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Manifestaciones Oftalmologicas en Pacientes con COVID 19
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Ophthalmological Manifestations in Patients with COVID 19

Daniela Mabel Rahib Sanabria’

Resumen

La enfermedad por SARS-CoV-2 o COVID-19 es una patologia nueva y sobre la que aun falta mucho por conocer, este virus puede
afectar diferentes sistemas y 6rganos, por lo que, con el objetivo de conocer las manifestaciones oftalmoldgicas descritas hasta
ahora en estos pacientes, se realizd una busqueda sistematica de la literatura en PubMed-Medline y Google Scholar con las palabras
clave <<COVID-19>> <<SARS-CoV-2>> <<Eye Diseases>> obteniendo un total de 471 articulos, de los cuales se seleccionaron 31.
Se encontré que la principal manifestacion oftalmoldgica es la conjuntivitis, que puede estar hasta en un 10% de los pacientes. Se
encontraron reportes de manifestaciones neuroftalmoldgicas, principalmente las pardlisis oculomotoras asi mismo se han descrito
casos de oclusiones vasculares. Los casos reportados sugieren un neurotropismo viral y mecanismos de lesion endotelial como causantes
de estos cuadros.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV-2, Oftalmopatias

Abstract

The SARS-CoV-2 disease or COVID-19 is a new disease and about which there is still much to know, this virus can affect different systems
and organs, therefore, in order to know the ophthalmological manifestations described for now in these patients, a systematic search of
the literature was carried out in PubMed-Medline and Scholar with the keywords <<COVID-19>> <<SARS-CoV-2>> << Eye Diseases >>
obtaining a total of 471 articles, of which 31 were selected. It was found that the main ophthalmological manifestation is conjunctivitis,
which can be found in up to 10% of the patients. Reports of neuro-ophthalmological manifestations were found, mainly oculomotor
paralysis, as well as have described cases of vascular occlusions. The reported cases suggest viral neurotropism and endothelial injury

mechanisms as the cause of these conditions.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Eye Diseases

1 11 de marzo del 2020, la Organizaciéon Mundial de la

Salud (OMS), declar6 como pandemia a la emergencia
sanitaria causada por un nuevo coronavirus descubierto a
partir de un brote de neumonias atipicas en diciembre del
2019 en Wuhan, China. Este virus inicialmente llamado 2019-
nCoV, fue renombrado como SARS-CoV-2 (del inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus2) y la enfermedad
causada por el mismo se denominé COVID-19 (Coronavirus
disease 19)"2.

En la mayoria de los paises de Latinoamérica los primeros
casos fueron importados principalmente de Italia y Espafia. En
Bolivia, los 12 primeros casos de SARS-CoV-2 se confirmaron
durante las dos primeras semanas de marzo del 2020 y las
principales manifestaciones clinicas de estos pacientes fueron
fiebre, tos, dolor de garganta y mialgias®.

El SARS-CoV-2 afecta primordialmente el sistema
respiratorio, pero afecta a casi todos los drganos y sistemas
del individuo. De igual manera, aunque los sintomas
respiratorios son los mas notorios, no se deben subestimar las
manifestaciones extrapulmonares®. Los estudios revelan que
las manifestaciones oftalmoldgicas pueden estar presentes
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desde un 5% hasta un 32% de pacientes con Covid-19*".

Esta investigacion tiene por objetivo revisar las
manifestaciones oftalmolégicas descritas hasta ahora en
pacientes con diagndstico de COVID-19 a fin de proporcionar
tanto al oftalmologo como al médico general pautas durante la
evaluacion y estudio de los mismos dado que nos encontramos
frente a una enfermedad aun poco conocida.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica en
PubMed-Medline y Google Scholar usando las palabras
clave COVID-19, SARS-CoV-2, Eye Diseases. Se tomaron en
cuenta las recomendaciones PRISMA y se incluyeron estudios
observacionales transversales y longitudinales, caso-control,
series de casos y reportes de casos clinicos. Se excluyeron
cartas al editor y correspondencia que no reporten casos
clinicos, revisiones, articulos en idiomas distintos al inglés o
espaiiol, opiniones de expertos y articulos no relacionados con
los objetivos de este trabajo. La Figura 1 resume la estrategia
de busqueda y seleccion de articulos.

