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1. RESUMEN

El tropismo ocular del SARS-CoV-2 confiere al virus la capacidad de desencadenar
manifestaciones a este nivel, siendo la conjuntivitis la manifestacion méas frecuente
secundaria a la infeccion natural. Esto es de especial utilidad de cara al manejo
terapéutico, ya que permite identificar pacientes infectados por COVID-19 sin més
sintomatologia asociada. Los eventos vasooclusivos son especialmente relevantes
debido a su complicado tratamiento y su asociacion a la vacunacion anti-COVID-19.
Las manifestaciones oculares secundarias tanto al virus como a la vacunacion son muy
infrecuentes, siendo la vacuna ARNm de Pfizer la més asociada a estos fenémenos.
Sin embargo, se insiste en la importancia de vacunarse frente al SARS-CoV-2 ya que
el beneficio que esta aporta supera al bajo riesgo de desarrollar alguno de los eventos

adversos descritos.



2. INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019 la infeccion por el virus SARS-CoV-2 ha supuesto un antes
y un después para toda la sociedad. Con posible origen en un mercado de mariscos de
Wuhan, provincia china de Hubei, comenzd ocasionando neumonias de origen
desconocido en grupos de pacientes relacionados con el lugar (1). Su alta
transmisibilidad y letalidad, hizo que la Organizacion Mundial de la Salud declarara
la enfermedad por COVID-19 en pandemia el 11 de marzo de 2020 (2). Actualmente
el virus es el responsable de 759 millones de infecciones desde el inicio de la pandemia
y acumula 6,87 millones de fallecidos hasta ahora (3).

El virus causante de la pandemia es un ARN virus de la familia Coronaviridae,
altamente transmisible a través de gotas de Fliigge, por contacto cercano con personas
y en menor medida a través de superficies infectadas (4,5). Contiene un genoma que
codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein), proteina M (membrane
protein), proteina E (envelope protein) y proteina N (nucleocapsid protein). La
proteina S adquiere una relevancia clave en el tropismo del virus y consecuentemente
en la invasividad de éste, ya que es la glicoproteina estructural encargada de la union
al receptor de las células que infectan. Ademas, esta union y posterior fusion de
membranas celulares permite transmitir el genoma viral del virus a la célula diana,

permitiendo asi su replicacion (6).

Independientemente de las distintas variantes surgidas desde el inicio de la pandemia,
la clinica habitual de esta infeccidn consiste en fiebre, tos seca y fatiga (4, 5). Otras
manifestaciones frecuentes son la diarrea, mialgias, conjuntivitis, congestion y
secrecion nasal (7). Un sintoma caracteristico del COVID-19 es la hiposmia y anosmia,
normalmente temporal (5, 7). Los pacientes mas graves desarrollan una neumonia
intersticial bilateral y frecuentemente estos pacientes asocian también sintomas
neuroldgicos, tales como eventos cerebrovasculares, alteracion de la conciencia y
ademas clinica masculo esquelética (5). Cabe destacar la especial vulnerabilidad a esta
infeccion de algunos colectivos, lo que condiciona una sintomatologia mas grave
(Tabla 1) (8).



Tabla 1. Factores de riesgo en la infeccion por SARS-CoV-2.

Edad avanzada

Pluripatologia

Institucionalizacion

Enfermedades pulmonares crdnicas (asma, enfermedad pulmonar obstructiva

(EPOC), hipertension pulmonar, fibrosis quistica...)

Cardiopatias (hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia,

enfermedades cardiacas congénitas, coronariopatia...)

Diabetes y obesidad

Demencia

Enfermedad oncologica

Inmunosupresion por tratamientos inmunosupresores o afecciones como el
VIH/SIDA.

Mediante esta revision se pretende recoger las principales manifestaciones oculares
que pueden deberse al contacto con el SARS-CoV-2 y conocer la trascendencia de

estas de cara al diagndstico inicial de la infeccion.
3. OBJETIVOS

Este trabajo pretende exponer los diferentes cambios y patologias oculares secundarias

a la infeccion por el SARS-CoV-2, estableciendo los siguientes objetivos:

- Recopilar las manifestaciones oculares asociadas a la infeccion del
coronavirus, tanto las agudas como las aparecidas a largo plazo, asi como su

frecuencia/incidencia.

- Conocer el mecanismo etiopatogénico de los cambios originados a nivel ocular
por el COVID-19.

- Aclarar la importancia que pueden llegar a tener estas condiciones patoldgicas
como sospecha diagnostica inicial de la infeccién por COVID-19 y dirigir una

actitud terapéutica adecuada.



- Comparar las similitudes entre las manifestaciones postvacunales y las

manifestaciones del propio virus.
4, MATERIAL Y METODOS

Se procedié a realizar una btsqueda general incluyendo “ocular manifestations and
COVID”. Con ello se obtuvieron 341 resultados. Anadiendo el filtro de “abstract”, se
redujo a 327. Limitando con el filtro de “full text", se lleg6 a 318 y afiadiendo filtro de
idioma en inglés y espafiol, finalmente se obtuvieron 312 articulos. No se incluyo el
filtro de “altimos cinco afios” ni de “free full text”, dado que no se quiso obviar
articulos que era posible conseguir a través de la bibliografia disponible en el Hospital
de Basurto y la Universidad del Pais Vasco.

De los 312 articulos obtenidos, ocho son metaanalisis, uno es un libro o documento,
dos son ensayos clinicos, 97 son revisiones y 22 son revisiones sistematicas, tal y como

se recoge en la Figura 1.

Meta-analisis

Revisiones

Otros

Revisiones

Figura 1. Tipos de estudio hallados en la busqueda.

Tal y como se muestra en la Figura 2, ordenado por afio, en 2020 se publicaron 92
articulos; en 2021, 116; en 2022, 115; y hasta marzo de 2023, 13.
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Figura 2. Articulos hallados por afo en la bisqueda.

Tras la lectura de muchos de estos articulos, se identificaron las diferentes
localizaciones de afectacion ocular y se decidid que el trabajo se organizaria segun esa
distribucion. Por lo tanto, para ahondar mas en las manifestaciones asociadas al
COVID, se decidio realizar una busqueda independiente para cada uno de estos

niveles, incluyendo los filtros previamente incluidos.

Para la patologia de la superficie ocular se realizaron las siguientes busquedas:
“Ocular manifestations” AND “COVID-19”, obteniendo 315 resultados, de los
cuales se incluyeron cinco; “Ocular surface manifestations” AND “COVID-19”, con
un total de 51 resultados y tres articulos seleccionados; y finalmente, “Conjunctivitis”

AND “COVID-19”, dando con 431 articulos y seleccionando cinco en total.

Tabla 2. Resultados de la bisqueda de la patologia de la superficie ocular.

e “Ocular manifestations” AND “COVID-19” - 5 articulos

o “Ocular surface manifestations” AND “COVID-19” - 3 articulos
o “Conjunctivitis” AND “COVID-19” - 5 articulos

e Articulos relacionados - 16

TOTAL: 29 articulos

En cuanto a la patologia retiniana la busqueda llevada a cabo fue la siguiente,
consiguiendo 45 resultados. "*Retina’'[Mesh] AND ""COVID-19""[Mesh] AND "Eye
Diseases'' [Mesh] AND "SARS-CoV-2" [Mesh] NOT "Vaccination" [Mesh]. Se



seleccionaron en total cinco articulos y otros cinco articulos relacionados. Ademas, se
vio oportuno incluir cuatro articulos méas para los que se llevaron a cabo las siguientes
busquedas: “Acute macular retinopathy”, “Acute macular retinopathy” AND

“COVID-19”y “Acute retinal necrosis” AND “COVID-19".

