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RESUMEN.

OBJETIVO: Actualizar la informacion sobre manifestaciones oftalmologicas
relacionadas con la enfermedad por SARS-CoV-2.

SUJETOS Y METODOS: Esta revision sistematica se centra en la relaciéon entre la
enfermedad por COVID-19 y las manifestaciones oculares a través de una busqueda
con las palabras clave SARS-CoV-2, COVID-19 y manifestaciones oculares obtenidas
de tesauros MeSH (COVID-19, eye manifestations) y DeCS (COVID-19,
manifestaciones oculares) y operadores booleanos (AND, OR, NOT) en bases de
datos y metabuscadores (PUBMED, BVS, Springerlink, EBSCO, ScienceDirect,
MedicLatina y TRIP), garantizando una recopilacién completa de literatura cientifica
analizada mediante la escala OPMER y la escala GRADE.

RESULTADOS: Variedad de manifestaciones oculares y relacionadas con el sistema
visual en pacientes con COVID-19 afectando superficie ocular, parpados, fenémenos
vasculares e inflamatorios intraoculares e intraorbitarios a diferentes niveles del globo
ocular y sus anexos. Las manifestaciones oculares pueden variar en su incidencia y
gravedad en diferentes estudios, asi como la posibilidad de transmisién ocular,
especialmente en entornos de atencion médica.

CONCLUSION: El seguimiento oftalmoldgico y la conciencia de las complicaciones
oculares en pacientes con COVID-19 son importantes para garantizar una atencion

médica integral y oportuna.

PALABRAS CLAVE.

SARS-CoV-2, COVID-19, Manifestaciones oculares.
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ANTECEDENTES

Covid-19 se informé por primera vez en Wuhan, China, en el tltimo mes de 2019 y se
extendié por todo el mundo en marzo de 2020 en un entorno pandémico. El SARS-
CoV-2, miembro del género Beta coronavirus de la familia principal Coronaviridae, es
un virus de ARN monocatenario envuelto. La patologia del Covid-19 puede variar
desde cuadros asintomaticos o sintomatologia leve parecidos a los de la gripe hasta
complicaciones respiratorias graves.

Tras el brote de SARS-CoV, aparecieron diversos efectos en la salud fisica y mental
de los pacientes que, durante el desarrollo de la pandemia, el sistema de salud se
enfoco en promover medidas preventivas y curativas para los pacientes que requerian
tratamiento hospitalario, enfatizando en las condiciones agudas, sin embargo, al
disminuir el numero de ingresos hospitalarios es imperativo brindar atencion a los
pacientes sobrevivientes.

Aunque se desconocen los efectos a largo plazo de COVID-19, se han documentado
efectos en varios niveles sistémicos, incluida la salud pulmonar, cardiovascular,
neurologica, mental y ocular las cuales afecta significativamente la calidad de vida.

Con respecto a la infeccion, las teorias sobre las rutas de transmision del virus al ojo
incluyen la inoculacion directa de la conjuntiva con gotas, la migracion de la infeccion
desde el tracto respiratorio grande a través del conducto naso lagrimal o la cooperacion
de la glandula lagrimal y por via hematogena *?; sin embargo, las muestras recogidas
con tiras de Schirmer e hisopos conjuntivales han detectado ARN viral en un numero
muy pequefio de pacientes. En un estudio prospectivo se evaluaron las secreciones
conjuntivales de 30 casos confirmados de COVID-19, Un paciente presento
conjuntivitis y SARS-CoV-2 fue positivo en prueba de &acido nucleico . Asimismo,
Liang et al. y Wu et al. arrojaron resultados positivos también, aunque en el estudio de
Liang et al. aunque la prueba de acido nucleico fue positiva, la carga viral es
significativamente menor en las muestras conjuntivales en comparaciéon con la
nasofaringe ©#. Sin embargo, varios estudios concluyen que un resultado negativo no
descarta la posibilidad de que el virus esté presente en las lagrimas o alrededor de los
ojos ®9 ya que se deben a diferencias en la cantidad de liquido recolectado, la técnica
de recoleccion o el momento de la toma de muestras. Hasta ahora, el virus en si no se
ha cultivado a partir de secreciones oculares

Existe alguna evidencia de una prevalencia subjetivamente alta de fragmentos de ARN
del SARS-CoV-2 en hisopos conjuntivales de pacientes en estado critico con
coronavirus. Wu y otros investigaron las manifestaciones oculares y la propagacion
viral en la conjuntiva en una serie retrospectiva de casos, aproximadamente un tercio



de los 38 casos hospitalizados de coronavirus clinicamente confirmados en la provincia
de Hubei, China, revelaron que 12 (31,6 %) tenian anomalias oculares principalmente
conjuntivitis ®. Surge la especulacién de que la conjuntiva, como membrana mucosa,
puede ser el sitio de inoculacién directa de gotitas infectadas, y que el sistema
nasolagrimal puede servir como conducto para la transferencia de virus, con las
lagrimas que se transmiten al tracto respiratorio a través del conducto nasolagrimal y
viceversa. La infeccion hematégena de la glandula lagrimal o la diseminacion
hematogena desde ella son posibilidades adicionales.

El mecanismo fisiopatologico exacto del SARS-CoV-2 a nivel ocular ain se desconoce,
pero se sospecha ampliamente de su posible efecto dafino en la superficie ocular
parecen encontrarse solo en los fibroblastos y las células dendriticas que se
encuentran debajo de las capas epiteliales superficiales de la superficie ocular y en la
retina donde se menciona la piroptosis causada por la infeccidn directa de las células
de la retina, el estado de hipercoagulabilidad, el dafio neuronal y la respuesta
inmunitaria del huésped &8,

Esto podria deberse al hecho de que, los receptores ACE-2 y TMPRSS2, se han
demostrado en el epitelio conjuntival y corneal, aunque el nimero de estos receptores
es muy bajo, la capacidad de union del virus a los receptores en la superficie ocular
también parece ser baja, la lactoferrina y la presencia de IgA también puede
desempefiar un papel protector ©,

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

En la literatura no hay una gran variedad de articulos que correlacionan las
manifestaciones en la enfermedad por SARS COV-2 sin embargo en algunos estudios,
se encontraron anomalias oculares compatibles con conjuntivitis (19,

A pesar de lo anterior en multiples estudios de casos se ha podido identificar diferentes
manifestaciones siendo las més relevantes:

e Conjuntivitis folicular: La conjuntivitis es la manifestacion oftalmica mas comudn
documentada en una serie de casos con infeccion leve por coronavirus. Se ha
informado que 11/127 (8,66%) pacientes tenian conjuntivitis 191,

e Queratoconjuntivitis viral: Se ha identificado queratoconjuntivitis como sintoma
inicial en un paciente con sintomas respiratorios leves ©10 (1),

e Conjuntivitis hemorragica y pseudomembranosa: con infeccidbn grave por
Coronavirus 112),



Epiescleritis: Un caso de epiescleritis como manifestacion temprana de
Coronavirus 13,

Blefaritis: En forma de deformidad del orificio de Meibomio e
hiperemia/telangiectasia del borde del parpado se encontré en 11/27 (38 %)
pacientes en el andlisis de Meduri et al. en Italia (1),

Oclusion de la arteria y la vena de la retina central, maculopatia paracentral
aguda, hemorragias retinianas periféricas, hiperpigmentacion macular, palidez
retiniana sectorial, hemorragias peri papilares en forma de llama, exudados
duros y manchas algodonosas son hallazgos encontrados en fondo de ojo
(111415 En el analisis angiografico de OCT, se informé que la densidad de vasos
del plexo capilar retiniano superficial y profundo era significativamente menor
en pacientes con coronavirus recuperados, en comparacion con los controles
tradicionales ajustados por edad @4,

Papiloflebitis: La papiloflebitis es una afeccién poco comdn que se observa en
adultos jovenes sanos y se inform6 uno de esos casos en un paciente con
COVID- 19 (11.16),

Neuritis optica: En un informe de caso de Sawalha et al., la neuritis Optica
bilateral sigui6 dentro de una semana de los sintomas de COVID-19. Zhou et
al. informaron otro caso de neuritis 6ptica que se desarrollé a los pocos dias de
COVID-19 (117,

Sindrome de Miller Fisher (MFS) y paralisis de nervios craneales: Se identificd
MFS con ataxia de aparicion aguda, pérdida de los reflejos tendinosos,
oftalmoplejia y casos de paralisis de los nervios craneales en varios pacientes
con diagnéstico reciente de COVID-19. El sexto nervio fue el afectado con
mayor frecuencia, seguido del tercer nervio craneal 718,

Dacrioadenitis: En un paciente tenia antecedentes de contacto con pacientes
infectados con COVID-19 y sus pruebas de anticuerpos para IgM, IgG fueron
positivas 1119,

Celulitis y sinusitis orbitarias: En los dos casos notificados por Turbin et al., dos
adolescentes varones desarrollaron una inflamacion orbitaria dolorosa
unilateral, progresiva y de inicio agudo. Se realiz6 RT-PCR para COVID-19



como investigacion preoperatoria. No hubo sintomas de enfermedad cronica de
los senos paranasales 120,

e Mucormicosis: La literatura muestra que la mucormicosis cerebral rinoorbitaria
(ROC) puede presentarse simultdneamente con la infeccion por COVID-19 en
pacientes en tratamiento o diagnosticados en la evaluacién preoperatoria 2%,

Finalmente, los pacientes que se encontraron hospitalizados en UCI presentaron
multiples complicaciones asociadas y que no son exclusivas de la enfermedad por
SARS COV-2 sino derivadas de la propia hospitalizacion.

