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RESUMEN:

Introduccion: Los coronavirus son capaces de producir manifestaciones
oculares. La posibilidad de que la COVID-19 tenga implicaciones oculares no se
puede ignorar. Objetivos: Describir las implicaciones fisiopatoldgicas y clinicas
de la COVID-19 en el sistema visual. Métodos: Se realizd una busqueda
bibliografica actualizada utilizando distintas bases de datos. Se seleccionaron 28
articulos de alcance nacional e internacional. Desarrollo: El SARS-COV-2
interactla con el receptor, conocido como enzima convertidora de angiotensina
2, que se expresa en varias estructuras oculares. Existe riesgo de transmisién
visual por contacto cercano con los pacientes, aunque el mecanismo es incierto.
Las manifestaciones oculares de los pacientes con COVID-19, como conjuntivitis,
pueden ocurrir unas pocas horas o dias antes de la aparicion de los signos
sistémicos. También existen algunos farmacos que se utilizan para el tratamiento
de la COVID-19 que producen reacciones adversas oculares. Conclusiones: De
manera general, se aconseja el uso de equipos de proteccién ocular en la
atencidon médica. Las manifestaciones oculares de la COVID-19 no se encuentran
entre los sintomas mas frecuentes, pero tenerlas presente podria mejorar el

diagnostico clinico de la enfermedad.
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colaterales y Reacciones adversas relacionados con medicamentos.
INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 o CoronaVirus Disease 2019 (COVID-19),
esta causada por el coronavirus 2 del Sindrome de distrés respiratorio del adulto
0 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
perteneciente a la familia de coronavirus. Se origind en la ciudad de Wuhan
(provincia de Hubei, China), en diciembre de 2019. El periodo de incubacién
oscila entre 1 y 15 dias, incluso hasta 28 dias, como promedio 5 dias. Alrededor
de un 80% de los pacientes desarrolla un cuadro paucisintomatico, o incluso
asintomatico. Tiene una tasa de mortalidad de hasta un 10%. Se transmite de
persona a persona principalmente a través de secreciones respiratorias mediante
aerosoles (microgotas de Fliigge), y contacto con objetos contaminados.'

El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declard
oficialmente esta enfermedad como una nueva pandemia. En el mundo, hasta el
29 de julio de 2021 se reportaron 190 paises y 32 territorios con casos de
COVID-19, ascendid a mas de 187 millones los casos confirmados, mas de 14
millones casos activos y mas de 4 millones fallecidos. En la regiéon de las
Américas se reportd el 39,35% del total de casos reportados en el mundo con
una letalidad de 2,61%, y las cifras siguen aumentando todos los dias. En Cuba,
el primer caso se notificé el 6 de marzo de 2020, y hasta el 29 de julio de 2021
se habian acumulado 375 721 muestras positivas de la reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés).>8

Los sintomas de la COVID-19 se actualizan constantemente, y se llevan a cabo
multiples investigaciones y estudios para poder desarrollar el tratamiento
adecuado, asi como conseguir una manera de prevenir mas contagios. Entre los
campos de investigacion se encuentran las afecciones visuales por la COVID-19 y
sus secuelas. Las afecciones visuales han sido claves en otras ocasiones para
identificar nuevas enfermedades tal es el caso del 2004 cuando se identificé el
coronavirus humano NL63 (HCoV-NL63).7:%:10

Los investigadores afirman que no se puede ignorar la posibilidad de que SARS-

CoV-2 tenga implicaciones oculares, ya que en los ejemplos de animales se han
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hecho presentes. Sefalan que, los coronavirus son capaces de producir un
amplio espectro de manifestaciones oculares desde patologias del segmento
anterior como la conjuntivitis y la uveitis anterior hasta afecciones que amenazan
la vista como la retinitis y la neuritis 6ptica. Ademas, advierten que los
coronavirus pueden desarrollar mutaciones in vivo que alteran drasticamente las
manifestaciones de la enfermedad.”-°10