Tabla 3. Resultados de la busqueda de la patologia retiniana.

e Busqueda avanzada — 5 articulos

e “Acute macular retinopathy” — 1 articulo

e “Acute macular retinopathy” AND “COVID-19” — 1 articulo
e  “Acute retinal necrosis” AND “COVID-19” — 2 articulos

e Articulos relacionados — 5 articulos

TOTAL: 14 articulos

Finalmente, para reunir la informacion sobre las manifestaciones neuro-oftalmicas se
procedi6 a realizar las siguientes busquedas generales: “Neuro-ophthalmic
manifestations” AND “COVID-19” obteniéndose en total 62 resultados, de los cuales
se incluyeron tres y otros seis relacionados; “Eye nerve palsies” AND “COVID-19”,
obteniendo 44 articulos de los cuales se seleccionaron seis; “Guillain-Barré
syndrome” AND ”COVID-19”, logrando 711 articulos y seleccionando dos; “Miller-
Fisher syndrome” AND “COVID-19” obteniendo 105 resultados, de los cuales se
selecciond un articulo y otro relacionado. y finalmente, “Myasthenia gravis” AND

“COVID-19”, obteniéndose 165 resultados de los cuales se incluyo uno.

Tabla 4. Resultados de la bisqueda de la patologia neuro-oftalmica.

e  “Neuro-ophthalmic manifestations” AND “COVID-19” — 3 articulos
e  “Eye nerve palsies” AND “COVID-19” — 6 articulos
e  “Guillain-Barré syndrome” AND “COVID-19” — 2 articulos

e  “Miller-Fisher syndrome” AND “COVID-19” — 1 articulo




e  “Myasthenia gravis” AND “COVID-19” — 1 articulo
e Relacionados — 7 articulos

TOTAL: 20 articulos

Para la bibliografia relativa al manejo terapéutico y las vacunas se utilizaron las
referencias halladas con las busquedas previas y articulos relacionados.

5. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

5.1 FISIOPATOLOGIA DE LA CLINICA

La entrada del patdgeno en las células huésped sucede a través de la proteina S del
virus, la cual permite la unién con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2)
presente en multiples tejidos del cuerpo humano, pero especialmente presente en la
mucosa respiratoria. También la serina proteasa celular de transmembrana 2
(TMPRSS2, por sus siglas en inglés) actia como receptor del virus (9). Tras la fusion
de las membranas celulares, diferentes enzimas se encargan de degradar las proteinas
virales estructurales liberando el material genético del virus en el interior del
citoplasma. Esto permite que el ARN viral utilice la maquinaria celular para replicarse
y sintetizar las proteinas viricas; finalmente, mediante exocitosis las copias del ARN
son liberadas al espacio extracelular, listas para infectar de nuevo otra célula

hospedadora (6).

Tras la entrada del virus en las células humanas se producen importantes alteraciones
en las funciones normales de estas. Uno de estos cambios se da a nivel de la ECA-2,
proteina responsable de la regulacion de la presion sanguinea. Al unirse la proteina S
del virus a este receptor, los niveles de ECA-2 y Angiotensina 1-7 disminuyen y, por
consiguiente, los niveles de Angiotensina Il se elevan, aumentando sus efectos

vasoconstrictores e inflamatorios (6,9).

Por otro lado, la infeccion altera el sistema inmunitario a distintos niveles, perpetuando

los efectos inflamatorios del virus (6). Las vias de sefializacion de los receptores



responsables de desencadenar la inmunidad antiviral son inhibidas, ademas de que la
sintesis y funcion de IFN-1 e IFN-3 es suprimida (4). También ocasiona un estrés
celular sobre las células inmunocompetentes, dandose una activacion policlonal y
apoptosis de linfocitos T simultdneamente, ademéas de una activacion patoldgica de

macrdfagos e inmunosupresion (4, 10).

El virus, ademéas de en exudados nasofaringeos, puede hallarse en las secreciones
oculares y, por tanto, es una fuente de infeccién que se recomienda prevenir (11).
Algunas teorias que explican la presencia del virus en exudados conjuntivales son la
inoculacién directa por gotas procedentes de la via respiratoria, la migracién a través
del conducto nasolacrimal desde la nasofaringe y la diseminacion hematdgena
llegando a la superficie ocular a traves de la glandula lacrimal (11). También se
considera la posibilidad de inoculacion directa a traves de las manos o lentes de
contacto (12). Otros estudios mencionan la presencia de ECA-2 en el humor acuoso
(13), mientras que en un estudio mas reciente Zhou et al. afirman que ECA-2 se
encuentra en el epitelio mas superficial de la conjuntiva y de la cornea siendo la
presencia de TMPRSS2 mas ubicua en todo el espesor de ambas estructuras (14). Sin
embargo, Lange et al. niegan una presencia substancial de ECA-2 en la conjuntiva
(15). La retina también expresa TMPRSS2 y ECA-2, aunque esta Gltima en menor
cantidad (16).

La presencia de receptores especificos del virus a nivel ocular es menor que en otros
tejidos, sin embargo, el SARS-CoV-2 favorece la sintesis de moléculas
proinflamatorias que incrementan la expresion de ECA-2 y TMPRSS2 en el epitelio

conjuntival superficial (17).

Se ha descrito que la tasa de positividad de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real para hisopos conjuntivales en pacientes positivos para
coronavirus es entre 0% y 57,1% (12). Incluso se ha observado positividad en muestras

conjuntivales de pacientes sin manifestaciones oculares (18).

Un estudio realizado por Chen et al. y otro llevado a cabo por Azzolini et al.
demuestran la persistencia del virus mediante PCR en muestras conjuntivales de
pacientes COVID-19 positivos con sintomas oculares incluso dias después de volverse

la prueba negativa en muestras nasofaringeas (19, 20). No obstante, se desconocen los



tiempos de su permanencia y por tanto el papel que tiene en la transmision de la
infeccion (20).

5.2 MANIFESTACIONES CLINICAS OCULARES POR INFECCION
NATURAL

Al inicio de la pandemia se notificaron numerosos casos de 0jo rojo e irritacion en
pacientes SARS-CoV-2 positivos, concluyendo que el virus ocasiona conjuntivitis en
algunos pacientes infectados (11). Sin embargo, el tiempo ha permitido que surjan mas
asociaciones entre el virus y otras manifestaciones oculares uveales, retinovasculares

y neuro-oftalmicas (11).

Segun la bibliografia existente en 2019, el porcentaje de pacientes COVID-19
positivos con manifestaciones oculares es bajo, entre 2% y 32%, y generalmente se
asocian a infecciones por SARS-CoV-2 graves con implicaciones sistémicas y
parametros sanguineos anormales (11, 12). Se ha informado de que pueden darse en
cualquier etapa de la infeccion por COVID-19, incluso como sintoma inicial (12). En
general, los sintomas del segmento anterior aparecen 8,5 dias despues del inicio del
resto de la clinica; las manifestaciones en el segmento posterior y orbitarias tras 12
dias desde el diagnostico de infeccion; y las anomalias neurooftalmicas 5 dias después

de los sintomas sistémicos (21).

Cabe destacar la dificultad de establecer si el episodio ocular se debe al dafio viral
directo o si se trata de una manifestacion secundaria al estado proinflamatorio y a

coagulopatias (21).
5.2.1 Manifestaciones en la superficie ocular

En una revision bibliogréfica realizada a fecha de febrero de 2021, se informa un total
de 120 pacientes con signos en la superficie ocular y cornea (21). La conjuntivitis es
la manifestacion ocular mas frecuente y parece ser autolimitada (21, 22). La entrada
del virus a través de la superficie ocular produce una alteracion microambiental local
con inestabilidad de la pelicula lagrimal que origina la clinica asociada a este nivel
(23).