El dafio a la superficie ocular estd relacionado a mudltiples condiciones, una
complicacion oftdlmica comun de pacientes ventilados es el lagoftalmos y da como
resultado la exposicion de la superficie corneal. Por un lado, los pacientes de la UCI
siguen expuestos a una variedad de fuentes de infeccion, incluidas las bacterias
comensales, los aerosoles respiratorios y el contacto de los catéteres de succion,
corren el riesgo de sufrir complicaciones como conjuntivitis y queratitis microbiana, asi
como endoftalmitis endégena en los pacientes con esquemas de nutricion parenteral,
didlisis y uso de antibiéticos de amplio espectro.

Los pacientes con COVID 19 tienen riesgo de congestion orbitaria gracias a la presion
hidrostéatica de los cambios de gravedad durante la pronacion, la presién positiva del
ventilador y el crecimiento de la fuga capilar por condiciones proinflamatorias, por lo
gue es fundamental descartar un sindrome de compartimiento orbitario, que puede
conducir a la pérdida irreversible de la vision. De manera similar, el nervio éptico
comunmente tiene evidencia de hipoperfusion asociado al requerimiento de soporte
ventilatorio alto o reanimacién cardiopulmonar, lo que resulta en hipoxia y neuropatia
optica isquémica®?.



JUSTIFICACION

La pandemia por SARS COV-2 condicioné en la poblacibn mexicana multiples
manifestaciones en multiples estructuras del cuerpo de los pacientes que presentaron
la enfermedad y el 0jo no es la excepcion, de tal manera que algunas de ellas conllevan
diferentes grados de repercusion, desde sintomatologia que afecta en la calidad de
vida hasta un déficit visual importante, actualmente no se tienen datos precisos, siendo
estas infra diagnosticadas, debido a la ubicuidad de sus signos y sintomas y la relativa
prioridad con otras manifestaciones sistémicas, sin embargo, las manifestaciones
oftalmoldgicas, repercuten en multiples aspectos en la calidad de vida de los pacientes.

En este proyecto se plantea realizar una busqueda exhaustiva de la literatura hasta el
momento publicada para identificar las manifestaciones oftalmologicas. Esto con la
finalidad de dilucidar si la enfermedad por SARS COV-2 repercutid en este ambito de
la salud visual y de esta manera complementar estudios futuros, asi como identificar
lesiones de forma intencionada en pacientes que requieran atencion oftalmoldgica e
iniciar tratamiento para mejorar la misma, y mejorar la calidad de vida de los pacientes

que pudieran verse afectados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las manifestaciones oftalmolégicas que se reportan en la literatura
derivado de la enfermedad por SARS COV-2 entre el 1 de enero 2020 al 31 diciembre
de 20227

HIPOTESIS

La informacién disponible en la literatura actual demuestra manifestaciones
oftalmoldgicas a nivel de cérnea, conjuntiva, esclera, parpados, retina, coroides, nervio
Optico y tejidos orbitarios entre el 1 de enero 2020 al 31 diciembre de 2022.

OBJETIVOS

Objetivo general: Actualizar la literatura de las manifestaciones oftalmolégicas que se
reportan en la literatura derivado de la enfermedad por SARS COV-2 y asi sustentar
bases para un abordaje oftalmolégico complementario a su tratamiento .

Objetivos especificos:

e Realizar la busqueda sisteméatica del tema.



e Identificar en la literatura cuales son las manifestaciones identificadas en
pacientes que presentaron enfermedad por SARS COV- 2 a nivel de cdérnea,
conjuntiva, esclera, parpados, retina, coroides, nervio éptico y tejidos orbitarios.

e Evaluar metodologicamente los articulos obtenidos y de la evidencia obtenida.

Objetivos secundarios:
e Identificar comorbilidades sistémicas asociadas a las manifestaciones oculares
e Identificar manifestaciones oculares mas frecuentes
¢ |dentificar manifestaciones oculares mas frecuentes segun edad del paciente
e Comparar las incidencia de manifestaciones oculares en pacientes de cuadro
leve vs moderado vs cuadro grave de SARS COV-2.

SUJETOS Y METODOS

En esta revision sistematica se utilizara articulos originales y de revision que
correlacionen la enfermedad por COVID-19 con manifestaciones oculares durante y
después del desarrollo de la enfermedad, asi como coinfecciones o comorbilidades
relacionadas con la infeccion, obtenidas de tesauros MeSH (COVID-19, eye
manifestations) y DeCS (COVID-19, manifestaciones oculares) que complementaran
filtrando la informacion con el uso de operadores booleanos (AND, NOT, OR) en bases
de datos y metabuscadores (PUBMED, BVS, Springerlink, EBSCO, ScienceDirect,
MedicLatina y TRIP), garantizando una recopilacion completa de literatura cientifica
analizada mediante la escala OPMER y la escala GRADE.

Una vez identificadas se consulto las distintas fuentes de informacion arrojada en los
metabuscadores que tiene como objetivo resumir y analizar criticamente la informacion
cientifica disponible relacionada con manifestaciones oculares en pacientes con
COVID-19. Se utilizaron filtros para categorizar los estudios segun tipos de estudios,
area, encabezamiento de material y revistas de publicacion relacionadas con el tema
abordado.

Se realizd una busqueda bibliografica en metabuscador PUBMED utilizando la
estrategia de busqueda avanzada ((eye manifestations[MeSH Terms]) OR (eye
manifestations[Title/Abstract])) AND (((COVID 19[MeSH Terms]) OR (COVID
19[Title/Abstract])) OR (2019 nCoV Disease[Title/Abstractf OR 2019 nCoV
Infection[Title/Abstract] OR 2019 Novel Coronavirus Disease[Title/Abstract] OR 2019
Novel Coronavirus Epidemic[Title/Abstractf OR 2019 Novel Coronavirus
Infection[Title/Abstract] OR 2019 Novel Coronavirus Outbreak|[Title/Abstract] OR 2019
Novel Coronavirus Pandemic[Title/Abstract) OR 2019 Novel Coronavirus
Pneumonia[Title/Abstract] OR 2019-20 China Pneumonia Outbreak[Title/Abstract] OR
2019-20 Wuhan Coronavirus Outbreak|[Title/Abstractf OR 2019-nCoV Acute



Respiratory Disease[Title/Abstract] OR 2019-nCoV Disease[Title/Abstract] OR 2019-
nCoV Diseases[Title/Abstract] OR 2019-nCoV Epidemic[Title/Abstract] OR 2019-nCoV
Infection[Title/Abstract] OR 2019-nCoV Infections[Title/Abstract] OR 2019-nCoV
Outbreak[Title/Abstract] OR 2019-nCoV Pandemic[Title/Abstract] OR 2019-nCoV
Pneumonia[Title/Abstract] OR 2019-New Coronavirus Epidemic[Title/Abstract] OR
2019-Novel Coronavirus (2019-nCoV) Infection[Title/Abstract] OR 2019-Novel
Coronavirus Pneumonia[Title/Abstract] OR Coronavirus Disease 19[Title/Abstract] OR
Coronavirus Disease 2019[Title/Abstract] OR Coronavirus Disease-19[Title/Abstract]
OR COVID 19[Title/Abstract] OR COVID 19 Pandemic[Title/Abstract] OR COVID 19
Virus Disease[Title/Abstract] OR COVID 19 Virus Infection[Title/Abstract] OR COVID-
19 pandemic|[Title/Abstract] OR COVID-19 Pandemics|[Title/Abstract] OR COVID-19
Virus Disease[Title/Abstract] OR COVID-19 Virus Diseases[Title/Abstract] OR COVID-
19 Virus Infection[Title/Abstract] OR COVID-19 Virus Infections[Title/Abstract] OR
COVID19[Title/Abstract] OR Disease 2019, Coronavirus|[Title/Abstract] OR Disease,
2019-nCoV[Title/Abstract] OR Disease, COVID-19 Virus[Title/Abstract] OR Infection,
2019-nCoV[Title/Abstract] OR Infection, COVID-19 Virus[Title/Abstract] OR Infection,
SARS-CoV-2[Title/Abstract] OR Novel Coronavirus Pneumonia
Pandemic,[Title/Abstract] OR COVID-19[Title/Abstract) OR SARS Coronavirus 2
Infection[Title/Abstract] OR SARS CoV 2 Infection[Title/Abstract] OR SARS-CoV-2
Infection[Title/Abstract] OR SARS-CoV-2 Infections[Title/Abstract] OR Severe Acute
Respiratory[Title/Abstract] OR Syndrome Coronavirus 2 Infection[Title/Abstract] OR
Virus Disease, COVID-19[Title/Abstract] OR Virus Infection, COVID-19[Title/Abstract]
OR Wuhan Coronavirus Epidemic[Title/Abstractf OR Wuhan Coronavirus
Infection[Title/Abstract] OR Wuhan Coronavirus Outbreak[Title/Abstract] OR Wuhan
Coronavirus Pandemic[Title/Abstract] OR Wuhan Coronavirus
Pneumonial[Title/Abstract] OR Wuhan Seafood Market Pneumonia[Title/Abstract]))
aplicando los siguientes filtros: Clinical trial, Meta-analysis, Randomized Controlled trial
Review, Systematic Review arrojé 106 documentos de los cuales fueron filtrados para
un total de 48.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en metabuscador BVS utilizando la estrategia
bésica COVID 19 AND EYE MANIFESTATIONS aplicando los siguientes filtros por
encabezamiento de materia: COVID-19, Infecciones virales del ojo, Oftalmopatias,
Neuritis 6ptica, Conjuntivitis viral, Oftalmologia, Conjuntiva, Lagrimas, Enfermedades
del nervio abducens, Ojo, Conjuntivitis, Enfermedades de los nervios craneales, arrojo
289 documentos de los cuales fueron filtrados para un total de 95.