Revision bibliografica

Se obtuvieron 424 resultados para la busqueda en PubMed
y 47 en Google Scholar, del total fueron seleccionados 31
articulos. En la Figura 1 se presenta el diagrama de flujo para
la seleccion de los articulos.
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Busqueda electronica en PubMed/Medline y Google Scholar con las
palabras clave: Covid 19, Sars Cov2, Eye diseases

A 4

Resultados
PubMed/Medline
N=424

N=47

Resultados Google Scholar

Total de estudios identificados

Criterios de inclusion:
Estudios transversales,
longitudinales, caso-control, series de
casos, reportes de casos

N=471 —>
\4
Articulos preseleccionados
N=113 >
\4

Articulos seleccionados

N=31

Reportes de casos= 23
Series de casos =8

Criterios de exclusién:
Reviews, cartas al editor y
correspondencia que no reporten
casos clinicos, idiomas distintos al
inglés o espafiol, duplicados, opinién
de experto

Figura 1: Diagrama de flujo para la seleccién de articulos

Dentro de los 31 articulos se incluyeron un total de 1264  prospectivo y 23 articulos fueron reportes de caso. Estos

pacientes, 4 articulos fueron series de casos con reclutamiento
retrospectivo, 4 fueron series de casos con reclutamiento

Tabla 1. Estudio de serie de casos

resultados se presentan a continuacion y se resumen en las
Tablas 1y 2.

Pacientes con

manifestaciones
Autor Poblacion Lugar Disefo oftalmoldgicas (%) Manifestacion
Chen et al. 535 China Serie de casos transversal (reclutamiento 5 Congestion
retrospectivo) conjuntival
Ma N et al. 216 China Serie de casos transversal (reclutamiento 22,7 Congestion
prospectivo) conjuntival
Sindhuja et 127 India serie de casos transversal (reclutamiento 9,45 Coniuntiviti
. onjuntivitis
al. restrospectivo)
Zhou et al. 121 China Serie de casos transversal (reclutamIEnto 6,6 e
. Conjuntivitis
prospectivo)
Lee et al. 103 Korea serie de casos transversal (reclutamiento 16 Coniuntiviti
. onjuntivitis
retrospectivo)
Hong et al. 56 China Serie de casos transversal (reclutamiento 27 .
. Conjuntivitis
prospectivo)
Atum et al. 40 Turkia Serie de casos prospectivo intervencionista 25 Conjuntivitis
Wu et al. 38 China Serie de casos transversal (reclutamiento 31,6 Conjuntivitis
retrospectivo)
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Tabla 2. Resimen de reporte de casos