5.2.1.1 Hiperemia conjuntival

En una revision sistematica llevada a cabo por Aggarwal se afirma que el signo que
mas se observé fue la hiperemia conjuntival representando el 10,89% de los pacientes
estudiados con COVID-19. A pesar de la variabilidad de tiempo en la aparicion de la
congestion conjuntival, esta puede aparecer como signo precoz de infeccion por
SARS-CoV-2 (24). Independientemente de la predisposicién previa que tengan los
pacientes, Meduri et al. afirman que existe una correlacién significativa entre la

gravedad de la enfermedad por COVID-19 y el grado de hiperemia conjuntival (23).
5.2.1.2 Conjuntivitis

Como previamente se ha mencionado, la conjuntivitis es la manifestacion oftalmica
mas comun entre los pacientes COVID-19 positivos. La tasa de conjuntivitis puede
llegar hasta el 31% en los casos mas graves de infeccion por COVID-19 (25). De
hecho, el primer caso por COVID-19 notificado fue por un oftalmélogo (26). En un
metaanalisis llevado a cabo por Loffredo et al. sugieren que la tasa de conjuntivitis en
pacientes graves es del 3% y en pacientes no graves del 0,7% mientras que en otro
estudio Layikh et al. afirman que el 13,4% de los pacientes con infeccién por
coronavirus 2019 presentaron conjuntivitis (27, 28). Ambos estudios coinciden en que
los pacientes con infeccion grave por COVID-19 tienen mayor incidencia de
conjuntivitis y esta no tiene correlacion significativa con ningan sexo ni edad (27, 28).
Ademas, se ha visto que los niveles de IL-6 aumentan significativamente en los
pacientes con conjuntivitis (29). Parece que el curso natural de la conjuntivitis es
autolimitado, y generalmente no produce pérdida de agudeza visual ni complicaciones
en el futuro (28).

Las manifestaciones clinicas de la conjuntivitis consisten en hiperemia conjuntival,
epifora, sensacion de cuerpo extrafio y presencia de foliculos conjuntivales palpebrales
inferiores (Figura 3) (30, 31).
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Figura 3. Hiperemia conjuntival mayor en el ojo izquierdo en paciente con conjuntivitis asociado a
COVID-19 (31).

También se describe afectacion corneal ocasionando queratoconjuntivitis virales. Uno
de estos casos es descrito por Cheema et al. en el cual la presentacion inicial de un
paciente consisti6 en enrojecimiento, secrecion y fotofobia en el ojo derecho
acompafado de sintomas respiratorios. En el examen del segmento anterior se
visualizaron foliculos, infiltrados subepiteliales y una pseudodendrita pequefia en la
cérnea temporal inferior, por lo que inicialmente, fue tratado como
queratoconjuntivitis herpética. Tras el empeoramiento de la paciente fue tratado como
queratoconjuntivitis epidémica hasta que se realizaron las pruebas de deteccion de
SARS-CoV-2 de forma rutinaria por antecedente de viaje a Canada (32). Guo et al
describen un caso de recaida bilateral de una queratoconjuntivitis por COVID-19
padecida 10 dias antes (Figura 4). En la primoinfeccion las muestras conjuntivales
dieron positivo para el virus mientras que en la segunda infeccion fueron negativas
tanto para SARS-CoV-2 como para Virus Herpes Simple. En la recaida el primer
tratamiento empleado con levofloxacino y lubricantes orales no fue suficiente, no
obstante, tras cuatro dias de corticoterapia los sintomas oculares del paciente se
aliviaron. Esta recaida se atribuy6 al aumento de citoquinas dando lugar a la aparicion

de Queratoconjuntivitis inmunomediadas por el virus del SARS-CoV-2 (33).
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Figura 4. Queratoconjuntivitis inmunomediada por SARS-CoV-2 bilateral diez dias después de la
primoinfeccion. Imagenes superiores: Hiperemia y edema conjuntival con cérnea clara. Inadgenes

inferiores: lesiones corneales visualizadas mediante fluoresceina (33).

Se describe también conjuntivitis hemorragica y pseudomembranosa. Navel et al.
informan uno de los casos describiéndolo en un paciente de 63 afios con una infeccién
por COVID-19 grave varios dias después del inicio de los sintomas sistémicos.
Comenzo con hiperemia conjuntival y secreciones claras, exacerbandose a los dos dias
con quemosis, foliculos, petequias, secreciones pegajosas y hemorragias tarsales.
Ademas, se objetivaron algunas membranas mas finas de color claro que al
desprenderlas no causaban hemorragia, identificindolas como pseudomembranas
(Figura5) (34).

Figura 5. Conjuntivitis hemorragica asociada a pseudomembranas (34).
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Existe una fuerte asociacion entre la edad infantil y la infeccién por SARS-CoV-2,
ocasionando una condicion atipica similar a la enfermedad de Kawasaki conocida
como Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (21, 25). Se trata de un tipo de
vasculitis autolimitada con manifestaciones oftdlmicas variadas, tales como
papiledema, iridociclitis, opacidades vitreas, queratitis punteada y, mas
frecuentemente, conjuntivitis (35). Se ha observado que estas manifestaciones
aparecen un mes después de la infeccion aguda y con pruebas serolégicas positivas
para SARS-CoV-2 (21).

5.2.1.3 Epiescleritis

En torno al 33% de las epiescleritis tienen una etiologia infecciosa viral, como Ebola,
VHS, hepatitis C y posiblemente, SARS-CoV-2 (36). Otaif et al. describe el caso de
un paciente que manifestd una epiescleritis tres dias antes de positivar una prueba de
COVID-19. Presento sensacion de cuerpo extrafio y congestion conjuntival en sector
nasal con blanqueamiento a la instilacion de fenilefrina, confirmandose el caso de
epiescleritis (Figura 6) (37). Otro caso publicado por Mangana et al. informa de la
posibilidad de aparicion de epiescleritis dias después del inicio de los sintomas por la
infeccion respiratoria (36). Se sugiere que los trastornos de coagulacién y los factores

vasculiticos secundarios a la infeccion pueden ser los responsables de este cuadro (36).

Figura 6. Enrojecimiento sectorial de la esclera nasal (37).
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5.2.2 Manifestaciones palpebrales

Las manifestaciones palpebrales pueden acompafar a las conjuntivitis (38). Segun
Meduri et al. 11 de los 29 pacientes con COVID con ingreso estudiados presentaron
signos de blefaritis. Se afirma también que existe una correlacion significativa entre

hallazgos tipo blefaritis y la duracion de la enfermedad (23).
5.2.3 Manifestaciones en el segmento posterior

Estas manifestaciones son variadas e infrecuentes (20, 39). Las lesiones se deben a la
presencia de ECA-2 en las células de Muller de la retina y en las células endoteliales
de los vasos retinianos con consecuente invasion directa o reaccion inflamatoria

indirecta por parte del virus (39).
5.2.3.1 Oclusiones vasculares retinianas

Entre los efectos inflamatorios indirectos mas destacables se encuentra el estado de
hipercoagulabilidad junto con la disfuncidn endotelial, la tendencia tromboembdlica y
el aumento de citoquinas (40, 45). Estos cambios vasculares estdn mas presentes en
pacientes criticos y todo ello favorece la aparicion de eventos trombdticos de gran
relevancia clinica a nivel retiniano (40, 41). En una revision de cuatro casos de eventos
vasooclusivos se describe que todos esos pacientes presentaban antecedentes de
hospitalizacién por infeccion COVID-19 moderada grave y que ninguno fue vacunado
previamente. Las manifestaciones se iniciaron un mes después desde la recuperacion
de la infeccion y ninguno de los pacientes parecia presentar factores de riesgo
asociados a enfermedad en la retina. Todos ellos presentaban elevacion de Dimero D,

con una media de 1.17 mg/ml (40).

