisis realizado por Nasiri et al, con un total de 8219
pacientes con COVID 19, se estimd la prevalencia de sintomas oculares en un 11,03%. La
conjuntivitis tuvo la tasa mas alta entre todas las enfermedades notificadas, con una prevalencia
del 88,8% (13,

Por otra parte, un estudio transversal realizado por Chen et al en un hospital de China reclutd
un total de 534 pacientes adultos (40 afios de edad media). Reveld que 25 de ellos (4,68%)
presentaron congestion conjuntival. El ojo seco (20,97 %), visidn borrosa (12,73 %) y sensacién
de cuerpo extrafio (11,80 %) se clasificaron como los tres principales sintomas oculares
relacionados con la infeccidn. La conjuntivitis se presenté como sintoma inicial en tres de los
pacientes, lo que nos recuerda que las manifestaciones oculares pueden ocurrir en la fase
temprana de la enfermedad %),



En otro estudio transversal llevado a cabo en Wuhan, China, se incluyeron 216 pacientes
pediatricos con infeccion confirmada. De todos ellos cuarenta y nueve (22,7%) presentaron
diversas manifestaciones oculares, y en nueve de ellos estas fueron el sintoma inicial de la
enfermedad. Ademas, se pudo comprobar que los nifios con enfermedad sistémica tenian mas
probabilidad de desarrollar sintomas conjuntivales. Las manifestaciones comunes fueron
secrecion conjuntival (55,1%), frotamiento de los ojos (38,8 %) y congestién conjuntival (10,2
%). Los sintomas fueron tipicamente leves y los nifios se recuperaron o mejoraron tras el
tratamiento, siendo siete dias la mediana de duracidn de los mismos **),

En dos hospitales de Corea del Sur se realizé un estudio retrospectivo de series de casos que
incluyé a 103 pacientes y analizo sus sintomas oculares. Concluyd que las manifestaciones mas
frecuentes durante la infeccion son la congestidn conjuntival (8,5%), disturbios visuales (5,6%),
disconfort ocular (2,8%), sensacién de picazén (2,8%), epifora (lagrimeo excesivo) (1,4%) y dolor
ocular 9,

Se revisaron las manifestaciones oculares en una serie de casos de 38 pacientes con COVID 19
en un hospital de Hubei, China. Un total de 12 pacientes (31,6 %) presentaron patologia ocular
como conjuntivitis, hiperemia conjuntival, quemosis, epifora o aumento de las secreciones 7).

En una gran serie de casos de 127 pacientes con una mediana de edad de 38 afios se informd de
la presencia de patologia ocular en once de los pacientes a estudio (8,66%) y ocho de ellos
(6,29%) presentaron congestidn conjuntival; en cinco de ellos fue el Unico sintoma de la
enfermedad y tres de ellos la desarrollaron antes de las manifestaciones sistémicas
definitivas®.

El tratamiento en los casos de conjuntivitis causada por COVID 19 no varia del resto de
conjuntivitis virales. Suele ser un proceso autolimitado, que cura de manera espontanea con
observacién. Se basa, sobre todo, en medidas de soporte como la aplicacién de suero para
combatir la sensacién de cuerpo extraifo y el picor, y colirios antihistaminicos si este es
persistente. Otros tratamientos incluyen el uso de colirios antibacterianos o colirios antivirales.

Un ejemplo de la mejoria clinica de estos pacientes se puede ver en el caso presentado por Chen
L et al. Describen a un varén de 30 afios que presentd conjuntivitis bilateral trece dias después
de la aparicidn de sintomas sistémicos. Se prescribieron colirios de Ribavirina (colirio antiviral)
cuatro veces al dia, mejorando gradualmente sus sintomas. A su llegada se realizé un estudio
con lampara de hendidura en el que se objetivé inyeccién conjuntival bilateral, secrecidn acuosa
y foliculos conjuntivales palpebrales inferiores (Figura 4). Se repitid la exploraciéon en dias
sucesivos tras el inicio del tratamiento para comprobar la mejoria ocular y la recuperacion final
del paciente tras el tratamiento, finalizando sin sintomas al alta *°.

Figura 4. (A ,D): conjuntivitis bilateral a su llegada. (B,E,D,F) Evolucion en diferentes tiempos de la enfermedad
tras el tratamiento con Ribavirina. Editado de “Chen L, et al”. Br J Ophthalmol 2020;104:748-751



B. QUERATITIS Y EPIESCLERITIS

La queraititis y la epiescleritis, que consisten en la inflamacion de la cdrnea y la epiesclera,
respectivamente, han sido descritos en la literatura.

Guo et al describieron el caso de un paciente varén de 53 afios admitido en un hospital de China.
Después del inicio de los sintomas sistémicos por COVID 19 padecid conjuntivitis unilateral que
fue tratada con clorhidrato de levofloxacino en gotas (colirio antibacteriano). Dentro de los dias
posteriores su condicidn recurrié en forma de queratoconjuntivitis bilateral, con afectacion de
la cornea periférica (Figura 5); esta vez fue tratado con fluorometolona al 0,1 %, un corticoide
oftalmico, obteniéndose asi la mejoria de su clinica en cinco dias .

Figura 5. (A,D): Imdgenes con lampara de hendidura. (A,B) Queratitis bilateral. (C,D) Ojo tefiido con
fluoresceina sddica y visualizado bajo luz azul de cobalto. “Guo et al.” Virology Journal (2020) 17:97

El paciente dio positivo por SARS-CoV-2 segln un hisopo conjuntival tomado en el primer
episodio, mientras que el tomado durante la recaida fue negativo, ademas, los niveles de
factores inflamatorios, como la interleucina-6 (IL-6), aumentaron diez veces su rango normal. En
base a eso, los autores concluyen que la queratitis fue causada por la respuesta inmune y el
aumento de citoquinas inflamatorias y no por la accion directa del patdgeno. Esta teoria puede
ser apoyada por la buena respuesta al tratamiento con corticoides y a las manifestaciones
conjuntivales unilaterales del primer episodio, a diferencia de la afectacién corneal bilateral en
la recaida ),

Cheema et al describen el caso de una paciente de 29 anos cuya
primera manifestacion clinica de la infeccién fue
gueratoconjuntivitis derecha, visible en su examen ocular,
mostrando areas de captacion en los cambios epiteliales después
de la instilacion con fluoresceina (Figura 6). Su patologia ocular
fue seguida de manifestaciones sistémicas, detectandose
material genético del virus en su hisopo conjuntival, mientras
gue los hisopos conjuntivales para detectar clamidia, gonorrea y
cultivo bacteriano fueron negativos %,

Figura 6. “Cheema et al”. Canadian journal
of ophthalmology 2020; 55(4); 125-129.

Por otra parte, Mendez et al reportaron el caso de una paciente de 31 afos que consulté al
servicio de oftalmologia por ojo rojo, sensacién de cuerpo extrafio, epifora y fotofobia siete dias
después del inicio de los sintomas sistémicos. Fue diagnosticada de epiescleritis y su tratamiento
se baso en lagrimas artificiales a demanda y fluorometolona, remitiendo sus sintomas al sexto
dia @2,
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Asi como el caso presentado por Otaif et al, un hombre de
29 afos positivo en COVID 19, sin afeccion médica previa,
que consulté por enrojecimiento y sensacidon de cuerpo
extrafio en el ojo izquierdo, sin otros sintomas sistémicos. El
examen ocular reveld inyeccién epiescleral y conjuntival g
sectorial y una cdrnea clara (Figura 7), por lo que fue > ﬂ
diagnosticado de epiescleritis. Se comenzd tratamiento con P i N

Fluorometolona tépica, recuperandose al quinto dia 3. Figura 7. “Otaif et al”. American Journal
of Ophthalmology Case Reports 20 (2020)

Por otra parte, han sido informados casos de queratitis por herpes simple en pacientes con
COVID 19. El virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) es una de las principales causas de ceguera
infecciosa en todo el mundo, siendo la queratitis epitelial aguda una de sus manifestaciones
iniciales. La reactivacion de los herpes virus es comun en pacientes en estado critico, entre los
gue se incluyen los infectados por coronavirus.

Majtanova et al diagnosticaron en un hospital de Eslovaquia a un total de 24 pacientes con
queratitis por VHS-1 (entre 2020 y 2021), de los cuales dieciocho fueron positivos para SARS-
CoV-2. Presentaron cinco casos aislados de pacientes que mostraron sintomas similares, que
incluyeron fotofobia, lagrimeo, disminucién de la vision, enrojecimiento de los ojos y dolor.
Después de la evaluacion inicial, se realizaron exdmenes con ldampara de hendidura en los que
se pudo ver hiperemia conjuntival y defectos epiteliales, que tras la tincidon con fluoresceina
mostraron la lesién dendritica tipica del VHS-1(Figura 8). En todos los casos se confirmé el
diagnodstico de queratitis por VHS-1. La terapia se inicid utilizando un enfoque antiviral con
Aciclovir tépico y oral, junto con terapia antibidtica local y midriatica. La reduccién de los
sintomas se logré en todos los pacientes en dos semanas. Se pudo concluir que la infeccidn por
SARS-CoV-2 puede ser un factor de riesgo para desarrollar queratitis por HSV-1, o puede actuar
como un potencial activador de esta enfermedad ocular %,

Figura 8: (a) Ldmpara de hendidura (b) Tinte con fluoresceina y luz azul
Editado de “Majtanova et al” Medicina 2021, 57, 412

C. INFLAMACION PALPEBRAL

Otra de las manifestaciones asociadas es la afeccién palpebral, incluyendo en ésta la
tarsadenitis, que incluye la inflamacion de los bordes tarsales de los parpados y de las glandulas
de Meibomio; la blefaritis, que describe a la inflamacidon palpebral; y casos de chalazion,
manifestacion que ocurre por la inflamacidon y acumulacion de secrecién de grasa en las
glandulas de Meibomio.
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La aparicién de manifestaciones palpebrales se debe principalmente a las condiciones laborales
durante el manejo de pacientes con COVID-19, ya que, en primer lugar, el uso prolongado de
gafas protectoras y el consiguiente parpadeo reducido pueden facilitar la evaporacion de la
pelicula lagrimal y el endurecimiento de las secreciones de las glandulas de Meibomio; y en
segundo lugar, el uso de algunos desinfectantes para limpiar los protectores oculares puede
irritar los ojos. Ademas, puede deberse al estado de hipercoagulabilidad en pacientes con COVID
19, pues el suministro de sangre necesario para la sintesis de grasas se vera afectado debido al
flujo sanguineo deficiente, cambiando asi la composicidn de las secreciones de las glandulas de
Meibomio. Por todo ello la infeccion predispone a la tarsadenitis o a la blefaritis.