Autor Edad Sexo Manifestacion Oftalmologica Factor de Diagnostico
riesgo COVID-19
Falcone et al. 32 M Paralisis VI Nervio Craneal No 3 dias antes
Pascual et al. Caso 1: 60 E Paralisis VI Nervio Craneal No 10 dias antes
Caso 2:35 F Pardlisis VI Nervio Craneal (bilateral) ~ No Mismo dia
Ordas et al. 62 M Pardlisis IV Nervio craneal y pupila No No reporta
ténica
Belghmaidi etal. 24 F Paralisis IIT Nervio Craneal No 3 dias antes
Faucher et al. 21 M Paralisis IIT Nervio Craneal No 15 dias antes
Selvaraj et al. 50 B Neuritis Optica isquemica posterior Hipertension 7 dias antes
arterial
Deane et al. 21 F Neuritis Optica No Mismo dia
Rodriguez etal. 55 F Neuritis Optica No Mismo dia
Sharma et al. 22 F Neuritis optica parainfecciosa No 15 dias antes
Ilhan et al. 40 E Papiledema e hipertension Obesidad 15 dias antes
intracraneana
Garcia et al. 20 F Nistagmus No 21 dias antes
Perez et al. 48 M Diplopia, Miastenia Gravis No 15 dias antes
Ortiz et al. 51 F Pupila tonica y Corioretinopatia No 3 dias antes
Inflamatoria
Walinjkaretal. 17 F Oclusion de Vena Central de la Retina ~ No 21 dias antes
Ozsay et al. 26 F Oclusion Arteria Cilio-retinal No 14 dias antes
Hipertension
Venkatesh etal. 56 E Oclusién de Vena Central de la Retina  arterial y 30 dias
Diabetes
Mellitus II
Invernizzietal. 54 F Oclusion de Vena Central de la Retina ~ No 5 dias antes
Raval et al. 39 M Oclusion de Vena Central de la Retina ~ No 7 dias antes
Yahalomietal. 33 M Oclusion de Vena Central de la Retina ~ No 14 dias antes
Hipertension
Gaba et al. 40 M Oclusién de Vena Central de la Retina ~ arterial y 3 dias antes
Obesidad
Gascon et al. 53 M Neurorretinopatia Macular Aguda No Mismo dia
Virgo y 32 M Neurorretinopatia Macular Aguda No 16 dias antes
Mohamed
Virgo y 37 F Maculopatia Media Paracentral Aguda  No 35 dias antes
Mohamed
Majtanova etal. 50 F Queratitis por Herpes Simple No 7 dias antes
Majtanovaetal. 71 M Queratitis por Herpes Simple No Mismo dia
Majtanova etal. 43 F Queratitis por Herpes Simple No 3 dias antes
Majtanovaetal. 49 F Queratitis por Herpes Simple No Mismo dia
. Queratitis
Majtanova etal. 27 M Queratitis por Herpes Simple herpética 9 dfas antes
recurrente
Conjuntivitis pacientes que cursaban un primer episodio de COVID-19
Los estudios con grandes grupos poblacionales fueron: 8,5% congestion conjuntival, 5,6% disturbios

demuestran que la principal manifestaciéon oftalmolégica es
la conjuntivitis, esta se caracteriza por ser una conjuntivitis
folicular, que puede presentarse con hiperemia y quemosis
importantes. Estos pacientes suelen referir escozor, lagrimeo,
secrecion y sensacion de cuerpo extraio®®'.

Un estudio retrospectivo realizado en 103 pacientes
encontr6 que las manifestaciones mas frecuentes en los

visuales, 2,8% disconfort ocular, 2,8% sensacion de picazon,
1,4% epifora y 1,4% dolor ocular* . Otro estudio, realizado
en 216 nifios demostré que el 22,7% tenia manifestaciones
oftalmoldgicas, de ellos, las manifestaciones oculares
frecuentes fueron: secrecion conjuntival (55,1%), frotamiento
de los ojos (38,8%) y congestion conjuntival 10,2%®. Por otro
lado, Chen et al describen que, de 535 pacientes,” (5,0%)
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presentaron congestion conjuntival y 4 pacientes tuvieron
congestion conjuntival como sintoma inicial. La duracién
media de la congestiéon conjuntival fue de 5,9 * 4,5 dias.
Los otros sintomas oculares, que incluyen aumento de la
secrecion conjuntival, dolor ocular, fotofobia, ojo seco y
lagrimeo, también se encontraron en pacientes con congestion
conjuntival’. De similar manera otro estudio realizado
efectuado en 127 pacientes reporta que de 12 (9,45%)
pacientes que tenian molestias oculares, 11 (8,66%) tenian
manifestaciones oculares después del ingreso. De estos 11
pacientes, 8 (6,29%) tenian congestién conjuntival y 3 de estos
ocho pacientes habian desarrollado congestién conjuntival
incluso antes de la manifestacion de sintomas definidos de
COVID-19. Cinco pacientes (5/8) no tenian otros sintomas
oculares asociados ademas de la congestion®.