Marinho et al. en 2020 informaron por primera vez sobre los cambios retinianos
secundarios a la infeccién grave observables a través de la tomografia de coherencia
Optica (OCT), evidenciando inflamacion en la capa de fibras ganglionares de la retina
ademas de pequefios exudados algodonosos y hemorragias en Ilama (42). Segun un
estudio realizado sobre 117 pacientes con neumonia grave por COVID-19 e ingresados
en UCI, los eventos vasculooclusivos fueron las manifestaciones mas frecuentes

observadas después de las papilitis (43). Los exudados algodonosos, hemorragias
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retinianas en llama y edema en la capa retiniana de fibras nerviosas (RNFL, en inglés)
son sugestivas de oclusion de la microvasculatura, mientras que las oclusiones
vasculares masivas pueden manifestarse mediante hemorragias en llama extendidas
(en el caso de las oclusiones venosas) o blanqueamiento del fondo de ojo con mancha
rojo cereza (en las oclusiones arteriales). Las oclusiones microvasculares parecen ser
maés frecuentes que a nivel de los vasos principales, y dentro de estos, la oclusion de
la vena central de la retina (OVCR) (Figura 7) parece predominar sobre la oclusion
de la arteria central de la retina (OACR) (Figura 8) (44). Otro estudio destaca las
hemorragias en llama y los exudados algodonosos como principales manifestaciones
en el fondo de ojo, en pacientes sin hipertension arterial ni diabetes mellitus conocida
ni con tratamiento vasoactivo, lo que orienta a que estos cambios se deban a la propia
infeccion (Figura 9) (45).

Table 2. Posterior Segment Ophthalmological
Manifestations in Critically Ill Patients With COVID-19

Type of Ophthalmological No. of
Manifestation Events (%)
Papillitis 13 (11.1)
Cotton wool spots 12 (10.2)
RNFL edema (superior and inferior 8 (6.8)

temporal papillary bundle)
Retinal hemorrhages 5(4.2)
Macular whitening 5(4.2)
Retinal vascular tortuosity 4 (3.4)
Papillophlebitis 3(2.5)
CRVO 1(0.8)
BRVO 1

A total of 52 ophthalmological manifestations were registered
in 42 patients (10 patients had more than one).

BRVO, branch retinal vein occlusion; CRVO, central retinal vein
occlusion; RNFL, retinal nerve fiber layer.

Tabla 5. Manifestaciones en el segmento posterior en el estudio realizado por Romero-Castro et al.
realizado en 117 pacientes con infeccion por COVID-19 grave, de los cuales 42 presentaron clinica ocular
(43).
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Figura 7. Hemorragias en llama en una OVCR (40).

Figura 8. Blanqueamiento retiniano y mancha en rojo cereza en OACR (40).

Figura 9. Hemorragias en llama con edema macular en oclusion de rama venosa retiniana (40).
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La hipoperfusion de la arteria cililorretiniana puede presentarse como un
blanqueamiento a nivel macular, objetivandose una maculopatia media aguda
paracentral (PAMM, en inglés) en la OCT (Figura 10) (43). Este signo consiste en
lesiones hiperreflectivas en el espesor de la parte interna de la capa plexiforme y de la
capa nuclear de la macula (46). No se han informado muchos casos de PAMM
secundarios a infeccion por SARS-CoV-2 en la literatura. Sin embargo, en la
evaluacion multimodal realizada por Saragoca et al. se concluye que en todos los casos
descritos hasta la fecha se dieron durante el primer mes después de la recuperacion de
la infeccidn, en personas previamente sanas y mayoritariamente en mujeres. El 75%
de los pacientes presentaron escotoma junto con pérdida de agudeza visual en el ojo
afecto junto con posterior mejoria espontanea (46).

Figura 10. Blanqueamiento de la zona macular en paciente con COVID-19 severo, compatible con PAMM
(43).

5.2.3.2 Neurorretinopatia macular aguda (NMA)

Aunqgue se trate de una patologia infrecuente, también se han descrito casos
secundarios a COVID-19. La NMA afecta principalmente a mujeres en edad
reproductiva y se caracteriza por la aparicion de escotomas paracentrales con
conservacion de agudeza visual. La lesion ocurre a nivel de los fotorreceptores y la
etiologia se desconoce, sin embargo, guarda estrecha relacion con procesos infecciosos
previos sugiriendo la respuesta autoinmune como posible causante del cuadro (47). En
una serie de casos publicada en febrero de 2023, se estudié a 15 pacientes con NMA 'y

COVID-19 sintomatico concurrente (48). Todos ellos presentaron escotomas
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paracentrales y en el 84% de los ojos estudiados la agudeza visual era perfecta. Se
mostro en todos ellos hiporreflectividad en zonas perifoveales de forma petaloide
mediante reflectividad por infrarrojo cercano, y una alteracion de la arquitectura

retiniana externa mediante OCT (Figura 11) (48).

Figura 11. A) Hiporreflectividad perifoveal petaloide visto por infrarrojo cercano, compatible con las

lesiones caracteristicas de la NMA. B) Rotura de las capas externas de la retina, visto por OCT (48).

5.2.3.3 Inflamacidn a otros niveles del segmento posterior

Se han descrito diferentes tipos de uveitis, pero es de especial mencion la coroiditis
serpiginosa. Se trata de una condicion rara que se asocia a infecciones previas que
ocasionan una respuesta inflamatoria a nivel coroideo. Esta inflamacién puede
reactivarse tras las nuevas infecciones que padezca el paciente mediante un mecanismo
autoinmune, tal y como se describe en el caso publicado por Providencia et al. (49).
Se informa de una paciente de 41 afios con vision borrosa y metamorfopsia en o0jo
izquierdo con antecedente de infeccion por COVID-19 un mes antes. En la exploracion
la agudeza visual era excelente y en el fondo de ojo se hallaron lesiones atroficas
peripapilares y una mancha difusa palido-amarillenta que se extendia hacia la fovea
(Figura 12) (49).
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Figura 12. Lesiones atréficas peripapilares con placa amarillenta que se extiende hasta la févea (49).

También cabe destacar la necrosis retiniana aguda (NRA) como manifestacion
secundaria al SARS-CoV-2. Manoharan et al. reunieron nueve casos de NRA, cuatro
de ellos post-infeccidn y cinco de ellos presentaban antecedente de vacunacion frente
a COVID-19 (50). La desregulacion inmunitaria que produce el coronavirus puede
ocasionar la reactivacion del virus herpes simple, el principal causante del desarrollo
de NRA (51).

5.2.4 Manifestaciones neuro-oftalmicas

Las manifestaciones neuroldgicas se han descrito desde el inicio de la pandemia,
siendo en su mayoria clinica inespecifica como dolor de cabeza y mareos. La anosmia
y la pérdida del gusto son otras manifestaciones especificas que se han observado con
frecuencia al inicio de la infeccién (52). Por lo tanto, conociendo el neurotropismo y
tropismo ocular que tiene este virus, pueden explicarse los hallazgos neuro-oftalmicos

gue se han descrito hasta ahora.

Se han informado casos de dolor ocular y periocular asociado a dolor de cabeza, que
puede deberse a un aumento de citocinas proinflamatorias con consecuente afectacion

del nervio trigémino (53).

