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Atendiendo a la regulación actual del Doctorado de la Universidad Complutense de 

Madrid, la presente Tesis se ha estructurado en los siguientes apartados: Introducción, 

Hipótesis y Objetivos, Compendio de los artículos publicados que constituyen el trabajo, 

Discusión, Conclusiones y Bibliografía. No contiene los apartados Material y Métodos y 

Resultados, que han sido sustituidos por los cinco artículos publicados, de acuerdo con la 

regulación actual de las Tesis en formato de publicaciones.  

En los anexos administrativos de la Tesis se aportan varios documentos obligatorios para 

la presentación de la Tesis, como los informes de los directores y las autorizaciones de 
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1 RESUMEN           
 

Introducción: La infección por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 2 

(SARS-CoV-2), responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), puede 

afectar a prácticamente todos los órganos, incluidos los ojos. Se ha detectado la presencia 

ARN de SARS-CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival. También se han observado 

manifestaciones oculares tanto en el segmento anterior como en el segmento posterior, 

pudiendo aparecer tanto durante la fase aguda de la infección como tras la recuperación 

de la enfermedad. Además de estos cambios clínicos, se han observado cambios 

subclínicos en el grosor de las capas de la retina detectables mediante tomografía de 

coherencia óptica (OCT), y alteraciones en la circulación retiniana cuantificables 

mediante angiografía por OCT (OCTA). 

Objetivos: El objetivo principal de esta Tesis se centra en el estudio de la afectación 

oftalmológica de la COVID-19. Para ello, se ha estudiado la presencia de ARN de SARS-

CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival, las características clínicas y la frecuencia de la 

conjuntivitis, y la afectación del segmento posterior mediante exploración del fondo de 

ojo, OCT y OCTA en pacientes COVID-19. 

Métodos y Resultados: En la presente Tesis se presentan cinco estudios de investigación, 

todos ellos realizados en pacientes con infección confirmada por SARS-CoV-2. En el 

primer estudio, se ha investigado la presencia de ARN de SARS-CoV-2 en la superficie 

ocular mediante la realización de prueba RT-PCR de lágrima y exudado conjuntival en 

un grupo de pacientes COVID-19 con conjuntivitis y en un grupo COVID-19 sin 

conjuntivitis. Se detectó ARN de SARS-CoV-2 en dos pacientes (2/36). En cada uno de 

los grupos, se detectó el virus en un paciente respectivamente (1/18). Por tanto, se 

encontró la misma tasa de resultados positivos en el grupo con conjuntivitis (5.5%) que 

en el grupo sin conjuntivitis (5.5%). 
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En el segundo trabajo se incluyeron 301 sujetos ingresados por COVID-19. De ellos, 35 

pacientes (11,6%) fueron diagnosticados de conjuntivitis aguda. No se encontró ninguna 

relación entre la gravedad de la COVID-19 y la presencia de conjuntivitis (p = 0,17). Sin 

embargo, la conjuntivitis fue más frecuente en los varones con COVID-19 moderado y 

en las mujeres con COVID-19 leve. La historia natural de la enfermedad parece ser de 

una conjuntivitis vírica, inespecífica y autolimitada que mejora sin espontáneamnete sin 

afectar a la visión, ni asociar complicaciones a corto plazo. 

En el tercer trabajo se incluyeron 160 pacientes, 90 pacientes recuperados de COVID-19 

y 70 controles históricos. Los pacientes con COVID-19 presentaron un aumento del 

grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR) peripapilar global (4,3; CI95% 

0,8 a 7,7), nasal superior (6,9; CI95% 0,4 a 13,4) y nasal inferior (10,2; CI95% 2,4 a 

18,1). A nivel macular, el grosor de la CFNR estaba disminuido en pacientes COVID-19 

en volumen (-0,05; CI95% -0,08 a -0,02), cuadrante superior interno (-1,4; CI95% -2,5 a 

-0,4), nasal interno (-1,1; CI95% -1,8 a -0,3) y nasal externo (-4,7; CI95% -7,0 a -2,4); y 

el grosor de la capa de células ganglionares (CCG) estaba aumentado en volumen (0,04; 

IC95%: 0,01 a 0,07), superior externo (2,1; IC95%: 0,8 a 3,3), nasal externo (2,5; IC95%: 

1,1 a 4). Además, los pacientes de COVID-19 con anosmia y ageusia presentaron un 

aumento del grosor de la CFNR peripapilar y de la CCG macular en comparación con los 

pacientes sin estos síntomas. 

En otro trabajo, se realizó OCTA a 90 pacientes, 19 (20%) pacientes de COVID-19 que 

sufrieron eventos trombóticos (ET) asociados a la enfermedad, 47 (49,5%) pacientes de 

COVID-19 sin ET y 29 (30,5%) controles sanos. Los pacientes con COVID-19 

presentaron una densidad vascular (DV) significativamente menor que los controles 

sanos: central (p = 0,003), anillo interno (p = 0,026), anillo externo (p = 0,001). La 

densidad de perfusión (DP) también estaba disminuida: anillo externo (p = 0,003), área 
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completa (p = 0,001). Sin embargo, no se encontraron diferencias en los parámetros de 

OCTA entre los pacientes de COVID-19 con y sin ET. Además, se correlacionó en otro 

trabajo los datos de OCTA con parámetros clínicos y laboratorio de pacientes COVID-

19. Los pacientes con Dímero-D≥500ng/ml durante la infección por SARS-CoV-2 

presentaron una disminución de la DV central (2,2; IC del 95%: 0,4-3,9) y DP (4,9; IC 

del 95%: 0,9-8,9) tras la fase aguda de la enfermedad. Estas diferencias no se 

documentaron en pacientes con LDH≥500 U/L, PCR≥10 mg/L e hipoxemia. 

Discusión y Conclusiones: El SARS-CoV-2 está presente en la lágrima y exudado 

conjuntival, lo que pone de manifiesto el papel del ojo como posible vía de transmisión 

de la enfermedad. Sin embargo, la baja tasa de resultados positivos encontrados mediante 

RT-PCR de lágrima, sugiere que la realización de esta prueba tiene un limitado valor 

diagnóstico en la detección de la infección. La conjuntivitis es una manifestación ocular 

de la COVID-19 que puede aparecer en aproximadamente, 1 de cada 10 pacientes 

hospitalizados de COVID-19. Los pacientes recuperados de COVID-19 presentaron 

cambios en las capas de la retina detectables mediante OCT, además de una DV y DP 

disminuida comparado con controles sanos. Estos hallazgos subrayan el papel de la OCT 

y OCTA como posibles biomarcadores no invasivos de la disfunción inflamatoria y 

vascular relacionada con la infección por el SARS-CoV-2. 
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ABSTRACT            

 

Introduction: Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), 

responsible for coronavirus disease 2019 (COVID-19), may affect virtually all organs, 

including the eyes. SARS-CoV-2 RNA has been detected in tears and conjunctival swab. 

Ocular manifestations have also been observed in both the anterior and posterior segments 

and can appear both during the acute phase of infection and after recovery from the 

disease. In addition to these clinical changes, subclinical changes in the thickness of 

retinal layers detected by optical coherence tomography (OCT), and disturbances in 

retinal circulation measurable by OCT angiography (OCTA) have been observed. 

Objectives: The main objective of this Thesis focuses on the study of the ophthalmologic 

involvement of COVID-19. For this purpose, the presence of SARS-CoV-2 RNA in tear 

and conjunctival exudate, clinical features and frequency of conjunctivitis, and posterior 

segment involvement by fundus examination, OCT and OCTA in COVID-19 patients 

have been studied. 

Methods and Results: In the present Thesis, five research studies are presented, all of 

them performed in patients with confirmed SARS-CoV-2 infection. In the first study, the 

presence of SARS-CoV-2 RNA on the ocular surface was investigated by performing 

RT-PCR testing of tear and conjunctival exudate in a group of COVID-19 patients with 

conjunctivitis and in a COVID-19 group without conjunctivitis. SARS-CoV-2 RNA was 

detected in two patients (2/36). In each of the groups, virus was detected in one patient 

respectively (1/18). Therefore, the same rate of positive results was found in the group 

with conjunctivitis (5.5%) as in the group without conjunctivitis (5.5%). 

The second study included 301 subjects admitted for COVID-19. Of these, 35 patients 

(11.6%) were diagnosed with acute conjunctivitis. No relationship was found between 
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the severity of COVID-19 and the presence of conjunctivitis (p = 0.17). However, 

conjunctivitis was more frequent in males with moderate COVID-19 and in females with 

mild COVID-19. The natural history of the disease appears to be a viral, nonspecific, self-

limited conjunctivitis that improves rapidly without treatment, affecting neither vision 

nor short-term complications. 

The third study included 160 patients, 90 patients recovered from COVID-19 and 70 

historical controls. Patients with COVID-19 had increased global RNFL thickness 

peripapillary (4.3; CI95% 0.8 to 7.7), superior nasal (6.9; CI95% 0.4 to 13.4) and inferior 

nasal (10.2; CI95% 2.4 to 18.1). Macular RNFL thickness was decreased in COVID-19 

patients in volume (-0.05; CI95% -0.08 to -0.02), upper inner quadrant (-1.4; CI95% -2.5 

to -0.4), inner nasal (-1.1; CI95% -1.8 to -0.3), and outer nasal (-4.7; CI95% -7.0 to -2.4); 

and CCG thickness was increased in volume (0.04; CI95%: 0.01 to 0.07), external 

superior (2.1; CI95%: 0.8 to 3.3), external nasal (2.5; CI95%: 1.1 to 4). Furthermore, 

COVID-19 patients with anosmia and ageusia had increased peripapillary RNFL 

thickness and macular GCC compared to patients without these symptoms. 

In another paper, OCTA was performed on 90 patients, 19 (20%) COVID-19 patients 

who experienced disease-associated thrombotic events (TE), 47 (49.5%) COVID-19 

patients without TE and 29 (30.5%) healthy controls. COVID-19 patients had 

significantly lower vessel density (VD) than healthy controls: central (p = 0.003), inner 

ring (p = 0.026), outer ring (p = 0.001). Perfusion density (PD) was also decreased: outer 

ring (p = 0.003), whole area (p = 0.001). However, no differences in OCTA parameters 

were found between COVID-19 patients with and without TE. In addition, OCTA data 

were correlated in another paper with clinical and laboratory parameters of COVID-19 

patients. Patients with D-Dimer≥500ng/ml during SARS-CoV-2 infection had decreased 

central DV (2.2; 95% CI 0.4-3.9) and PD (4.9; 95% CI 0.9-8.9) after the acute phase of 
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the disease. These differences were not documented in patients with LDH≥500 U/L, 

CRP≥10 mg/L and hypoxemia. 

Discussion and Conclusions: SARS-CoV-2 is present in tears and conjunctival 

secretions, highlighting the role of the eye as a possible route of spread of the infection. 

However, the low rate of positive results found by tear RT-PCR suggests that this test has 

limited diagnostic value in detecting infection. Conjunctivitis is an ocular manifestation 

of COVID-19 that may occur in approximately 1 in 10 hospitalized COVID-19 patients. 

Recovered COVID-19 patients had changes in retinal layers thickness detectable by OCT, 

in addition to decreased DV and PD compared to healthy controls. These findings 

emphasize the potential role of OCT and OCTA as possible noninvasive biomarkers of 

inflammatory and vascular dysfunction related to SARS-CoV-2 infection. 

 

 

  



 

 15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. INTRODUCCIÓN 
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2 INTRODUCCIÓN          
 

El 31 de diciembre de 2019, la Comisión Municipal de Salud y Sanidad de la ciudad de 

Wuhan (provincia de Hubei, China) notificó a la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) la existencia de un brote de neumonía de etiología no filiada en la ciudad de 

Wuhan. El agente responsable de este brote fue identificado y publicado por las 

autoridades chinas el día 7 de enero de 2020, encontrando como nexo común entre los 

casos afectados la exposición a un mercado mayorista de marisco y animales vivos en la 

citada ciudad de Wuhan. Este reporte notificaba el hallazgo de un nuevo virus de la 

familia Coronaviridae, al que inicialmente se le denominó 2019-nCoV y, posteriormente, 

fue rebautizado por el Comité Internacional de Taxonomía de Virus (ICTV) con el 

nombre coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2).1 El 11 de 

febrero de 2020, la OMS denominó oficialmente a esta enfermedad como Enfermedad 

por Coronavirus-2019 (COVID-19),2 y, posteriormente, el día 11 de marzo de 2020, este 

mismo organismo declaró el status de pandemia mundial.3 

La infección por SARS-CoV-2, en el momento de la redacción de este documento, ha 

sido responsable de más 476 millones de casos confirmados de COVID-19, incluyendo 

más de 6 millones de víctimas mortales a nivel mundial,4 además de tener un 

extraordinario impacto socioeconómico en todo el mundo. Concretamente, en España se 

han reportado hasta la fecha más de 11 millones de casos confirmados de COVID-19 y 

102.119 muertes.4 

A pesar de que la COVID-19 afecta principalmente al sistema respiratorio, cada vez hay 

más evidencia de que puede afectar a prácticamente todos los órganos, incluidos los 

ojos.5–7 Esta Tesis en formato publicaciones ha estudiado la presencia de ARN de SARS-

CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival, las características clínicas y la frecuencia de la 

conjuntivitis como principal manifestación oftalmológica de la COVID-19, así como la 



 

 18 

 

afectación del segmento posterior mediante exploración del fondo de ojo, tomografía de 

coherencia óptica (OCT) y angiografía  por tomografía de coherencia óptica (OCTA).  