En un estudio realizado por Meduri et al se evaluaron un total de 29 pacientes positivos en
COVID 19. Se encontraron signos de blefaritis en once de ellos (38%). Las manifestaciones
palpebrales se presentaron en forma de anomalias del orificio de Meibomio e hiperemia del
margen palpebral. La blefaritis se correlaciona positivamente con la duracién de la enfermedad
y puede desarrollarse como una manifestacién tardia de la misma (°.

Man et al reportaron el caso de una mujer de 35 afios que presenté inflamacion del parpado
inferior, dolor y sensibilidad en el canto lateral del ojo derecho, siendo diagnosticada de
tarsadenitis aguda. Su tratamiento se basd en levofloxacino y trobamicina tdpica, que
remitieron el episodio. Pudo confirmase la infeccion por COVID 19 mediante PCR, apareciendo
mas tarde patologia sistémica .

En un articulo publicado por Megarbane et al realizado en un
hospital de Paris se reportaron tres casos de chalazién en
enfermeras de la UCl y diez casos adicionales que consultaron por
chalazion durante el mes de marzo de 2020. El examen
oftalmoldgico reveld similares nddulos inflamatorios Unicos no
dolorosos ubicados en el centro del parpado inferior,
acompafiados de enrojecimiento conjuntival sin alteracion de la
agudeza visual (Figura 9). Se prescribié una pomada oftalmica
antibiotica y antiinflamatoria topica combinada (dexametasona-
oxitetraciclina), ademas de recomendaciones como la !
realizacién de masajes palpebrales con aplicacion de calor y una Figura 9. “Megarbane et al” Occup
buena lubricacién de la superficie ocular 7, Environ Med 2020;77:584-585.

6.2 MANIFESTACIONES DEL SEGMENTO POSTERIOR

La afectacion del segmento ocular posterior muestra patologias variadas, manifestandose en
forma de cambios vasculares, inflamatorios y neuronales desencadenados por la infeccién viral.

A. RETINOPATIA

La retina es uno de los tejidos mas metabdlicamente activos del cuerpo humano y su circulacién
terminal es particularmente sensible a los eventos isquémicos, por lo que puede verse afectada
por el dafio tisular directo por el COVID 19 y su inmunogenicidad. Ademas, el examen de retina
ofrece una oportunidad Unica para analizar los vasos in vivo, por lo que los didmetros de las
arterias y venas de la retina se han estudiado ampliamente.
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Los principales hallazgos encontrados son el resultado de un trastorno microvascular que
conduce a hemorragias en forma de llama y manchas algodonosas. Se ha descrito la presencia
de palidez sectorial retiniana sugestiva de isquemia retiniana aguda, hemorragias maculares y
exudados duros, ademas de lesiones hiperreflectantes a nivel de células ganglionares y capas
plexiformes internas visibles en la Tomografia de coherencia éptica (OCT) de estos pacientes.

Estas manifestaciones han sido descritas por Pereira et al en un estudio transversal que incluyd
a 18 pacientes hospitalizados. Los principales hallazgos fueron hemorragias en llama (22,2%) y
lesiones de patrdn isquémico como manchas algodonosas y palidez sectorial retiniana (16,7%).
En la figura 10 podemos ver fotografias de fondo de ojo que muestran los hallazgos retinianos
de diferentes pacientes sin comorbilidades iniciales con COVID-19 grave. En la imagen A se
revela una palidez sectorial bien delimitada en la arcada temporal inferior en una paciente de
60 afios (flecha negra); La imagen B muestra una hemorragia peripapilar en forma de llama
(flecha negra) en un paciente masculino de 40 afios; y la imagen C muestra una mancha
algodonosa (flecha negra) y una hemorragia adyacente en forma de llama (flecha blanca) en la
arcada temporal inferior 2%,

..
.-

Figura 10. Principales hallazgos retinianos de pacientes con COVID-19. “Pereira et al” Br J Ophthalmol 2022;106:102—-105

Invernizzi et al llevaron a cabo un estudio transversal en el que se incluyeron 54 pacientes
positivos en COVID 19 y 133 pacientes no expuestos. Los hallazgos retinales en los casos
expuestos incluyeron hemorragias (9,25%), manchas algodonosas (7,4%), venas dilatadas
(27,7%) y vasos tortuosos (12,9%). Descubrieron que, en las imagenes de la retina de pacientes
infectados, el diametro medio de la arteria y el didmetro medio de la vena observados eran
significativamente mayores que en el grupo de control. Ademas, el diametro de las venas fue
mayor en los casos mas graves y mostrd una correlacion inversa con el tiempo de aparicion de
los sintomas. Las venas de la retina se agrandan pasivamente debido a un drenaje deficiente,
mientras que las arterias se dilatan activamente en respuesta a la disminucién de 02 o al
aumento de CO2. Ademads, los mediadores inflamatorios debidos a la infeccion pueden
promover la dilatacién de ambos tipos de vasos ),

Figura 11.(A) Venas dilatadas (flechas blancas) y vasos tortuosos (flechas negras), (B) hemorragia
retiniana y (C) mancha algodonosa . “Invernizzi et al” E Clinical Medicine 27 (2020) 100550
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B. OCLUSIONES VASCULARES RETINIALES

Los pacientes positivos en COVID-19 se encuentran en un estado procoagulante que se hace
evidente por la presencia de Dimero D elevado, tiempo de protrombina (PT) y tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT) alterados, fibrindgeno y citoquinas; incluso en ausencia
de afecciones sistémicas comunes como hipertensidn, diabetes o dislipidemia. Por otro lado, la
hipoxia intermitente en pacientes con neumonia puede inducir a las células endoteliales a
liberar factor tisular y desencadenar la cascada de coagulacién extrinseca. Por todo ello en el
estudio de la retina se hacen evidentes manifestaciones vasculares como consecuencia de la
infeccidn viral.

Oclusidn de la vena central retiniana (OVCR)

La OVCR es el segundo trastorno vascular retiniano mas frecuente, tras la retinopatia diabética,
y una de las causas mas comunes de pérdida de visién unilateral repentina e indoloray
discapacidad visual en el mundo. La enfermedad esta causada por una obstruccién total o
parcial de la vena retiniana. Su etiologia alin no se conoce con claridad, pero se ha asociado a la
hipertension, diabetes, hiperlipidemia, alteraciones en los mecanismos de la coagulacidony a la
hiperviscosidad sanguinea. Para llegar a su diagndstico el aspecto del fondo de ojo es muy
caracteristico, mostrando dilatacion y tortuosidad de las venas retinianas, tumefaccion del disco
Optico, hemorragias intrarretinianas y edema retiniano importante, que puede verse mediante
OCT. Su tratamiento tiene como objetivo principal la resolucién del edema macular,
generalmente con una inyeccidn intraocular de factor de crecimiento endotelial antivascular
(anti-VEGF) o la inyeccidn intravitrea de corticoides de liberacién lenta.

Invernizzi et al describieron el caso de una mujer de 54 afios con neumonia que aquejaba de
escotomas y disminucién de la visidon en su ojo derecho. En el examen de fondo de ojo se
visualizaron multiples hemorragias retinianas, aumento de la tortuosidad venular y
blanqueamiento retiniano difuso, todo ello compatible con el diagnostico de OVCR (Fig 12.A, D).
Su tratamiento se basé en esteroides sistémicos, que llevaron a la resolucion completa de su
estado inflamatorio y de la oclusién venosa. Los mismos examenes repetidos tres dias después
(Fig 12. B, E) revelan una disminucién parcial tanto en el tamafio como en el nimero de
hemorragias y en la extension de las areas hipdxicas (puntas de flecha); y 10 dias después las
alteraciones retinianas casi han desaparecido (Fig 12. C, F). La paciente no tenia otros factores
de riesgo aparte de un estado transitorio de hipercoagulabilidad asociado a la infeccion, lo que
confirma que no es necesario padecer afecciones sistémicas para desarrollar esta patologia ©°.

Figura 12. “Invernizzi et al.” Ocular immunology and inflammation 2020; 28 (8); 1290-1292
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Walinjkar et al reportaron el caso de una paciente de 17
afios que padecia disminucién de la visién unilateral. En
el examen de fondo de ojo pudieron verse multiples
hemorragias en todos los cuadrantes de la retina (Fig 13.
A, B) y la OCT mostré edema macular (Fig 13. C). Por todo
ello fue diagnosticada de OVCR y tratada con tres
inyecciones de anti- VEFG hasta la remision del cuadro.
La PCR para COVID 19 fue positiva y no se encontraron
otros posibles factores etioldgicos que pudieran
desencadenar los sintomas 3%,

Figura 13. “Walinjkar et al.” Indian J Ophthalmol 2020,;68:2572-4.

Otro caso similar fue el descrito por Gaba et al. Un paciente de 40 afios con sintomas sistemicos
por COVID 19 y visidn borrosa en ambos ojos. Su historial médico incluia hipertension y obesidad
morbida. El examen de fondo de ojo demostrd venas dilatadas y tortuosas bilaterales, manchas
algodonosas generalizadas, hemorragias intrarretinianas (Figura 14) y edema del disco éptico,
por lo que fue diagnosticado de OVCR bilateral. La infeccion desencadend una tormenta de
citoquinas, que pudo evidenciarse por la elevacién de los marcadores inflamatorios, lo que
explicaria la aparicién del cuadro, combinado con la hipertensién y la obesidad mérbida ¢

Figura 14. “Gaba et al.” Am J Case Rep, 2020; 21: €927691

Sheth et al cuentan el caso de un paciente de 52 afios que sufrié disminucion de la visidn en el
ojo izquierdo y que fue diagnosticado diez dias antes de infeccidén por coronavirus.