Es fundamental la presencia de ECA2 en las células endoteliales y células nerviosas
para la entrada del virus al sistema nervioso. El neurotropismo directo por parte del

virus, la desregulacion inmunoldgica, la vasodilatacion y la permeabilidad vascular



19

aumentada junto con la disfuncion endotelial y la coagulopatia secundarias a la
infeccion por SARS-CoV-2 son algunos de los mecanismos causantes propuestos de
las manifestaciones neuro-oftdlmicas (54). El virus también tiene capacidad de
estimular la produccién de autoanticuerpos de tipo antigangliésido en el Sindrome de
Miller Fisher, anticuerpos anti-mielina oligodendrocito oligoproteina (anti-MOG) en
la Neuritis Optica asociada a MOG y anticuerpos anti-receptores de la acetilcolina
(anti-AChR) en la Miastenia gravis (54).

5.2.4.1 Neuritis dptica (NO)

Romero-Castro et al. comunican que el hallazgo mas frecuente observado en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 grave es la neuritis Optica (43). La mayoria de los
pacientes estudiados en una revision de finales de 2022, desarrollaron NO durante una
infeccion leve de COVID-19 a partir de las dos semanas desde la positividad en la
PCR. Cuatro de los pacientes presentaron NO retrobulbar, una de ellas asociada a
anticuerpos anti-MOG positivos; dos pacientes manifestaron NO anterior; en cuatro
pacientes se describié NO isquémica anterior, uno de causa arteritica y otros tres no

arteritica; y en un paciente se vio una neurorretinitis (55).

Los anticuerpos anti-MOG pueden ser producto de la inflamacion severa derivada del
virus del COVID-19 y de mimetismo molecular que secundariamente estimula la
produccion de estos autoanticuerpos. Consecuentemente, se produce desmielinizacion
progresiva del sistema nervioso e inflamacion del nervio optico con aparicion de

neuritis optica (55).

En el caso de un hombre de 26 afios con tos seca junto a pérdida de vision, dolor ocular
y molestias al flexionar el cuello, en la exploracion de fondo de ojo se evidencié edema
de papila'y congestidn venosa (Figura 13). En la resonancia magnética (RM) sin 'y con
contraste se visualizd un realce intenso y uniforme junto con engrosamiento de los
nervios épticos sin llegar al quiasma oOptico (Figura 14). Se detectaron anticuerpos
anti-MOG en liquido cefalorraquideo (LCR) y se realiz6 una PCR para SARS-CoV-2,
por sospecha de la implicacion de este virus en el cuadro. La prueba para el virus fue

positiva y se detectaron altos niveles de MOG-I1gG con un titulo de 1:1000 (56).
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Figura 13. Edema papilar bilateral y congestion venosa con hemorragias perivenosas retinianas en el ojo
derecho (56).

Figura 14. RM axial con supresion grasa en T1. Engrosamiento y realce intenso bilateral de nervios

opticos sin llegar a afectar al quiasma 6ptico (56).

También se ha descrito el desencadenamiento de Esclerosis mdltiple (EM) por
infeccion por SARS-CoV-2 mediante los mismos mecanismos previamente

mencionados (57).

Una de las NO isquémicas no arteriticas fue asociada a la posicion de pronacién
prolongada durante la estancia en la UCI. Esta posicion favorece el aumento de la
presion intraocular (P10) y la hipoperfusion del nervio 6ptico. Esto acompariado de la
compresion externa de la 6rbita y del aumento de la presion venosa central secundaria
a la elevacion de la PIO, favorece los eventos isquémicos a nivel del nervio éptico
(55).
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5.2.4.2 Otras manifestaciones en el nervio optico

Un paciente con antecedente de infeccion reciente por COVID-19 y leve disminucion
de sensibilidad en el campo visual izquierdo, fue explorado evidencidndose buena
agudeza visual (20/20), edema de papila y vasos retinianos dilatados y tortuosos con
hemorragias en el fondo de ojo. En el estudio de campo visual mostré6 escotoma
central, por lo que, fue diagnosticado de papiloflebitis secundaria a la infeccién. La

rapida respuesta a dexametasona intravitrea sugiere una causa inflamatoria (58).

También se ha informado de papiledema secundario a hipertension intracraneal por la
infeccion por SARS-CoV-2 (54). Verkuil et al. describen una nifia de 14 afios con
hipertension intracraneal idiopatica en el contexto de un sindrome inflamatorio
multisistémico por COVID-19 (59). Los mecanismos por los que aumenta la presion
intracraneal pueden ser por la alteracion de la dindmica del liquido cefalorraquideo
como consecuencia de la infeccion de las meninges y plexos coroideos o por el
aumento de peso secundario a las modificaciones en el estilo de vida durante el periodo

de confinamiento (54).
5.2.4.3 Pérdida de vision por ictus

La pérdida de vision por oclusion arterial cerebral es otra de las complicaciones
secundarias a la infeccién por COVID-19. Cyr et al. describe dos casos de pérdida de
vision brusca e indolora. Uno de ellos en un varon diabético que tras cinco dias de
clinica general y tos presentd perdida de vision repentina sin dolor, que con la
realizacion de una tomografia computarizada (TC) se evidencié una pérdida de
diferenciacion de sustancia blanca y gris junto con un ictus isquémico occipital
bilateral (60). ElI otro caso es el de una mujer joven con lupus eritematoso,
hipertension, enfermedad renal crénica y antecedente de ictus previo, que tras
desarrollar una neumonia por COVID-19 presentd pérdida de visién de las mismas
caracteristicas. En la RM sin contraste realizada se observé infarto agudo del 16bulo
frontal derecho por isquemia de la arteria cerebral media derecha, infarto agudo
temporo-occipital posterior izquierdo por isquemia de la arteria cerebral posterior e

infarto cronico en el 16bulo temporo parietal derecho y 16bulos occipitales bilaterales
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(60). En ambos casos se demuestra la contribucion por parte del virus en eventos

trombaticos en pacientes con riesgo previo (60).
5.2.4.4 Paralisis oculomotoras

Se trata de una manifestacion rara, pero se han informado de varios casos de pacientes
con parélisis aislada del V1 par craneal por infeccion del COVID-19 (Figura 15) (61,
62, 63). En tres de estos casos se presentd diplopia horizontal aislada sin ataxia ni
hiporreflexia y en uno de ellos la paralisis fue la Unica manifestacion de la infeccion
(61). Se descartaron otras causas de origen tumoral, inflamatorias o aneurismatica
mediante técnicas de imagen y se hicieron pruebas de deteccion de otros patdgenos
resultando todas negativas (61, 62, 63). En dos de los casos se realizé una deteccion
de anticuerpos antigangliésidos siendo en ambas negativas (61, 62). Las paralisis
fueron mejorando paulatinamente de forma espontanea, obteniendo una recuperacion
completa al mes (61), a los dos meses y medio (62) y a los ocho meses (63) del inicio

de los sintomas.

Figura 15. Paralisis del VI par del ojo izquierdo secundario a infeccion por COVID-19 (62).