 

2.1 Características del SARS-CoV-2 

El virus SARS-CoV-2 pertenece a la subfamilia Coronaviridae (orden Nidovirales) que a 

su vez contiene cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus 

y Deltacoronavirus.8 El SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus, al igual que sus 

predecesores, el coronavirus del síndrome respiratorio agudo (SARS-CoV) y el 

coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). Por su parte, el 

SARS-CoV fue responsable del brote epidémico identificado en China en el año 2002,9,10 

y el MERS-CoV, identificado en el año 2012, causó un brote que afectó mayoritariamente 

a Arabia Saudí.11  

El SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario de sentido positivo (conocido por sus 

siglas en inglés como +ssRNA, single-stranded positive-sense RNA). Estructuralmente 

los coronavirus son virus esféricos que constan de 4 proteínas estructurales: la proteína S 

(spike protein), la proteína E (envelope), la proteína M (membrane) y la proteína N 

(nucleocapsid), y de dieciséis proteínas no estructurales (nsp1-16). Figura 1. La proteína 

S otorga al virus su característica apariencia de corona y, además, contiene el dominio de 

unión al receptor celular, siendo por tanto la proteína determinante del tropismo del virus. 

El tamaño del genoma del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 29,9 kb, y fue 

secuenciado por Lu y colaboradores en Enero de 2020,12 quienes encontraron que estaba 

estrechamente relacionado (con un 88% de identidad) con dos coronavirus derivados de 

murciélagos similares al SARS, el bat-SL-CoVZC45 y el bat-SL-CoVZXC21, recogidos 

en 2018 en Zhoushan, China. Además, este mismo estudio encontró que su homología de 

secuencia era menor con el virus SARS-CoV (79%) y el virus MERS-CoV (50%). Sin 
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embargo, el análisis filogenético reveló que el dominio de unión al receptor del SARS-

CoV-2 era similar al SARS-CoV. De modo que ambos utilizan la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ECA-2) como principal receptor celular.   

 

 

Figura 1: Estructura del SARS-CoV-2. De: Cascella M et al. Features, Evaluation, and 

Treatment of Coronavirus (COVID-19). StatPearls Publishing. 
 

 

2.2 Fuente de infección: origen del SARS-CoV-2 

El origen del SARS-CoV-2 continúa siendo una incógnita en muchos aspectos. A pesar 

de que la teoría de un probable origen zoonótico a través de un huésped intermedio parece 

ser la más aceptada, la fuente concreta de la infección no se conoce con exactitud por el 

momento. Con el fin de conocer el origen y transmisión del SARS-CoV-2, la OMS envió 

un grupo de expertos internacionales y chinos (17 científicos internacionales y 17 

científicos chinos) a la ciudad de Wuhan entre el 14 de enero y el 10 de febrero de 2021. 

El equipo de la misión examinó cuatro posibles escenarios y emitió el siguiente informe 

acerca de la probabilidad de cada uno de ellos13: 

1. La propagación zoonótica directa se considera una vía de posible a probable. 
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2. La introducción a través de un huésped intermedio se considera una vía de 

probable a muy probable. 

3. La introducción a través de productos de la cadena de frío/alimentos se considera 

una vía posible. 

4. La introducción a través de un incidente de laboratorio se considera una vía 

extremadamente improbable. 

Según este informe, la vía más probable sería la introducción a través de un anfitrión 

intermedio. Esta hipótesis apoya que el SARS-CoV-2 se transmitiría desde un reservorio 

animal a un anfitrión intermedio animal, y de éste se transmitiría al ser humano. El 

análisis del genoma sugiere que los murciélagos pueden ser la fuente del SARS-CoV-2, 

y que el pangolín podría ser uno de los hospedadores intermedios. Sin embargo, la 

distancia genética tanto del murciélago como del pangolín, así como el hecho de que 

ambos animales entran en contacto con los seres humanos con poca frecuencia, sugiere 

que otros anfitriones intermedios han intervenido en la cadena de transmisión, aunque por 

el momento se desconoce cuáles. 

Otra vía de transmisión que ha generado gran controversia ha sido la introducción a través 

de un accidente de laboratorio. Según esta teoría, el SARS-CoV-2 se introduciría a través 

de un incidente de laboratorio, como un escape de material infectivo al exterior o una 

infección accidental de algún trabajador. No obstante, esta hipótesis parece ser la menos 

probable según el informe de la OMS.13 

 

2.3 Mecanismos de transmisión de la infección humano-humano 

2.3.1 Transmisión por secreciones respiratorias 

La principal vía de transmisión del SARS-CoV-2 es la inhalación de las gotas y aerosoles 

respiratorios emitidos por un enfermo o el contacto directo de estas secreciones con las 
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mucosas de las vías respiratorias y la conjuntiva del susceptible. El contacto indirecto a 

través de las manos u objetos contaminados es otra posible vía.14 En cuanto a la 

transmisión de la infección por SARS-CoV-2 mediante aerosoles, esta vía continua 

siendo objeto de controversia entre distintos autores.15,16 Un aerosol es un conjunto de 

partículas sólidas o líquidas suspendidas en un gas,  como el aire.17 La evidencia actual 

clasifica las partículas respiratorias según su tamaño en gotas y en aerosoles. El tamaño 

de corte comúnmente aceptado entre las gotas y los aerosoles es de 5 μm, aunque varía 

considerablemente entre los estudios.18,19 La OMS y los Centros de Control y Prevención 

de Enfermedades (CDC) establecieron que, las partículas de más de 5 μm se comportan 

como gotas, y las de menos de 5 μm como aerosoles, en su guía de prevención de la 

transmisión de agentes infecciosos en el ámbito sanitario,20 aunque muchos autores 

consideran que estas guías deben ser revisadas.15,19,21 Las personas liberan fluidos 

respiratorios durante la exhalación (al respirar en silencio, hablar, cantar, hacer ejercicio, 

toser o estornudar) en forma de gotas de distintos tamaños. El comportamiento 

aerodinámico de estas partículas puede ser diferente dependiendo del tamaño. No 

obstante, la capacidad de una partícula para permanecer en suspensión depende de 

muchos otros factores además del tamaño, como la velocidad con la que son expulsadas, 

las características del flujo de aire circundante (velocidad, turbulencia, dirección, 

temperatura y humedad relativa).22 De ahí que sea difícil especificar un punto de corte a 

partir del cual una partícula queda suspendida en el aire.21 Por este motivo, a efectos de 

describir la transmisión, el umbral de tamaño más aceptado para distinguir las gotitas de 

los aerosoles, en cuanto a su comportamiento físico y la vía de exposición, es de 100 

μm.22  Así, las gotas con un tamaño mayor de 100 micras tienen un comportamiento 

balístico. Estas partículas caen al suelo en cuestión de segundos o minutos y recorren una 

distancia máxima de aproximadamente dos metros. Por otro lado, las emisiones 
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respiratorias de tamaño inferior a 100 micras pueden permanecer suspendidas en el aire 

durante más tiempo (minutos u horas) y viajar una distancia superior a dos metros del 

emisor, pudiendo ser inhaladas por otra persona, incluso en ausencia de un emisor si aún 

persisten suspendidas en el aire. Hay varios ejemplos bien documentados en los que el 

SARS-CoV-2 parece haber sido transmitido mediante aerosoles.23–25 Entre ellos, destacan 

un incidente de contagio descrito en un restaurante en China y otro durante un ensayo de 

coro en Washington DC,24,25 donde se demostró que las personas sentadas a una distancia 

de más de 2 metros de la persona infectada fueron contagiadas con la enfermedad. Según 

los criterios establecidos por Jones y Brosseau en 2015, la transmisión por aerosol es 

plausible cuando (1) los aerosoles que contienen virus son generados por o una persona 

infectada, (2) el virus permanece viable en los aerosoles durante algún periodo de tiempo, 

y (3) los tejidos diana donde el virus inicia la infección son accesibles por el aerosol con 

suficiente carga viral. Basándose en la evidencia disponible hasta el momento en estudios 

empíricos y de laboratorio, la infección por SARS-CoV-2 parece cumplir estos 

criterios.23–28 Adicionalmente, la OMS y los CDC han reconocido en informes recientes 

esta vía como una posible vía de transmisión  en determinadas circunstancias.14,29 

 

2.3.2 Transmisión por superficies contaminadas (fómites) 

El riesgo de transmisión de la infección por fómites depende de múltiples factores, entre 

los que destacan la  deposición de las partículas de virus expulsadas en las superficies que 

se ve afectada por el flujo de aire y la ventilación, la interacción con los factores 

ambientales como el calor y la evaporación, la carga viral, y el tiempo que transcurre 

entre el momento en que una superficie se contamina y el momento en que una persona 

toca la superficie.30 Se han notificado algunos casos de COVID-19 atribuidos 

potencialmente a la transmisión por fómites.31,32 Sin embargo, este tipo de  transmisión 
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por fómites es difícil de probar con certeza, en parte porque no se puede descartar la 

transmisión respiratoria de personas asintomáticas. Por otro lado, a pesar de que se haya 

detectado la presencia del SARS-CoV-2 en diferentes superficies, se pone en duda la 

viabilidad y duración del virus en la superficie en condiciones reales.33,34 Debido a los 

múltiples factores que entran en juego en esta ruta de transmisión, se considera que el 

riesgo relativo de transmisión por fómites del SARS-CoV-2 es bajo en comparación con 

otras vías como la transmisión por gotas o aire y el contacto directo. 

 

2.3.3 Transmisión vertical 

La trasmisión vertical a través de la placenta también se ha documentado,35 aunque se 

considera que la transmisión de la infección madre-hijo se produce fundamentalmente 

tras el nacimiento del bebé por el contacto con las secreciones respiratorias de la madre.36  

Respecto a la lactancia materna, se ha detectado RNA de SARS-CoV-2 en muestras de 

leche materna de algunas pacientes con COVID-19.37 Sin embargo, según una revisión 

sistemática reciente, no hay pruebas de la transmisión del SARS-CoV-2 a través de la 

leche materna38  

 

2.3.4 Transmisión fecal-oral  

En cuanto a la trasmisión fecal-oral, se ha detectado la presencia de SARS-CoV-2 en 

heces,39 aunque todavía no se ha establecido la ruta exacta de transmisión fecal-oral. Se 

ha publicado una posible transmisión fecal-aerosol como origen de un brote comunitario 

de COVID-19 en un rascacielos en Guangzhou, China, donde tres familias que vivían en 

pisos alineados verticalmente y conectados por tubos de desagüe de los baños principales, 

fueron infectadas, sin encontrar otra vía de contacto alternativa que pudiera explicar este 
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brote.40 A pesar de ello, no existe suficiente evidencia hasta la fecha para demostrar esta 

vía.  

 

2.3.5 Superficie ocular y fluidos oculares como potencial vía de transmisión 

Se ha detectado la presencia ARN de SARS-CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival,41,42 

hecho que pone de manifiesto el papel de la superficie ocular como posible vía de 

transmisión de la infección. Uno de los primeros casos reportados a este respecto fue el 

de un médico que trabajaba en Wuhan.43 Este médico atendió a pacientes con COVID-19 

con mascarilla N95, pero sin protección ocular. A pesar de llevar mascarilla, contrajo la 

infección y presentó una marcada hiperemia conjuntival asociada, lo que planteó que la 

exposición al SARS-CoV-2 sin protección ocular adecuada podría ser una potencial vía 

de transmisión de la enfermedad.43 Un estudio multicéntrico evaluó los factores de riesgo 

para la transmisión del SARS-CoV-2 de pacientes que requerían intubación a pesar del 

cumplimiento de los protocolos de control de infecciones.44 Este trabajo encontró que el 

contacto ocular sin protección con secreciones de pacientes infectados era la variable más 

predictora para la transmisión de la infección en los trabajadores sanitarios. Esta 

observación puso de relieve la importancia de utilizar gafas de protección como parte 

integrante del equipo de protección individual.  