En el estudio de fondo de ojo se pudo objetivar la presencia de multiples hemorragias, venas
retinianas dilatadas y tortuosas y edema macular (Figura 15. A) que pudo demostrarse en la OCT
realizada, ademas de multiples quistes en diferentes capas de la retina (Figura 15. B).

Los estudios sistémicos para causas vasculiticas y no vasculiticas de OVR no fueron destacables,
por lo que el paciente fue diagnosticado con OVR secundaria a COVID-19 y tratado con
metilprednisolona oral (40 mg/dia) e inyeccidn intravitrea de anti-VEGF, llegando a la resolucién
completa en un mes 33,

Figura 15. “Sheth et al.” Indian J Ophthalmol 2020,;68:2291-3
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Neurorretinopatia macular aguda (NMA) v maculopatia media aguda paracentral (MMAP)

La MMAP se describid por primera vez como una variante de la NMA, pero ahora se consideran
condiciones distintas con caracteristicas superpuestas.

La NMA cursa con la aparicion de escotomas paracentrales y/o disminucion de la agudeza visual
en uno o ambos ojos. La etiologia es desconocida, aunque se asocia a una infeccion viral previa.
El fondo de ojo presenta unas manchas parafoveolares y en la OCT se visualiza hiperreflectividad
en las capas mas externas de la retina. No existe tratamiento especifico y generalmente los
defectos del campo visual son permanentes, aunque con el tiempo pueden atenuarse.

La MMAP es un hallazgo de OCT que se observa en pacientes con isquemia capilar retiniana,
observando la presencia de una banda hiperrefectiva a nivel de la capa nuclear interna,
afectando al plexo capilar profundo de la retina. Se manifiesta como pérdida de agudeza visual
de aparicién subita, uni o bilateral.

Gascon et al publicaron el caso de un hombre de 53 afios con escotoma negativo unilateral y
disminucién de la agudeza visual en su ojo izquierdo. La prueba de campo visual confirmé un
escotoma paracentral; en el fondo de ojo aparecieron varias hemorragias retinianas profundas,
y sutiles lesiones parafoveolares blanquecinas (Figura 16. A); la OCT mostré hiperreflectividad
en diferentes capas de la retina compatible con NMA. Ademas, se objetivaron multiples bandas
hiperreflectantes a nivel de la capa nuclear interna, compatibles con MMAP (Figura 16. B) Se
realizé un estudio exhaustivo y solo pudo hallarse positividad para COVID 19 ¢4,

)

A
Figura 16. “Gascon et al.” Ocular immunology and inflammation 2020; 28(8); 1293-1297

Zamani et al escribieron sobre una paciente de 35 afios que se quejaba de un defecto subito del
campo visual paracentral en el ojo derecho. En su fondo de ojo se objetivaron hemorragias
intrarretinianas (Figura 17. A); La OCT demostrd una banda de hiperreflectividad, en la capa
nuclear externa y la capa plexiforme externa, sugestivo de NMA (Figura 17. B). Nueve dias
después del diagnostico el paciente comenzd con sintomas sistémicos y fallecié a causa de una
neumonia grave por COVID 19 ©3),

Figura 17. “Zamani et al.”. Journal of Ophthalmic Inflammation and Infection (2020) 10:39
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Virgo et al notificaron dos casos de AMN y PAMM, ambos con escotoma paracentral de aparicion
abrupta, en el contexto de infeccion por COVID-19, diagnosticados finalmente de MMAP y NMA
tras los hallazgos de la OCT realizada en su estudio, en la que se pudo demostrar cambio
hiperreflectante en las capas plexiformes interna y externa compatible con el cuadro. El primero
de ellos fue el de una mujer de 37 afios (Figura 18. A) y el segundo fue el caso de un varén de 32
afios (Figura 18. B) 39,

Figura 18. “Virgo et al.”. Eye (2020) 34:2352-2353
C. UVEITIS Y OTRAS PATOLOGIAS INFLAMATORIAS

La infeccién por COVID 19 puede predisponer a desarrollar patologia inflamatoria del ojo, como
la uveitis. Se trata de la inflamacidn de la Uvea (membrana que envuelve el interior del globo
ocular), la cual es muy sensible a procesos infecciosos e inflamatorios, ya que es el tejido con
mas vasos sanguineos del organismo. Existen diversos factores que pueden causarla, como
enfermedades infecciosas o autoinmunes. Sus sintomas son diferentes segun la zona de la Gvea
gue se encuentre afectada: si se afecta la parte anterior aparecera mayor sensibilidad a la luz
(fotofobia), enrojecimiento de los ojos, visién borrosa o dolor ocular; si la zona afectada es la
parte posterior, es probable que no aparezca dolor, pero si pérdida de vision. Su diagndstico es
dificil, en el examen ocular puede verse la presencia de células inflamatorias que flotan en los
fluidos intraoculares, conocido como fendmeno de Tyndall, inyeccion ciliar, sinequias
posteriores, turbidez del acuoso y opacidad del cristalino.

Mazzotta et al presentaron un caso de uveitis anterior
aguda, junto con conjuntivitis bilateral en una mujer
de 30 afios. Al momento de acudir a urgencias
oftalmoldgicas, ademas de enrojecimiento ocular
bilateral de dos semanas de evolucidn, presentaba
fotofobia unilateral y visidn borrosa en su ojo
derecho. El examen ocular (Figura 19) reveld
hiperemia conjuntival bilateral (A), conjuntivitis
folicular aguda (B) asociada con uveitis anterior aguda
del ojo derecho (C), que tras midriasis farmacoldgica
(D) permite ver depdsitos inflamatorios pigmentarios
y blanquecinos difusos sobre la cédpsula anterior del

cristalino y opacidad del cristalino anterior que  figura19. “Mazzotta et al” International
. .y (37) Medical Case Reports Journal 2020:13
explicaba la vision borrosa 7.

Collange et al describieron a un paciente de 56 afios con
manifestaciones graves por COVID-19. El examen de fondo
de ojo confirma la presencia de uveitis posterior, mostrando
turbidez vitrea periférica y condensaciones asociadas con la
vaina vascular. No habia manchas algodonosas ni
hemorragias intrarretinianas (Figura 20) 8.

Figura 20. “Mazzotta et al” Open Forum Infect Dis. 2020;7(7)
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Benito-Pascual et al documentaron el curioso caso de una paciente de 60 afios con panuveitis
(uveitis difusa) y neuritis dptica asociada, que desarrollé sintomas sistémicos diez dias después
de su consulta con oftalmologia. El examen con lampara de hendidura reveld panuveitis, con
células inflamatorias en la cdmara anterior y sinequias posteriores. El examen funduscépico
reveld vitritis, con neblina vitrea e inflamacién del nervio dptico. La OCT confirmd estos hallazgos
y mostré edema de la capa de fibras nerviosas de la retina (Figura 21) ¢,

Figura 21. “Benito - Pascual et al.”. Ocular immunology and inflammation 2020, vol. 28, no. 6, 922-925

Dentro de las anomalias inflamatorias producidas por el COVID-19 no debemos omitir el
sindrome tipo Kawasaki, una vasculitis aguda que afecta principalmente a nifios, siendo uno de
sus criterios diagndsticos la presencia de conjuntivitis bilateral no supurativa. Se caracteriza por
fiebre, alteraciones de la orofaringe y de las extremidades, exantema polimorfo y adenopatias
cervicales unilaterales. Su causa sigue siendo desconocida, a pesar de varias décadas de
investigacion. Sin embargo, la evidencia anterior sugiere que un agente infeccioso puede
desencadenar una cascada que causa dicha patologia. La enfermedad de Kawasaki (EK) tiene
especial relevancia para los oftalmélogos debido a su potencial afectacién ocular, siendo las
manifestaciones oculares mas frecuentes la iridociclitis, queratitis puntiforme, opacidades
vitreas, papiledema, hemorragia subconjuntival e inyeccion conjuntival bilateral.

En la provincia de Bérgamo, en ltalia, se observd una fuerte asociacidon entre un brote de
enfermedad similar a EK y COVID-19. Se realizé un estudio en un hospital en el que se incluyeron
los pacientes diagnosticados de EK en los ultimos 5 afios y se dividieron segun la presentacién
sintomatica antes (grupo 1) o después (grupo 2) del inicio de la epidemia por SARS-CoV-2. El
grupo 1 estuvo compuesto por 19 pacientes diagnosticados entre 2015 y 2020, antes del inicio
de la pandemia; y el grupo 2 incluyé diez pacientes diagnosticados en un mes de 2020 y positivos
en COVID. Los nifios del grupo 2 mostraron evidencia de respuesta inmune al virus, con una tasa
mas alta de compromiso cardiaco y una forma mas grave de la EK. Ademds, encontraron un
aumento de 30 veces en laincidencia de enfermedad similar a Kawasaki en el periodo de estudio
que en los Ultimos 5 afios 47,

El primer caso descrito se observé en una nifla de 6 meses de edad, previamente sana, que
presenté fiebre, taquicardia sinusal, taquipnea, labios secos y agrietados, conjuntivitis con
preservacion limbica, una erupcién maculopapular polimorfa, hinchazén de las manos y las
extremidades inferiores %),

Se realizaron estudios como la prueba para influenza, un analisis de orina con cultivo y pruebas
de patégenos respiratorios mediante PCR, todos los cuales dieron resultados negativos, a
excepcion de la serologia para COVID 19, que fue positiva. Fue tratada con una dosis Unica de
inmunoglobulina intravenosa de 2 g/kg y acido acetilsalicilico en dosis altas y dada de alta para
continuar con 14 dias de cuarentena y posteriores revisiones.
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Similares sintomas pudieron verse en un paciente de 45 afios en un hospital de Estados Unidos.
Lidder et al describieron el curso clinico de un paciente adulto con COVID-19 y sintomas y signos
compatibles con un sindrome similar al de Kawasaki informado recientemente en pacientes
pediatricos. A su ingreso presentaba linfopenia, marcadores inflamatorios elevados, dimero D,
y troponina elevada. Un ecocardiograma demostré una fracciéon de eyeccion reducida vy la
tomografia computarizada (TC) mostré adenopatias cervicales. Ademas, referia fotofobia e
hinchazdn de parpados. Ocularmente presentd erupcidn periorbitaria que afectaba los parpados
superior e inferior, hiperemia conjuntival difusa bilateral y trazas de quemosis compatibles con
conjuntivitis “2.