Se realiz6é una busqueda bibliografica en la base de datos de Springerlink utilizando la

estrategia basica COVID 19 AND EYE MANIFESTATIONS arroj6 131 documentos de
los cuales fueron filtrados para un total de 28.
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Se realizdé una busqueda bibliografica en la base de datos de EBSCO utilizando la
estrategia basica COVID 19 AND EYE MANIFESTATIONS, arrojo 147 documentos de
los cuales fueron filtrados para un total de 34.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos sciencedirect utilizando la
estrategia basica COVID 19 AND EYE MANIFESTATIONS aplicando los siguientes
filtros por encabezamiento de materia, Review articles, Research articles, Case
reports; PUBLICATION TITLE, American journal of Ophthalmology Case Reports,
Journal od American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus, Journal
Francais d” ophthalmologie, Survey of Ophthalmology, The Ocular Surface, Archivos
de la Sociedad Espariola de Oftalmologia; Subject areas Medicine an Dentristy arrojé
88 documentos de los cuales fueron filtrados para un total de 22.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos de MEDIC LATINA utilizando
la estrategia basica COVID 19 AND EYE MANIFESTATIONS, arrojo 5 documentos de
los cuales fueron filtrados para un total de 2.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos de TRIP utilizando la
estrategia basica COVID 19 AND EYE MANIFESTATIONS, arrojé 16 documentos de
los cuales fueron filtrados para un total de 6.

Basados en el titulo y resimenes de todos estos documentos, se descargaron y
revisaron aquellos que trataban sobre COVID 19 y las manifestaciones oculares, las
referencias contenidas en estos documentos descargados se examinaron en busca de
otras fuentes de informacion que serian pertinentes para la revision. En los casos en
gue los documentos estaban disponibles con resimenes en otros idiomas, si se
consideraba que el resumen era pertinente, el articulo se tradujo inicialmente mediante
Google Translate (https://translate.google.com) para su posterior revision.

11



CUADRO 1. DEFINICION DE DESCRIPTORES:

PALABRA
CLAVE
COVID-19

DECS

COVID-19

SINONIMOS
Brote de la
COVID-19
Brote de
Neumonia de
China de 2019-
2020

Brote del Nuevo
Coronavirus 2019
Brote por 2019-
nCoV

Brote por COVID-
19

Brote por el
Coronavirus 2019-
nCoV

Brote por el
Coronavirus de
Wuhan

Brote por el
Coronavirus de
Wuhan de 2019-
2020

Brote por el Nuevo
Coronavirus
(2019-nCoV)
Brote por el Nuevo
Coronavirus 2019
COVID19
Enfermedad del
Coronavirus 2019
Enfermedad del
Coronavirus-19
Enfermedad del
Nuevo
Coronavirus 2019
Enfermedad por
2019-nCoV
Enfermedad por
Coronavirus 2019
Enfermedad por
Coronavirus 2019-
nCoV
Enfermedad por el
2019-nCoV
Enfermedad por el
Coronavirus 19
Enfermedad por el
Coronavirus de
2019
Enfermedad por el
nCoV-2019

MESH

COVID-19

SINONIMOS

2019 nCoV
Disease
2019 nCoV
Infection
2019 Novel
Coronavirus
Disease
2019 Novel
Coronavirus
Epidemic
2019 Novel
Coronavirus
Infection
2019 Novel
Coronavirus
Outbreak
2019 Novel
Coronavirus
Pandemic
2019 Novel
Coronavirus
Pneumonia
2019-20 China
Pneumonia
Outbreak
2019-20 Wuhan
Coronavirus
Outbreak
2019-nCoV Acute
Respiratory
Disease
2019-nCoV
Disease
2019-nCoV
Diseases
2019-nCoV
Epidemic
2019-nCoV
Infection
2019-nCoV
Infections
2019-nCoV
Outbreak
2019-nCoV
Pandemic
2019-nCoV
Pneumonia
2019-New
Coronavirus
Epidemic
2019-Novel
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Enfermedad por el
Nuevo
Coronavirus
(2019-nCoV)
Enfermedad por el
Nuevo
Coronavirus  de
2019

Enfermedad por el
Virus COVID-19
Enfermedad por el
Virus de la COVID-
19

Enfermedad por

nCoV-2019
Epidemia de la
COVID-19
Epidemia de

Neumonia por
Coronavirus de
Wuhan

Epidemia de
Neumonia por
Coronavirus de
Wuhan de 2019-
2020

Epidemia del
Nuevo
Coronavirus 2019
Epidemia por
2019-nCoV
Epidemia por
COVID-19
Epidemia por el
Coronavirus de
Wuhan

Epidemia por el
Nuevo
Coronavirus
(2019-nCoV)
Epidemia por el
Nuevo
Coronavirus 2019
Fiebre de
Neumonia por
Coronavirus de

Wuhan
Infeccién del
Nuevo
Coronavirus 2019
Infeccion por

Coronavirus 2 del
SARS
Infeccidn por
Coronavirus 2019-
nCoV

Coronavirus
(2019-nCoV)
Infection
2019-Novel
Coronavirus
Pneumonia
Coronavirus
Disease 19
Coronavirus
Disease 2019
Coronavirus
Disease-19
COVID 19
CoVID
19 Pandemic
COVID 19 Virus
Disease
COVID 19 Virus
Infection
COVID-19
pandemic
COVID-19
Pandemics
COVID-19 Virus
Disease
COVID-19 Virus
Diseases
COVID-19 Virus
Infection
COVID-19 Virus
Infections
COVID19
Disease 2019,
Coronavirus
Disease, 2019-
nCoV
Disease, COVID-
19 Virus
Infection, 2019-
nCoV
Infection, COVID-
19 Virus
Infection, SARS-
CoV-2
Novel Coronavirus
Pneumonia
Pandemic,
COVID-19
SARS
Coronavirus 2
Infection
SARS CoV 2
Infection
SARS-CoV-2
Infection
SARS-CoV-2
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Infecciéon por el
2019-nCoV
Infeccion por el
Coronavirus 2019-
nCoV

Infeccion por el
Coronavirus de
Wuhan

Infeccion por el
nCoV-2019
Infeccion por el
Nuevo
Coronavirus
(2019-nCoV)
Infeccion por el
Nuevo
Coronavirus de
2019

Infeccion por el
SARS-CoV-2
Infeccion por el
Virus COVID-19
Infecciéon por el
Virus de la COVID-
19

Infeccion por
nCoV-2019
Infeccién por
SARS-CoV-2
Neumonia del
Mercado de
Pescado y Marisco
de Wuhan
Neumonia por
2019-nCoV
Neumonia por

Coronavirus de
Wuhan
Neumonia por el
Coronavirus de
Wuhan
Neumonia por el
Nuevo
Coronavirus
(2019-nCoV)

Pandemia de
COVID-19
Pandemia de la
COVID-19
Pandemia del
Nuevo

Coronavirus 2019
Pandemia por el
Coronavirus de
Wuhan

Pandemia por el

Infections
Severe Acute
Respiratory
Syndrome
Coronavirus 2
Infection
Virus Disease,
CoVID-19
Virus Infection,
COVID-19
Wuhan
Coronavirus
Epidemic
Wuhan
Coronavirus
Infection
Wuhan
Coronavirus
Outbreak
Wuhan
Coronavirus
Pandemic
Wuhan
Coronavirus
Pneumonia
Wuhan Seafood
Market
Pneumonia
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Manifestaciones
oculares

Nuevo
Coronavirus
(2019-nCoV)
Pandemia por el
Nuevo
Coronavirus 2019
Pandemias de
COVID-19

Manifestaciones
Oculares

CUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
~ EspaAkOL  INGLES

BASICA

AVANZADA

(COVID 19) AND
(MANIFESTACIONES
OCULARES)

(COVID 19 OR Brote de la
COVID-19 OR

Brote de Neumonia de China
de 2019-2020 OR

Brote del Nuevo Coronavirus
2019 OR

Brote por 2019-nCoV OR

Brote por COVID-19 OR

Brote por el Coronavirus 2019-
nCoV OR

Brote por el Coronavirus de
Wuhan OR

Brote por el Coronavirus de
Wuhan de 2019-2020 OR
Brote por el Nuevo Coronavirus
(2019-nCoV) OR