El tropismo viral hacia el tejido ocular puede explicarse en parte por la presencia de 

receptores para el SARS-CoV-2 a nivel de la superficie ocular. El principal receptor de 

entrada celular del virus es la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2).45 La 

proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS 2) participa en la escisión de la proteína 

S del SARS CoV-2, lo que favorece la entrada del virus a la célula huésped. 46 Estos 

receptores han sido identificados en una amplia gama de tejidos humanos, incluyendo la 

superficie ocular (córnea y conjuntiva)47,48 y retina y coroides49. Por otro lado, el CD147, 
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también conocido como Basigin o inductor de metaloproteínas de la matriz extracelular, 

es una glicoproteína transmembrana que está asociada a la infección viral. Estudios 

recientes han encontrado una posible interacción entre el receptor de la célula huésped 

CD147 y la proteína S del SARS-CoV-2.50 Mediante análisis inmunohistoquímico se ha 

detectado la presencia de CD147 en la córnea, la conjuntiva, la retina y el epitelio 

pigmentario de la retina.51 Este mismo análisis encontró que la proteína CD147 también 

existe en forma soluble en la lágrima, el humor acuoso y el vítreo. Estos resultados 

proporcionan una base molecular para la propagación del SARS-CoV-2 a través de la 

superficie ocular.52 

 

2.3.6 Otras posibles vías de transmisión 

En cuanto a la transmisión sexual de la infección, a pesar de que se ha detectado el virus 

en el semen de algunos pacientes en la fase aguda o de convalecencia de la COVID-19,53 

actualmente no hay pruebas de que el virus se transmita a través del semen o de los fluidos 

vaginales, y por tanto, la mayoría de expertos coinciden en que esta vía es poco 

probable.54 La presencia del SARS-CoV-2 en otros fluidos corporales, como la sangre y 

hemoderivados,55,56 también generó controversia acerca de la posible transmisión 

sanguínea de la infección. Sin embargo, no hay ningún caso de transmisión sanguínea de 

la COVID-19 documentado hasta la fecha.  

 

2.4 DINÁMICA DE LA TRANSMISIÓN DEL SARS-COV-2 

2.4.1 Periodo de incubación y periodo infectivo 

El período de incubación se define como el tiempo que transcurre entre la exposición 

inicial al virus y la aparición de los síntomas de la enfermedad. Este parámetro tiene un 

papel relevante en las medidas de control y prevención de enfermedades infecciosas, 
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incluyendo el cálculo del tiempo de cuarentena adecuado. Según un metaanálisis reciente, 

el periodo de incubación mediano de COVID-19 es de 5,1 días (IC 95% 4,5 a 5,8). y el 

97,5% de los que desarrollan síntomas lo harán en los 11,5 días (IC, 8,2 a 15,6 días) 

siguientes a la infección.57 Otro parámetro importante en el control de la infección es el 

intervalo serial, el cual se define como el intervalo de tiempo entre la aparición de los 

síntomas en el caso primario y el secundario. El intervalo serial medio de COVID-19 en 

numerosas observaciones epidemiológicas resultó menor que el periodo de incubación, 

lo que sugiere que una proporción sustancial de transmisión se produce en la fase 

presintomática.58 El periodo infectivo se define como el periodo durante el cual un sujeto 

puede contagiar la infección. Puesto que el cultivo celular del SARS-CoV-2 para la 

detección de virus viable en muestras clínicas tiene una sensibilidad relativamente baja, 

la técnica molecular de la reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa 

en tiempo real (RT-PCR) es habitualmente utilizada para el cálculo de este periodo.59 Sin 

embargo, la RT-PCR permite detectar la presencia de ARN viral, sin que ello implique la 

detección de virus con capacidad de replicación. De hecho, se ha encontrado un número 

no despreciable de sujetos que presentan pruebas RT-PCR persistentemente o 

intermitentemente positivas durante semanas, sin que esto implique que estos individuos 

sean una fuente significativa de transmisión del SARS-CoV-2.60 No obstante, la cantidad 

de ARN viral detectado mediante RT-PCR o carga viral ha mostrado tener una relativa 

correlación con la positividad de los cultivos virales.61 De acuerdo con la evidencia 

existente hasta la fecha, la transmisión de la infección por SARS-CoV-2 se produce 

fundamentalmente desde los 2-3 días previos al inicio de los síntomas hasta 7-8 días 

después. En los casos más graves de COVID-19 parece que esta transmisión es más 

intensa y duradera.62 
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2.4.2 Número básico y efectivo de reproducción  

El número básico de reproducción (R0) es un término epidemiológico que describe el 

número esperado de infecciones secundarias generadas por un caso. Al principio de la 

pandemia, las instituciones de salud pública y el público en general hacían referencia al 

R0 con frecuencia. Sin embargo, esta métrica a menudo se utiliza o se interpreta de forma 

incorrecta.63 Para evaluar la dinámica a tiempo real de la transmisión de enfermedades 

infecciosas se suele utilizar el número reproductivo efectivo (Re). Esta métrica se emplea 

para evaluar la eficacia de las medidas preventivas de salud pública tomadas para una 

evitar la transmisión de una enfermedad y en su cálculo intervienen el número de casos, 

el intervalo serial y el momento de inicio de los síntomas. 

 

2.5 DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR SARS-CoV-2 

El diagnóstico de la infección juega un papel clave en el control de la propagación de la 

enfermedad. En la actualidad, existen diferentes pruebas para el diagnóstico de la 

infección por SARS-CoV-2, que incluyen: detección de RNA mediante RT-PCR o qRT-

PCR (si se cuantifica en tiempo real), detección antígenos virales (Ag), detección de 

anticuerpos totales (Ac), detección anticuerpos IgM/IgA o IgG. Las pruebas de detección 

de Anticuerpos (Ac) rápidas (inmunocromatografía) o de alto rendimiento (ELISA) son 

pruebas indirectas, en las que se detectan Ac producidos en respuesta a la exposición al 

virus. Estas técnicas permiten la detección de Ac totales o Ac específicos (IgM, IgA o 

IgG) y, por lo tanto, no se emplean en el diagnóstico de la infección activa.  

 

2.5.1 Pruebas diagnósticas de infección activa  

Las pruebas diagnósticas de infección activa (PDIA) habitualmente empleadas son los 

Test rápidos de Antígeno (Test Ag) y la RT-PCR. La RT-PCR es una técnica molecular 
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de detección de material genómico por amplificación de ácidos nucleicos, y que, en la 

actualidad, se considera la técnica de referencia para el diagnóstico del SARS-CoV-2.64 

Esta prueba se puede llevar a cabo en diferentes tipos de muestras. No obstante, las 

muestras que por el momento ofrecen mayor rentabilidad y son recomendadas por los 

CDC son las nasofaríngeas, seguidas por las orofaríngeas.65 Los genes diana 

habitualmente empleados con esta técnica son el gen E de la envoltura, el gen RpRd y el 

gen N de la nucleocápside.  

La positividad para un único gen del SARS-CoV-2 se considera suficiente para confirmar 

el diagnóstico en lugares con circulación viral comunitaria. El momento más rentable 

para la obtención de la muestra ha sido extensamente estudiado.64,66–68 La mayoría de los 

autores coinciden en que el periodo de máxima sensibilidad de la PCR para la detección 

del ARN del SARSCoV-2 es los primeros 7 días desde el inicio de los síntomas.67,68 En 

el caso de asintomáticos y contactos estrechos, se recomienda realizar el test entre los 

días 5-7  días postexposición.64,66 La sensibilidad de esta prueba varía, entre otros, en 

función del momento de obtención de la muestra, Así, una revisión sistemática reciente 

encontró que el porcentaje más alto de detección del virus de una muestra nasofaríngea 

se produjo entre los días 0 y 4 después de la aparición de los síntomas, con un 89% de 

sensibilidad (intervalo de confianza [IC] del 95%: 83 a 93), y que ésta descendió al 54% 

(IC del 95%: 47 a 61) después de 10 a 14 días.68 En cuanto a su especificidad, es cercana 

al 100%. La cuantificación de la carga viral se estima mediante el ciclo de umbral de 

positividad – Cycle threshold (Ct). Este dato refleja el número de ciclos en una RT-PCR 

que se necesita para amplificar el ARN para detectarlo. De ahí que, el valor del Ct sea 

inversamente proporcional a la carga viral, es decir, un Ct bajo refleja una alta carga viral. 

No obstante, es importante recalcar que no es posible traducir directamente un valor Ct 

en grado o duración de la contagiosidad, ya que su valor puede variar en función del test 
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y el tipo y calidad de la muestra empleada entre otros factores.69,70 A pesar de ello, se ha 

publicado que un valor umbral de Ct > 30-35 podría corresponder a un virus 

potencialmente no infectivo, siempre que se correlacione con la clínica, la gravedad y el 

estado de inmunodepresión del paciente.70 

Los test de Ag se basan en la detección directa de las proteínas virales del SARS-CoV-2 

(antígenos) en hisopos nasofaríngeos y otras secreciones respiratorias. Estas pruebas son 

también conocidas como pruebas rápidas de Ag, y ofrecen un diagnóstico menos costoso 

y más rápido que la PCR.71 Este método es especialmente útil en cribados masivos, en la 

detección primaria de casos en individuos sintomáticos sospechosos de estar infectados, 

en individuos asintomáticos con alto riesgo de contraer la infección y en el rastreo de 

contactos entre otros. Su sensibilidad es variable72–74. Un meta-análisis reciente que 

incluyó 14 estudios con un total de 8624 participantes encontró una sensibilidad del 79% 

y una especificidad del 100%.72 El análisis de subgrupos de los estudios que informaron 

de la recogida de muestras en los 7 días siguientes al inicio de los síntomas mostró una 

sensibilidad superior (95%) y una especificidad del 100%. En general, se considera que 

las pruebas de antígenos tienen una sensibilidad moderada y una especificidad alta para 

la detección del SARS-CoV-2, y que esta sensibilidad aumenta cuando la prueba se 

realiza en los 5-7 días siguientes al comienzo de los síntomas. En pacientes asintomáticos 

hay escasa evidencia, se ha reportado una sensibilidad del 44% en asintomáticos.75 Los 

falsos negativos son por tanto uno de los principales inconvenientes de esta prueba 

diagnóstica, por lo que un resultado negativo no descarta la infección, y es recomendable 

realizar una prueba PCR en caso de alta sospecha diagnóstica.76 

  



 

 30 

 

2.5.2 Detección del SARS-CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival  

El ARN del SARS-CoV-2 se ha detectado en fluidos oculares de pacientes con COVID-

19 tanto con, como sin conjuntivitis.77–79 Sin embargo, la recogida de lágrimas y 

secreciones oculares para la detección del SARS-CoV-2 parece tener un valor diagnóstico 

limitado. Un estudio reciente evaluó las lágrimas y las muestras conjuntivales de 30 

pacientes con neumonía por COVID-19. De ellos, el único paciente que presentó un 

resultado positivo en la RT-PCR de exudado conjuntival, fue un paciente que manifestó 

conjuntivitis como afectación ocular asociada a la enfermedad.77 A la luz de estos 

resultados, se sugirió inicialmente que el valor diagnóstico de la prueba podría ser mayor 

en los pacientes con conjuntivitis que en aquellos que no manifiestan signos ni síntomas 

de conjuntivitis asociada a la infección por SARS-CoV-2. Sin embargo, un estudio 

posterior, que incluyó a 121 pacientes afectados por la enfermedad, encontró resultados 

positivos en la RT-PCR de exudado conjuntival de un paciente con conjuntivitis y dos 

pacientes sin conjuntivitis. Por tanto, la proporción encontrada de resultados positivos 

para la detección del SARS-CoV-2 en la muestra de exudado conjuntiva fue del 2,5% 

(3/121).79 El empleo de muestras de secreciones oculares para la detección de ARN de 

SARS-CoV-2, parece tener un valor diagnóstico limitado debido a la baja tasa de 

resultados positivos encontrados. En base a estos resultados, nuestro grupo de trabajo 

realizó un estudio que incluyó a pacientes ingresados con COVID-19 en el Hospital 

Clínico San Carlos de Madrid en abril de 2020. En este trabajo, que forma parte del cuerpo 

de esta tesis,80 se estudió la presencia de ARN de SARS-CoV-2 en fluidos oculares en 

pacientes con y sin conjuntivitis asociada a la COVID-19, con el objetivo de evaluar el 

valor diagnóstico de la realización de PCR de lágrima y exudado conjuntival en ambos 

grupo de pacientes. 
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3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA COVID-19 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes de la COVID-19 son de tipo respiratorio. No 

obstante, se ha reportado la afectación de prácticamente todos los órganos asociada a la 

infección.6,81–83 El registro de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) ha 

publicado las características clínicas de 15.111 pacientes con COVID-19 atendidos en 

150 hospitales en España.83 Los síntomas más frecuentes fueron fiebre (84,2%), tos 

(73,5%), disnea (57,6%) y astenia (43,6%). Otros síntomas menos frecuentes fueron 

diarrea (23.7%), anorexia (19.6%) y anosmia (7.1%). Estos resultados coinciden con 

otros estudios similares publicados hasta la fecha.6,84,85 

En cuanto a la prevalencia de pacientes asintomáticos con infección por SARS-CoV-2, 

desde el origen de la pandemia se han reportado cifras variables.86–90 No obstante, la 

mayoría de los estudios recientes han encontrado una prevalencia entre el 40.5% y el 48% 

de pacientes asintomáticos con la infección SARS-CoV-2.  