6.3 MANIFESTACIONES ORBITARIAS

Entre las manifestaciones orbitarias causadas por la infeccién por COVID 19 encontramos la
dacrioadenitis y la celulitis orbitaria. Se espera que su incidencia aumente considerando la
interaccion de las comorbilidades y el tratamiento junto con la propia infeccidn.

A. DACRIOADENITIS

La dacrioadenitis es la causa mas comun de masa dolorosa en la glandula lagrimal en un adulto
joven sano, caracterizandose por un rapido agrandamiento inflamatorio de la glandula lagrimal.
Su causa mas comun es la infeccidn viral, siendo el virus de Epstein-Barr (VEB) es el patégeno
mas implicado; otros incluyen adenovirus, paperas, herpes simple y herpes zoster.

Diaz et al informaron el caso de un paciente de 22 afios con historial de cuatro dias de
enrojecimiento ocular derecho, hinchazén del parpado y visidén borrosa asociada con malestary
dolor en el area de la glandula lagrimal. El examen ocular mostré edema y ptosis del parpado
superior derecho, quemosis e inyeccidén conjuntival (Figura 22) y la TC mostré agrandamiento
de la glandula lagrimal derecha .

-
o

Figura 22. “Diaz et al.”. Orbit 2021:1-4

El paciente tenia antecedentes de contacto con pacientes infectados y sus pruebas de
anticuerpos para IgM, IgG frente a COVID 19 fueron positivas. Otras pruebas para enfermedades
autoinmunes, enfermedades infecciosas como tuberculosis, paperas o VEB fueron negativas. Se
realizd un diagndstico de dacrioadenitis aguda como una complicacion tardia de la infeccidn viral
y se inicid tratamiento esteroideo con prednisona oral, mostrando una marcada mejoria dos
dias después y recuperacion total a la tercera semana 3.

En las primeras etapas de la enfermedad, el virus puede viajar a la glandula lagrimal a través de
los conductos lagrimales o por diseminacién hematdgena directa. Posteriormente, la respuesta
inmunoldgica incitada por el mismo puede afectar a la glandula lagrimal produciendo
inflamacién y la consecuente dacrioadenitis.

19



B. CELULITIS ORBITARIA

La celulitis orbitaria es la infeccion de los tejidos orbitarios por detras del tabique orbitario.
Puede ser causada por un foco externo de infeccion, por infecciones que se extienden desde los
senos nasales o por diseminacién de infecciones en otras partes del cuerpo. Su diagndstico es
principalmente clinico, con sintomas que incluyen dolor con los movimientos oculares, eritema
y edema palpebral que produce exoftalmos, hiperemia conjuntival y quemosis. En caso de
dificultad diagndstica debe realizarse una TC para descartarla.

Turbin et al. notificaron el cuadro de dos adolescentes varones de 12 y 15 ainos que desarrollaron
una inflamacién orbitaria dolorosa unilateral, progresiva y de inicio agudo. Ambos presentaron
en el examen ocular un edema del parpado superior e inferior derecho unilateral grave con
edema periorbitario que requeria fuerza para abrir los parpados, quemosis conjuntival no
hemorragica y exoftalmos de 3-4 mms. El diagndstico se confirmoé mediante un TC. Los pacientes
fueron ingresados y tratados con antibidticos (vancomicina, ceftriaxona, metronidazol,
fluticasona y oximetazolina por via parenteral) produciéndose una rapida mejoria. Ambos tenian
manifestaciones locales muy inusuales, pero bastante similares, y ambos ocurrieron en el
contexto de la infeccién por SARS CoV-2. El resto de pruebas y cultivos fueron negativos para
otros patégenos, descartando otra posible etiologia que explicara el cuadro 4.

6.4. AFECTACION NEURO - OFTALMOLOGICA

Se han descrito diversos sintomas y signos neurooftalmicos asociados a la infeccién por COVID
19, que pueden abarcar desde el inicio hasta la resolucion de la enfermedad.

Los hallazgos neuroldgicos pueden atribuirse a los efectos directos e indirectos del virus SARS-
CoV-2 (Figura 23). El virus puede invadir el sistema nervioso central (SNC) directamente a través
de la propagacion hematdgena o el efecto retrégrado a través de los receptores ECA2 en las
células endoteliales vasculares o del sistema nervioso ; indirectamente también puede afectar
la funcionalidad de la cascada de coagulacion, dando lugar a la tormenta de citoquinas,
generando un estado proinflamatorio con hipercoagulabilidad, precipitando indirectamente la
formacion de trombos, hemorragias o accidentes cerebrovasculares isquémicos entre otras

patologias.
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Figura 23. Vias potenciales de implicacion del COVID 19 en el SNC. Editado de “F.X. Doo, et al.” Clinical Imaging 69 (2021) 94-101
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A. NEURITIS OPTICA

La neuritis dptica consiste en la inflamacién del nervio dptico, que desarrolla una disminucién
rapida de la vision acompanada de dolor inducido por el movimiento ocular. La mayoria de los
casos suelen estar relacionados con la esclerosis multiple, aunque existen otras posibles
causas como las infecciones, la neuromielitis dptica o enfermedades autoinmunes como el
lupus. Su diagndstico suele ser clinico, basado en la historia clinica de los pacientes, y los
hallazgos en las imagenes cerebrales y orbitarias mediante RMN, en la se podra observar
realce y engrosamiento del nervio dptico.

Ruijter et al reportaron el caso de un paciente de 15 afos
previamente sano con pérdida visual subaguda en el transcurso
de siete dias, presentandose casi completamente ciego en el
momento de la presentacion. La RM del cerebro no mostré
patologia intracraneal, sin embargo, la RM de la érbita revelé una
lesién del nervio Odptico edematosa bilateral (Figura 24).
Finalmente se hizo el diagndstico de neuritis éptica bilateral
asociado a la infeccidén por COVID 19 que presentaba, ya que el
resto de pruebas descartaron cualquiera otra patologia posible,
incluida la esclerosis multiple “°.

Figura 24. “Ruijter, et al.” Multiple
Sclerosis and Related Disorders 46
(2020) 102474
Zhou et al describieron el curso clinico de un adulto de 26 afios que presentd dolor con los
movimientos oculares que precedié a una pérdida de vision subaguda bilateral. El examen de
fondo de ojo revelé edema del disco dptico bilateral y congestién venosa, con hemorragias
retinianas en el ojo derecho (Fig. 25. A). La RM demostrd un engrosamiento y realce de ambos
nervios opticos (Fig 25. B) Se descartaron todas las etiologias posibles, siendo diagnosticado
finalmente de neuritis dptica bilateral grave debido a la infeccidon por COVID 19. Se administro

metilprednisolona intravenosa, consiguiendo la recuperacién del cuadro “®,

Otro caso similar fue el descrito por Sawalha et al. Un paciente
de 44 afios sin antecedentes médicos que padecié dolor ocular
bilateral y pérdida completa de la vision. Dos semanas antes de
la aparicidon de los sintomas oculares habia dado positivo en
COVID 19 mediante PCR. La RM del cerebro mostré realce del
nervio optico derecho mas que en el izquierdo (Figura 26), lo que
junto con la clinica llevd al diagndstico de neuritis dptica bilateral.
Su tratamiento se basé en metilprednisolona durante un total de
5 dias, mostrando una mejoria significativa dentro de las 48
horas. El resto de pruebas descartaron otras patologias como la Figura 26. “Shawalha et al.” J

. s . . (47) Investig Med High Impact Case
esclerosis multiple o infecciones . Rep 2020:8: 1-3
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Por otra parte, en el Hospital Perpetuo Socorro (Albacete) revisaron sistematicamente a 841
pacientes con diagndstico de COVID-19 ingresados durante el mes de marzo de 2020, con una
edad media de 66 afios. Documentaron el caso de una mujer con neuritis éptica y pérdida de
vision en la fase de recuperacion (dia 11 desde el inicio), presentando anticuerpos positivos
frente a COVID 19, descartando otras patologias “®.

B. PARALISIS DE NERVIOS CRANEALES

La paralisis de los nervios craneales ha sido descrita en el contexto de una infeccién por COVID
19, pudiendo afectar a diferentes pares craneales, siendo el nervio abducens o sexto par el mas
frecuente de ellos, presentando tanto diplopia (vision doble) como ptosis (caida del parpado
superior del ojo) como sintomatologia inicial. Ademas, ha sido reportada la pardlisis del tercery
séptimo par craneal, ambos mostrando sintomas oculares.

Distintos autores han descritos seis casos de pacientes con infecciéon por COVID 19 confirmada
gue presentaron diplopia y ptosis a su llegada al servicio de oftalmologia. Sus exdmenes oculares
revelaron pérdida de la abduccidn ocular (Figura 27), siendo diagnosticados de paralisis del
nervio abducens o sexto par craneal. Se realizaron estudios seroldgicos inflamatorios e
infecciosos adicionales con el fin de descartar otras etiologias posibles, siendo todos los
hallazgos negativos. Las paralisis se resolvieron espontaneamente en la mayoria de los casos en
dos a seis semanas (#9°05152),

Figura 27 “ Greer et al” ) Neuro-Ophthalmol 2020; 40: 520-

Por otra parte, la paralisis del nervio oculomotor (tercer par craneal) fue reportada por
Belghmaidi et al. Una mujer de 24 afios sin patologia previa, con COVID-19 confirmado, que
presenté diplopia del ojo izquierdo a los tres dias del inicio de la sintomatologia general. Su
examen de motilidad ocular mostré restriccién de la mirada hacia arriba, aduccién y mirada
hacia abajo. Fue tratada con cloroquina y azitromicina, con recuperacion al sexto dia de
tratamiento 3,

La paralisis del nervio facial o séptimo par ha sido notificada en pacientes adultos y pediatricos.
En su sintomatologia aparece dificultad para elevar la ceja, cerrar los ojos, sonreir o fruncir el
cefio, entre otros. Dentro de sus etiologias se postula una infeccion viral, cominmente atribuida
al virus herpes simple. La afeccion suele ser autolimitada y los sintomas generalmente se
resuelven en semanas o meses, sin embargo, generalmente se realiza tratamiento con
antivirales y corticosteroides.