El objetivo de este trabajo fue describir las implicaciones fisiopatoldgicas vy

clinicas de la COVID-19 en el sistema visual.
METODOS

Se realiz6 desde el punto de vista metodoldgico, una busqueda bibliografica
actualizada utilizando distintas bases de datos. Para la busqueda de informacion
se aplico el modelo Big 6,'° desarrollado por Mike Eisenberg y Bob Berkoeitz, que
se define como un proceso sistematico de solucidon de problemas de informacion
apoyada en el pensamiento critico. La revisién bibliografica incluyd las siguientes
publicaciones electrdnicas: cartas al editor, casos clinicos, revisiones
bibliograficas y estudios clinicos. Los articulos fueron consultados en idiomas
espafiol, portugués e inglés, disponible en textos completos. Las fuentes se
obtuvieron a partir de una la estrategia de busqueda, seleccidon y manipulacién
de la informacion en las bases de datos PubMed, Lilacs, y Google Académico
hasta el 17 de julio de 2021, mediante los descriptores: Manifestaciones
oculares, fisiopatologia, efectos colaterales y reacciones adversas relacionados
con medicamentos, coronavirus, COVID-19, y SARS-CoV-2. De un total de 83
articulos, se seleccionaron 28 trabajos de alcance nacional e internacional,

principalmente de los ultimos 5 afios.
DESARROLLO
I. Implicaciones fisiopatologicas de la COVID-19 en el sistema visual:

Aspectos estructurales del virus. E| SARS-CoV-2 tiene como genoma una
molécula de acido ribonucleico (ARN), es un virus monocatenario encapsulado
gue tiene una glicoproteina espiga, que interactia con un dominio de unién al
receptor conocido como enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2). Este

receptor se expresa en las membranas de muchas células del cuerpo, incluyendo
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los sistemas respiratorio, renal e intestinal. En el 0jo, este receptor se expresa
en coérnea, epitelio conjuntival, humor acuoso, cuerpo ciliar, nervio 6&ptico,
coroides, retina y epitelio pigmentario retiniano vascularizado. Asi, el
descubrimiento del SARS-CoV-2 en las lagrimas o conjuntiva no es sorprendente.
Es muy virulento y se detecta mediante PCR, con el uso de la enzima retro
transcriptasa, también es posible por medio de pruebas que revelan los
antigenos del virus y los anticuerpos que el enfermo genera contra el virus.!?

El virus en las estructuras oculares. La presencia del SARS-CoV-2 se
manifiesta en muestras conjuntivales y en lagrimas de pacientes con COVID-19,
por lo que se sugiere que es posible su transmisidn por las secreciones oculares y
que los ojos se pueden contagiar por el contacto de la conjuntiva con aerosoles o
con las manos infectadas. Aunque, en el cultivo viral y PCR en muestras de tejido
lagrimal no se confirma el SARS-CoV-2, ni se sabe qué cantidad de virus se
requiere en la superficie ocular para que se produzca la infeccion. - 13-15

Existen teorias de como el virus puede detectarse en las lagrimas, pero no hay
estudios que demuestren la verdadera ruta ni por qué muchas de las muestras
de PCR tomadas en exudados oculares son negativas en pacientes confirmados
de SARS-CoV-2. La baja sensibilidad de la PCR en la lagrima puede deberse a
varios factores: 1) un periodo ventana corto porque el virus se “lava”
rapidamente hacia la fosa nasal; 2) una menor carga viral y por lo tanto menor
capacidad de obtener una muestra representativa, a diferencia del exudado
nasofaringeo; 3) toma de muestra en diferentes horas del dia; 4) empleo de
diferentes métodos diagndsticos con diferentes sensibilidades y especificidades.®
Efectos oculares del virus. Se sefala que la afeccidn ocular puede aparecer de
manera tardia, pero ocasionalmente los sintomas oculares pueden ser los
primeros. A pesar de la inconsistencia de la relacidn entre los sintomas
sistémicos y oculares, la positividad de las muestras oculares y el tiempo de
evolucion de la enfermedad indican la relevante posibilidad de contagio a través
de la mucosa ocular.13-13