A continuación, se describen las manifestaciones clínicas de la COVID-19 agrupadas por 

órganos y sistemas: 

3.1 Manifestaciones Pulmonares 

La afectación pulmonar es sin duda la más frecuentemente encontrada en pacientes con 

COVID-19. Síntomas como tos, expectoración, disnea e insuficiencia respiratoria son 

habituales en pacientes atendidos con COVID-19. Las opacidades en vidrio esmerilado y 

la neumonía bilateral en la tomografía axial computarizada (TAC) de tórax son los 

hallazgos más relevantes en pacientes ingresados con la enfermedad.82 
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3.2 Manifestaciones Gastrointestinales 

Las manifestaciones gastrointestinales asociadas a la infección se han publicado en un 

porcentaje variable de individuos con COVID-19 (11.4-61.1%), con una aparición y 

gravedad variables.91,92 La mayoría de los síntomas gastrointestinales asociados a la 

COVID-19 son leves y autolimitados. Estos incluyen anorexia, diarrea, náuseas, vómitos 

y dolor o malestar abdominal. También se ha reportado patología gastrointestinal más 

grave en una minoría de pacientes, como pancreatitis aguda, apendicitis aguda, 

obstrucción intestinal, isquemia intestinal, hemoperitoneo o síndrome compartimental 

abdominal.91 

 

3.3 Manifestaciones Hematológicas 

Es frecuente que los pacientes atendidos con COVID-19 presenten parámetros de 

laboratorio alterados. En el registro español de la SEMI, los parámetros de laboratorio 

más frecuentemente afectados fueron los niveles elevados de ferritina (73,5%), lactato 

deshidrogenasa (73,9%) y dímero D (63,8%), así como la linfopenia (52,8%).83 Además, 

algunos de estos parámetros son considerados biomarcadores  pronósticos asociados con 

COVID-19 severo, como la leucocitosis, la neutrofilia, la elevación de la proporción entre 

neutrófilos y linfocitos, la trombocitopenia, el tiempo de tromboplastina parcial activada 

(APTT), el dímero D, los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina sérica y 

proteína C reactiva, entre otros.93,94 En lo referente a las complicaciones 

tromboembólicas, se han descrito casos de infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte 

súbita, embolismos y trombosis venosa profunda. También se ha observado una mayor 

incidencia de sangrados a múltiples niveles.94 
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3.4 Manifestaciones Neurológicas 

La afectación neurológica asociada al COVID-19 se ha descrito tanto a nivel del sistema 

nervioso central como del sistema nervioso periférico. El dolor de cabeza es uno de los 

síntomas más frecuentemente observados dentro de la afectación neurológica central.95 

Otros síntomas incluyen mareo, confusión, convulsiones y alteración del nivel de 

conciencia.96,97 Además de estas manifestaciones neurológicas centrales, se han descrito 

en la literatura hallazgos a nivel sistema nervioso periférico como alteraciones del gusto 

y el olfato, neuralgia y polineuropatía relacionados con la COVID-19. La hipogeusia e 

hiposmia se han considerado buenos predictores de diagnóstico positivo de la infección 

por SARS-CoV-2. 98 Un meta-análisis que incluyó un total de 4149 pacientes, encontró 

una prevalencia de disfunción gustativa del 57.33% y de alteración olfativa del 59.69%.99 

También se han descrito casos de síndrome de Guillain-Barré y parálisis faciales 

asociadas a la infección.100,101 

 

3.5 Manifestaciones Cardiovasculares 

Las manifestaciones cardíacas de COVID-19 incluyen arritmias cardíacas, miocarditis, 

pericarditis, síndrome coronario agudo, insuficiencia cardíaca, shock cardiogénico y paro 

cardíaco.102 Un meta-análisis encontró una tasa de mortalidad del 10.6% en los pacientes 

con COVID-19 que presentaban manifestaciones cardiovasculares o hallazgos de 

laboratorio relacionados.103 También cabe destacar que los pacientes con enfermedad 

cerebrovascular previa tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave. De hecho, 

se ha descrito una incidencia de hipertensión y enfermedades cardio y cerebrovasculares 

2-3 veces mayor en los casos de COVID-19 grave.104 
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3.6 Manifestaciones Dermatológicas 

Se ha observado afectación cutánea diversa en pacientes con COVID-19.104,105 Según 

datos de un registro internacional que incluía 716 pacientes de 31 países, las lesiones más 

comunes fueron la erupción exantemática morbiliforme (22%), el eritema pernio o 

sabañones (18%), las lesiones tipo urticaria (16%), el eritema macular (13%), las lesiones 

vesiculares (11%), las papuloescamosas (9,9%) y el livedo reticularis (6,4%).106 Este 

mismo estudio encontró que las lesiones de tipo pernio fueron comunes en pacientes con 

enfermedad leve, mientras que la livedo reticularis se presentó exclusivamente en 

pacientes enfermos y hospitalizados. Las lesiones acrales tipo sabañones o acro-

isquémicas, han sido denominadas "dedos COVID". Estas lesiones se presentan como 

máculas eritemato-violáceas o purpúricas en los dedos de las manos, los codos, los dedos 

de los pies y la cara lateral de los pies, y se han observado con mayor frecuencia en 

pacientes jóvenes y niños. 

 

3.7 Manifestaciones Oftalmológicas 

Desde el origen de la pandemia, se han ido sumando progresivamente diversas 

alteraciones oculares en probable asociación con la infección por SARS-CoV-2. Las 

manifestaciones oftalmológicas descritas hasta la fecha engloban tanto afectación del 

segmento anterior, como del segmento posterior. No obstante, la mayoría de los signos y 

síntomas oftalmológicos observados durante la fase aguda de la infección afectan a la 

superficie ocular. De hecho, la conjuntivitis fue uno de los primeros signos identificados 

por los profesionales que atendían a los primeros pacientes afectados por la COVID-

19.107–109 Un meta-análisis que incluyó 19 estudios con un total de 7.300 sujetos encontró 

una prevalencia del 11,03% (IC del 95%: 5,71 a 17,72) de manifestaciones oculares entre 

los pacientes con COVID-19.7 Los síntomas oculares más prevalentes fueron la sequedad 
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ocular o la sensación de cuerpo extraño (n = 138, 16,0%), el enrojecimiento ocular (n = 

114, 13,3%), el lagrimeo (n = 111, 12,8%), el picor (n = 109, 12,6%), el dolor ocular (n 

= 83, 9,6%) y la secreción (n = 76, 8,8%), siendo la manifestación ocular más prevalente 

de todas las reportadas la conjuntivitis (n = 79, 88,8%). Otro estudio que incluyó un total 

de 2.400 pacientes, 1.200 pacientes con RT-PCR positivo para SARS-CoV-2  (grupo 1) 

y 1.200 con RT- PCR negativo (grupo 2), encontró que 144 (12%) pacientes del grupo 1 

presentaron síntomas oculares, en comparación con 24 (2%) pacientes del grupo 2 

(p<0,001).110 Las manifestaciones oculares más frecuentemente observadas en el grupo 1 

fueron la sensación de quemazón (6,7%, p<0,001), la sensación de cuerpo extraño y la 

irritación (7,0%, p<0,001), y los signos conjuntivales (2,7%, p<0,001). Además, la 

proporción de sujetos con afectación ocular aumentó en proporción a la gravedad de la 

COVID-19: leve (5,3%), moderada (24,6%) y grave (58,8%) (p=0,0006).110 Estos 

síntomas también han sido reportados por los propios oftalmólogos y otros sanitarios que 

trabajaban en los servicios de Oftalmología de 10 hospitales de Wuhan, China, durante la 

primera ola.111 La proximidad al paciente con la que los oftalmólogos realizan las 

exploraciones y pruebas diagnósticas es una de las principales razones por las que los 

oftalmólogos constituyen una de las especialidades médicas con mayor riesgo de contraer 

la infección por SARS-CoV-2.112 En este sentido, Breazzano y colaboradores informaron 

de que el departamento de oftalmología fue una de las especialidades con mayor 

proporción de residentes con infección SARS-CoV-2 confirmada del total de 340 

programas de residencia y 2.306 residentes con los que contaba la ciudad de Nueva York, 

EE.UU, entre el 2 de marzo y el 12 de abril de 2020.113 

La mayoría de estudios coinciden en que la conjuntivitis es la manifestación 

oftalmológica más común en pacientes con COVID-19.110,114–116 La frecuencia de esta 

manifestación ha sido objeto de múltiples estudios. 109,117–119 Sindhuja y colaboradores 
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informaron que el 6,29% (8 de 127) de los pacientes con COVID-19 leve incluidos 

presentaban congestión conjuntival,120 cifras cercanas a las obtenidas en un estudio de 

mayor tamaño que incluyó 535 pacientes, donde se encontró una frecuencia del 5%.121 

En el artículo incluido en esta tesis109 se ha estudiado la frecuencia y características 

clínicas de la conjuntivitis en una cohorte de pacientes ingresados con COVID-19 en el 

Hospital Clínico San Carlos, Madrid, durante la primera ola de la infección por SARS-

CoV-2 (Marzo-Abril 2020). 

En cuanto a la afectación retiniana, Marinho  y colaboradores122 describieron por primera 

vez la presencia de lesiones hiperreflectivas a nivel de la capa de las células ganglionares 

y de la capa plexiformes interna en ambos ojos mediante tomografía de coherencia óptica 

(OCT) , así como hemorragias retinianas y exudados algodonosos en algunos de estos 

pacientes. Sin embargo, los hallazgos de esta publicación han sido extensamente 

discutidos por otros autores, quienes consideran que los cambios encontrados en la OCT 

son compatibles con la configuración de los vasos normales de la retina interna.123–125  

La tomografía de coherencia óptica constituye una técnica diagnóstica no invasiva que 

obtiene imágenes detalladas de la retina utilizando luz de baja coherencia. Esta 

herramienta constituye un método objetivo y reproducible para analizar las capas de la 

retina y detectar cambios en su grosor con un alto nivel de resolución.126 Esta técnica se 

ha utilizado con éxito para evaluar los cambios en las capas de la retina en varias 

enfermedades oftalmológicas y neurológicas, como el glaucoma, la esclerosis múltiple y 

la enfermedad de Alzheimer.127–129 Aunque los síntomas más comunes de la COVID-19 

son de tipo respiratorio, como se ha mencionado previamente, las manifestaciones 

neurológicas como dolor de cabeza, mareos, hipogeusia e hiposmia durante el curso de la 

enfermedad son también frecuentes, lo que plantea el neurotropismo del virus, y por tanto, 

la capacidad de afectar las células de la retina y el nervio óptico, como integrantes del 
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sistema nervioso central (SNC). El mecanismo mediante el cual el virus SARS-CoV-2 

accedería al SNC no ha sido esclarecido por el momento. Puesto que el receptor ACE-2 

está presente en el tejido cerebral, se postula una posible invasión directa del virus.130,131 

Las dos posibles vías de acceso del virus al tejido nervioso son la vía hematógena, y la 

vía axonal retrógrada transináptica, a través del bulbo olfatorio y de ahí al resto de SNC. 