También se han descrito casos de paralisis del 111 par craneal (64, 65, 66). Una nifia de
dos afios sin ningln antecedente infeccioso ni médico de interés comenzo con ptosis y
exotropia derecha mas anisocoria con discreta midriasis en ojo derecho (Figura 16).
No se identificaron alteraciones neuroldgicas, pero los analisis de sangre revelaron

IgM positiva para SARS-CoV-2. Tras un mes de fisioterapia ocular el paciente mostré
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mejoria importante (64). Otro nifio de diez afios con antecedente de contacto con un
COVID-19 positivo cinco dias antes, presentd limitacion para la aduccion, elevacion
y depresién de la mirada, acompafiada de ptosis con anisocoria y midriasis derecha. Se
tratd con prednisona durante diez dias obteniendo una recuperacion completa al
séptimo dia de tratamiento (65). Belghmaidi et al. describen un caso de paralisis
incompleta del 111 par craneal en una mujer joven con clinica respiratoria y anosmia
de cuatro dias de evolucion. Presentd Unicamente limitacion para la elevacion, la
depresién y la aduccién de la mirada, con preservacion de las pupilas y ausencia de
ptosis. Tras seis dias de tratamiento con cloroquinay azitromicina el cuadr6 ceso (66).
Ninguno de estos pacientes presentd alteraciones en la angio-RMN, descartando
lesiones o compresiones aneurismaticas, siendo el Unico hallazgo una prueba positiva
de infeccion por COVID-19 (64, 65, 66).

Figura 16. A) Nifia de dos afios que presenta ptosis del ojo derecho. B) Tras un mes desde el inicio de los
sintomas, se observa una mejoria de la ptosis ademas de leve anisocoria con midriasis del ojo derechoy

ligera exotropia del mismo ojo (64).

El dafio que se produce en los nervios puede deberse al dafio directo por parte del virus
a través de los receptores ECA-2 presentes en las neuronas y las células gliales, o bien
por el dafio autoinmune o neuroinflamatorio indirecto (63, 64, 65). En los casos previos
la causa inmunomediada fue descartada dado que la deteccion de anticuerpos fue

negativa y la paralisis fue aislada (61, 62, 63, 64, 65, 66).
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Por otro lado, hay evidencia de oftalmoplejias asociadas a afectacion de nervios
periféricos. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) ha sido asociado a la infeccion por
COVID-19 por un mecanismo de mimetismo molecular que secundariamente
estimularia la producciéon de anticuerpos antigangliosidos que dafian los cuerpos
axonales de las neuronas, aunque no siempre existe presencia de estos (67). Segun
Pimentel et al. en este cuadro se asocia oftalmoplejia a debilidad de miembros
inferiores junto con parestesias distales ascendentes (67). Ahmed et al demuestra que
los estudios de conduccidn nerviosa en pacientes con SGB asociado a COVID-19
resultan compatibles con un patron desmielinizante primario y presentan arreflexia

generalizada con reflejo plantar descendido (68).

Otra variante del SGB asociado al COVID-19 es el sindrome de Miller-Fisher, el cual
consiste en oftalmoplejia asociada a arreflexia y ataxia (69, 70). El primer caso
corresponde a un hombre de 22 afios que tras tres dias de clinica general y rinorrea
comienza con parestesias en palmas y manos, marcha balanceante y ptosis con
restriccion bilateral de la mirada lateral (69). Los reflejos tendinosos profundos estaban
ausentes en todas las extremidades. Tras la comprobacion de disociacion
albuminocitoldgica y de disminucion de la amplitud en el potencial de accion motor
compuesto (CMAP) de los nervios cubital, mediano y peroneo bilaterales, con la
deteccidon de SARS-CoV-2 mediante PCR se diagnosticé sindrome de Miller-Fisher
concurrente con infeccién por COVID-19 (69). En otro caso de un hombre de 50 afios,
también se detectaron anticuerpos antigangliosido (anticuerpo anti-GD1b-
inmunoglobulina G (IgG)) (70). Este paciente presentd diplopia vertical, parestesias
periorales e inestabilidad de la marcha, ademas de clinica general con tos y fiebre desde

cinco dias atrés (70).
5.2.4.5 Otras manifestaciones neuro-oftalmicas

Se han observado anormalidades pupilares en pacientes infectados por SARS-CoV-2.
Una mujer de 51 afios durante el transcurso de una infeccion por COVID-19 comenzé
con dolor retroorbital e incapacidad para la lectura (54). Ambas respuestas pupilares
eran pobres, con disociacion cercana a la luz y dilatacion mas pronunciada a la

iluminacién. Tras comparar con imagenes pupilares previas normales del paciente, se
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procedid a aplicar pilocarpina diluida al 0.1% obteniendo una respuesta hipersensible

con contraccion pupilar, diagnosticandose pupilas de Adie (54).

También se ha visto el desarrollo de algunos casos de Miastenia Gravis en pacientes
previamente sanos después de una infeccion por SARS-CoV-2, presentando diplopia
y ptosis (71). Se cree que, por mimetismo molecular, la difusion de epitopos y la
activacion policlonal, las infecciones desencadenan respuestas indeseadas frente a los
autoanticuerpos anti-AchR, siendo éste el posible mecanismo causante de este cuadro
(71).

5.2.5 Manifestaciones orbitarias y de anexos

Si bien la clinica inflamatoria orbitaria asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 es
poco frecuente, existe cada vez mayor bibliografia que los relaciona (11). Entre estas
manifestaciones se destacan sinusitis y celulitis orbitarias, las cuales pueden
complicarse con sobreinfeccion bacteriana tal y como lo describen Shires et al. en el
caso de una paciente con un absceso orbitario bacteriano (72, 73). Se ha postulado que
esto puede deberse a la alteracion inmunoldgica local y a la situacion de avascularidad

inducida por la trombosis en el contexto de la infeccion por COVID-19 (11).

Los pacientes con infeccion por SARS-Cov-2 grave 0 inmunocomprometidos son mas
propensos a sufrir micosis agresivas con pronostico infausto, por lo que se ha visto un
aumento de casos de mucormicosis asociados a infeccidbn por coronavirus
concomitante (Figura 17) (74, 11, 21). La diabetes mellitus y el uso de corticoides
como tratamiento de la infeccion respiratoria son los agravantes mas asociados a esta
condicion, ademas de la acidosis metabdlica, la cetoacidosis diabética, la hipoxiay la
hospitalizacién prolongada (74). La infeccion por COVID-19 favorece un entorno
acido de hipoxia y alta glucemia con respuesta inmunolégica disminuida por lo que

permite la diseminacién de esporas de Mucorales (75).
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Figura 17. Mucormicosis rino-6rbito-cerebral secundaria a infeccion por COVID-19: (a) Paciente diabético

con edema periocular del ojo izquierdo, ptosis y oftalmoplejia, (b) proptosis, congestion conjuntival y

severa quemosis tras 17 dias de tratamiento con esteroides (21).

Tabla 6. Resumen de las principales manifestaciones oculares asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2.

Hiperemia conjuntival

Conjuntivitis

Manifestaciones de la
. Queratoconjuntivitis

superficie ocular

Epiescleritis
Manifestaciones palpebrales | Blefaritis

Oclusiones de la microvasculatura

Oclusiones OVCR

vasculares OACR
Manifestaciones del segmento refinianas PAMM
posterior NMA

Coroiditis serpiginosa

Necrosis retiniana aguda

Manifestaciones neuro-

oftalmicas

Aisladas

NO Inmunomediadas: NO por anti-MOG, Esclerosis multiple
Isquémicas arteriticas y no arteriticas

Papiloflebitis

Papiledema por hipertension intracraneal

Pérdida de vision por ictus

Paralisis

oculomotoras

Aisladas

En contexto de enfermedades autoinmunes: Sindrome de
Guillain Barré, Sindrome de Miller- Fisher.