Brote por el Nuevo Coronavirus
2019 OR

COVID19 OR

Enfermedad del Coronavirus
2019 OR

Enfermedad del Coronavirus-
19 OR

Enfermedad del Nuevo
Coronavirus 2019 OR
Enfermedad por 2019-nCoV
OR

Enfermedad por Coronavirus
2019 OR

Enfermedad por Coronavirus
2019-nCoV OR

Enfermedad por el 2019-nCoV
OR

Enfermedad por el Coronavirus
19 OR

Enfermedad por el Coronavirus

Eye
Manifestations

(COVID 19) AND (EYE
MANIFESTATIONS)

COVID 19 OR 2019 nCoV
Disease OR

2019 nCoV Infection OR
2019 Novel Coronavirus
Disease OR

2019 Novel Coronavirus
Epidemic OR

2019 Novel Coronavirus
Infection OR

2019 Novel Coronavirus
Outbreak OR

2019 Novel Coronavirus
Pandemic OR

2019 Novel Coronavirus
Pneumonia OR

2019-20 China Pneumonia
Outbreak OR

2019-20 Wuhan Coronavirus
Outbreak OR

2019-nCoV Acute Respiratory
Disease OR

2019-nCoV Disease OR
2019-nCoV Diseases OR
2019-nCoV Epidemic OR
2019-nCoV Infection OR
2019-nCoV Infections OR
2019-nCoV Outbreak OR
2019-nCoV Pandemic OR
2019-nCoV Pneumonia OR
2019-New Coronavirus
Epidemic OR

2019-Novel Coronavirus (2019-
nCoV) Infection OR
2019-Novel Coronavirus
Pneumonia OR
Coronavirus Disease 19 OR
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de 2019 OR

Enfermedad por el nCoV-2019
OR

Enfermedad por el Nuevo
Coronavirus (2019-nCoV) OR
Enfermedad por el Nuevo
Coronavirus de 2019 OR
Enfermedad por el Virus
COVID-19 OR

Enfermedad por el Virus de la
COVID-19 OR

Enfermedad por nCoV-2019
OR

Epidemia de la COVID-19 OR
Epidemia de Neumonia por
Coronavirus de Wuhan OR
Epidemia de Neumonia por
Coronavirus de Wuhan de
2019-2020 OR

Epidemia del Nuevo
Coronavirus 2019 OR
Epidemia por 2019-nCoV OR
Epidemia por COVID-19 OR
Epidemia por el Coronavirus de
Wuhan OR

Epidemia por el Nuevo
Coronavirus (2019-nCoV) OR
Epidemia por el Nuevo
Coronavirus 2019 OR

Fiebre de Neumonia por
Coronavirus de Wuhan OR
Infeccién del Nuevo
Coronavirus 2019 OR
Infeccién por Coronavirus 2 del
SARS OR

Infeccion por Coronavirus
2019-nCoV OR

Infeccién por el 2019-nCoV
Infeccién por el Coronavirus
2019-nCoV OR

Infeccién por el Coronavirus de
Wuhan OR

Infeccién por el nCoV-2019 OR
Infeccidén por el Nuevo
Coronavirus (2019-nCoV) OR
Infeccidén por el Nuevo
Coronavirus de 2019 OR
Infeccién por el SARS-CoV-2
OR

Infeccion por el Virus COVID-
19 OR

Infeccién por el Virus de la
COVID-19 OR

Infeccién por nCoV-2019 OR
Infeccién por SARS-CoV-2 OR
Neumonia del Mercado de

Coronavirus Disease 2019 OR
Coronavirus Disease-19 OR
COVID 19 OR

COVID 19 Pandemic OR
COVID 19 Virus Disease OR
COVID 19 Virus Infection OR
COVID-19 pandemic OR
COVID-19 Pandemics OR
COVID-19 Virus Disease OR
COVID-19 Virus Diseases OR
COVID-19 Virus Infection OR
COVID-19 Virus Infections OR
COVID19 OR

Disease 2019, Coronavirus OR
Disease, 2019-nCoV OR
Disease, COVID-19 Virus OR
Infection, 2019-nCoV OR
Infection, COVID-19 Virus OR
Infection, SARS-CoV-2 OR
Novel Coronavirus Pneumonia
Pandemic, OR COVID-19 OR
SARS Coronavirus 2 Infection
OR

SARS CoV 2 Infection OR
SARS-CoV-2 Infection OR
SARS-CoV-2 Infections OR
Severe Acute Respiratory OR
Syndrome Coronavirus 2
Infection OR

Virus Disease, COVID-19 OR
Virus Infection, COVID-19 OR
Wuhan Coronavirus Epidemic
OR

Wuhan Coronavirus Infection
OR

Wuhan Coronavirus Outbreak
OR

Wuhan Coronavirus Pandemic
OR

Wuhan Coronavirus Pneumonia
OR

Wuhan Seafood Market
Pneumonia) AND (eye
manifestations)
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HISTORIAL DE BUSQUEDA

Pescado y Marisco de Wuhan

OR

Neumonia por 2019-nCoV

OR Neumonia por Coronavirus

de Wuhan

OR Neumonia por el

Coronavirus de Wuhan OR

Neumonia por el Nuevo

Coronavirus (2019-nCoV) OR

Pandemia de COVID-19 OR

Pandemia de la COVID-19 OR

Pandemia del Nuevo

Coronavirus 2019 OR

Pandemia por el Coronavirus

de Wuhan OR

Pandemia por el Nuevo

Coronavirus (2019-nCoV) OR

Pandemia por el Nuevo

Coronavirus 2019 OR

Pandemias de COVID-19) AND

(manifestaciones oculares)
((eye manifestations[MeSH
Terms]) OR (eye
manifestations[Title/Abstract]))
AND (((COVID 19[MeSH
Terms]) OR (COVID
19[Title/Abstract])) OR (2019
nCoV Disease[Title/Abstract]
OR 2019 nCoV
Infection[Title/Abstract] OR 2019
Novel Coronavirus
Disease[Title/Abstract] OR 2019
Novel Coronavirus
Epidemic[Title/Abstract] OR
2019 Novel Coronavirus
Infection[Title/Abstract] OR 2019
Novel Coronavirus
Outbreak[Title/Abstract] OR
2019 Novel Coronavirus
Pandemic[Title/Abstract] OR
2019 Novel Coronavirus
Pneumonia[Title/Abstract] OR
2019-20 China Pneumonia
Outbreak|Title/Abstract] OR
2019-20 Wuhan Coronavirus
Outbreak|Title/Abstract] OR
2019-nCoV Acute Respiratory
Disease[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Disease[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Diseases|[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Epidemic[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Infection[Title/Abstract] OR
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2019-nCoV
Infections[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Outbreak[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Pandemic[Title/Abstract] OR
2019-nCoV
Pneumonia[Title/Abstract] OR
2019-New Coronavirus
Epidemic[Title/Abstract] OR
2019-Novel Coronavirus (2019-
nCoV) Infection[Title/Abstract]
OR 2019-Novel Coronavirus
Pneumonia[Title/Abstract] OR
Coronavirus Disease
19[Title/Abstract] OR
Coronavirus Disease
2019[Title/Abstract] OR
Coronavirus Disease-
19[Title/Abstract] OR COVID
19[Title/Abstract] OR COVID 19
Pandemic[Title/Abstract] OR
COVID 19 Virus
Disease[Title/Abstract] OR
COVID 19 Virus
Infection[Title/Abstract] OR
COVID-19
pandemic[Title/Abstract] OR
COVID-19
Pandemics[Title/Abstract] OR
COVID-19 Virus
Disease[Title/Abstract] OR
COVID-19 Virus
Diseases|[Title/Abstract] OR
COVID-19 Virus
Infection[Title/Abstract] OR
COVID-19 Virus
Infections[Title/Abstract] OR
COVID19[Title/Abstract] OR
Disease 2019,
Coronavirus[Title/Abstract] OR
Disease, 2019-
nCoV|[Title/Abstract] OR
Disease, COVID-19
Virus[Title/Abstract] OR
Infection, 2019-
nCoV|[Title/Abstract] OR
Infection, COVID-19
Virus[Title/Abstract] OR
Infection, SARS-CoV-
2[Title/Abstract] OR Novel
Coronavirus Pneumonia
Pandemic,[Title/Abstract] OR
COVID-19[Title/Abstract] OR
SARS Coronavirus 2
Infection[Title/Abstract] OR
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CUADRO 3. RESULTADOS DE BUSQUEDA

SARS CoV 2
Infection[Title/Abstract] OR
SARS-CoV-2
Infection[Title/Abstract] OR
SARS-CoV-2
Infections[Title/Abstract] OR
Severe Acute
Respiratory[Title/Abstract] OR
Syndrome Coronavirus 2
Infection[Title/Abstract] OR
Virus Disease, COVID-
19[Title/Abstract] OR Virus
Infection, COVID-
19[Title/Abstract] OR Wuhan
Coronavirus
Epidemic[Title/Abstract] OR
Wuhan Coronavirus
Infection[Title/Abstract] OR
Wuhan Coronavirus
Outbreak[Title/Abstract] OR
Wuhan Coronavirus
Pandemic[Title/Abstract] OR
Wuhan Coronavirus
Pneumonia[Title/Abstract] OR
Wuhan Seafood Market
Pneumonia[Title/Abstract]))

106

289

Clinical trial
Meta-analysis
Randomized
Controlled trial
Review
Systematic
Review