Se han observado diferencias en el grosor de la capa de células ganglionares (CCG) a 

nivel macular y de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en pacientes 

recuperados de COVID-19 comparados con sujetos sanos, con resultados 

contradictorios.132–134 Abrishami y colaboradores encontraron que el grosor de la CFNR 

peripapilar en todos los sectores fue mayor en los pacientes con antecedentes de COVID-

19 comparado con sujetos sanos; sin embargo, estos hallazgos no alcanzaron 

significación estadística.133 En el trabajo incluido en esta Tesis se analizó el grosor de las 

capas retinianas a nivel peripapilar y macular en pacientes recuperados de COVID-19, y 

se comparó con controles sanos históricos.135 

En referencia a la afectación de la vascularización de la retina asociada a la infección por 

SARS-CoV-2, se ha descrito una microangiopatía retiniana asociada a la COVID-19.136 

Ésta se puede presentar con hemorragias retinianas, exudados algodonosos, tortuosidad 

vascular y dilatación venosa.137–139 Según los resultados del estudio SERPICO-19 

(ScrEening the Retina in Patients wIth COVID-19), que incluía un total de 187 pacientes, 

54 pacientes con COVID-19 y 133 controles sanos, los hallazgos retinianos encontrados 

en pacientes con COVID-19 incluían: dilatación venosa (27.7%), tortuosidad vascular 

(12.9%), hemorragias retinianas (9.2%) y, exudados algodonosos (7.4%).137 Además, este 

mismo estudió evaluó el diámetro medio de las arterias y venas retinianas, las cuales 

resultaron mayores en los pacientes con COVID-19 en comparación con los sujetos sanos. 

Asimismo, se encontró que el diámetro de las venas retinianas estaba directamente 
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correlacionado con la gravedad de la enfermedad. Además de los hallazgos clínicos 

identificados en probable relación con la COVID-19, se han publicados hallazgos 

subclínicos mediante angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA). La 

OCTA es una técnica novedosa y no invasiva, que genera un angiograma tridimensional 

de la retina, lo que permite una evaluación cualitativa y cuantitativa de los vasos 

sanguíneos de la retina sin necesidad de utilizar un contraste intravenoso,140 lo que la 

convierte en una técnica prometedora en el estudio de las microangiopatías y fenómenos 

trombóticos relacionados con la COVID-19. En comparación con las evaluaciones 

cualitativas, las mediciones objetivas cuantitativas de la vascularización de la retina 

ofrecen la posibilidad de detectar de forma precoz y precisa sutiles anomalías 

microvasculares no detectables clínicamente. Dado que la vascularización retiniana 

comparte características morfológicas y fisiopatológicas con la vasculatura de otros 

órganos, el estudio de la microvasculatura retiniana mediante OCTA se ha utilizado para 

evaluar otras enfermedades sistémicas, incluidas las cardiovasculares y las 

infecciosas.141–143 Por lo tanto, la evaluación de la vascularización de la retina en 

pacientes con COVID-19 tiene un valor considerable, especialmente en aquellos que han 

sufrido complicaciones vasculares asociadas a la infección, como son los eventos 

trombóticos. 

Se ha observado una disminución de la densidad vascular retiniana en pacientes COVID-

19 tanto a nivel macular como peripapilar.144 Además, esta disminución parece 

correlacionarse con la gravedad de la COVID-19, encontrando una reducción de la 

densidad vascular mayor en aquellos pacientes que sufrieron COVID-19 más severo.145 

Estos resultados subrayan el papel de la OCTA como posible biomarcador no invasivo 

de la disfunción vascular temprana tras la infección por el SARS-CoV-2, así como su 

asociación con parámetros clínicos y de laboratorio asociados a la enfermedad. Puesto 
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que los eventos trombóticos son una importante complicación de la COVID-19146–148y, 

dado que la retina es un órgano relativamente accesible, parece razonable estudiar la 

repercusión de estos fenómenos trombóticos en la microvascularización retiniana 

mediante OCTA.  
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4 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

El trabajo desarrollado en la presente Tesis se centra en el estudio de la afectación 

oftalmológica de la COVID-19, planteando las siguientes hipótesis: 

 

HIPÓTESIS 

• El ARN de SARS-CoV-2 está presente en la lágrima y el exudado conjuntival de 

pacientes con COVID-19. 

• La conjuntivitis es una manifestación oftalmológica de la COVID-19. 

• La COVID-19 produce cambios en la retina y en la microcirculación retiniana 

detectables mediante tomografía de coherencia óptica y angiografía por 

tomografía de coherencia óptica. 

 

Para verificar estas hipótesis, perseguimos los siguientes objetivos de investigación: 

 

OBJETIVOS 

 

1. Detección de ARN de SARS-CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival en 

pacientes COVID-19 con y sin conjuntivitis mediante RT-PCR 

2. Establecimiento de la rentabilidad diagnóstica de la realización de RT-PCR de 

exudado conjuntival para el diagnóstico de COVID-19 

3. Estudio de las características clínicas de la conjuntivitis en pacientes COVID-19 

4. Estudio de la frecuencia de la conjuntivitis asociada a la COVID-19 

5. Análisis del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina y capa de células 

ganglionares en pacientes recuperados de COVID-19 y compararlo con controles 

históricos 
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6. Análisis de la densidad vascular en sujetos COVID-19 y compararla con controles 

sanos mediante OCTA 

7. Detección de diferencias en la densidad vascular retiniana entre sujetos COVID-

19 que hayan sufrido eventos trombóticos asociados y aquellos que no 

8. Estudiar las diferencias en la densidad vascular retiniana entre sujetos COVID-19 

en función de los parámetros clínicos y de laboratorio 
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5 COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
 

Los cinco artículos presentados en esta Tesis pueden consultarse en:  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=guemes-villahoz+n 

 

• Güemes-Villahoz N et al. Detecting SARS-CoV-2 RNA in conjunctival 

secretions: Is it a valuable diagnostic method of COVID-19? J Med Virol. 2021 

Jan;93(1):383-388. doi: 10.1002/jmv.26219. 

• Güemes-Villahoz N et al. Conjunctivitis in COVID-19 patients: frequency and 

clinical presentation. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2020 

Nov;258(11):2501-2507. doi: 10.1007/s00417-020-04916-0. 

• Burgos-Blasco B, Güemes-Villahoz N et al. Optic nerve and macular optical 

coherence tomography in recovered COVID-19 patients. Eur J Ophthalmol. 2021 

Mar 15:11206721211001019. doi: 10.1177/11206721211001019.  

• Güemes-Villahoz N et al. Reduced macular vessel density in COVID-19 patients 

with and without associated thrombotic events using optical coherence 

tomography angiography. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2021 

Aug;259(8):2243-2249. doi: 10.1007/s00417-021-05186-0.  

• Güemes-Villahoz N et al. Reduced retinal vessel density in COVID-19 patients 

and elevated D-dimer levels during the acute phase of the infection. Med Clin 

(Barc). 2021 Jan 28:S0025-7753(21)00014-2. doi: 10.1016/j.medcli.2020.12.006. 
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5.1 DETECTING SARS-COV-2 RNA IN CONJUNCTIVAL SECRETIONS: IS 

IT A VALUABLE DIAGNOSTIC METHOD OF COVID-19? 
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5.2 CONJUNCTIVITIS IN COVID-19 PATIENTS: FREQUENCY AND 

CLINICAL PRESENTATION 
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5.3 OPTIC NERVE AND MACULAR OPTICAL COHERENCE 

TOMOGRAPHY IN RECOVERED COVID-19 PATIENTS 
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5.4 REDUCED MACULAR VESSEL DENSITY IN COVID-19 PATIENTS 

WITH AND WITHOUT ASSOCIATED THROMBOTIC EVENTS USING 

OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY ANGIOGRAPHY 
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5.5 REDUCED RETINAL VESSEL DENSITY IN COVID-19 PATIENTS AND 

ELEVATED D-DIMER LEVELS DURING THE ACUTE PHASE OF THE 

INFECTION 
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6 DISCUSIÓN 
 

La infección por el SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, ha mostrado 

manifestaciones clínicas en prácticamente todos los órganos, incluido el ojo. A pesar de 

que la principal vía de transmisión de la infección son las gotas respiratorias y aerosoles, 

la presencia de ARN del SARS-CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival, pone de 

relevancia el papel de la superficie ocular como posible vía de transmisión de la infección. 

En nuestro trabajo se detectó ARN de SARS-CoV-2 mediante PCR de lágrima y exudado 

conjuntival en dos pacientes ingresados con COVID-19 (2/36). Trabajos previos habían 

sugerido que la presencia de ARN de SARS-CoV-2 en lágrima estaba condicionada por 

la presencia de conjuntivitis asociada a la enfermedad.107,149 Xia y colaboradores 

analizaron las muestras de lágrima y secreción conjuntival de 30 pacientes con neumonía 

COVID-19. De ellos, el único paciente que reveló resultados positivos en la RT-PCR 

presentaba conjuntivitis.149 Otro informe de la provincia de Hubei, China, encontró 

resultados positivos para el SARS-CoV-2 en la RT-PCR de hisopos conjuntivales y 

nasofaríngeos de dos pacientes con conjuntivitis.107 A la luz de estos resultados, se sugirió 

inicialmente que el valor diagnóstico de la prueba podría ser mayor en los pacientes 

COVID-19 que presentaban conjuntivitis que en los que no la presentaban. De acuerdo 

con estos hallazgos, en nuestro trabajo se analizaron dos grupos de pacientes, 18 pacientes 

COVID-19 que manifestaron conjuntivitis durante el ingreso hospitalario y 18 pacientes 

COVID-19 que no asociaron conjuntivitis. Se encontró la misma tasa de resultados 

positivos en el grupo con conjuntivitis (5.5%) que en el grupo sin conjuntivitis (5.5%). 

Estos resultados sugieren que la detección del SARS-CoV-2 en fluidos oculares no está 

condicionada por la presencia de conjuntivitis asociada a COVID-19. Todos los pacientes 

incluidos en nuestro trabajo presentaron resultados positivos en la PCR de exudado 

nasofaríngeo. Sin embargo, sólo se detectó el virus en la muestra ocular de dos de ellos. 
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Por tanto, el empleo de muestras de secreciones oculares para la detección de ARN de 

SARS-CoV-2, parece tener un valor diagnóstico limitado debido a la baja tasa de 

resultados positivos encontrados. Nuestro trabajo encontró una tasa de positivos en la 

PCR de muestra ocular similar a la obtenida por otros autores.79,150,151 Por el momento, 

no se conoce con exactitud el motivo de la baja tasa de detección del virus en fluidos 

oculares. La sensibilidad de la RT-PCR para este tipo de muestras y el momento de la 

recogida de la muestra se han propuesto como posibles factores responsables. La media 

de días transcurridos desde el inicio de los síntomas de COVID-19 hasta la recogida de 

las muestras en nuestro estudio fueron de 10 días (rango, 2-19). Estos datos son similares 

a los encontrados por Sonmez y colaboradores, quienes encontraron una tasa de 

positividad de SARS-CoV-2 en lágrima del 2.5% durante la fase inicial de la infección 

(primeros 7 días).151 Dado que la mayor parte de las lágrimas son drenadas a través del 

sistema nasolagrimal a la cavidad nasal, es posible que el virus pase rápidamente de la 

superficie ocular al sistema respiratorio, y por tanto su presencia en la superficie ocular 

sería por un tiempo limitado. Aunque también se ha publicado el caso de una mujer de 

65 años con conjuntivitis, en la que se detectó ARN del SARS-CoV-2 en exudado 

conjuntival durante 18 días consecutivos (de los días 3 a 21 de la enfermedad), y 

posteriormente, 5 días después de que se volviera indetectable, el virus se detectó de 

nuevo en la muestra del día 27.152 Estos hallazgos sugieren que algunos pacientes podrían 

mostrar una replicación sostenida del virus en la conjuntiva. La presencia del ARN del 

SARS-CoV-2 en las secreciones oculares podría explicarse por la inoculación del virus 

en el ojo. Esta transmisión podría producirse, bien por inoculación accidental de 

partículas víricas de las manos del paciente, o bien por contacto ocular directo con gotas 

respiratorias o fómites contaminados, como ocurre en otros tipos de conjuntivitis víricas 

como la conjuntivitis por Adenovirus. El método de recogida y la cantidad de muestra 
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obtenida con cada uno de ellos son otros de los factores que podrían explicar la baja 

detección del virus en muestras de la superficie ocular. Un estudio obtuvo las muestras 

empleando tanto un test de Schirmer como un hisopo conjuntival.153 Los resultados de 

este estudio revelaron una capacidad de detección de ARN viral en las muestras de hisopo 

conjuntival (14.7%) mayor que con tira de papel de Schirmer (9.3%). En base a estos 

resultados, los autores sugieren el empleo de hisopo conjuntival como la técnica de 

elección para la recogida de la muestra. No obstante, se precisa estandarización en el 

protocolo de recogida de las muestras, lo que podría aportar datos más sólidos sobre la 

persistencia del virus en el ojo. La prevalencia notificada de detección de ARN viral en 

lágrima y exudado conjuntival varía entre diferentes estudios entre el 0% y el 7%,152–154 

con tasas de positividad más elevadas en los pacientes con COVID-19 grave (24%).153 

Arora y colaboradores obtuvieron muestras de exudado conjuntival de 75 pacientes con 

COVID-19 moderado-grave, y obtuvieron resultados positivos en 18 pacientes (24%).153 

Lo que sugiere que la posibilidad de transmisión del virus a través de la superficie ocular 

es significativamente mayor en los pacientes con COVID-19 de moderada a grave. 