Entre las diferentes teorias que tratan de explicar los efectos de la COVID-19 en

la visién, se encuentran las siguientes:
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—Lesidén directa de las estructuras oculares, el SARS-CoV2 penetra a la célula del
huésped por la unién de la proteina espiga a la ECA-2 presente en las
estructuras oculares, lo que genera una respuesta inflamatoria de las mismas;

—Lesién indirecta de las estructuras oculares, en la COVID-19 se produce una
liberacidn de citoquinas proinflamatorias debido a una respuesta inflamatoria
sistémica aguda que causa inflamacion ocular con la aparicién de hiperemia
conjuntival y conjuntivitis no virica; también se plantea la lesidén ocular por
diseminacion hematdégena con infeccidon en el conducto y la glandula lagrimal,
asi como las reacciones adversas oculares por la administracién de farmacos
para el tratamiento de la enfermedad.!/7:18

Vias de transmision visual. La transmisién del virus a través de la superficie
ocular es factible ya que se trata de un microambiente expuesto y conectado con
la via respiratoria a través del conducto nasolacrimal. Es probable que el SARS-
CoV-2 tenga una replicacion conjuntival baja. Sin embargo, es posible que el
virus infecte la conjuntiva a través de receptores aun no identificados. Ademas,
la inoculacién del SARS-CoV-2 puede ocurrir a través de desgarros infectados
gue transportan el virus a través del conducto nasolagrimal hacia la nasofaringe.
El drenaje linfatico de la mucosa ocular es el mismo que el de la fosa nasal y la
nasofaringe.6:1°
Desde el punto de vista experimental y evaluando distintas vias de transmisién,
se inoculd el SARS-CoV-2 en monos Rhesus macacus y estos desarrollaron
neumonia intersticial leve. La carga viral fue detectable en los hisopos
conjuntivales al dia siguiente de la inoculacién, y ademas en varios tejidos
asociados al sistema nasolagrimal, especialmente en la conjuntiva, la glandula
lagrimal, la cavidad nasal y la garganta, que dibujé el contorno del puente
anatomico entre los tejidos oculares y respiratorios.!3

Aun cuando los resultados de los estudios sobre la transmisidon por el sistema

visual del SARS-CoV-2 no son todos consistentes, la propagacion de la COVID-19

cuando no se utiliza proteccién ocular o por la manipulaciéon de los ojos sin las
manos limpias se reconoce como un riesgo para la poblacion como para el
personal cuya labor es cercana a los pacientes. De manera general, es esencial
gue los proveedores de atencidn médica se protejan los ojos contra el SARS-

CoV-2, y se aconseja emplear gafas protectoras en la practica clinica.
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El virus puede estar presente en secreciones lagrimales y conjuntivales,
requiriendo la maxima atencién. La transmision del SARS-CoV-2 por lagrimeo no
es improbable, y el ojo puede ser una forma de ingresar la infecciéon al cuerpo.
Es importante entender si la COVID-19 podria propagarse a través de la via

ocular o presentarse como el sitio infectado primario.
I. Implicaciones clinicas de la COVID-19 en el sistema visual:

Manifestaciones oculares. Desde el punto de vista ocular, se han notificado
casos de coronavirus que afectan al ojo. Entre los pacientes con COVID-19, un
31,6% tienen alteraciones oculares, y la mayoria de estos pacientes tienen
manifestaciones sistémicas mas graves o hallazgos anormales en los analisis de
sangre. Estos resultados sugieren que los sintomas oculares comunmente
aparecen en pacientes con neumonia grave.2%2!
En un estudio, mediante analisis univariado, los pacientes con sintomas oculares
tenian mas probabilidades de tener recuentos mas altos de gldbulos blancos y
neutréfilos y mayores niveles de procalcitonina, proteina C reactiva y lactato
deshidrogenasa que los pacientes sin sintomas oculares, lo cual evidencié mayor
gravedad del cuadro.!3
Entre las manifestaciones oculares de la COVID-19 se encuentran las siguientes:
— Sintomas y signos oculares asociado con la COVID-19: ojos secos 0 sensacion
de cuerpo extrafio, enrojecimiento, lagrimeo, picazén, dolor ocular, secrecién,
vision borrosa o disminucidon de la vision, fotofobia, quemosis, irritacion,
sensaciéon arenosa, sensacion de ardor, edema del parpado, hemorragia
subconjuntival, infiltrados subepiteliales;
~Enfermedades oculares asociada a la COVID-19: conjuntivitis, queratitis,
episcleritis, queratoconjuntivitis, pingueculitis, orzuelo, neuropatia O&ptica
isquémica posterior. Se han descrito series de casos de paralisis
oculomotoras (POM) y posible retinopatia.l622
Chen et al.?3, investigaron las manifestaciones oculares en 535 pacientes con la
COVID-19 en Wuhan. Un 5,0% presntd conjuntivitis y la duracion media de la
congestion conjuntival fue de 5,9 dias. Otros sintomas oculares incluyeron el
aumento de la secrecién conjuntival, dolor ocular, fotofobia, ojo seco y lagrimeo.