Manifestaciones neuroftalmologicas

Se encontraron 13 casos de pacientes con manifestaciones
neuroftalmoldgicas; 3 de ellos fueron casos de Neuritis
Optica'*', 1 caso de posible neuropatia éptica isquémica
posterior'’, 6 casos de pardlisis oculomotoras, siendo la
paralisis del VI Nervio Craneal la mas frecuente (3 casos),
seguida por la paralisis del III Nervio Craneal y por ultimo
la paralisis del IV Nervio Craneal®?2. También se encontro
1 caso de un paciente que desarrollé nistagmus horizontal
intermitente en ambos ojos 3 semanas después de los
sintomas relacionados con la infeccién por SARS-CoV-2, con
pruebas de imagen y estudio neuroldgico normales®, 1 caso
de pupila ténica bilateral acompainado de multiples lesiones
placoides bilaterales de color blanco amarillento ubicadas en
el polo posterior y la retina periférica media al fondo de ojo
y areas bilaterales de no perfusion a nivel de la coriocapilar
demostrada por la angiografia por tomografia de coherencia
optica (OCT-A), cuadro compatible con coriorretinopatia
inflamatoria®, 1 caso de hipertension intracraneana
con papiledema secundario a la misma® y 1 caso de
Miastenia Gravis que se presentd con diplopia horizontal
en la dextroversién de la mirada, sin aparente restriccion
oculomotora observable®.

En el caso de hipertension intracraneana y uno de los
casos de disminucién stbita de la vision, las pacientes
tenfan como factor de riesgo obesidad e hipertension
arterial respectivamente'”?, en los demas casos los pacientes
no presentaban factor de riesgo asociado. En todos los
casos excepto uno', la recuperaciéon fue completa tras
la administracién de tratamiento esteroideo. En todos
los casos las manifestaciones neuroftalmoldgicas se
presentaron después del diagnostico clinico y laboratorial de
COVID-19. En 9 de los casos se tratd de pacientes del sexo
femenino'~'7'%*-% y en 4 casos del sexo masculino'®2*2"%,

Retinopatias y oclusiones vasculares

Dentro de los resultados de la busqueda se encontraron 7
reportes de casos de oclusiones vasculares de los cuales uno
de ellos se traté de una oclusion de arteria cilioretiniana?, y
6 correspondian a oclusién de vena central de la retina, de

ellos, 5 casos fueron unilaterales®®>* y un caso bilateral®. Se

encontraron también dos casos de neuroretinopatia macular
aguda®* y un caso de maculopatia media paracentral aguda®.
En uno de los casos el paciente era diabético y presentaba
retinopatia diabética no proliferativa leve’', otro paciente era
hipertenso y obeso™, el resto de los pacientes no presentaba
factores de riesgo asociados y algunos presentaron valores
elevados de D-dimero y VES al momento de la admisién®2
En casi todos los casos la oclusion vascular se presentd entre
los 10 y 21 dias posterior al cuadro de COVID-19.

Queratitis por herpes simple

Matjanova et al reportaron 5 casos de pacientes con
COVID-19 con queratitis por herpes simple, estos pacientes
no presentaban enfermedad de base y el diagndstico de la
enfermedad se realiz6 el mismo dia que el herpes o pocos dias
antes y se consiguié la remision de los sintomas en las dos
primeras semanas. En todos los casos se traté de queratitis
epiteliales con las tipicas lesiones dendriticas. Dos de estos
pacientes ya tenian antecedente de haber presentado queratitis
herpética, por lo que se trataron de cuadros recurrentes™.

Deteccion de SARS-CoV-2 en la superficie ocular

Atum et. en un estudio en el que se realizaron hisopados
conjuntivales a 40 pacientes con diagnostico de COVID-19,
reporta una tasa de positividad en los hisopados conjuntivales
en un 7,5%. En otro estudio se obtuvieron resultados
positivos en 5% de los pacientes'' y de similar forma Li et al
encontraron que dos de 32 pacientes (6%) tenian hisopados
positivos durante los primeros 7 dias de la enfermedad, una
semana después los resultados fueron negativos”. Por otro
lado Zhou et al reportan un 2,5% de hisopados positivos en
una poblacion de 121 pacientes'.