Curiosamente, los dos pacientes que arrojaron resultado positivo en la PCR de lágrima 

fueron varones de avanzada edad (90 y 92 años) con COVID-19 grave. Además, el Ct fue 

relativamente elevado (Ct 25 en ambos pacientes), lo que apoyaría dicha hipótesis. 

Hubiera sido interesante recoger muestras conjuntivales consecutivas de los dos pacientes 

con PCR positiva para comprender mejor la dinámica viral y cuantificar el Ct a lo largo 

del proceso de la enfermedad. Sin embargo, debido a los limitados reactivos y kits de RT-

PCR durante la situación de pandemia en la que se realizó este trabajo, sólo se pudo 

recoger una única muestra por paciente. Finalmente, puesto que la prueba diagnóstica 

RT-PCR no ofrece una sensibilidad del 100%, en algunos casos, los resultados negativos 

de la prueba podrían suponer falsos negativos y, por tanto, no excluir la presencia del 
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virus. Un método para aumentar esta sensibilidad hubiera sido recoger varias muestras 

por paciente en diferentes fases de la enfermedad. Aunque, como hemos comentado 

anteriormente, en el momento álgido de la crisis sanitaria, debido a los reactivos limitados 

y a la priorización de recursos, sólo se pudo obtener una única muestra por paciente. De 

hecho, las muestras de los pacientes incluidos en nuestro trabajo fueron recogidas en 

marzo y abril de 2020, almacenadas en el laboratorio de microbiología del HCSC, y 

posteriormente, analizadas en mayo de 2020, cuando hubo mayor disponibilidad de 

recursos. 

El segundo estudio incluido en el compendio de publicaciones de esta Tesis estudió la 

frecuencia y características clínicas de la conjuntivitis asociada a la COVID-19. Nuestro 

trabajo reveló una frecuencia de conjuntivitis del 11.6% en un grupo de 301 pacientes 

hospitalizados con COVID-19.109 Algunas publicaciones han observado mayor 

prevalencia de conjuntivitis a mayor gravedad de la enfermedad, llegando a encontrar 

conjuntivitis en un 28% de los pacientes con COVID-19 grave, en comparación con un 

9.3% en los de presentación clínica leve a moderada.155 En este sentido, aunque nuestro 

trabajo no encontró relación con la gravedad, el análisis de subgrupos reveló que la 

conjuntivitis fue más frecuente en los varones clasificados clínicamente con COVID-19 

moderada y en las mujeres con COVID-19 leve. Estos resultados podrían estar en 

relacionados con las diferencias encontradas en cuanto a género en la gravedad del 

COVID-19.156,157 Diferentes estudios han encontrado diferencias en la respuesta 

inmunitaria al SARS-CoV-2 entre hombres y mujeres, así como mayor gravedad y 

mortalidad en hombres que en mujeres.158,159 Un estudio multicéntrico que incluyó a 

308.010 adultos con COVID-19 reveló que los varones tienen una mayor tasa de 

intubación respiratoria, una mayor duración de la estancia hospitalaria y una mayor tasa 

de mortalidad que las mujeres.160 A pesar de estas diferencias en la clínica y el pronóstico 
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de la COVID-19, nuestro estudio no mostró diferencias en la presentación clínica de la 

conjuntivitis entre hombres y mujeres. Además, es interesante destacar que de un 

matrimonio hospitalizado con COVID-19 que dormía en la misma habitación en casa y 

presentaba la misma gravedad clínica, sólo la mujer presentó conjuntivitis. Esto sugiere 

que quizás la aparición de la conjuntivitis podría depender de las características del 

huésped o del mecanismo de inoculación. La mediana del intervalo de tiempo entre la 

aparición de los síntomas de COVID-19 y la aparición de la conjuntivitis fue de 6 días 

(p25-p75: 2-13), cifras similares a las encontradas en las revisiones de otros estudios.110  

Esta conjuntivitis se presenta habitualmente como una conjuntivitis folicular inespecífica 

que puede afectar a uno o ambos ojos. Sus características clínicas incluyen hiperemia 

conjuntival, quemosis, epífora y secreción.107,109 La evolución natural de la conjuntivitis 

se ha descrito como el de una conjuntivitis habitualmente leve, de curso autolimitado, que 

se resuelve sin complicaciones a corto plazo en un intervalo de tiempo medio de 3 

días.109,110 Es llamativa la ausencia de petequias y hemorragias subconjuntivales en 

nuestra muestra, a pesar de que diferentes artículos informan de las complicaciones 

vasculares y trombóticas en diferentes órganos asociadas al virus.161 Tampoco 

encontramos ninguna complicación asociada, como infiltrados y membranas o 

pseudomembranas, al igual que la mayoría de los estudios publicados hasta la 

fecha.107,109,121,155 No obstante, Navel y colaboradores publicaron un caso clínico de 

conjuntivitis hemorrágica con pseudomembranas en un paciente de 63 años ingresado en 

la unidad de cuidados intensivos (UCI) por COVID-19. El análisis de las muestras de este 

paciente no identificó ninguna etiología bacteriana ni viral (incluido SARS-CoV-2) que 

pudiera explicar esta conjuntivitis y los signos clínicos comenzaron 17 días después del 

inicio de síntomas COVID-19, tras 11 días de ingreso en el entorno de la UCI. Esto hace 

pensar que posiblemente el SARS-CoV-2 no fuera el único organismo en probable 
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relación con esta conjuntivitis, de la que, hasta la fecha, ha sido el único caso publicado.162 

El diagnóstico diferencial de la conjuntivitis por SARS-CoV-2 incluye otras conjuntivitis 

víricas, como la conjuntivitis por Adenovirus, la cual comparte mecanismos de 

transmisión e incluso, presenta una clínica en muchos aspectos similar a la de la COVID-

19. Según datos publicados por un estudio realizado en España, la frecuencia de la 

conjuntivitis viral experimentó una reducción relativa importante (48,5%) durante la 

segunda mitad del año 2020, lo que se relaciona con las medidas higiénico-sociales 

impuestas debido a la pandemia.163 Otro estudio similar encontró que, entre el 19 de 

marzo y 30 de abril de 2019, se atendieron un total de 1.139 pacientes en Urgencias 

oftalmológicas, de las cuales 162 (14,2%) tuvieron un diagnóstico clínico de 

conjuntivitis. En 2020, en ese mismo Hospital y periodo de tiempo, se atendieron 280 

pacientes, 19 de ellos (6,8%) diagnosticados de conjuntivitis. De modo que no sólo se 

observó una importante reducción en las Urgencias oftalmológicas atendidas, sino 

además una disminución significativa en la incidencia de casos de conjuntivitis por 

adenovirus en 2020 en comparación con 2019 (p = 0,001).164 De lo que se concluye que, 

en periodos de alta incidencia COVID-19, ante un paciente con conjuntivitis, se debe 

tener en cuenta a la conjuntivitis COVID-19 dentro del diagnóstico diferencial. En 

nuestro trabajo, el 54,29% de las conjuntivitis estudiadas fueron unilaterales. Por otro 

lado, la conjuntivitis adenovírica presenta una mayor tendencia a la bilateralidad.165 A 

pesar de esto, la conjuntivitis asociada a la COVID-19 también se puede presentar de 

manera bilateral, lo que complica en muchos casos el diagnóstico diferencial. La 

evolución natural de las conjuntivitis de la muestra estudiada fue una resolución 

espontánea que no precisó tratamiento específico más allá de las medidas de aislamiento 

de contacto, limpieza de las secreciones con suero salino fisiológico y lubricación con 

lágrima artificial. Los pacientes presentaron mejoría progresiva desde el comienzo de los 
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síntomas, a diferencia de la conjuntivitis de origen por Adenovirus, en la que solemos 

encontrar un empeoramiento durante los primeros días y pueden durar más de 14 días. La 

demostración de la asociación directa entre la conjuntivitis y la infección por el SARS-

CoV-2 en ausencia de la confirmación diagnóstica con PCR de lágrima y secreción 

conjuntival es difícil de demostrar. Sin embargo, a la luz de los resultados obtenidos por 

nuestro grupo de trabajo y expuestos previamente, dada la baja tasa de positivos 

encontrados mediante RT-PCR de lágrima y secreciones conjuntivales, un resultado 

negativo tampoco descartaría por completo la presencia del virus. Por este motivo, y 

debido a las medidas restrictivas de acceso a los pacientes con COVID-19 y recursos 

limitados, no se realizó RT-PCR de muestras oculares en estos pacientes. Si bien es cierto, 

ante un paciente con conjuntivitis, especialmente en periodo de alta incidencia de la 

infección, se debe valorar la realización de una PCR de exudado nasofaríngeo en caso de 

signos o síntomas sospechosos de la infección. Basándonos en nuestros hallazgos, 

estimamos que la prevalencia real de conjuntivitis podría estar infraestimada, en parte 

porque muchos casos leves o muy leves pueden haber pasado desapercibidos tanto por el 

personal sanitario como por los propios pacientes, ya que en aquel momento se priorizó 

los cuadros clínicos más graves. Además, dado que se trata de un estudio transversal, los 

pacientes que presentaron conjuntivitis antes del ingreso no fueron evaluados por los 

investigadores, sino que fueron evaluados por los médicos de atención primaria. La 

exclusión de los pacientes con deterioro cognitivo o síndrome confusional sugiere que 

también podría haber un cambio en la prevalencia real. Al tratarse de un hospital terciario 

en el centro de Madrid que cubre un área sanitaria con una población envejecida, fue 

necesario excluir a un elevado número de pacientes por deterioro cognitivo, estado 

confusional y condiciones críticas, con el objeto obtener datos más fiables. Este trabajo 

fue el primer estudio que describió las características clínicas de la conjuntivitis en una 
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amplia muestra de pacientes con COVID-19. La frecuencia de conjuntivitis encontrada 

en nuestra muestra (11,6%), nos permite inferir que aproximadamente 1 de cada 10 

pacientes afectados por la COVID-19 pueden presentar síntomas de conjuntivitis 

asociados a la enfermedad. Nuestras observaciones pueden ayudar a los oftalmólogos y a 

otros médicos a identificar a posibles pacientes con COVID-19 que presenten 

sintomatología compatible con conjuntivitis. En cualquier caso, se precisan estudios 

prospectivos y ensayos clínicos que analicen la posibilidad de un manejo terapéutico 

específico en el caso de la conjuntivitis asociada a la COVID-19, así como la posibilidad 

del empleo de antisépticos tópicos que, empleados a nivel ocular, pudieran disminuir la 

transmisibilidad de la infección. En este sentido se ha valorado el empleo de la povidona 

yodada a nivel ocular como método preventivo adyuvante en las exploraciones 

oftalmológicas en la era COVID-19.166 La povidona yodada es un antiséptico 

ampliamente utilizado en oftalmología previo a procedimientos quirúrgicos e inyecciones 

intravítreas. 167,168 Diversos estudios han confirmado que la povidona yodada inactiva 

numerosos virus respiratorios comunes, incluido el SARS-CoV-2.169,170 De hecho, por 

esta actividad virucida, diversos autores han recomendado el empleo de enjuagues 

bucales con actividad antimicrobiana previos a procedimientos dentales con el fin de 

reducir la carga viral durante los procedimientos orales.169,171 En cuanto a la conjuntivitis, 

la povidona yodada también ha sido empleada a diferentes dosis y con resultados 

variables en el tratamiento de conjuntivitis virales, como la conjuntivitis adnovírica.172–

174 Un estudio realizado in vitro, evaluó la actividad del empleo de 2 gotas diarias de 

aceite ozonizado en gel liposomado en las células Vero E6 infectadas con una cepa 

primaria de SARS-CoV-2.175 Los autores encontraron una reducción en la replicación 

viral de 70 veces a las 72 horas, en comparación con las no tratadas. Otro estudio in vitro 

realizado en Italia, evaluó la actividad antiviral de cuatro colirios disponibles 
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comercialmente en el país: Lipozoneye (Ozodrop, FBVision, Ascoli Piceno, Italia), 

Vitamina E TPGS (Dropsept, IROMED group s.r.l., Roma, Italia), hipoclorito de sodio 

(Septavis, MEDIVIS, Catania, Italia), yodo (Iodim, MEDIVIS, Catania, Italia), contra el 

SARS-CoV-2.176 En conjunto, los hallazgos mostraron que estos colirios pueden actuar 

sobre la adhesión del virus a la célula huésped. Sin embargo, la evidencia in vivo 

disponible hasta el momento es insuficiente para recomendar el empleo generalizado de 

estos tratamientos para la conjuntivitis asociada a la COVID-19. 