Los autores plantearon que la congestion conjuntival es una de las
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manifestaciones oculares relacionadas con la COVID-19, que podria ocurrir entre
los sintomas iniciales; el contacto frecuente mano-ojo puede ser el factor de
riesgo de congestidn conjuntival en pacientes con COVID-19.%3

Después de la aparicién de la COVID-19, los estudios sugieren una condicidn
degradada de la superficie ocular. Se especula que el microambiente de la
superficie ocular y la estabilidad de la pelicula lagrimal podrian verse afectados
negativamente por una serie de factores, incluida una reaccidon sistémica
generalizada del sistema inmunitario a la infeccion respiratoria por el virus del
SARS-CoV-2, la infeccidn secundaria por otros patégenos oculares oportunistas y
la infeccidn de los tejidos oculares por el virus del SARS-CoV-2.%*

Sindrome de ojo seco. Entre los pacientes con COVID-19 con manifestaciones
oculares, la sensacion de ojo seco o cuerpo extrafio es el sintoma ocular
notificado mas comun (16,0%), seguido de enrojecimiento (13,3%) y lagrimeo
(12,8%). El mecanismo de la sensacion de ojo seco o cuerpo extrafio no esta
claro en pacientes con COVID-19 y puede no estar directamente asociado con el
SARS-CoV-2. De hecho, la aparicidon de ojo seco durante la epidemia de COVID-
19 podria deberse al uso de mascaras faciales y a la direccion de la corriente de
aire espiratorio hacia los ojos, especialmente cuando las mascaras estan sueltas
contra la cara y la nariz. La corriente de aire contra la superficie ocular provoca
una evaporacion acelerada de la lagrima y puede crear sintomas de ojo seco. 22
En personas con ojo seco preexistente o pelicula lagrimal de mala calidad, los
sintomas pueden ser mas comunes y prominentes. La limitacién del acceso a
agentes lubricantes por temor a la contaminacion de las manos y los envases de
medicamentos también deteriora las manifestaciones del ojo seco. Ademas,
desde el comienzo de la pandemia, las personas pasan mas tiempo mirando
pantallas que pueden exacerbar la sensacién de ojo seco. Mientras se observa la
pantalla, la velocidad y la intensidad de los parpadeos disminuyen
significativamente, lo que exacerba los sintomas del ojo seco. La pérdida de
visitas de seguimiento y la reduccién de la busqueda de atencidon en pacientes
con enfermedad previa del ojo seco podrian ser otros factores que pueden haber
contribuido al aumento de los sintomas del ojo seco durante la pandemia. 222526
Conjuntivitis. La enfermedad ocular mas prevalente, entre los pacientes con
COVID-19, es la conjuntivitis (88,8%). Los estudios sugieren que el SARS-CoV-2
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puede causar conjuntivitis, ya sea como un signo temprano de enfermedad o
durante la hospitalizacion por enfermedad grave, con una prevalencia que varia
de 0,8 a 31,6% de los pacientes. La conjuntivitis se diagndstica en numerosos
casos, y podria representar una presentacion temprana de la COVID-19. Incluso
se ha documentado que es un sintoma de presentacion de pacientes infectados
con SARS-CoV-2. También se informa que el SARS-CoV-2 es capaz de causar
conjuntivitis en la fase media de la enfermedad. En un reporte de caso, el
paciente desarrolld conjuntivitis 13 dias después del inicio de la enfermedad, vy
fue de destacar que las muestras de hisopo conjuntival permanecieron positivas
para SARS-CoV-2 hasta 17 dias después del inicio de la conjuntivitis.#?2227:28