Discusion

El COVID-19 es una enfermedad nueva sobre la que
aun hay mucho por conocer. Los virus respiratorios han
demostrado tener tropismo ocular® y el SARS-CoV-2 al
parecer no seria la excepcion, es asi que se han reportado
diferentes manifestaciones oftalmoldgicas que podrian estar
asociadas a este virus.

Las  manifestaciones  oftalmologicas  principales
reportadas hasta ahora son la conjuntivitis, alteraciones
neuroftalmoldgicas y las oclusiones vasculares.

Las manifestaciones oculares pueden presentarse como
sintomas o signos prodrémicos de la enfermedad" y la
conjuntivitis por coronavirus puede ser el sintoma inicial o
incluso el unico sintoma de la enfermedad y aparece antes
de los sintomas respiratorios en uno de 10 pacientes'. Esta
conjuntivitis suele presentarse como una conjuntivitis
folicular con escozor, lagrimeo y descarga. Estudios en los
que se realizaron hisopados conjuntivales en pacientes
con la enfermedad, revelan que el virus también puede
encontrarse en la superficie ocular, especialmente durante la
primera semana de la enfermedad y que estos pacientes no
necesariamente presentan manifestaciones de conjuntivitis'>.
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Respecto a las manifestaciones vasculares observadas en
la retina de algunos pacientes, se sabe que en la infeccion por
SARS-COV-2 existe una invasion viral directa al endotelio,
para ello el virus hace uso de una de sus proteinas la “proteina
S” (del inglés spike), causando una endotelitis, con una
cascada de fendmenos que constituye la base de la disfuncién
de la microcirculacién y la macrocirculaciéon en diferentes
lechos vasculares®. Un estudio de caso control realizado en 96
pacientes, demostr6 quelos pacientes con neumonia moderada
a severa por COVID-19 presentaban una disminucién en la
densidad vascular foveal en la angio-OCT™, asi también los
laboratorios de pacientes con COVID-19 sin otro factor de
riesgo mostraron estados transitorios de hipercoagulabilidad,
presentando trombocitopenia y niveles elevados de
D-dimero® .

En cuanto a las manifestaciones neuroftalmoldgicas, el
SARS-CoV-2 podria tener cierta potencialidad neurotrdpica
como los coronavirus conocidos con anterioridad® y esto
podria deberse a que el receptor-2 de la Enzima Convertidora
de Angiotensina también se encuentra en la superficie de las
neuronas del sistema nervioso central”. La mayoria de los
pacientes con manifestaciones neuroftalmologicas mostraron

una rapida respuesta al tratamiento con esteroides, lo que
hace pensar en un mecanismo inmunomediado®, aunque
también podrian deberse a fenémenos tromboembdlicos
por oclusiéon de pequeios capilares que nutren el Nervio
Optico”. Por lo tanto, los efectos nocivos de la angiotensina,
la cascada de citocinas y los fenémenos tromboembdlicos que
afectan los pequerios capilares que nutren los nervios, estarian
implicados'”*.

A vpartir de todo lo anterior podemos concluir que las
manifestaciones oftalmoldgicas, aunque poco frecuentes
en relacién a otras manifestaciones, pueden llegar a tener
una repercusién importante en la funciéon visual del
paciente, asi mismo al tratarse de una conjuntivitis viral no
se debe subestimar el riesgo de transmision por esta via.
La informacién con la que contamos hasta el momento
no es suficiente para atribuir al virus la causalidad de las
manifestaciones mencionadas en este trabajo, sin embargo,
es informacion valiosa para la practica diaria en esta etapa
marcada por la pandemia por un nuevo virus. Coincidimos
con otros autores en que hacen falta mas estudios y mads
experiencia para conocer mejor esta enfermedad y desarrollar
mejores estrategias para el manejo de estos pacientes.
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