Filtros por
encabezamiento de

materia

COVID-19
Infecciones
virales del ojo
Oftalmopatias
Neuritis éptica

Manifestaciones 48
asociadas a
vacunacion

Manejo de
consulta de
oftalmologia en
entorno
pandémico

Manifestaciones

sistémicas no
oculares

95



131
147

88

16

Conjuntivitis viral
Oftalmologia
Conjuntiva
Lagrimas
Enfermedades
del nervio
abducens

Ojo

Conjuntivitis
Enfermedades de
los nervios
craneales
NINGUNO

NINGUNO

COVID 19 AND EYE
MANIFESTATIONS

Filtros por
encabezamiento de
materia

e Review articles
e Research articles
o (Case reports

PUBLICATION TITLE

e American journal
of Ophthalmology
Case Reports

e Journal of
American
Association for
Pediatric
Ophthalmology
and Strabismus

e Journal Francais
q
ophthalmologie

e Survey of
Ophthalmology

e The Ocular
Surface

e Archivos de la
Sociedad
Espafola de
Oftalmologia

Subject areas
e Medicine an
Dentristy
COVID 19 AND EYE
MANIFESTATIONS
COVID 19 AND EYE
MANIFESTATIONS

28
34

22

20



DISENO DE ESTUDIO

Revision sistematica. Una revision sistemética constituye un enfoque metddico y
riguroso de investigacidn que tiene como propdsito resumir y fusionar de manera
sistematica la informacién cientifica disponible relacionada con una pregunta de
investigacion concreta. Su principal objetivo es identificar, analizar de manera critica y
amalgamar los resultados de diversos estudios primarios vinculados a un tema
especifico, con el fin de obtener una perspectiva mas integral y confiable de la
informacion disponible.

e Criterios de inclusion: Articulos originales y de revision que correlacione la
enfermedad por COVID 19 y manifestaciones oculares durante y posterior al
desarrollo de la enfermedad asi como coinfecciones o comorbilidades que se
encuentren desarrolladas en el periodo de tiempo de coinfeccion.

e Criterios de exclusion: Enfermedades oculares previas reportadas,
manifestaciones oculares asociadas a vacuna de COVID 19.

ANALISIS ESTADISTICO

Por medio del disefio de estudio de revisiones sistematicas, se analizara los estudios
obtenidos dentro de fuentes de informacion en salud para aportar informacioén con
evidencia cientifica analizada con la escala OPMER, la cual es una escala,
desarrollada por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de
Oxford que categoriza los estudios en niveles de evidencia segun el disefio del estudio
y la calidad metodoldgica tomando en cuenta factores como el disefio del estudio, el
tamafio de la muestra, la calidad de la metodologia y la consistencia de los resultados.
Y la escala GRADE que ayuda a evaluar la fortaleza de las recomendaciones clinicas
basadas en esa evidencia tomando en cuenta la calidad de la evidencia, la magnitud
de los efectos, la equidad, los costos y las preferencias de los pacientes categorizando
en alta, moderada, baja o0 muy baja calidad de evidencia. Que demuestren evidencia
respecto a las manifestaciones oftalmolégicas que se reportan en la literatura derivado
de la enfermedad por SARS COV-2.
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CUADRO 4. RESULTADOS DE ANALISIS ESTADISTICO

REFERENCIA DEL ARTICULO

CALIFICACION
OPMER

CALIFICACION
GRADE

Farzin M, Rasoulinejad SA, Babaei M, Sadeghi F,
Sadeghi-Haddad-Zavareh M, Firouzjahi A, et al.
Conjunctival polymerase chain reactions in COVID-
19 patients and its correlation with clinical and
paraclinical indexes. Iran J Microbiol [Internet].
2021;13(6):757—-63. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.18502/ijm.v13i6.8074
Cavalleri M, Brambati M, Starace V, Capone L,
Nadin F, Pederzolli M, et al. Ocular features and
associated systemic findings in SARS-CoV-2
infection. Ocul Immunol Inflamm [Internet].
2020;28(6):916—21. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1080/09273948.2020.1781198
Vesely P, Novakova E, Stubna M, Trnka M,
Jurenova D, Lyskova D, et al. Coronavirus disease
(COVID-19) and conjunctival sac swab findings. J
Ophthalmic Inflamm Infect [Internet]. 2022;12(1).
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1186/s12348-
022-00285-3
Shakeel A, Sultan S, Ali SI. Ocular manifestations
and viral prevalence in conjunctival secretions of
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15

20
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15

18

MODERADO

ALTO

ALTO
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22



Kaya H, Caliskan A, Okul M, Sari T, Akbudak iH.
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RESULTADOS

De un total de 862 articulos disponibles en la busqueda se incluyeron 133 articulos en
la revision final donde se hace un analisis exhaustivo encontrando que el SARS COV-
2 miembro del género Beta coronavirus de la familia principal Coronaviridae, un virus
de ARN monocatenario envuelto, que se informé por primera vez en Wuhan, China,
en el dultimo mes de 2019 y se extendié por todo el mundo en marzo de 2020 en un
entorno pandémico condiciona la patologia conocida como Covid-19 y puede variar
desde cuadros asintomaticos o leves parecidos a los de la gripe hasta complicaciones
respiratorias graves.

Tras el brote de SARS-CoV, aparecieron diversos efectos en la salud fisica y mental
de los pacientes donde el sistema de salud se enfoc6 en promover medidas
preventivas y curativas para los pacientes que requerian tratamiento hospitalario,
enfatizando en las condiciones en varios niveles sistémicos, incluida la salud pulmonar,
cardiovascular, neurolégica y mental, las cuales afecta significativamente la calidad de
vida de los pacientes que fueron recuperados de la enfermedad®@®.

TRANSMISION

Aunque existen teorias sobre la posible transmisién del SARS-CoV-2 al ojo, las
pruebas de la presencia del virus en las muestras oculares han arrojado resultados
variables en la identificacion del virus y las manifestaciones oculares. Aunque se ha
detectado ARN viral en algunas muestras conjuntivales ?, |la carga viral suele ser baja
y no se ha logrado cultivar el virus a partir de secreciones oculares hasta ahora 25
27 En un estudio publicado por Kaya et al. 5 de 32 pacientes (16 %) sin conjuntivitis o
cualquier sintoma ocular tenian ARN viral en sus muestras conjuntivales de lagrimas,
y mencionan la posibilidad de transmision a través de lagrimas y secreciones
conjuntivales, por lo que debe reconocerse incluso en ausencia de conjuntivitis u otras
manifestaciones oculares ?®. En pacientes con Covid-19, los sintomas oculares no
justificaron un resultado positivo del hisopado conjuntival, por el contrario, un paciente
sin sintomas oculares también puede tener presencia detectable del virus SARS-CoV-
2 en la superficie ocular ?°39, Por otro lado, no se encontro correlacion estadistica de
la presencia viral en lagrimas con la edad del paciente o la comorbilidad sistémica 9,
Sin embargo, siendo la conjuntivitis la principal manifestacion ocular en pacientes con
COVID-19, sugiere la posibilidad de que el virus se propague por contacto directo,
desde el tracto respiratorio a través del conducto nasolagrimal o utilice la glandula
lagrimal o la via sanguinea para llegar al ojo “4€323%) y por su parte en la patologia
intraocular, incluidos los microtrombos coroideos y los hallazgos clinicos en la retina,
pueden ser secundarios a cambios endoteliales vasculares, ya que no se ha
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demostrado de manera convincente evidencia directa de ARN viral dentro de la retina
neural y la Gvea®?,

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PROCESO DE SELECCION DE
ARTICULOS
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MECANISMO FISIOPATOGENICO

El mecanismo fisiopatologico exacto del SARS-CoV-2 a nivel ocular ain se desconoce,
pero se sospecha ampliamente que su posible efecto dafiino en superficie ocular
parecen encontrarse solo en los fibroblastos y las células dendriticas que se
encuentran debajo de las capas epiteliales superficiales de la superficie ocular y la
retina, donde se menciona la piroptosis (un tipo de muerte celular programada
asociada con la infeccion por patégenos intracelulares) causada por la infeccion directa
de las células de la retina, el estado de hipercoagulabilidad, dafio microangiopatico, el
dafio neuronal y la respuesta inmunitaria del huésped 536,

Esto podria deberse al hecho de que, los receptores ACE-2 y TMPRSS2, se han
demostrado en el epitelio conjuntival, corneal y pericitos retinianos, aunque el niumero
de estos receptores es muy bajo; la capacidad de unién del virus a los receptores en

43



la superficie ocular también parece ser baja aunado a que la lactoferrina y la presencia
de IgA también pueden desempefiar un papel protector ©¢7:39),

Varios estudios proponen diferentes hipotesis sobre los mecanismos responsables
estan relacionados también a la lesion endotelial viral directa, la endotelitis y la
activacion de la respuesta inmune por una tormenta de citoquinas que conduce a un
estado procoagulante, como las vias mas probables responsables de las
manifestaciones vasculares de la enfermedad por SARS-CoV-2 a nivel de la retina G,
En un estudio por Araujo, et al. Demostraron que la retina de los ojos enucleados de
pacientes con infeccion confirmada por COVID-19, las presuntas proteinas S y N
COVID-19 se observaron mediante microscopia de inmunofluorescencia dentro de las
células endoteliales cercanas a los capilares y las células de las capas nucleares
interna y externa. En la region perinuclear de estas células, fue posible observar por
microscopia electronica de transmision vacuolas de doble membrana que son

consistentes con el virus, presumiblemente conteniendo particulas virales COVID-19.
(15,40-42)