Pupilas de Adie
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Miastenia Gravis secundaria a la infeccion

Sinusitis

Manifestaciones orbitarias y —
Celulitis orbitaria
de anexos

Mucormicosis

5.3 MANIFESTACIONES SECUNDARIAS A LA VACUNACION

Las manifestaciones oculares secundarias a la vacunacion para SARS-CoV-2 son raras
y la vacuna més frecuentemente asociada es la vacuna de ARNm de Pfizer-BNT (76).
Los posibles mecanismos que justifican la clinica asociada a la vacunacion se basan
en el mimetismo molecular de las vacunas con los tejidos oculares del receptor, los
propios antigenos presentes en las vacunas y las reacciones de hipersensibilidad

mediadas por los antigenos y adyuvantes presentes en ellas (76).

Entre las manifestaciones mas comunes se encuentran la trombosis de vasos retinianos
y la reactivacion de infecciones por herpes simple y varicela zdster (76, 77, 78). El
estudio de series de casos llevado a cabo por Hashimoto et al apoya que la vacuna
contra el COVID-19 puede aumentar el riesgo de oclusion de la vena central de la
retina (79).

En relacién con las vacunas, el rechazo del injerto de cornea en queratoplastias fue la
manifestacion del polo anterior mas comun, segin Sen et al. (Figura 18) (76).
También se ha visto que pueden desencadenar una respuesta inmunitaria desadaptativa
que reactive enfermedades autoinmunes presentes en los pacientes, como uveitis,
oftalmopatia tiroidea y trombosis trombocitopénica. Es por esto por lo que la
presentacion primaria de uveitis tras la vacunacion requiere de un estudio de

enfermedad subyacente en el paciente (76).
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Figura 18. A y B muestran rechazo agudo de trasplante de cérnea con edema corneal, pliegues de
Descemet, precipitados queraticos dispersos y punteado grueso visto con fluoresceina (76).

Entre todas las manifestaciones neuro-oftalmicas secundarias a la vacunacion frente al
SARS-CoV-2 la NO es la manifestacion mas comudn (79, 80, 81). Garcia-Estrada
describe el caso de una mujer de 19 afios que, tras tres semanas desde la primera dosis
de la vacuna, comienza con dolor y pérdida de agudeza visual en el ojo izquierdo, con

amaurosis, defecto pupilar aferente y papilitis del mismo ojo (Figura 19) (81).

Figura 19. Papilitis en paciente con NO (81).

La neurorretinopatia macular aguda se ha visto como efecto adverso a la vacunacion
frente al SARS-CoV-2 (82). Concretamente se describen 21 casos de NMA, de los

cuales se destacan 12 secundarios a vacunacion con AstraZeneca y cuatro secundarios
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a Pfizer. 19 de ellos presentaron escotomas paracentrales en los ocho dias posteriores
a la vacunacion. El 81% de los pacientes son mujeres jovenes y en su mayoria (14/21)

informaron sobre el uso reciente o simultaneo de medicacién contraceptiva (82).

Por otro lado, la mayoria de las paralisis oculomotoras notificadas tras la vacunacién
tienen un curso benigno y son leves. En el estudio realizado por Kyung-AH et al. se
indica que el par craneal mas afectado es el nervio abducens (VI par), seguido del
troclear (IV par) y del oculomotor (111 par) (83).

5.4 MANEJO TERAPEUTICO DE LAS PRINCIPALES MANIFESTACIONES

En cuanto al manejo de la conjuntivitis secundaria a la infeccién por COVID-19, es
importante la proteccion con guantes y gafas durante la exploracion ya que el contacto
del virus a la conjuntiva puede darse mediante gotas de Fllgge (30). Al igual que otras
conjuntivitis virales, la conjuntivitis secundaria al COVID-19 es autolimitada y puede
tratarse de forma sintomatica. En estos casos puede recomendarse el uso de lagrimas
artificiales, compresas frias y ungtentos protectores. Sin embargo, en casos de

evolucion mas torpida pueden asociarse antibidticos (11).

El tratamiento de las queratoconjuntivitis secundarias a COVID-19 consiste en el uso
de valaciclovir y, en otros casos, de levofloxacino asociado a lubricantes topicos (32,
33). Sin embargo, en las queratoconjuntivitis inmunomediadas se recomienda el uso
de glucocorticoides locales ya que asi se controla la oleada de citoquinas secundaria a
la infeccion y causante del dafio queratoconjuntival. Incluso en casos de inflamacion
corneal severa podria plantearse el uso de inhibidores de IL-6 (33). En cuanto a las
conjuntivitis pseudomembranosas y hemorragicas el tratamiento se basa en el uso de
antibiético como la azitromicina asociada a corticoide a dosis bajas y el
desbridamiento diario de las pseudomembranas para evitar la fibrosis y la retraccion

conjuntival (34).

En el sindrome inflamatorio multisistémico que se da en nifios de forma retardada tras
la infeccién por COVID-19, el tratamiento esta dirigido a suprimir la inflamacién
sistémica mediante corticoides, inmunoglobulinas intravenosas y antiinflamatorios
(22).
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En el caso de epiescleritis descrito por Mangana et al. el cuadro se resolvio a los seis
dias del inicio de los sintomas tras administrar lagrimas artificiales y fluorometolona
al tercer dia (36). En el caso de Otaif et al. la pauta previa fue insuficiente por lo que
se afladieron suplementos vitaminicos, azitromicina oral 500 mg una vez al dia y

paracetamol 1g tres veces al dia (37).

La OVCR se trata mediante inyecciones intravitreas de inhibidores del factor de
crecimiento endotelial (anti-VEGF) cuando el trombo se ha establecido (21, 40). En
los pacientes con infeccion grave de COVID-19 que asocien comorbilidad, debe
considerarse la profilaxis anticoagulante temprana (21). La administracion de
corticoides en la etapa inicial puede ser util para regular los niveles inflamatorios y

para regular los parametros de coagulacion (21).

El manejo de la PAMM secundaria a la infeccion por COVID-19 consiste en la
administracion de corticoides y de acido acetil salicilico pudiendo afadirse heparina

de bajo peso molecular, como tratamiento profilactico (46).

La NO isquémica de causa no arteritica puede prevenirse colocando al paciente en
posicion de antiTrendelenburg en 10 grados, lo que puede reducir la PIO en

comparacion con la posicion neutra (55).

El manejo de las paralisis oculomotoras es conservador debido a la resolucién
espontanea que presentan la gran mayoria de estos cuadros (61, 62, 63, 65). En casos
de persistencia de la diplopia puede considerarse el uso de parches y/o terapia ortoptica
(63, 64). En los casos de oftalmoplejia asociada a SGB y Sindrome de Miller- Fisher
el tratamiento consiste en la administracion de IGIV a 0,4g/kg durante cinco dias (68,
69, 70).

El diagndstico de la mucormicosis resulta un desafio, al presentar clinica inespecifica
muy grave con cultivos de sangre habitualmente negativos. Un retraso de 12 horas en
el diagnostico puede resultar letal para el paciente, por lo que es de vital importancia
realizar un diagndstico oportuno ante la minima sospecha de mucormicosis en un
paciente con COVID-19 (74). Para ello, inicialmente estd indicado realizar
microscopia directa sobre muestras de esputo, lavado broncoalveolar, suero y lesiones
cutaneas, ademas de realizar un cultivo separado a 30 y 37 grados. Tras la

identificacién microbioldgica al microscopio y la filiacion de una colonia blanco-
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algodonosa o negra grisacea, se procede a realizar PCR sobre esas muestras de cara a
evitar falsos positivos (74). En cuanto al tratamiento es fundamental tratar los factores
predisponentes modificables como la hiperglucemia, reducir el uso de corticoides al
minimo posible, realizar un correcto desbridamiento quirdrgico de las lesiones
infectadas e indicar anfotericina B liposomal de forma precoz (74). El oxigeno
hiperbérico, el interferon y y/o el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos como terapia adyuvante es Util para favorecer un entorno rico en

citoquinas y hacer frente a la infeccion (74).