Mehta et al describieron el curso de un hombre de 36 afios positivo para la infeccidn que se
presentd en el servicio de urgencias con entumecimiento, hormigueo y debilidad en la cara
derecha. En el examen, tenia una caida facial evidente con un cierre incompleto del ojo derecho
y movimiento disminuido de la frente. Se hizo diagndstico de paralisis del nervio facial y se le
recetd un ciclo de prednisona oral y lubricacién ocular ©%.
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Un caso parecido fue notificado por Wan et al en una paciente de 65 afos con paralisis del
séptimo par craneal izquierdo. Los resultados de la PCR dieron positivo para el ARN del SARS-
CoV-2, mientras que los antigenos comunes del virus de la influenza (incluidos el virus de la
influenza A, la influenza B virus, parainfluenza virus, adenovirus, virus Coxsackie, virus
respiratorio sincitial y herpes virus dieron negativo. Los sintomas cedieron tras tratamiento
antiviral con ribavirina .

Theophanous et al describieron la misma sintomatologia en un paciente pediatrico de 6 afios. El
examen fisico mostrd una pardlisis facial del lado derecho con incapacidad para cerrar el ojo
derecho y caida del labio con babeo. Fue positivo en COVID 19, descartando otras patologias
como el virus herpes y fue tratado con Aciclovir y prednisolona demostrando mejoria .

C. SINDROME DE MILLER FISHER

El sindrome de Miller Fisher se caracteriza por la triada clasica de oftalmoplejia (trastorno que
impide mover voluntariamente el globo ocular), ataxia (falta de control muscular o coordinacién
de los movimientos voluntarios) y arreflexia (pérdida de los reflejos tendinosos).

Gutiérrez-Ortiz et al presentaron dos pacientes infectados con SARS-CoV-2 que padecieron
sindrome de Miller Fisher de forma aguda. El primero de ellos fue un hombre de 50 afios de
edad que se presentd en el servicio de urgencias del Hospital Universitario “12 de Octubre” de
Madrid con diplopia vertical, parestesias periorales e inestabilidad de la marcha. En su examen
ocular se pudo objetivar limitaciones severas en los movimientos de aduccién y mirada baja del
ojo derecho y nistagmo del ojo izquierdo. Todos estos hallazgos fueron compatibles con
oftalmoparesia derecha y paralisis oculomotora. Ademas, presentd una marcha ataxica de base
ancha y reflejos tendinosos profundos ausentes en las extremidades superiores e inferiores. El
paciente fue tratado con inmunoglobulina IV, mejorando sustancialmente en los dias siguientes;
El segundo paciente se trata de un hombre de 39 afios que acudié al servicio de urgencias del
Hospital Universitario “Principe de Asturias” de Madrid, por diplopia de inicio agudo. En su
examen ocular mostré graves déficits de abduccién en ambos ojos y nistagmo de fijacidn, con la
mirada superior mas alterada, todo compatible con paralisis bilateral del abducens. Todos los
reflejos tendinosos profundos estaban ausentes. Los andlisis de sangre de rutina, asi como los
de funcién hepatica, funcién renal, enzimas miocardicas y electrolitos, fueron normales. Fue
tratado sintomaticamente con paracetamol, alcanzando la recuperacion completa a las dos
semanas %,

Dinkin et al reportaron el curso clinico de un hombre de 36 afos
gue presentd ptosis izquierda, diplopia y parestesias distales de
las piernas bilaterales. Era positivo en COVID 19 y no padecia
ninguna otra patologia. El examen ocular mostré midriasis
izquierda, ptosis leve y depresion y aduccidn limitadas,
compatibles con una paralisis oculomotora izquierda. La
abduccion fue limitada bilateralmente consistente con paralisis
bilateral del abducens (Figura 28). Ademads, se observaron
hiporreflexia e hipoestesia de las extremidades inferiores y
ataxia de la marcha. Fue tratado con inmunoglobulina IV para
tratar el sindrome de Miller Fisher e hidroxicloroquina para

COVID-19, mejorando sus sintomas 9,

Figura 28. “Dinkin et al” Neurology 2020;95:221-223
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Otro caso fue el descrito por Reyes-Bueno et al en un hospital de Malaga, donde ingresé una
mujer de 51 afios que presentd dolor en las cuatro extremidades, seguido de debilidad en las
extremidades inferiores, pérdida de la capacidad para caminar y diplopia binocular. El examen
neurolégico mostrd diplopia horizontal al mirar a la izquierda, discreta paresia facial bilateral de
predominio inferior y pérdida de los reflejos tendinosos, ademas de una marcha ataxica. La PCR
de COVID 19 fue negativa al ingreso, pero lainmunoglobulina G fue positiva. El resto de estudios
de neuroimagen y analisis de patologias infecciosas y autoinmunes fueron negativos. Fue
tratada con inmunoglobulina IV durante cinco dias, observandose una mejoria progresiva 7).

D. MIASTENIA GRAVIS (MG)

La MG es una enfermedad autoinmune en la que anticuerpos se unen y bloquean o destruyen a
los receptores de los musculos de acetilcolina (AChR). Con menos receptores disponibles, los
musculos reciben menos sefiales nerviosas, lo que provoca debilidad y fatiga rdpida de los
mismos. En mas de la mitad de los casos los primeros signos y sintomas incluyen problemas
oculares por afectacion de los musculos oculares, con ptosis y diplopia.

Han sido documentados tres pacientes sin trastornos neuroldgicos ni autoinmunitarios previos
que fueron diagnosticados de MG tras el inicio de la enfermedad por coronavirus 2019.
Desarrollaron diploplia y fatigabilidad muscular, y uno de ellos presentd ptosis bilateral. Todos
los pacientes fueron positivos para COVID 19 mediante PCR y presentaron niveles elevados de
anticuerpos AChR, ademas, se excluyeron otras etiologias posibles como la presencia de
timoma. Fueron tratados con inmunoglobulinas, obteniendo respuesta (°8°%69),

Se postula que los anticuerpos que se dirigen contra las proteinas del SARS-CoV-2 pueden
reaccionar de forma cruzada con las subunidades de AChR, ya que el virus posee epitopos
similares a los componentes de la unidon neuromuscular.

E. PUPILAS DE ADIE

El sindrome de Adie es una enfermedad neuroldgica benigna en la que el mecanismo encargado
de contraer la pupila cuando hay luz no realiza su funcién correctamente, manifesando
anomalias pupilares. Para su diagndstico se emplea la pilocarpina, ya que esfinter del iris es
hipersensible a la misma. Con una dosis muy pequefia no se contrae una pupila normal, pero si
lo hace una pupila de Adie.

Ortiz Seller et al documentan la patologia de una paciente de 51 afios que desarrollé dolor
retroorbitario y dificultad para leer dos dias después de los sintomas sistémicos por COVID 19.
El examen con lampara de hendidura y el fondo de ojo revelaron una respuesta pupilar anormal,
con pupilas poco reactivas ¢V,

Se instilé pilocarpina tépica diluida al 0,1 % en ambos
ojos y se demostrd6 una respuesta de
hipersensibilidad mediante la constriccion de ambas
pupilas (Figura 29), lo que sugirié el diagnéstico de
pupila ténica de Adie bilateral. Un estudio completo
descarto otras enfermedades sistémicas,
autoinmunes o infecciosas que pudieran presentarse
con caracteristicas clinicas similares a las descritas.
Se inicié tratamiento con prednisona oral,

logrando la recuperacién en las primeras semanas.

Figura 29. “Ortiz et al.” Ocular immunology and
inflammation 2020, vol. 28, no. 8, 1285-1289
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F. ANOMALIAS EN EL MOVIMIENTO DE LOS 0JOS Y NISTAGMO

El nistagmo en un movimiento involuntario de uno o ambos ojos causado por anomalias de
funcionamiento en las areas del cerebro que controlan los movimientos de los ojos. Su
diagndstico es clinico, realizando un registro del movimiento de los ojos; su tratamiento es el
de la causa. Puede manifestarse en personas que padecen romboencefalitis posinfecciosa o
encefalopatia, patologias documentadas en pacientes con infeccién por COVID 19.

La romboencefalitis posinfecciosa inmunomediada se trata de una enfermedad inflamatoria que
afecta al tronco cerebral y cerebelo, de etiologia predominantemente viral. Ayuso et al reportan
el curso de una mujer de 72 afios que ingresd en el Hospital Universitario Infanta Leonor de
Madrid por un cuadro de mareo, oscilopsia e inestabilidad ocho dias después de los sintomas
sistémicos por coronavirus. Presentd nistagmo hacia abajo en todas las posiciones de la mirada
y deterioro de los movimientos oculares. Se descartaron otras posibles causas y se realiz6 RM
gue mostro lesiones hiperintensas, llevando al diagndstico. Se tratd con metilprednisolona IV
durante cinco dias, seguido de prednisona VO. Existid una mejoria significativa en cuestion de
dias, con resolucién del nistagmo (2,

Otro caso de romboencefalitis posinfecciosa se presenté en un hombre de 40 afios que
desarrolld disfuncion del tronco encefalico tres dias después de padecer neumonia causada por
el COVID 19. Durante su ingreso desarrollé diplopia, oscilopsia, ataxia y alteracion de la
sensibilidad en las extremidades. Presentd nistagmo hacia arriba en todas las direcciones de la
mirada. Ninguna otra causa diferente a su infeccidon por coronavirus explicaba los hallazgos
neurolégicos. Se manejé de forma conservadora con una mejoria espontanea en algunos de sus
signos neuroldgicos (3,

Por otra parte, la encefalopatia es un trastorno del encéfalo que puede ser causado por
multiples etiologias, entre las que también puede encontrarse una causa viral. Umapathi et al
describieron las caracteristicas clinicas de tres pacientes criticos con COVID-19 que desarrollaron
encefalopatia severa. Uno de ellos, hombre de 59 afios, padecié movimientos oculares errantes
y aleteo ocular transitorio 4.