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

La prevalencia de manifestaciones oculares varia en la literatura, sin embargo, en un
estudio por Cheong et al. Identificaron que la prevalencia de sintomas y signos
oculares es baja y que la conjuntivitis es una ocurrencia relativamente rara siendo en
esa revision, una prevalencia de 0 a 31,58% “V. En un estudio por Soltani et al. por su
parte, analizaron 412 articulos recuperados con un total de 3.650 pacientes con
COVID-19, donde la manifestacion ocular fue del 23,77% siendo el sintoma mas
prevalente el ojo seco, la hiperemia conjuntival, congestién conjuntival, conjuntivitis y
dolor ocular como los mas frecuentes respectivamente “?, mientras que una revision
sistematica y metaanalisis por Nasiri et al. con 8219 pacientes con COVID-19 y Kumar
et al también identificaron que los sintomas oculares de ojo seco y la sensacién de
cuerpo extrafio fueron los sintomas oculares mas comunes reportados y la enfermedad
ocular mas prevalente fue la conjuntivitis 344,

En la literatura hay una gran variedad de articulos que correlacionan las
manifestaciones en la enfermedad por SARS COV-2 destacando la conjuntivitis tipo
folicular como principal manifestacion asociada 458, de los cuales en un estudio en
Wuhan total de 343 pacientes (64,1%) tuvieron deteccion positiva de SARS-CoV-2 en
hisopos nasofaringeos”. El dolor ocular es un sintoma temprano comun de la infeccion
por SARS COV-2; aungue, no esta claro si esto se debe a la afectacion ocular directa
0 si representa una manifestacién no especifica de la enfermedad, ya que el dolor de
cabeza, por ejemplo, también es comun, con una frecuencia reportada en diferentes
estudios que oscila entre el 6,5 % y el 70,3 % ©9),

44


https://doi.org/10.1007/s40135-020-00257-7

A pesar de lo anterior en multiples estudios de casos se ha podido identificar diferentes
manifestaciones.

A NIVEL DE LA SUPERFICIE OCULAR Y SEGMENTO ANTERIOR:

Conjuntivitis folicular: la incidencia de la conjuntivitis folicular varia, pero
aproximadamente se he identifica que 1 de cada 10 pacientes hospitalizados
no criticos con COVID-19 presentan conjuntivitis durante la enfermedad.
Sindhuja et al. informaron que 11/127 (8,66%) pacientes tenian conjuntivitis.
(550-53) Navel et al. Identificaron un cuadro de conjuntivitis hemorragica con
pseudomembranas en un paciente con COVID 19 (1254,

Epiescleritis: Otaif et al. Describen un caso de epiescleritis como manifestacion
temprana de Coronavirus fue descrito en un hombre de 29 afios 9.
Escleritis: Adenwala et al. describen un caso de escleritis nodular como una
manifestacion con un cuadro leve de la enfermedad 9.

Queratopatia neurotroéfica: Barros et al. Identificaron que la infeccion por Sars-
CoV-2 puede estar induciendo neuropatia de fibras pequefias en la superficie
ocular, compartiendo sintomatologia y puntos de referencia morfolégicos con
neuropatia diabética ©7.

Uveitis anterior: Ozturk et al describe un cuadro de uveitis anterior aguda no
granulomatosa en todos los pacientes y epiteliopatia puntuada corneal grave en
tres de los pacientes ®®, Pereira et al reporta un varén de 27 afios previamente
sano sin antecedentes oculares presentado con dolor, fotofobia y ojo rojo en el
ojo izquierdo donde su Unica mencion notable en la revision fue una infeccion
positiva por SARS-CoV-2 tres semanas antes ©% y Barbara et al. que reporta
una nifia de 16 afios con queratouveitis €9,

Sindrome de dispersion pigmentario: Yagci et al y Comba et al describen
pacientes con deposicion bilateral de pigmentos en el endotelio corneal, mas de
4 dispersiones de pigmentos en la camara anterior, despigmentacion del iris con
defectos de transiluminacién del iris, presion intraocular elevada que requirié
tratamiento(®1-62),

A NIVEL DE LOS PARPADOS

Blefaritis y 0jo seco: Wan et al. Encontraron particularmente alteraciones en la
glandula de Meibomio e hiperemia/telangiectasia del borde del parpado, se
encontrd alrededor de los 50 dias después del diagnéstico, “encontramos una
mayor prevalencia y grado media de disfuncién de glandulas de Meibomio en
0jos post-COVID-19 que en ojos sanos” ©3. Y Roshanshad et al también
valoraron la tincion de superficie ocular y la puntuacién media de tincion ocular
también fueron mayores en los pacientes post-COVID-19 64,
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A NIVEL DEL SEGMENTO POSTERIOR

e Fenodmenos vasculares oclusivos se han reportado en multiples estudios
principalmente la oclusion de la arteria, la vena central de la retina, asi como
una oclusién venosa hemiretiniana en un paciente joven con COVID-19 (¢5-69):
cuadros compatibles con papiloflebitis, ® hemorragias retinianas periféricas y
maculares ('Y,

e Fovealitis: Mufioz et al. Describen la presencia de material hiperreflectante en
la févea en asociacién con hemorragias adyacentes, la ausencia de alteraciones
del epitelio pigmentario de la retina en OCT, OCTA, FAF y FA sugirieron el
diagnéstico de fovealitis aguda en el contexto de COVID-19 (273,

e Maculopatia paracentral aguda y fenbmenos isquémicos retinianos en todas las
capas internas de la retina con angiografia por tomografia de coherencia éptica
(74)

e Exudados duros y manchas algodonosas son hallazgos mas frecuentemente
encontrados en fondo de ojo que incluso Marini et al. se reportan como
retinopatia de Purtscher-like("®.

e Neuroretinitis: Aidar et al y David et al reportan cuadros inflamatorios
compatibles con neuroretinitis 677, Al igual que Hosseini que informa un
cuadro de neuroretinitis bilateral y panuveitis en un paciente recuperado de la
enfermedad por COVID 19(®),

e Cambios a nivel del epitelio pigmentado de la retina manifestada como
Epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda después de la
infeccion por COVID-19 también se ha reportado (%89,

e Cambios en la vasculatura retiniana: En el analisis angiografico de OCT, se
inform6 que la densidad de vasos del plexo capilar retiniano superficial y
profundo era significativamente menor en pacientes con coronavirus
recuperados, en comparacién con los controles tradicionales ajustados por
edad y encontrados desde cuadros moderados de la enfermedad €089,

e Cambios es la estructura retiniana: también se han reportado cambios en la
estructura encontrando una capa de células ganglionares mas delgada, una
capa de fibras nerviosas retinianas mas gruesa y una zona avascular foveal
agrandada mediante imagen de tomografias de coherencia 6ptica, asi como se
ha demostrado un grosor macular central mas grueso ¢2-86),

Aunque en un estudio por Savastano, et al comenta que la maculay la densidad
y perfusion de los vasos perimaculares resultaron inalteradas en pacientes post-
COVID-19 en cuadros leves &7,

e Enfermedad de Vogh Koyanagi Harada: Yepez et al describen el primer caso
con enfermedad VKH incompleta después de la infeccion por COVID-19 aunque
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comentan que pueda la posibilidad de que VKH no esté asociado con COVID y
que la asociacion sea una coincidencia ©®).

Uveitis posterior: Adzic Zecevic et al presentan un cuadro de Sindrome de
puntos blancos evanescente asociado con la infeccion por coronavirus €9,

A NIVEL NEUROOFTALMOLOGICO

Alteraciones pupilares: Mediante estudios como la pupilometria dinamica revela
alteraciones significativas en las respuestas de luz pupilar contractil, indicativas
de disfuncion parasimpatica después de COVID-19 (90-92),

Neuritis 6ptica: En informe de casos la neuritis éptica bilateral siguié a los pocos
dias de COVID-19. Radica la importancia como la segunda manifestacion mas
frecuente asociada en poblacion mexicana con un 14.29% de la poblacion
estudiada ©®®. Se ha identificado algunos casos de neuritis 6ptica asociada a
anticuerpos contra glicoproteinas de la mielina de oligodendrocitos (anti- MOG)
después de la infeccion por COVID-19, junto con varios otros casos reportados
en la literatura, sugiere que puede haber una asociacion entre la infeccién por
COVID-19 y la enfermedad asociada a anticuerpos MOG. ©4-99), Y También se
reportan cuadros en asociacion con uveitis (190-102),

Neuropatia Optica isquémica: El estado protrombética se ha relacionado a
neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica 19219,

Trombosis del seno cavernoso con oclusion de la arteria central de la retina en
COVID-19: informe de caso y revision de la literatura %9,

Polineuritis: Se han descrito multiples neuropatias craneales relacionadas con
COVID-19 relacionadas con la disfunciéon de los musculos extraoculares,
particularmente paralisis del VI nervio craneal. Se identificé sindrome de Miller
Fisher con ataxia de aparicion aguda, pérdida de los reflejos tendinosos,
oftalmoplejia y casos de pardlisis de los nervios craneales en varios pacientes
con diagnostico reciente de COVID-19. El sexto nervio fue el afectado con
mayor frecuencia, seguido del tercer nervio craneal (92102:105-112),