La queratoconjuntivitis puede ser el primer sintoma en pacientes infectados. Se
reporta un caso de queratoconjuntivitis con hallazgos corneales evolutivos a
través de visitas posteriores. Los hallazgos corneales incluyeron infiltrado
subepitelial, defecto epitelial y pseudodendrita. La aparicién del defecto epitelial
vario de una visita a la siguiente, incluso aparecié como una pseudodendrita,
posiblemente a partir de un defecto epitelial cicatrizante o un infiltrado
progresivo.*2°

Alteraciones retinianas. Los datos sobre las manifestaciones intraoculares del
SARS-CoV-2 en humanos son escasos, aunque los estudios observacionales y
experimentales en animales han demostrado la participacion del segmento
posterior. En un estudio de 12 pacientes se ilustrdé la presencia de lesiones
hiperreflectantes en la capa de células ganglionares y también en las capas
plexiformes internas (cerca del haz papilomacular). Ademas, algunos de los
pacientes tenian caracteristicas sugestivas de microangiopatia retiniana.*

Hay evidencia de que existe una mayor concentracion de ECA-2 en el epitelio
pigmentario de la retina y retina neurosensorial que en las células conjuntivales
y corneales. Sin embargo, se ha cuestionado la retinopatia por SARS-CoV-2.
Aunque, en estudios experimentales con modelos animales de infeccidon por
coronavirus, se han observado alteraciones retinianas como vasculitis y
degeneraciones. También se han descrito casos de casos de pacientes con
COVID-19 y POM. El patréon mas repetido es el de una limitacién de la abduccion,

paralisis del VI par craneal (PC), seguido de la afectacién incompleta del III PC.16
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Complicaciones oculares en cuidados intensivos. Los pacientes que
necesitan soporte respiratorio en una unidad de cuidados intensivos (UCI) tienen
una alta propension a desarrollar complicaciones oculares. La incidencia de
complicaciones relacionadas con los ojos en pacientes de UCI en diferentes
estudios varia de 3 a 60%. Las complicaciones oculares mas comunes en los
pacientes de la UCI son los trastornos de superficie, se reporta que ocurren en
hasta el 60% de los pacientes criticos y pueden variar desde irritacion conjuntival
leve hasta queratitis infecciosa grave. Los pacientes presentan varios factores de
riesgo para trastornos de superficie, algunos de los cuales se relacionan con los
tratamientos, mientras que otros con el propio ambiente de la UCI.*?

La posibilidad de un aumento del riesgo de padecer neuropatia optica isquémica
por la posicién en prono durante el ingreso hospitalario y estancia en UCI de los
pacientes con COVID-19. Esta postura mejora la oxigenacion arterial hacia areas
dorsales del pulmdén no ventiladas pero, debido a la redistribucidon del flujo,
podria favorecer fendmenos isquémicos. Aun asi, parece una técnica bastante
segura, efectiva y con un bajo indice de complicaciones.®

En pacientes ventilados mecanicamente, los principales mecanismos de defensa
de la superficie ocular estan deteriorados. Los relajantes musculares y los
agentes sedantes reducen la contraccién toénica del orbicularis oculi, lo que
conduce al lagoftalmos. Ademas, inhiben el reflejo de parpadeo y el fendmeno de
las campanas y reducen la produccion de lagrimas. Como resultado, se puede
desarrollar una queratopatia de exposicién de gravedad variable. Ademas del
dafio directo, la queratopatia de exposicion también puede conducir a infecciones
secundarias, como conjuntivitis y queratitis.*®