Khoo et al documentaron el caso de una mujer de 65 afios que padecia encefalitis posinfecciosa
asociada al SARS-CoV-2. A su llegada presentd un empeoramiento de la visidn con dificultad para
leer, dificultad para enfocar y vision doble intermitente. Su cuadro empeord, manifestando una
gama completa de movimientos oculares que fueron interrumpidos por el aleteo ocular. Se tratd
con metilprednisolona, con una mejoria lenta y progresiva en sus sintomas neurolégicos (¢

Otro caso fue el de un hombre de 79 afios de edad que desarrollé un cuadro de confusion con
agitacién y ataxia de la marcha durante su ingreso. El examen neuroldgico demostré aleteo
ocular y opsoclonos, que se tratan de movimientos oculares conjugados, cadticos,
multidireccionales y rapidos. Finalmente se diagnosticd encefalopatia por SARS-CoV-2 con
opsoclono parainfeccioso. El paciente fue manejado con conducta expectante con mejoria inicial
de su funcién cognitiva y resolucién de la anormalidad del movimiento ®.

Otro caso similar fue el presentado por un varén de 57 afios que cinco dias después de superar
la infeccién por COVID 19 padecié un cuadro de temblores, mioclonias y ataxia. Su examen
neurolégico demostrd la presencia de opsoclono, con oscilaciones oculares horizontales y
verticales espontaneas. Finalmente fue diagnosticado de sindrome de opsoclono-mioclono-
ataxia en contexto de la infeccién y fue tratado con inmunoglobulina /V'y metilprednisolona V")
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G. DEFECTOS DEL CAMPO VISUAL

El accidente cerebrovascular, especialmente en la poblacién mas joven, ha sido una de las
complicaciones neurolégicas mas notables y devastadoras del COVID-19, con afectacion de la
circulacion posterior y de los Iébulos occipitales, documentandose defectos del campo visual en
estos pacientes.

Bondira et al presentaron el caso de una mujer de 68 afios que aquejaba de incapacidad para
leer después de su ingreso en cuidados intensivos por COVID 19. Detectaron dificultad para leer
el lado derecho de las palabras y defectos del campo visual, presentando hemianopsia
homadnima inferior derecha y una sutil cuadrantanopsia homdnima superior izquierda (Figura
30. A) como resultado de infartos bilaterales del I6bulo occipital revelados en su RM (Figura 30.
B), todo ello en el contexto de una infeccién por COVID-19(®),

Pattern deviation

Figura 30. “Bondira et al.” ] Neuro-Ophthalmol 2021, 41: e277-e278

Cyr et al presentaron dos casos de consecuencias visuales secundarias a infarto cerebral
isquémico asociado a COVID-19. El primero de ellos se traté de un hombre de 61 afos cuya
qgueja principal fue la pérdida de visidn bilateral, subita e indolora. Su agudeza visual mostré
falta de percepcion de luz en ambos ojos. El diagndstico primario fue confirmado mediante PCR
y la RM demostro un infarto isquémico occipital bilateral; el segundo caso se traté de una mujer
de 34 afios que en el dia 10 de hospitalizaciéon por COVID 19 padecié pérdida de visidn subita,
bilateral e indolora. Su RM reveld un infarto en el Iébulo frontal derecho, lI6bulo temporal
izquierdo y l6bulo occipital bilateral. La paciente presento niveles elevados de Dimero D y fue
tratada con tratamiento trombolitico, igual que el caso anterior ¢,

Estos sucesos se explican debido al estado de hipercoagulabilidad desencadenado por la
infeccidon por COVID 19, demostrado por la presencia de dimero D marcadamente elevado en
los pacientes. Esto puede derivar en eventos trombadticos que conllevan un resultado visual
devastador secundario a la isquemia del I6bulo occipital.

H. PAPILEDEMA

El papiledema se trata de una patologia en la que se produce inflamacidn alrededor del nervio
Optico, en su entrada al globo ocular. Se produce como consecuencia a una presion aumentada
en el encéfalo o sus alrededores. Sus sintomas caracteristicos son las alteraciones visuales
fugaces, como visién borrosa, vision doble o pérdida completa de la visidén, que suelen durar
unos segundos. Otros sintomas pueden estar causados por la elevada presidn intracraneal,
como cefalea, o vémitos. Para su diagndstico es necesaria una buena evaluacion médica,
apoyandose en una RM y una OCT que muestre una elevacion del disco dptico. El tratamiento
serd la resolucion de la causa, ya sea hipertension intracraneal o una infeccién. EI COVID 19
puede inducir la aparicién de hipertension intracraneal debido a su patogenia, lo que genera
el desarrollo de papiledema en los pacientes infectados.
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Verkuil et al documentaron el caso de una nifia de 14 afios previamente sana, positiva en COVID
19, que fue diagnosticada de sindrome de pseudotumor cerebral (PCS) secundario a la infeccidn
viral. Durante su hospitalizacidn se aprecié un déficit de abduccion del ojo derecho, consistente
con una pardlisis sexto par craneal. El examen de fondo de ojo dilatado revelé edema de papila
bilateral con hemorragias en el disco izquierdo. La RM del cerebro mostré hallazgos compatibles
con aumento de la presion intracraneal: aplanamiento del globo ocular y dilatacién de las vainas
del nervio dptico. Su tratamiento se basé en diuréticos y corticoides en su hospitalizacion. El
seguimiento de dos meses reveld la resolucién de los sintomas 7).

Los mecanismos potenciales por los cuales el PCS podria desarrollarse en pacientes con COVID-
19 incluyen la desregulacidon de la dindmica del liquido cefalorraquideo (LCR) debido al tropismo
del virus por el plexo coroideo; o modificaciones en el estilo de vida debido a la cuarentena
impuesta, que promueven el aumento de peso en la poblacion.

Un informe reciente de Mukharesh et al. describe siete pacientes con PCS. En esta serie de
casos, la mayoria de los pacientes desarrollaron un nuevo PCS o un empeoramiento de la
hipertension intracraneal idiopatica preexistente junto con o poco después de contraer COVID-
19. Sin embargo, no hubo un aumento de peso significativo reciente, o incluso algunos pacientes

habian perdido peso recientemente V).

Otros dos articulos también informan casos de desarrollo de PCS secundarios a la infeccion por
COVID-19. En el estudio de Silva et al., 13 pacientes fueron sometidos a puncion lumbar por
cefalea persistente asociada a la infeccidn, de ellos 6 presentaron presiones elevadas (mayores
a 25 cmH20) y en dos de ellos pudo objetivarse papiledema. Uno de ellos fue el caso de una
mujer de 26 afios que presentd papiledema bilateral (Figura 31). Las exploraciones de OCT de la
cabeza del nervio dptico muestran elevacion del disco dptico en ambos ojos (Fig 31. A y B),
aumento del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (Fig 31. Cy D). En la retinografia
realizada (Fig 31. E y F) se pudo objetivar el papiledema, ademas de la presencia de hemorragia
(flecha) 72,

Figura 31. Editado de “Silva et al.” Cephalalgia 2020, Vol. 40(13) 1452—-1458

El otro estudio realizado por Thaller et al realizd una evaluacién prospectiva de 10 semanas
(entre mayo y julio de 2020), incluyendo a ciento treinta pacientes adultos con papiledema de
nueva aparicidon o con una exacerbacion del mismo. De ellos dos presentaron infeccién pasada
por COVID 19 como causa secundaria de presion intracraneal elevada, y uno de ellos padecia la
infeccién en el momento del diagnostico. El 58 % aumenté de peso durante el confinamiento,
lo que se asocié con un aumento significativo del papiledema, a diferencia de aquellos pacientes
que perdieron peso, en lo que pudo apreciarse una mejoria 7.
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7. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INFECCION POR COVID 19

7.1 SINDROME DE 0OJO SECO

En una revisién sistematica y metaanalisis realizado por Nasiri et al, con un total de 8219
pacientes con COVID 19, se estimé la prevalencia de sintomas oculares en un 11,03%; entre las
multiples manifestaciones documentadas, la sensacion de ojo seco o cuerpo extrafio fue un
sintoma ocular altamente notificado (16,0%), seguido de enrojecimiento (13,3%) y lagrimeo
(12,8%) 13,

La aparicidn de ojo seco durante la epidemia podria deberse al uso de mascarillas y a la direccidon
de la corriente de aire espiratorio hacia los ojos, pues la corriente de aire contra la superficie
ocular provoca una evaporacion acelerada de la lagrima y puede crear sintomas de ojo seco. En
personas que lo padecian anteriormente o con pelicula lagrimal de mala calidad, los sintomas
pueden ser mas comunes y prominentes. Ademas, la limitacidon del acceso a agentes oculares
lubricantes por temor a la contaminacién deteriora las manifestaciones de dicha patologia .

A todo ello se afiade el hecho de que, desde el comienzo de la pandemia, las personas pasan
mas tiempo mirando pantallas, lo que puede exacerbar la sensacion de ojo seco, pues mientras
se observa la pantalla, la velocidad y la intensidad de los parpadeos disminuyen
significativamente.

La pérdida de visitas de seguimiento y la reduccion de la busqueda de atencidn en pacientes con
enfermedad previa podrian ser otros factores que pueden haber contribuido al aumento de los
sintomas del ojo seco durante la pandemia.