A NIVEL DE TEJIDOS INTRAORBITARIOS

Miastenia Gravis: Sriwastava et al Presentan el primer caso de miastenia gravis
ocular que se desarrolla secundaria a la infeccién por COVID-19 en una mujer
de 65 afos. Dos semanas antes de la hospitalizacion, el paciente sufria de tos,
fiebre y diarrea y se encontr6 que era positivo para COVID-19 a través de una
prueba de hisopado nasofaringeo RT-PCR. La prueba de electro diagndstico
mostro una respuesta decreciente de mas del 10% en la prueba de estimulacion
nerviosa repetitiva del musculo orbicular. Ella dio positivo para anticuerpos
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contra el receptor de acetilcolina; ademas hace una revisibn de los casos
publicados de mistenia gravis y COVID-19t19),

Celulitis orbitarias: Abdelkader et al reportan pacientes con hallazgos clinicos,
de laboratorio y de imagenes que confirmaron la infeccion por COVID-19
asociado a cuadro de endoftalmitis unilateral con celulitis orbitaria y pérdida
visual profunda en el ojo afectado. Tres pacientes murieron debido a
insuficiencia respiratoria, mientras que 6 pacientes se recuperaron
sistémicamente. De los pacientes sobrevivientes, desarrollaron atrofia bulbi en
4 pacientes, y en 2 pacientes el globo conservo el tamafio normal, pero con
pérdida visual completa (14,

Mucormicosis: La literatura muestra que la mucormicosis cerebral rinoorbitaria
puede presentarse simultdneamente con la infeccibn por COVID-19 en
pacientes en tratamiento o diagnosticados en la evaluacion preoperatoria y se
ha asociado a debido a la convergencia de factores de riesgo interrelacionados
como la diabetes mellitus, la terapia con corticosteroides y COVID-19 (115-120)
siendo una de las manifestaciones mas frecuentes asociadas en poblacion
mexicana con un 23.80% de la poblacion estudiada ©,

OTRAS ASOCIACIONES

Lidder et al. Identificaron en lItalia una fuerte asociacion entre un brote de
enfermedad similar a Kawasaki y COVID-19 119y se ha manifestado como una
de las manifestaciones mas relacionadas en los nifios después de la
conjuntivitis (+21:122),

La desregulacion inmune después de la infeccion por COVID-19: Soni, et al
describen un paciente de 5 afios que presento reactivacion del herpes virus y
desarrollo de necrosis retiniana (1°>123)_ Majtanova et al. reportaron cinco casos
de queratitis por herpes simple en pacientes con COVID-19 y se ha relacionado
que puede actuar como un activador potencial de esta enfermedad ocular (81249,
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CUADRO 5. NUMERO DE MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS POR COVID-19

REPORTADAS
Numero de Poblacion Manifestacion
Autor casos estudiada oftalmoldgica
reportados
Cheong “9 53 378 Conjuntivitis
Sindhuja “9 11 127
Nasiri 43 79 8219
Kumar ¢4 19 2742
Wahab (“©) 16 500
Ling “7 79 1909
Guémez 0 35 301
Chen O 27 535
Nayak (53 1 1
Roshanhad ¢4 577 58867
Lima © 108 1740
Pérez (108) 57 2071
Navel (12) 1 1
Otaif %) 1 1 Epiescleritis
Roshanhad ¢4 2 94
Adenwala (%) 1 1 Escleritis
Barros 7 23 23 Neuropatia corneal
Pereira 4 1 1 Uveitis
Barbara 69 1 1
Roshanhad ¢4 1 1
Fischer (79 1 1
Yepez ©8) 1 1
Adzic ©9) 1 1
Akbari (19931/01/2024 7 7
17:08:00
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Yagci (6D
Comba (2

Wahab (46)
Wan (©3)
Roshanshad ¢4
Akbari (105)

Roshanhad ¢4
Shiroma (68
Sheth ©9)
Dong (9
Mardini31/01/2024
17:08:00(73)

Nadais (76
David
Hosseini (78)

Bitirgen ©0)
Yurttaser (91

Hernandez 3
Assavapongpaiboon
(94)

Kogure (%9
Bosello (%)
Deane ©7)
Sainath 8
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Sharma (103)

Raj (109

Roshanhad ¢4
Manolopoulos (197
Pérez (108)
Piazza (109)
Meshref (110)
Capponi (11D
Fathy (112)

Rahimian (106)
Sriwastava (113)

Akbari (105)

Hernandez ©3
Bayram (119
Dubey (116)

Arjmand 17
Fouad (118)
Rajabi (119

Karkhur (120

Lidder 21
Danthuluri (122)
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MANIFESTACIONES OCULARES EN POBLACION HISPANA Y MEXICANA

A diferencia de sus predecesores, el SARS-CoV-2 puede ocasionar una conjuntivitis
mas severa, con marcada hiperemia cilio-conjuntival, queratitis punteada superficial,
foliculos en la conjuntival tarsal e, incluso, pseudomembranas, incluso las
puntuaciones en el test de OSDI (Ocular Surface Disease Index) y en el SEEQ
(Salisbury Eye Evaluation Questionnaire), que evalidan ambos sintomas de 0jo seco,
se agravaron significativamente tras pasar la COVID-19, incluso en pacientes sin
conjuntivitis. 9319 En un estudio por Hernandez et al. Se obtuvo un porcentaje de
manifestaciones oftalmolégicas del 6,60% para una muestra de 318 pacientes que
resultaron gRT-PCR positivo para SARS-CoV-2. De los 21 pacientes que tuvieron
COVID-19 y desarrollaron manifestaciones oftdlmicas, se encontré un alto porcentaje
de mucormicosis con manifestacién orbitaria (23,80%) y neuritis Optica retrobulbar
(14,29%), Guillain-Barré con afectacion palpebral y dolor ocular, conjuntivitis, 0jo seco
y uveitis anterior no granulomatosa ©3,

MANIFESTACION OCULAR Y CONDICION SISTEMICA DE LA ENFERMEDAD POR SARS COV-2

Por otro lado, se ha demostrado que los pacientes que presentaron mayor cantidad de
manifestaciones oftalmolégicas tienen formas moderadas o severas de COVID. En un
estudio por Abrishami et al demostraron que la presencia de sintomas oculares se
asocio con niveles més altos de procalcitonina, PCR, lactato deshidrogenasa y un
mayor recuento de neutréfilos en la sangre periféricat?).

McHarg et al realizaron un estudio donde concluyeron que los participantes con
sintomas oculares tuvieron un mayor nimero de sintomas sistémicos en comparacion
con los participantes sin sintomas oculares. Ademas, el inicio de los sintomas oculares
ocurrié con mayor frecuencia al mismo tiempo que los sintomas sistémicos®29,

La disfuncién de las glandulas de Meibomio y la tincion de la superficie ocular son mas
comunes y graves en pacientes post-COVID-19. Los pacientes con cargas virales mas
altas tienen mayores riesgos de sintomas de superficie ocular. Los pacientes que
requieren oxigeno suplementario tienen mas probabilidades de mostrar inestabilidad
de la pelicula lagrimal 427,

La edad avanzada, la fiebre alta, el aumento de la relacion neutrofilos/linfocitos y los
altos niveles de reactantes de fase aguda parecian ser factores de riesgo para la
afectacion ocular 28129 Se encontré que los pacientes con signos y sintomas
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oculares tenian mas probabilidades de tener niveles mas altos de neutrdfilos,
procalcitonina, proteina C reactiva y lactato deshidrogenasa que aquellos pacientes
sin lesion ocular 29, La neumonia tiene mas manifestaciones asociadas *3.

Ranzenigo et al Encontraron que mas de un tercio de los pacientes tenian signos o
sintomas oculares. Estos tuvieron mayor prevalencia en pacientes con una infecciéon
mas grave. No se detectd diseminacion viral en la conjuntiva 32,

MANIFESTACIONES OCULARES POR EDAD

Las ultimas directrices también dejan claro que todas las personas, incluidos los nifios,
son generalmente susceptibles al SARS-CoV-2.