La presencia de manifestaciones oculares no se contempla como un indicador
prondstico de la COVID-19, aunque se plantea que su presentacion se asocia a
mayor posibilidad de que aparezcan complicaciones graves, leucocitosis y
neutrofilia, elevacién de la procalcitonina. No se encuentran evidencias de la
evolucion a largo plazo de las manifestaciones oculares que se presentan en
pacientes con COVID-19.1

En general, la baja incidencia de manifestaciones oculares notificadas en
pacientes con la COVID-19, y la prioridad del manejo de la enfermedad y la

investigacién sobre las vias respiratorias u otras complicaciones potencialmente
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mortales, pueden desviar la atencién de los sintomas y enfermedades oculares.
En este sentido, es necesario destacar que en los protocolos de pesquisas en el
nivel primario de salud no se destacan las manifestaciones oculares de los
pacientes durante la pandemia.

Reacciones adversa oculares a medicamentos. Las implicaciones oculares
del tratamiento también se deben tener en cuenta. Algunos de los farmacos que
se utilizan para el tratamiento de la COVID-19 producen reacciones adversas
oculares. Los antimalaricos, cloroquina e hidroxicloroquina, causan disfuncion del
cuerpo ciliar, catarata subcapsular posterior, depdsitos corneales y retinopatia.
Los sintomas oculares de la retinopatia incluyen pérdida borrosa y parcial de la
visiébn central, vision lateral y, en la etapa posterior, visién nocturna. Los
sintomas de los depodsitos corneales incluyen halos y reflejos. La cloroquina y la
hidroxicloroquina solo causarian toxicidad ocular con dosis altas y tratamientos
prolongados. Sin embargo, las dosis propuestas para tratar la COVID-19 son 45
veces mas altas y esto se debe considerar durante el tratamiento y se debe
investigar la implicacion ocular. Es importante analizar el fondo ocular antes,
durante y después del tratamiento.!/13:2°

En otros farmacos como antivirales, oseltamivir, se ha reportado la posible
asociacidén con enoftalmo con su administracidon en gestantes; lopinavir/ritonavir
o kaletra, entre sus efectos adversos sistémicos esta un tinte ictérico conjuntival
por la hepatopatia; ribavirina puede producir conjuntivitis; fingolimod, genera
visién borrosa, dolor ocular; y el tocilizumab, anticuerpo contra interleucina 6,
produce conjuntivitis.!13:26

Las reacciones adversas de los medicamentos pueden ser desapercibidas, aun
cuando se presenten, porque no se les presta atencion tanto por parte de los
profesionales sanitarios como por los pacientes. Por lo cual, es hecesario conocer
las reacciones adversas que pueden causar los medicamentos que se
administran, e identificar los efectos adversos oportunamente, en el caso que
nos ocupa las reacciones adversas oculares.

La fisiopatologia y el cuadro clinico de la COVID-19 se contindan estudiando, en
aras de disminuir o evitar los contagios, y preservar las vidas humanas. La
comunidad cientifica internacional se mantiene realizando exhaustivas

investigaciones, a las que debemos prestar atencion, asi como realizar nuestros
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estudios y de manera integradora llegar a controlar la situacién epidemioldgica
que azota a la humanidad.

La limitacion del presente trabajo radica en la calidad de las investigaciones
consultadas, ya que en su mayoria fueron revisiones bibliograficas y casos
clinicos, que estan sujetas fundamentalmente por el criterio de seleccion e

interpretacion de sus autores.
CONCLUSIONES

El SARS-COV-2 interactla con el receptor conocido como enzima convertidora de
angiotensina 2, que se expresa en cérnea, epitelio conjuntival, coroides, retina y
epitelio pigmentario retiniano vascularizado, entre otras estructuras oculares.
Aunque el mecanismo la transmision visual es incierto, se aconseja el uso de
equipos de proteccion ocular en la atencién médica. Las manifestaciones oculares
de la COVID-19 no se encuentran entre los sintomas mas frecuentes, pero
tenerlas presente podria mejorar el diagnostico clinico de la enfermedad.
También se debe tener presente que algunos farmacos que se utilizan para el

tratamiento de la COVID-19 pueden causar reacciones adversas oculares.
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