En el estudio de series de casos realizado por Murgovay et al. se afirma que es muy
probable que los pacientes que presentan cuadros clinicos oculares asociados a la
vacuna de Astra Zeneca respondan a dosis mas bajas de corticoides, a diferencia de los
pacientes que presentan manifestaciones tras la administracion de vacuna de Pfizer,
los cuales parecen no responder incluso a altas dosis de corticoides (77). Se
recomienda que los pacientes con trasplante de cornea reciban corticoides desde una
semana antes de la vacunacion y si en estos ya se ha producido un rechazado del
trasplante, tratarlo con altas dosis de corticoides topicos, opcionalmente asociados a
pauta oral y/o aciclovir o valaciclovir para evitar la infeccion viral concomitante (76).
Es importante advertir a los pacientes con antecedentes de enfermedades oculares

inflamatorias de la posibilidad de exacerbacion de sus cuadros (76).

La NO secundaria a la vacunacion es tratada mediante dosis altas de corticoides

intravenosos para después continuar via oral con disminucion gradual (81).
9. DISCUSION

Independientemente de la localizacion de la ECA-2 y la TMPRSS2 en las diferentes
estructuras oculares, es evidente que existe una puerta de entrada directa a este nivel.
Esto, junto con la promocidn de la expresion de los receptores de los virus secundarios
a la produccion de sustancias proinflamatorias, convierte a la superficie ocular en una

posible fuente de infeccién por SARS-CoV-2.

Dada la variabilidad en la deteccion del SARS-CoV-2 en exudados conjuntivales, esta
muestra no parece ser superior a los exudados nasofaringeos para diagnosticar la

infeccion. A pesar de que el riesgo de transmision viral a través de estas secreciones
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haya mostrado ser bajo, el desconocimiento acerca de su permanencia y del papel que
este ejerce hace que la proteccion por parte del equipo médico sea una medida de
prevencion que siempre debe considerarse. Se recomienda que especialmente los
oftalmologos hagan uso de gafas y/o pantallas de proteccion en las lamparas de
hendidura y que aconsejen a los pacientes hablar lo menos posible para asi disminuir
el riesgo de transmision del virus. Actualmente, el virus no genera tanto temor como
hace un tiempo; no obstante, es recomendable aplicar estas medidas preventivas en
pacientes con manifestaciones sugestivas de COVID-19 y/o si presentan algin factor
de riesgo para la infeccion.

Resulta complicado definir la prevalencia de las manifestaciones, ya que los estudios
realizados se han desarrollado en diferentes estadios de la enfermedad, en pacientes
con distinta gravedad y teniendo en cuenta que las técnicas de examen empleadas y la
recopilacion de datos no estd uniformizada. La prevalencia de las manifestaciones
secundarias a la vacunacion también es dificil de determinar debido a la dificultad de

correlacionar la clinica con la administracion de las vacunas.

La conjuntivitis es la manifestacion ocular mas frecuente, por lo que es de especial
importancia considerarla como signo de alarma de la infeccion en pacientes con
sintomas respiratorios o contacto con enfermos. La existencia de hiperemia conjuntival
puede ser un signo de conjuntivitis, por lo que junto con la clinica respiratoria tipica

de COVID-19 tambien debe orientar hacia el diagnostico de este virus.

La idea de que los nifios afectados por el SASR-CoV-2 desarrollan manifestaciones
menos graves no es del todo cierta, dado que se ha asociado a ellos manifestaciones
propias como el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios, ademas de clinica

presente también en adultos.

Los pacientes con infeccién por COVID-19 grave deben considerarse especialmente
de riesgo a la hora de desarrollar manifestaciones oculares, especialmente los cuadros
vasculares oclusivos dado el estado protrombdtico que confiere la infeccién. Es por
esto por lo que resulta recomendable vigilar los niveles de Dimero D en los pacientes
mas graves ya que se puede anticipar la formacion de un trombo incipiente y considerar

asociar profilaxis anticoagulante temprana.
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Se ha demostrado relacion entre las neuropatias Opticas isquémicas no arteriticas y la
posicion de pronacion de los pacientes graves ingresados en la UCI. Posiblemente la
gravedad del paciente y el estado de hipercoagulabilidad también favorezca la
isquemia del nervio Gptico en posicion de prono. En cuanto a la NO descrita en el
contexto de una EM secundaria al SARS-CoV-2, parece que el virus actué como un

factor precipitante de la enfermedad y no como causante.

Es importante controlar la inflamacion causante de los cuadros descritos mediante
corticoides intravenosos en los casos graves de infeccion por COVID-19. Esto permite
controlar la inflamacion tanto directa como indirecta del virus. En algunos casos, los
corticoides pueden ser los responsables de reactivaciones infecciosas en ciertos
pacientes con antecedentes infecciosos, asi como el desencadenante de una

mucormicosis, especialmente en pacientes diabéticos.

Las paralisis oculomotoras secundarias al SARS-CoV-2 generalmente son de curso
benigno con resolucion espontanea, por lo que no suelen requerir de tratamiento
especifico. Debe considerarse descartar otras enfermedades que se acompafien de

oftalmoplejia ante la aparicion de una paralisis oculomotora.

En el estudio que recoge las NMA secundarias a la vacunacion debe considerarse el
porcentaje elevado de mujeres en edad fértil en tratamiento con anticonceptivos que
participaban en el estudio, ya que la toma de estos medicamentos también se ha visto
asociada a esta afeccion. Es por esto por lo que futuros estudios podrian aclarar la

asociacion entre la vacuna y la NMA.
10.CONCLUSIONES

Las manifestaciones oculares secundarias al COVID-19 son mas frecuentes en
pacientes criticos y en general son raras, pero algunas de ellas pueden aparecer como

primer sintoma de la infeccion.

La conjuntivitis es la manifestacibn mas frecuente y puede ser la primera y Unica
manifestacion de una infeccién por COVID-19, especialmente en pacientes con
fenotipos de riesgo. Por lo tanto, debe considerarse la realizacion de una prueba de

deteccidén del SARS-CoV-2 en pacientes con conjuntivitis y que hayan estado en
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contacto recientemente con una persona infectada y/o asocie factores de riesgo para la

infeccion.

Ademas del dafio directo producido por el virus, la alteracion inmunol6gica secundaria
al COVID-19 puede producir respuestas inmunomediadas del propio virus o
reactivaciones de otras infecciones pasadas. Esta desregulacion inmunolégica puede
estimular la produccion de autoanticuerpos que dafian el ojo a diferentes niveles,

desencadenando la aparicion de enfermedades autoinmunes.

Los eventos vasooclusivos son fendmenos graves con dificil recuperacién, por lo que
la profilaxis anticoagulante temprana en pacientes criticos por infeccién natural es
fundamental para su prevencion. Ademas, hay que considerar que dichos eventos

pueden ir asociados especialmente a la vacunacion anti-COVID-19.

Cabe destacar la importancia de vacunarse frente al SARS-CoV-2 a pesar de los
posibles efectos adversos, dado que los riesgos descritos son sustancialmente menores

que los beneficios que la vacuna aporta.

Por otro lado, resulta interesante de cara a investigaciones futuras conocer con mayor
detalle los tiempos de permanencia del virus en exudados conjuntivales para esclarecer
el verdadero riesgo de contagio por esta via. También seria muy util extender los
estudios acerca de las manifestaciones secundarias a la vacunacion anti- COVID-19 y

su mecanismo etiopatogénico, para asi poder prevenir estos eventos.
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