Una revision de metaanalisis que incluyo 46 articulos que identificaron 551 casos de
COVID-19 en nifios de 1 a 17,5 afios donde los sintomas y signos mas comunes fueron
un 53 % de fiebre, un 39 % de tos y un 14 % de dolor de garganta, eritema faringeo,
sin embargo, el 18 % eran asintomaticos 33,

En un estudio transversal de 216 niflos hospitalizados con COVID-19 en Wuhan,
China, 49 presentaron manifestaciones oculares, incluyendo secrecidon conjuntival,
prurito ocular y congestion conjuntival. Los nifios con sintomas sistémicos tenian mas
probabilidades de desarrollar sintomas oculares, que eran leves, y se recuperaron o
mejoraron con gotas oculares o autocuracion. 2% La conjuntivitis folicular, la hiperemia
conjuntival, la quemosis y la epifora son los sintomas oculares mas prevalentes en
adultos 134,

En niflos la hiperemia conjuntival son las manifestaciones oculares mas comunmente
reportadas de COVID-19. Kawasaki como segunda, celulitis orbitaria unilateral,
sinusitis y anomalias intracraneales se han reportado. Los autores de una revision
sistematica atribuyeron la presentacion clinica a un aclaramiento mucociliar deficiente
y al tracto respiratorio superior congestionado, lo que resultd en una infeccidn
bacteriana, que se extendid a las areas orbitaria e intracraneal. Dos casos de
mucormicosis rinoorbitocerebral en dos pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo
1. Se informa también de neuropatias principalmente paralisis del sexto nervio,
probablemente como una complicacion postinfecciosa de COVID-19 (11134 Fathy
presenta un paciente de 4 afios que presento un cuadro de oftalmoplejia internuclear
desencadenado por SARS COV-2 112,

En un estudio donde valoraron las caracteristicas microscopias de la retina en nifios
identificaron que los nifios recuperados de COVID-19 tienen significativamente mayor
densidad vascular macular y densidad de perfusion macular e indice de flujo
peripapilar que los nifios sanos. La razén de esta respuesta paradojica en los nifios no
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se entiende con precision, aunque las diferencias aparentes en la respuesta inmune a
la infeccion por SARS-CoV-2 y las diferencias anatomicas y estructurales entre la
retina adulta y pediatrica podrian explicar parcialmente estos hallazgos 35,

MANIFESTACIONES ASOCIADAS AL MANEJO HOSPITALARIO POR COVID 19

Finalmente los pacientes que se encontraron hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos (UCI) presentaron mdultiples complicaciones asociadas y que, aunque no
son exclusivas de la enfermedad por SARS COV-2, se asocia al cuidado del paciente
afectado; una complicacion oftadlmica comuan de pacientes ventilados es el lagoftalmos
y da como resultado la exposicidén de la superficie corneal. Los pacientes de la UCI
siguen expuestos a una variedad de fuentes de infeccidn, incluidas las bacterias
comensales siendo las mas frecuentes reportadas Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Staphylococcus epidermidis; los aerosoles respiratorios y el
contacto de los catéteres de succion, y corren el riesgo de sufrir complicaciones como
conjuntivitis y queratitis microbiana 3¢, asi como endoftalmitis endégena por
microorganismos oportunistas como candida 37 y aspergillus 38139 incluso cuadros
muy severos como panoftalmitis reportada por Boontantrapiwat et al. En una mujer de
64 afos no vacunada con COVID-19 que fue ingresada en la unidad de cuidados
intensivos con neumonia aguda grave y septicemia 49 asi como también se reportan
cuadros poco frecuentes como el absceso subretiniano presentado en una mujer de
46 afos infectada con COVID-19, donde el examen del fondo de fondo revelé multiples
masas no pigmentadas de color amarillo-blanco bien demarcadas 4%,

En los pacientes con esquemas de nutricion parenteral, dialisis, uso de antibioticos de

amplio espectro y la terapia con esteroides aumenta el riesgo de estas complicaciones.
(138,142)

Los pacientes con COVID 19 tienen riesgo de congestion orbitaria e hipema gracias a
la presion hidrostatica de los cambios de gravedad durante la pronacion, la presion
positiva del ventilador y el crecimiento de la fuga capilar por condiciones
proinflamatorias, que puede conducir a la pérdida irreversible de la visiébn por
mecanismos de hipoperfusion del nervio optico asociado al requerimiento de soporte
ventilatorio alto o reanimacién cardiopulmonar lo que resulta en hipoxia y neuropatia
Optica isquémica G143,

SINDROME POSTCOVID

Los pacientes con COVID-19 deben ser advertidos sobre posibles secuelas oftalmicas
incluso después de la recuperacion 44, Complicaciones oculares se presentan como
el aumento de la presion intraocular que puede estar relacionada con el tratamiento de

54



la enfermedad; otros hallazgos oculares, como la retinopatia diabética, pueden estar
asociados con las enfermedades sistémicas que hicieron que esos pacientes fueran
mas susceptibles a las manifestaciones clinicas de COVID-19 @49, asi como también
complicaciones como la corioretinopatia serosa central puede ocurrir después de una
infeccion por COVID-19 debido a la administracion de corticosteroides. Por lo que el
control oftalmologico temprano es esencial para detectar la lesion ocular lo antes
posible (146),

DISCUSION

El surgimiento del SARS-CoV-2, desencadendé una pandemia global que ha
manifestado una variedad de patologias desde sintomas leves hasta complicaciones
respiratorias graves con efectos significativos en la salud fisica y mental de los
pacientes. La transmision del SARS-CoV-2 a través del ojo ha sido objeto de debate.
A pesar de la deteccion de ARN viral en muestras conjuntivales, la presencia y la carga
viral en lagrimas parecen ser bajas. Se ha sefialado la posibilidad de transmisién a
través de Ilagrimas y secreciones conjuntivales, incluso en ausencia de
manifestaciones oculares evidentes. De igual manera el mecanismo exacto del SARS-
CoV-2 a nivel ocular aun no se comprende completamente, aunque se sospecha de
su efecto nocivo en la presencia de receptores ACE-2 y TMPRSS2 en células oculares
sugiere una posible via de unién del virus.

Las manifestaciones oculares varian en frecuencia y gravedad. Desde la conjuntivitis
folicular hasta afectaciones en diferentes capas oculares como, epiescleritis, escleritis,
uveitis, queratitis neurotréfica y diversas alteraciones en la retina y el segmento
posterior han sido reportadas. Las observaciones muestran una gama amplia de
condiciones, desde cambios estructurales hasta fendmenos vasculares oclusivos y
lesiones retinianas, muchas de ellas asociadas con la infeccién por COVID-19. La
presencia y gravedad de las manifestaciones oculares parecen estar relacionadas con
la severidad de la enfermedad sistémica. Pacientes con sintomas oculares tienden a
mostrar sintomas sistémicos mas pronunciados. Se han identificado factores de riesgo,
como edad avanzada, fiebre alta y desequilibrios inmunolégicos, que se asocian con
mayor probabilidad de afectaciones oculares. Los pacientes hospitalizados,
especialmente aquellos en unidades de cuidados intensivos (UCI), pueden presentar
complicaciones oculares significativas, como lagoftalmos, conjuntivitis, queratitis y
endoftalmitis. La administracion de oxigeno, la manipulacion médica y el uso de
dispositivos médicos pueden aumentar el riesgo de infecciones oculares.

Los informes destacan que la poblacion hispana y mexicana puede experimentar

manifestaciones oculares mas severas, incluso después de la recuperacion de la
COVID-19. Se han observado complicaciones como mucormicosis y neuritis éptica, y
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se ha encontrado una mayor propension a la afectacion ocular entre aquellos con
formas mas graves de la enfermedad.

Las manifestaciones oculares varian segun la edad, con patrones especificos en la
poblacion infantil. Se han observado casos de conjuntivitis, Kawasaki y neuropatias
asociadas con COVID-19 en nifios, mientras que en los adultos las manifestaciones
abarcan una gama mas amplia de afecciones oculares.

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

La alteracion tan importante en la salud visual que fue menospreciada por la ubiquidad
del resto de manifestaciones sistémicas incluido el riesgo de muerte y el éxito de la
vacunaciéon y la disminucion en la incidencia de COVID-19, ha propiciado que la
limitacion principal de la presente revision es la calidad de los articulos referenciados
en la misma siendo que la mayoria son series de casos clinicos y, por tanto, tienen
una baja evidencia cientifica. Es dificil establecer la causalidad del virus en todas las
manifestaciones oftalmolégicas mencionadas, especialmente ante fendmenos
protromboticos o0 autoinmunes. Con esto que se pudo hacer se propone hacer un
seguimiento a pacientes con COVID siendo valorados por oftalmologia a su
diagnostico ante recientes repuntes de la enfermedad con el objetivo de brindar una
atencion complementaria a estas condiciones y evitar complicaciones derivados de

este padecimiento.

CONCLUSIONES

Es fundamental destacar la relevancia de reconocer estas manifestaciones en
pacientes diagnosticados con la enfermedad, asi como sopesar la posible via de
transmision ocular. Esto se torna particularmente critico en entornos de atencién donde
la exposicion al virus puede ser elevada. Por lo tanto, la vigilancia constante de las
afecciones oculares en pacientes con COVID-19 reviste una importancia primordial
para garantizar una atencibn médica completa y oportuna. La diversidad de
manifestaciones oculares en la COVID-19 es sorprendente, y esto abarca desde
sintomas leves como la conjuntivitis hasta complicaciones mas graves que pueden
afectar la vision y la vida del paciente. El reconocimiento temprano de estos signos en
pacientes con COVID-19 es esencial para un diagnéstico adecuado y un manejo
efectivo de la enfermedad. La atencion oftalmolégica especializada y la conciencia de
las posibles complicaciones oculares en pacientes con COVID-19 desempefian un
papel vital en el proceso de atencibn médica. La implementacion de examenes
oftalmoldgicos regulares en la evaluacion de pacientes con COVID-19 puede permitir
la identificacion temprana de problemas oculares y, en Ultima instancia, ayudar a
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mitigar el impacto de estas complicaciones en la calidad de vida de los pacientes.
Ademas, la adopcion de medidas de prevencion, como el uso adecuado de equipo de
proteccion personal en el ambito de la atencion médica, puede contribuir a reducir la
transmision ocular y proteger a los profesionales de la salud y a otros pacientes.
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