En la presente Tesis también se estudió la afectación retiniana de la COVID-19, mediante 

la realización de fondo de ojo, OCT y OCTA.135,177,178 La microangiopatía retiniana 

asociada a la COVID-19 se puede presentar con hemorragias retinianas, exudados 

algodonosos, tortuosidad vascular y dilatación venosa.137–139 Estos hallazgos han sido 

publicados tanto en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, como en pacientes 

asintomáticos.136 Por lo que su posible asociación con comorbilidades o el 

empeoramiento y desestabilización de enfermedades previas durante la COVID-19 

también ha sido discutida por distintos autores.136,137,139 Nuestro grupo realizó fondo de 

ojo a un total de 90 pacientes COVID-19 con diagnóstico confirmado de la infección 

mediante PCR de exudado nasofaríngeo. No se detectó la presencia de hemorragias 

retinianas, exudados, ni otros signos compatibles con una posible microangiopatía 

retiniana asociada a la COVID-19 en estos pacientes. Tampoco ninguno de los pacientes 

refirió disminución de la visión u otros síntomas oculares relevantes durante la 

enfermedad, ni hasta el momento de la evaluación. El trabajo publicado por Zapata y 

colaboradores tampoco detectó lesiones funduscópicas en la exploración realizada a 69 

pacientes recuperados COVID-19, incluido pacientes con COVID-19 severo, lo que 

cuestiona si realmente existe una relación directa entre los hallazgos clínicos encontrados 

en la retina por otros autores y la infección por SARS-CoV-2.179 No obstante, el número 
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de pacientes reclutados en nuestro trabajo es limitado. Además, se excluyeron de este 

estudio los sujetos mayores de 65 años. En primer lugar, porque estos pacientes presentan 

una mayor incidencia de enfermedades oftalmológicas que pudieran condicionar los 

resultados, y, en segundo lugar, porque representan una población de riesgo que debía 

evitar acudir a los hospitales por motivos distintos a requerir una atención de urgencia 

durante el periodo crítico de la pandemia. Así, las diferencias encontradas en una muestra 

con pacientes más jóvenes pueden ser menos evidentes y, por tanto, podría requerir un 

grupo más numeroso para encontrar diferencias. Por otra parte, la exploración 

oftalmológica se realizó de media a las 4 semanas178 y 12 semanas177 tras ser atendidos 

en el servicio de Urgencias del HCSC, por lo que la posible afectación retiniana durante 

la fase aguda de la infección, podría no estar presente clínicamente en una exploración 

posterior. Riotto y colaboradores realizaron un estudio prospectivo y observacional en 

172 pacientes hospitalizados consecutivamente con COVID-19, en el que los pacientes 

se sometieron a una retinografía de campo amplio en el mismo momento del ingreso 

hospitalario.180 Se detectó la presencia de exudados algodonosos y/o hemorragias 

retinianas en 19/172 pacientes (11%). Todos estos hallazgos habían desaparecido en la 

revisión realizada a los 3 meses. Hubiera sido interesante evaluar a los pacientes incluidos 

en nuestro trabajo durante la fase aguda de la infección, aunque el escenario y la logística 

hospitalaria impidieron dicha evaluación durante el pico de la pandemia. Este trabajo 

también realizó exploración OCT en pacientes COVID-19, y lo comparó con controles 

sanos.135 El grupo de control se formó con controles históricos sanos reclutados para una 

base de datos normativa en 2018. Se decidió el empleo de controles históricos, tanto por 

la dificultad de obtener controles sanos en el momento del estudio, como por la 

imposibilidad de descartar con certeza antecedentes de infección previa. Recordemos que 

la especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnósticas no es del 100% y se ha 
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reportado una alta prevalencia de pacientes asintomáticos.87 Los pacientes recuperados 

de COVID-19 mostraron un aumento del grosor global de la CFNR peripapilar, así como 

en múltiples sectores, comparado con los controles sanos. Además, el grosor del CCG 

estaba aumentado en el grupo COVID-19 comparado con el grupo control. Por el 

contrario, el grosor de la CFNR estaba disminuido a nivel macular en pacientes 

recuperados de la COVID-19. En múltiples enfermedades neurodegenerativas se ha 

descrito la afectación de las capas internas de la retina mediante OCT. En el caso de la 

etiología de la enfermedad de Parkinson, la hipótesis de Braak propone la posibilidad de 

una enfermedad infecciosa que se extiende desde el sistema nervioso entérico hacia el 

cerebro, a través del nervio vago.181 Curiosamente, la fase preclínica del Parkinson puede 

presentar síntomas olfativos y gastrointestinales, de forma similar a la COVID-19. En la 

OCT de los pacientes con Parkinson, el grosor global de la retina, así como el grosor de 

la CFNR peripapilar, la CCG y la capa plexiforme interna está disminuido como resultado 

del daño nervioso.182,183 También en este sentido, se ha publicado que otra enfermedad 

de origen nervioso, la esclerosis múltiple, podría ser desencadenada por un agente 

infeccioso, siendo un virus la causa más probable.184 Se proponen dos vías teóricas a  

través de las cuales el SARS-COV-2 podría invadir el SNC, la vía hematógena y la vía 

neuronal retrógrada.185 Por lo tanto, los cambios observados en nuestra serie podrían 

deberse a un daño agudo, y estos, podrían o bien volver a su grosor basal, o desarrollar 

atrofia a largo plazo.  

Nuestro grupo de trabajo, realizó un análisis independiente de una serie de casos que 

incluyó sólo cinco pacientes COVID-19, de los cuáles se disponía de pruebas de OCT 

basales (previas a la pandemia), debido a que se trataban de pacientes en seguimiento en 

nuestro servicio de oftalmología.186 En este trabajo comparamos los datos de los 

parámetros de OCT peripapilar obtenidos mediante OCT antes y después de la COVID-
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19. Los resultados de este análisis mostraron también un aumento del grosor de la CFNR 

global (media: 4,3 μm) en la exploración realizada 4 semanas tras la COVID-19 con 

respecto a los exámenes anteriores.  Estos resultados apoyan la teoría de una posible 

inflamación a nivel nervioso detectable de manera no invasiva mediante OCT. En un 

trabajo publicado por Singh y colaboradores, donde se inocularon cepas neurotrópicas 

del virus de la hepatitis de ratón en ratones (MHV), se observó que el mejor método para 

inducir la neuroinflamación que conduce a la inflamación del nervio óptico, es la 

inoculación intracraneal, siendo superior a la inoculación del virus vía intranasal.187 Estos 

resultados sugieren que los efectos neurotrópicos del SARS-CoV-2 en el nervio óptico, 

podrían ser el resultado de una infección directa neuronal con transporte axonal del virus 

desde el cerebro hacia el nervio óptico. De hecho, se han observado cambios en el grosor 

de la CFNR peripapilar en las neuritis ópticas secundarias a otras enfermedades 

infecciosas.188,189 Por lo que nuestros resultados parecen congruentes con la respuesta 

neuroinflamatoria asociada al SARS-CoV-2.  

Otro hallazgo interesante extraído de nuestro trabajo es que los pacientes que habían 

presentado anosmia y ageusia durante la fase aguda de la infección presentaban un 

aumento significativo del grosor de la CFNR peripapilar y del grosor de la CCG macular, 

en comparación con los pacientes COVID-19 que no habían referido estos síntomas. Sin 

embargo, no se encontraron diferencias en los parámetros de OCT en cuanto a otra 

sintomatología neurológica como la cefalea y los mareos. La alteración del olfato y el 

gusto es una sintomatología fuertemente asociada con la COVID-19.190 Se han observado 

cambios en el bulbo olfatorio mediante resonancia magnética cerebral en pacientes 

COVID-19 con anosmia.191,192 Algunos autores consideran la posibilidad de que el 

SARS-CoV-2 acceda al SNC a través de un invasión transmucosa olfativa del virus de 

forma similar a otros virus neurotrópicos.193 Por tanto, los cambios observados cuando se 
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estratifica a los pacientes COVID-19 por la presentación de anosmia o ageusia, apoyan 

la idea de que estos síntomas son clave en el neurotropismo viral por la retina y nervio 

óptico.  

Finalmente, en nuestro trabajo no encontramos los cambios hiperreflectivos en las 

imágenes de OCT descritos en otros trabajos.122,131 La vinculación de estos hallazgos con 

la COVID-19 ha sido cuestionada por otros autores, quienes sostienen que estos cambios 

representan secciones oblicuas y transversales de los vasos sanguíneos de la retina.194 

Estas placas hiperreflectivas en la OCT son similares a las encontradas en la maculopatía 

media paracentral aguda (PAMM).195 De hecho, se han publicado casos de 

neurorretinopatía macular aguda (NMA) y de su variante PAMM en posible relación con 

la COVID-19.196,197 Ambas entidades se han vinculado con una isquemia del plexo capilar 

de la retina, fisiopatología que podría ser congruente con la afectación vascular que 

produce la infección por SARS-CoV-2. Llama la atención el aumento de casos de NMA 

que se ha observado durante la pandemia de COVID-19, tanto asociados a la propia 

infección SARS-CoV-2, como a la vacunación del COVID-19.198 Se ha notificado la 

presencia de sintomatología respiratoria tipo gripal o fiebre en casi el 50% de los 

pacientes sin COVID-19 con AMN, lo que también apunta a una infección vírica como 

factor potencial que desempeña un papel en estas patologías. Por tanto, es posible que 

estas alteraciones microvasculares afecten a la circulación retiniana en sus plexos 

superficiales y profundos, generando áreas de señales hiperreflectantes en las capas 

internas de la retina. 

En los trabajos de esta Tesis también se evaluó la afectación de la vascularización de la 

retina en pacientes COVID-19 mediante OCTA.177,178 Nuestro estudio reveló diferencias 

cuantitativas en la microcirculación de la retina entre los pacientes con COVID-19 y los 

controles sanos. Los pacientes con antecedentes de infección por SARS-CoV-2 
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presentaban una densidad vascular (DV) y una densidad de perfusión (PD) reducida 

comparada con controles sanos 12 semanas después de la fase aguda de la infección. Estos 

resultados aportan información relevante sobre la afectación microvascular de la 

infección por SARS-CoV-2 y las posibles secuelas vasculares de la COVID-19. Además, 

en este mismo trabajo se comparó los resultados de los parámetros de OCTA de pacientes 

COVID-19 que sufrieron eventos trombóticos asociados a la enfermedad, con aquellos 

de pacientes COVID-19 que no presentaron complicaciones trombóticas asociadas. Los 

resultados no mostraron diferencias en los parámetros de OCTA al considerar los eventos 

trombóticos, lo que puede indicar que la afectación microvascular del SARS-CoV-2 a 

nivel de la retina no está condicionada por la presencia de eventos trombóticos a otros 

niveles. Los episodios trombóticos constituyen una de las complicaciones más 

importantes de la infección por SARS-CoV-2.148,199 Se ha descrito una alta incidencia de 

complicaciones tromboembólicas en pacientes con COVID-19, más aún en pacientes 

críticos, reportando incidencias variables que van del 11,5 al 27%.147,200 A pesar de que 

la trombosis pulmonar representa la manifestación trombótica más frecuente asociada a 

la infección,200 también se han descrito complicaciones trombóticas en otros órganos, 

incluido el ojo.201 El mecanismo a través del cual el SARS-CoV-2 puede afectar a la 

circulación sanguínea retiniana se desconoce por el momento. La retina podría verse 

afectada tanto por el daño tisular directo del SARS-CoV-2 y su inmunogenicidad como 

por el estado de hipercoagulabilidad asociado a la enfermedad.202 Estudios recientes 

sugieren que la COVID-19 es en realidad una enfermedad vascular que afecta al endotelio 

a través del receptor ACE2, el cual se expresa en diversos órganos del cuerpo, incluyendo 

las células endoteliales de la vascularización retiniana.136 Recordemos que ACE-2 y 

TMPRSS son las principales moléculas que intervienen en la entrada celular del SARS-

CoV-2, y ambas han sido detectadas en la retina de estudios post mortem.203 Se ha 
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observado que la ECA-2 se expresa en múltiples células neurorretinianas no vasculares, 

incluyendo la capa de células ganglionares de la retina, la capa plexiforme interna, la capa 

nuclear interna y los segmentos externos de los fotorreceptores, así como en las células 

endoteliales de la retina. También se ha observado la expresión de TMPRSS2 en múltiples 

células neuronales de la retina, en células vasculares y perivasculares, y en la glía de 

Müller.203 En contraste con estos hallazgos, un estudio reciente no detectó la expresión 

genética de ACE2 y TMPRSS2 en la retina, aunque sí detectó otros posibles genes 

intervinientes en la entrada celular del SARS-CoV-2 como FURIN, CTSB y CTSL.204 

Este mismo trabajo detectó la expresión de ACE2 y TMPRSS2 en las células vasculares 

de la coroides, a pesar de no haberlo encontrado en la retina. Teniendo en cuenta el 

conocimiento actual sobre la entrada del virus en la célula huésped, los autores de este 

estudio sugieren una baja susceptibilidad del segmento posterior al SARS-CoV-2 con un 

posible punto débil en los vasos sanguíneos de la retina, los cuales podrían desempeñar 

un papel causal putativo en los hallazgos retinianos encontrados en pacientes COVID-19. 