7.2 RETRASO EN LAS INYECCIONES INTRAVITREAS DE ANTI-VEFG

Durante el periodo de confinamiento pudo apreciarse una disminucién estadisticamente
significativa de las visitas a consulta de pacientes con retinopatia diabética (RD) y Degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) en comparacién con el mismo periodo del afio anterior. 7>79)

Las inyecciones intravitreas de anti-VEGF son el tratamiento estandar de la retinopatia diabética
proliferativa (PDR), el edema macular diabético y la DMAE, necesarios para prevenir la
progresion de la enfermedad y proporcionar una mejora anatémica y funcional, siendo posible
la pérdida permanente de la visidn ante su ausencia, por lo que es crucial aplicar las inyecciones
a intervalos adecuados para el éxito del tratamiento.

La DMAE es la principal causa de pérdida severa de la vision en personas mayores de 50 afos.
Con respecto a los pacientes con DMAE diagnosticada previamente, hubo un empeoramiento
estadisticamente significativo de su agudeza visual y del grosor central de la retina después del
confinamiento en comparacién con la ultima visita antes del mismo ®.

La RD es una de las principales causas de pérdida de vision en todo el mundo. Aunque las pautas

de deteccidn y tratamiento temprano han reducido la carga de la enfermedad, las restricciones
relacionadas con la pandemia han cambiado los patrones en su manejo .
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En la figura 32 podemos ver el ejemplo de un paciente con edema macular diabético. Se realizé
una OCT en su ultima visita antes del confinamiento en la que se hacia evidente el edema
macular en el ojo derecho, ausente en el izquierdo (Figura 32. A); en su primera visita posterior
al encierro se realizo otra OCT, en la que se vio un empeoramiento del edema macular en ambos
ojos, con desprendimiento seroso de retina y espacios cistoides en ambos ojos (Figura 32. B) 7).

g @ |

Figura 32. “Chatziralli et al.” Cureus 13(5): e14831.
Ademas, debido al brote mundial de coronavirus, las politicas de aislamiento adoptadas por los
diferentes paises para asegurar el distanciamiento social han podido ser perjudiciales para los
pacientes. La inactividad fisica y el comportamiento sedentario impuesto por las mismas ha
llevado a la reduccion diaria de pasos de 10,000 a 1,500 en adultos sanos, lo que puede conducir
a una alteracion de la sensibilidad a la insulina y un metabolismo de lipidos mas lento,
aumentando la grasa visceral y empeorando el rendimiento cardiovascular. Esto puede tener
consecuencias imprevistas en la salud publica, como una nueva aparicion o un empeoramiento
de la diabetes mellitus, lo que lleva a un aumento de las complicaciones oculares relacionadas
con la misma.

7.3 COMPLICACIONES OCULARES EN CUIDADOS INTENSIVOS

Los pacientes que necesitan soporte respiratorio en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
tienen una alta propension a desarrollar complicaciones oculares. Las mdas comunes en los
pacientes en UCI son los trastornos de superficie, pues varios estudios han reportado que
ocurren en hasta el 60% de los pacientes criticos y pueden variar desde irritacidon conjuntival
leve hasta queratitis infecciosa grave. Los factores de riesgo para trastornos de superficie se
relacionan con los tratamientos y otros con el propio ambiente de la UCI 78,

En el estado fisioldgico habitual, el cierre del parpado, el reflejo de parpadeo y las propiedades
de la pelicula lagrimal protegen la superficie corneal de lesiones. Estos mecanismos protectores
se ven comprometidos durante la ventilacién con presion positiva en pacientes criticos, que es
un factor de riesgo establecido, junto con el lagoftalmos, para la queratopatia por exposicién,
una complicacién que se encuentra con frecuencia en cuidados intensivos %),

Como consecuencia de la misma puede desarrollarse queratitis microbiana, agravada por la
guemosis y la estasis venosa por la ventilacién mecanica. El factor de riesgo mas importante en
su desarrollo es el lagoftalmos, con alteracion de la superficie epitelial de la cdrnea. Mela et al.
informaron en su estudio que el 77% de los pacientes ventilados estaban colonizados con al
menos un patégeno anormal. Se debe ademas tener presente que la duracion de la
hospitalizacién confiere un mayor riesgo de enfermedad de la superficie ocular .
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Por otra parte, el uso iatrogénico de sedantes y bloqueadores neuromusculares produce una
reduccion del parpadeo y del reflejo de Bell, con deterioro del cierre de los parpados por
inhibicién de la contraccion tonica del musculo orbicular de los parpados. Esto se ve exacerbado
por desequilibrios en los liquidos oculares, que causan quemaosis conjuntival y palpebral.

Ademas, se encuentra que aquellos pacientes con tubos endotraqueales tienen grados mas altos
de quemosis y lagoftalmos que aquellos con traqueotomia, lo que se asocia a una mayor
profundidad de la sedacidn. El estancamiento prolongado de la pelicula lagrimal precorneal con
reduccion del reflejo de parpadeo y cierre de los parpados conduce a un ambiente hipdxico y
acido, lo que retrasa la epitelizacion y permite la proliferacion de microorganismos y citoquinas
proinflamatorias %),

7.4 EFECTOS ADVERSOS DE LA VACUNACION

La pandemia de COVID-19 ha impulsado hacia el desarrollo de nuevas vacunas con el fin de
mitigar el impacto de la misma. Los esfuerzos de vacunacién llevaron a la autorizacion del uso
de emergencia para varias vacunas antes de la finalizacién de sus ensayos clinicos a finales del
2020. Actualmente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha aprobado cinco vacunas
gue protegen contra el SARS-CoV-2, que incluyen la vacuna de ARNm (BNT162b2, Pfizer-BioN-
Tech; mRNA-1273, Moderna), vacuna de subunidad de proteina (NVX-CoV2373, Novavax),
vacuna de vector (Ad26C0OVS1, Janssen Johnson & Johnson; AZD1222, Oxford-AstraZeneca).

Desde la implementacion generalizada de las campafias de vacunacidn, han surgido informes de
casos sobre los efectos secundarios sistémicos de las mismas, incluidas las manifestaciones
oculares, que pueden ocurrir a través de una respuesta inmunitaria provocada por la
vacunacion, ya que las vacunas no pueden causar enfermedad en el receptor por si mismas.
Ademas, los eventos adversos oculares inducidos por la vacuna parecen superponerse con los
hallazgos oculares visibles en pacientes con COVID 19, lo que sugiere una via comun entre el
virus y la respuesta inmunitaria mediada por la vacuna en humanos.

Xin Le Ng et al ®Y realizaron una revisién de la [paraiisis del nervio facial N=30
literatura  disponible, proporcionando  una | Trombosis del seno venoso central y trombosis | N=15
descripcidon general de los efectos secundarios [ uveitis
oculares potencialmente asociados con la *  Anterioraguda zzi
., . . Posterior =
vacunacion contra el COVID-19, siendo los mas ) N=1
. Intermedia
comunes la paralisis del nervio facial, trombosis e Panuveitis N=4
del seno venoso central y la uveitis anterior | Neurorretinopatia macular aguda b=
aguda. Rechazo de injerto corneal N=6
Escleritis anterior N=5
En la siguiente tabla se presentan las | Paralisis de nervio craneal (excluido el facial) N=1
complicaciones oculares informadas, en orden de | Coriorretinopatia serosa central N=1
frecuencia, donde 'n' es el ndmero total | Enfermedad deVogt-Koyanagi-Harada N=2
combinado de sujetos en los estudios relevantes | Oclusion de lavena central de la retina N=1
. . Coroiditis multifocal bilateral N=1
para cada categoria, con un total de 89 sujetos. oroiditis muftifocat bilatera
Epiescleritis N=1
. ny Sl Maculopatia media aguda paracentral N=1
A continuacion, describiré brevemente algunos P guda®
. Neuritis 6ptica bilateral N=1
de los efectos adversos informados.
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Pardlisis del nervio facial/de Bell

Un estudio encontré una mayor incidencia de paralisis de Bell en sujetos que recibieron las
vacuna BNT162b2 y mRNA-1273 (n = 7) que en los que recibieron placebo (n = 1) Y. Ish et al.
reportaron un hombre de mediana edad que desarrollé paralisis del nervio facial tres semanas
después de recibir la segunda dosis de COVAXIN. Fue tratado con una dosis decreciente de
prednisolona oral durante 2 semanas con mejoria de la presentacién en la revisidon del dia

diez'®?,

Trombosis de la vena oftalmica superior

Se ha publicado un informe de dos pacientes con trombosis bilateral de la vena oftalmica
superior, ademas de tres articulos que presentan casos de trombosis del seno venoso cerebral
y trombocitopenia inmunitaria inducida por la vacuna con los consiguientes sintomas orbitarios
y signos de inflamacion. De los 15 sujetos con trombosis notificados en estos tres estudios, 4
presentaban sintomas oculares que incluian congestidon conjuntival, pupila fija y dilatada,
desviacidon de la mirada, diplopia, dolor retroorbitario y cambios visuales tras la vacunacién con
AZD1222 o Ad26COVS1E3848),

Uveitis

Para aumentar la magnitud y la eficacia de las vacunas, se agregan adyuvantes, que estan
destinados a potenciar las respuestas inmunitarias mediadas por las vacunas. Si bien los
adyuvantes son generalmente eficaces y seguros, su administracion puede provocar un
sindrome autoinmune/inflamatorio en una fraccién de individuos predispuestos o
genéticamente susceptibles. Debido a ello se han informado casos de uveitis asociada a la
vacuna, ademas, se han sugerido como otras posibles razones el mimetismo molecular entre los
fragmentos peptidicos de la vacuna y los autopéptidos uveales y la hipersensibilidad retardada,
gue conduce al depdsito de inmunocomplejos.

Sheikh et al. informaron el caso de una mujer que presenté uveitis anterior aguda después de la
vacunacion con la vacuna BBIBP-CorV, con un inicio agudo de visidn borrosa bilateral y fotofobia

que respondid al tratamiento con corticosteroides tépicos °.

Se identificaron varios informes de casos que padecieron panuveitis. El primer caso fue de un
paciente masculino con una infeccién previa por SARS-COV-2 que desarrollé una pérdida

&) El segundo

transitoria del campo visual 3 dias después de una primera dosis de BNT162b2!
caso se referia a una mujer a la que en el examen se le detectd panuveitis, desarrollando
sintomas 3 dias después de la segunda dosis. Se realizd OCT que mostrd detritus vitreo y

engrosamiento retiniano y coroideo ®®. Ambos sujetos habian recibido la vacuna BNT162b2.

Por otra parte, dos mujeres se presentaron en una institucion local en Singapur con uveitis
posterior de 3 a 6 semanas después de recibir la segunda dosis de BNT162b2. La primera de ellas
presentd escotoma y fotopsia en el ojo izquierdo mientras que en la siguiente se encontré
disfuncién retiniana y papilitis. Otro paciente, en este caso masculino, también presentd
disminucién de la agudeza visual 7 dias después de recibir la primera dosis de ARNm-1273, que
se diagnosticd como uveitis posterior. Los sintomas en todos ellos se resolvieron tras la
administracién de corticoides orales y tépicos ©Y.
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Un caso de uveitis intermedia sucedié en una paciente de 50 afios, nueve dias después de recibir
la primera dosis de BNT162b2. La paciente experimentd una exacerbacion de su uveitis
intermedia existente complicada con edema macular ©%.

Neurorretinopatia macular aguda (NMA)
La NMA es una enfermedad retiniana rara, cuya fisiopatologia aun se desconoce, aunque se

plantea la hipotesis de una anomalia microvascular en el plexo capilar profundo de la retina. De
los casos de NMA revisados, los cuatro sujetos tenian el factor de confusion del uso de
anticonceptivos orales, cuyo uso se ha identificado como factor de riesgo de NMA. Esto
probablemente se deba a la presencia de receptores de estrogeno y progesterona en los tejidos
oculares de mujeres premenopdusicas, incluidas la coroides y la retina. Se ha postulado que el
papel trombogénico potencial de la vacunacion puede desempefiar un papel adicional en la

patogénesis de la AMN en estos pacientes (Figura 33) 9,

Estrogen
&

Progesterone
receptors

Figura 33. Posible mecanismo de inicio de NMA después de la vacunacion. “X. L. Ng et al.”
Ophthalmol Ther (2022) 11:81-100

Se presentaron cuatro casos de NMA dos dias después de la primera dosis de la vacuna AZD1222.
Su examen ocular demostré la presencia de escotomas y la OCT reveld hiperreflectividad de las
capas nuclear y plexiforme externas (°%°1:92),

En otro reporte de caso, Valenzuela et al. informaron un caso de una mujer joven que presentd
escotoma bilateral y fotopsia 48 h después de recibir la segunda dosis de la vacuna BNT162b2.
La OCT demostrd focos parafoveales de hiperreflectividad de la capa nuclear externa. Sus

sintomas se resolvieron por completo una semana después 3,

Rechazo de injerto de cérnea
Se informaron dos casos de rechazo del aloinjerto después de la queratoplastia endotelial de la

membrana de Descemet (DMEK); ambos eran mujeres y se les habian realizado injertos 21 dias
y 6 afios antes de la administracion de la vacuna. Una de ellas manifestd sintomas 7 dias después
de la primera dosis de la vacuna y la otra paciente 3 semanas después de la segunda dosis .
También se informaron rechazos de injerto corneal después de tres casos de queratoplastia
penetrante (PKP); los tres eran hombres. Dos de los rechazos de PKP se manifestaron 13-14 dias
después de que los pacientes recibieron la primera dosis de la vacuna, mientras que el tercero
se produjo después de 21 dias ©®>°%°7). Los dos rechazos de DMEK y dos de los tres de PKP se
trataron con éxito con corticosteroides orales y topicos. Las vacunas recibidas por los sujetos

incluyeron las vacunas BNT162b2 y AZD1222.
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Escleritis anteriores

Se han notificado varios casos de escleritis anterior posvacunacion. En el estudio se documentan
tres casos de uveitis anterior difusa anterior de 1 a 4 dias después de recibir la segunda dosis de
BNT162b2. La disminucidn sintomatica de la agudeza visual de los sujetos se resolvidé después
de recibir corticosteroides tépicos y AINE orales ®Y. Pichi et al. informaron dos casos de escleritis
anterior después de recibir la vacuna BBIBP-CorV; un paciente presento dolor y enrojecimiento
en ambos ojos 1 semana después de recibir la primera dosis de la vacuna, que se resolvié
después de una dosis de esteroides tépicos decreciente ©®.

Pardlisis del nervio craneal (excluyendo la pardlisis del nervio facial/de Bell)

Se notificé una mujer sana que recibié la vacuna BNT162b2 y presento pardlisis aislada del nervio
motor ocular externo 2 dias después de la vacunacién .

Retinopatia serosa central

Sesenta y nueve horas después de recibir la primera dosis de la vacuna BNT162b2, un vardn de
33 afios presentd vision borrosa y metamorfopsia y posteriormente fue diagnosticado de
retinopatia serosa central. El examen de fondo de ojo reveld pérdida del reflejo foveal y una
macula hinchada sin hemorragia. Después del tratamiento espironolactona, todos sus sintomas
se resolvieron durante el seguimiento (%9,

Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
Una paciente con una historia de 6 afios de VKH bien controlada presentd una reactivacion

severa 6 semanas después de recibir la segunda dosis de la vacuna BNT162b2. El examen con
ldampara de hendidura revelé inflamacion de la cdmara anterior con precipitados queraticos de
grasa de carnero. Ademads, se observaron pliegues retinianos, liquido subretiniano y aumento
del grosor coroideo en la OCT. Tras el inicio de la terapia con corticoides orales e infliximab, se
controld la reactivacion de la enfermedad %Y. En un informe separado, un paciente masculino
de 54 afios presento vision borrosa bilateral aguda indolora una semana después de recibir la
primera dosis de la vacuna BNT162b2. El examen clinico y las investigaciones por imagenes
llevaron al diagndstico de VKH. Después de un curso inicial de metilprednisolona IV vy
prednisolona oral posteriormente, los sintomas del paciente se resolvieron (%2,

Oclusién de la vena central de la retina

Bialasiewicz et al. informd un caso de oclusion de la vena central de la retina después de la
vacunacion en un paciente masculino de 50 afios previamente sano. Durante el periodo de
vigilancia de 15 minutos después de recibir la segunda dosis de BNT162b2, el paciente desarrolld
dolor retrobulbar, ojo rojo y disminucidn de la visidn en el ojo izquierdo. Finalmente se descubrié
que sus sintomas fueron causados por una oclusién de la vena central de la retina 1%

Coroiditis multifocal bilateral

Goyal et al. comunicaron un caso de coroiditis bilateral en un paciente varén de 34 afios una
semana después de la segunda dosis de AZD1222. Presentd pérdida severa de visidn en su ojo
derecho. El examen revelé un gran desprendimiento seroso de la macula del ojo derecho.
Después de completar un curso de 2 semanas de corticosteroides orales, el paciente logré una
recuperacion visual completa 14,
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Maculopatia media aguda paracentral

Un caso de maculopatia media aguda paracentral fue reportado por Pichi et al. Veinte minutos
después de recibir la vacuna BBIBP-CorV, el paciente habia desarrollado taquicardia, presion
arterial sistélica elevada y un escotoma inferior del ojo izquierdo. El examen del fondo de ojo
reveld un punto de hemorragia superior a la fovea, y la angiografia por OCT revelé un

agrandamiento superior de la zona avascular foveal %,

Neuritis dptica bilateral

Un caso de tiroiditis aguda y neuritis éptica bilateral después de la vacunacién fue informado
por Leber et al. Doce horas después de recibir la segunda dosis de PiCoVacc, una mujer de 32
afios experimentd una disminucién de la agudeza visual rapidamente progresiva, dolor al mover
el ojo izquierdo y dolor de cabeza. Ademas, la paciente experimentd pérdida del campo visual
temporal del ojo izquierdo. El examen de fondo de ojo reveld una inflamacion del disco bilateral
El estudio subsiguiente para presidn intracraneal elevada, enfermedad desmielinizante,
infeccidn intracraneal y enfermedad inflamatoria no fue destacable. Posteriormente, fue
diagnosticada de neuritis dptica bilateral relacionada con la vacunacion y tratada con corticoides

. . ’ . . 105
intravenosos, con mejoria posterior de la agudeza visual 1%,
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Figura 34. Representacion esquemdtica del numero total de sujetos y diferentes presentaciones clinicas de eventos
adversos oculares posteriores a la vacunacion COVID-19. Editado de “X. L. Ng et al.” Ophthalmol Ther (2022) 11:81-100
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8 CONCLUSIONES

1. Lapatologia ocular mas comun secundaria al COVID 19 es la conjuntivitis, constituyendo
en muchos casos el primer y uUnico sintoma de la enfermedad. Entre otras
manifestaciones destacan la retinopatia, oclusiones arteriales y complicaciones neuro-
oftalmoldgicas, que incluyen un amplio abanico de patologias de gravedad variable,
conllevando una peor evolucion de los sintomas en los pacientes infectados.

2. Latransmision del COVID 19 es posible a través de las secreciones del ojo humano y de
la superficie ocular, pues se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en la pelicula lagrimal de
pacientes infectados.

3. Los mecanismos fisiopatogénicos propuestos incluyen la lesidn ocular directa debida a
la inflamacién producida tras la entrada viral a través los receptores ECA2 expresados
en las estructuras oculares; y la lesion indirecta debida a la liberacion masiva de
citoquinas, produciendo una respuesta inflamatoria sistémica y ocular.

4. El periodo de confinamiento por COVID 19 ha generado una disminucién de las visitas a
consulta, lo que ha supuesto un empeoramiento de enfermedades oculares como la
retinopatia diabética y la degeneracidon macular asociada a la edad, debido a un retraso
en las inyecciones intravitreas de anti-VEGF.

5. Elingreso de pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI) debido a la enfermedad
grave por COVID 19 predispone a la aparicion de patologia ocular debido a los
tratamientos y medidas de soporte a los que son sometidos.

6. Lavacunacién contra el COVID 19 no esta exenta de manifestaciones oculares, pues se

han descrito informes de casos sobre sus efectos secundarios, entre los que destacan la
trombosis del seno venoso o la uveitis.
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