Casagrande y colaboradores detectaron ARN de SARS-CoV-2 en las biopsias de la retina 

realizadas a 3 pacientes fallecidos por COVID-19, hecho que algunos autores atribuyen 

a una posible contaminación de las muestras.204,205 También se han detectado posibles 

partículas virales mediante inmunofluorescencia y microscopía electrónica de 

transmisión,203 por lo que el mecanismo de entrada del SARS-CoV-2 en la retina está aún 

por determinar. Además de la microangiopatía retiniana asociada a la COVID-19, se han 

observado oclusiones vasculares retinianas, tanto arteriales como venosas, en pacientes 

con COVID-19.202,206–209 Estos hallazgos parecen estar relacionados con el estado de 

hipercoagulabilidad e inflamación inducida por el SARS-CoV-2.202 Asimismo, estas 

anomalías no sólo se producen en pacientes con COVID-19 grave o con factores de 

riesgo, también se dan en pacientes jóvenes, sin factores de riesgo conocidos y/o 
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enfermedad COVID-19 leve. Ninguno de los pacientes incluidos en nuestro trabajo 

presentó signos compatibles con una obstrucción arterial o venosa retiniana asociada a la 

COVID-19.  

Un estudio reciente evaluó la incidencia de las oclusiones arteriales y venosas retinianas 

durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo y el 31 de diciembre de 2020.117 

Como se esperaba, el número total de nuevos pacientes que fueron atendidos en las 

clínicas de retina disminuyó drásticamente durante los primeros meses de la pandemia. 

Sin embargo, la reducción en el número de nuevos pacientes diagnosticados con 

obstrucción de la arteria central de la retina (OACR), obstrucción de la vena central de la 

retina (OVCR) y rama venosa retiniana no fue tan drástica como la reducción en el 

número de nuevos pacientes totales. Según los autores, esto parece indicar que los 

pacientes con patologías más urgentes y visualmente significativas seguían acudiendo a 

las urgencias oftalmológicas con más frecuencia que aquellos con patologías no urgentes 

durante los primeros meses de la pandemia. De ahí que este estudio concluye que el 

aumento en el porcentaje de nuevos pacientes diagnosticados con CRAO, CRVO y 

BRAO, en comparación con todos los pacientes, puede haber llevado a algunos 

oftalmólogos a tener la impresión de que la incidencia de estas patologías ha aumentado 

durante la pandemia de COVID-19. En realidad, si se tiene en cuenta todo el periodo 

estudiado (marzo-diciembre de 2020), el porcentaje de nuevos casos de obstrucción 

arterial y venosa retiniana se mantuvo estable durante la mayor parte del periodo COVID-

19.208 Puesto que el examen oftalmológico en este trabajo se realizó 12 semanas después 

del diagnóstico de COVID-19, los posibles cambios vasculares en la retina durante la fase 

aguda de la infección podrían no estar presentes clínicamente en el examen posterior. La 

mejoría de la situación epidemiológica y los cambios en los protocolos de actuación, 

probablemente permitan en el futuro mayor accesibilidad a una exploración 
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oftalmológica detallada de los pacientes COVID-19 durante la fase aguda de infección. 

También se han correlacionado los datos obtenidos mediante OCTA con los parámetros 

clínicos y de laboratorio. El Dímero D (DD) es un producto de degradación de fibrina que 

constituye un marcador de formación de trombos. La elevación del DD es uno de los 

hallazgos de laboratorio más frecuentes que se observan en los pacientes hospitalizados 

por COVID-19 y representa un predictor independiente de la mortalidad 

hospitalaria.210,211 Por ello, su asociación con cambios vasculares de la retina pueden 

representar un nuevo biomarcador que refleje la afectación de una enfermedad 

microvascular subyacente en otros órganos. Nuestros resultados muestran una 

disminución de la DV a nivel macular en los pacientes con valores de dímero D 

>500ng/ml. Los pacientes con COVID-19 han mostrado anomalías de laboratorio en otros 

parámetros además del Dímero-D, como una disminución de los linfocitos y del recuento 

de plaquetas, un aumento de la proteína C reactiva (CRP) y concentraciones elevadas de 

fibrinógeno y ferritina. Sin embargo, en nuestro trabajo no se observó una correlación 

entre los parámetros de OCTA y estas anomalías. El hecho de que los parámetros 

inflamatorios de laboratorio, como la CRP, no hayan mostrado diferencias en los datos 

de OCTA, y un parámetro de coagulación, el dímero D, sí lo haya hecho, plantea la 

hipótesis de que la fisiopatología subyacente de estos hallazgos retinianos pueda tener un 

origen trombótico. Esto sugiere que el SARS-CoV-2 puede producir cambios subclínicos 

a nivel de la vasculatura de la retina, probablemente relacionados con la potencial acción 

protrombótica y el estado de hipercoagulabilidad inducido por la infección del SARS-

CoV-2.146,161,210 Dado que la microvasculatura de la retina comparte muchas propiedades 

morfológicas y fisiológicas con la vasculatura de otros órganos, como el cerebro, el riñón 

y las arterias coronarias, podríamos plantear la hipótesis de que estos resultados podrían 

reflejarse en otros órganos vitales. Además, nuestro estudio no encontró relación entre la 
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gravedad clínica de la enfermedad y los cambios vasculares retinianos. Por tanto, la 

afectación microvascular relacionada con la COVID-19 podría depender del estado 

procoagulante del paciente más que de la gravedad de la enfermedad. Esto apoyaría el 

hecho de que los eventos tromboembólicos subclínicos pueden ocurrir en pacientes con 

aumento del DD a pesar de tener una COVID-19 leve.   

No obstante, los pacientes críticos no están totalmente representados en nuestra muestra, 

bien porque algunos fallecieron, o porque permanecían ingresados en el hospital. Dado 

que los pacientes con COVID-19 grave tienen mayor riesgo de sufrir eventos 

tromboembólicos y coagulopatías,82 la evaluación de estos pacientes podría arrojar datos 

más significativos sobre los cambios a nivel de la vasculatura retiniana. Por otro lado, 

nuestro estudio sólo evaluó los parámetros de la OCTA en el plexo capilar superficial 

(PCS) debido a que el dispositivo disponible sólo proporciona datos cuantitativos de 

dicho plexo. En consecuencia, los análisis cuantitativos del plexo capilar profundo (PCP) 

podrían aportar información adicional al respecto. Otras patologías vasculares como la 

retinopatía diabética o las oclusiones vasculares retinianas han mostrado una mayor 

afectación vascular en el PCP mediante OCTA.212,213 Cennamo y colaboradores 

encontraron una mayor alteración de los parámetros de OCTA en el PCP que en el PCS 

en pacientes COVID-19.214 La estructura vascular del PCP se caracteriza por una fina red 

capilar, lo que lo convierte en un plexo más vulnerable a eventos trombóticos que el 

mayor calibre vascular del PCS. No obstante, estudios prospectivos con un mayor número 

de pacientes podrían aportar más datos sobre el impacto a largo plazo de la infección por 

SARS-CoV-2, así como responder a los todavía numerosos interrogantes acerca de la 

repercusión ocular de la COVID-19. Dado que el ojo ofrece una ventana fácilmente 

accesible para evaluar los cambios subclínicos y clínicos de la vasculatura de la retina, 
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parece razonable evaluar y cuantificar mediante OCTA la afectación de la retina 

relacionada con la COVID-19.   
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7 CONCLUSIONES 
 

Las conclusiones por objetivos de este trabajo son: 

 

1. El ARN del SARS-CoV-2 puede detectarse mediante RT-PCR en muestra de 

lágrima y exudado conjuntival de pacientes COVID-19 con y sin conjuntivitis. 

 

2. La prueba RT-PCR de muestra de lágrima y exudado conjuntival no es un método 

diagnóstico útil para el diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 debido a la 

baja tasa de resultados positivos obtenidos. 

 

3. La conjuntivitis es una manifestación oftalmológica frecuente de la COVID-19 

que se presenta como una conjuntivitis vírica, inespecífica y autolimitada, que se 

resuelve sin complicaciones en la muestra estudiada. 

 

4. Se detectó conjuntivitis en aproximadamente 1 de cada 10 pacientes 

hospitalizados con COVID-19. 

 

5. Los pacientes recuperados de COVID-19 presentan alteraciones en el grosor de la 

capa de fibras nerviosas de la retina y de células ganglionares detectables 

mediante Tomografía de coherencia óptica. 

 

6. La densidad vascular y de la densidad de perfusión está disminuida en los 

pacientes recuperados de COVID-19 en comparación con los controles sanos 

mediante angiografía tomografía de coherencia óptica (OCTA).   
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7. No se encontraron diferencias significativas en los parámetros vasculares 

retinianos detectables mediante de OCTA entre los pacientes COVID-19 que 

sufrieron eventos trombóticos asociados a la enfermedad y aquellos que no. 

 

8. Existe una disminución de la densidad vascular en los pacientes COVID-19 que 

presentaron valores de dímero D elevados durante la enfermedad.  
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9.2 COMUNICACIONES A CONGRESOS Y REUNIONES 

 

TITULO: Detección del ARN del SARS-CoV-2 en lágrima y exudado conjuntival: ¿es 

un método de diagnóstico valioso del COVID-19? 

TIPO DE PARTICIPACIÓN: Comunicación oral 

PUBLICACIÓN: J Med Virol. 2021 Jan;93(1):383-388. doi: 10.1002/jmv.26219. 

CONGRESO: 2º Congreso Nacional Multidisciplinar COVID-19 de las Sociedades 

Científicas de España 

LUGAR, FECHA: Virtual, 12 al 16 de Abril 2021 

AUTORES: Noemi Güemes Villahoz, Bárbara Burgos-Blasco, Ana Arribi-Vilela, Pedro 

Arriola-Villalobos, CM Rico-Luna, Ricardo Cuiña-Sardiña, Alberto Delgado-Iribarren, 

Julián García-Feijoo. 

 

TITULO: Manifestaciones oftalmológicas del COVID-19 en el segmento anterior. 

Sesión COVID-19 Y OFTALMOLOGÍA: Cómo hemos cambiado...! 

TIPO DE PARTICIPACIÓN: Ponencia 

PUBLICACIÓN: Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2020 Nov;258(11):2501-2507. 

doi: 10.1007/s00417-020-04916-0; J Med Virol. 2021 Jan;93(1):383-388. doi: 

10.1002/jmv.26219 

CONGRESO: 2º Congreso Nacional Multidisciplinar COVID-19 de las Sociedades 

Científicas de España 

LUGAR, FECHA: Virtual, 12 al 16 de Abril 2021 

AUTORES: Noemi Güemes Villahoz. 
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COVID-19 

TIPO DE PARTICIPACIÓN: Poster 

PUBLICACIÓN: Exp Eye Res. Published online September 2020:108253. 

doi:10.1016/j.exer.2020.108253 

CONGRESO: 2º Congreso Nacional Multidisciplinar COVID-19 de las Sociedades 

Científicas de España 
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José María Martínez-de-la-Casa. 
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TIPO DE PARTICIPACIÓN: Poster 
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de la Muela M. Conjunctivitis in COVID-19 patients: frequency and clinical 

presentation. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2020 Nov;258(11):2501-2507. 

doi: 10.1007/s00417-020-04916-0. 
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Blasco B, Arribi-Vilela A, Arriola-Villalobos P, Rico-Luna CM, Cuiña-Sardiña 

R, Delgado-Iribarren A, García-Feijoó J. Detecting SARS-CoV-2 RNA in 

conjunctival secretions: Is it a valuable diagnostic method of COVID-19? J Med 

Virol. 2021 Jan;93(1):383-388. doi: 10.1002/jmv.26219.) 
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