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RESUMEN

La historia de las pandemias y el hombre moderno han marcado un antes y un después en
la medicina actual, como sucedio con la gripe espafiola en el afio 1918. La Gltima registrada
mundialmente es el Coronavirus, el cual —identificado como COVID-19 (por sus siglas en
inglés), manifiesto por el agente viral SARS-CoV-2— desde su comienzo el 30 de diciembre
del afio 2019 guarda estrecha relacion con la Oftalmologia. El objetivo de esta investigacion
fue documentar la nueva evidencia cientifica relacionada con esta entidad y su
manifestacidn ocular, mediante la revision de la literatura comprendida del 1ro. de enero al
25 de abril del afio 2020, con el uso de metabuscadores en inglés y en espafiol. Dentro de
los medios de transmisibilidad que han sido documentados, la sintomatologia respiratoria
es lamas estudiada; sin embargo, existen manifestaciones oculares con la presencia del virus
SARS-CoV-2 en la lagrima y en la conjuntiva de los pacientes infectados por COVID-19.
El cuadro maés caracteristico se presenta con una conjuntivitis viral inespecifica. La tasa de
mortalidad es un tema de especial relevancia. La estadistica acumulada sugiere mayor
letalidad y, por tanto, la necesidad de ejecutar medidas y acciones sociales para el control
poblacional. La letalidad mundial en este momento es de 7,2 %; en América Latina de 5,8
% y en Cuba de 4,2 %. EIl presente documento realiza un abordaje integral de la patologia
COVID-19 con respecto a las recomendaciones internacionales para el personal de
Oftalmologia y los centros oftalmoldgicos, asi como acerca de los factores de riesgo, el
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cuadro clinico, los nuevos tratamientos y los reportes de estudios clinicos que se encuentran
actualmente en fase de estudio.

Palabras clave: Oftalmologia; pandemia; COVID-19; SARS-Cov-2; conjuntivitis.

ABSTRACT

The history of pandemics and modern man have marked a before and after in current
medicine, as was the case with the Spanish flu in 1918. The last pandemic recorded
worldwide is coronavirus, identified as COVID-19, caused by the viral agent SARS-CoV-
2. From its onset on 30 December 2019 this disease has had a close connection to
ophthalmology. The purpose of the study was to document the new scientific evidence about
this condition and its ocular manifestation through a literature review covering the period
extending from 1 January to 25 April 2020, using search terms in English and Spanish.
Respiratory symptoms are among the transmission routes most commonly dealt with.
However, some ocular manifestations are characterized by the presence of the SARS-CoV-
2 virus in tears and in the conjunctiva of patients infected with COVID-19. The most typical
manifestation is nonspecific viral conjunctivitis. Mortality rate is a topic of special
relevance. The statistics accumulated suggest greater fatality and thus the need to implement
social measures and actions aimed at population control. The current fatality rate is 7.2%
worldwide, 5.8% in Latin America and 4.2% in Cuba. The present paper provides a
comprehensive analysis of COVID-19 based on international recommendations for
ophthalmology personnel and facilities, as well as the risk factors, clinical status, new
treatments and reports about ongoing clinical studies.
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Introduccion

La historia de las pandemias y el hombre moderno han marcado un antes y un después en

la medicina, tal como sucedi6 en la gripe espafiola del afio 1918, la misma que permitio el
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avance, el conocimiento y las adecuaciones en areas y estrategias que no se tenian
contempladas. La Ultima registrada mundialmente se encuentra en estos momentos a cargo
del coronavirus, el cual adopto las siglas en ingles COVID-19, manifiesto por el agente viral
SARS-CoV-2, el cual desde su comienzo el 30 de diciembre del afio 2019 guarda estrecha
relacion con la Oftalmologia. El epicentro es descrito por el Hospital Central de Wuhan con
brote de Neumonia intersticial, similar al sindrome respiratorio agudo grave (SARS).
Mientras tanto, el 11 de marzo del presente afio la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declarar6 la pandemia.®

La capacidad de Cuba para frenar este enemigo silencioso radica en la compleja interaccion
entre su sistema de salud y la adecuacion a las normas tomadas por el Presidente para
ejecutar las recomendaciones necesarias.

El 11 de marzo se confirmo el primer caso de COVID-19 en Cuba, a partir de un turista
italiano. Como fue documentado por el Ministerio de Estadistica y Epidemiologia del pais,
los datos fueron recopilados en el Protocolo Nacional MINSAP vs. COVID-19.®

La incapacidad y el rebase de todos los sistemas de salud ponen de manifiesto la necesidad
de adecuar protocolos, estrategias y maniobras para cada especialidad, por lo que para la
Oftalmologia no fue la excepcion.

La enfermedad de COVID-19 es manifiesta por un virus, con envoltura RNA, de cadena
Unica, la cual pertenece a la familia de Coronavirus, cuya transmision es zoondtica. Es
importante destacar que en la historia de la biologia, este virus nunca habia sido aislado para
la especie humana como se ha hecho en otras especies, como es el caso de los murciélagos.
Se le asigna el nombre teniendo en cuenta las caracteristicas fisicas que posee: forma
redonda u oval parecida a una corona, con un diametro aproximado de 60-140 nm, con una
estructura proteica en forma de espiga, el mismo que se utiliza de blanco diagnéstico para
tipificar, mediante reacciones de union antigeno-anticuerpo.®

El objetivo de esta investigacion fue documentar la nueva evidencia cientifica que versa esta
entidad y su manifestacion ocular mediante una revision de la literatura comprendida del
1ro. de enero al 25 de abril del afio 2020, utilizando metabuscadores en inglés y en espariol
de: PUBMED, INFOMED, CLINICALKEY, LILACS, EBSCO, SCIELO, PRISMA y
UPTODATE.
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Enfermedad COVID-19

Al tratarse de una enfermedad respiratoria, el método de diseminacidn versara por aerosoles,
al estar en contacto con una persona portadora del virus o que en su defecto cuente ya con
la enfermedad COVID-19. Existe también la posibilidad de que sea infectado a través de la
mucosa, al ser expuesto en una superficie donde previamente existiera un portador.®

El periodo de incubacidn ha sido descrito de 2 a 14 dias, con un promedio de 5 a 7 dias,
mientras que no todos los pacientes desarrollardn sintomas y pasaran a una fase de
portadores asintomaticos. En caso de ser sintomaticos, la bibliografia sefiala el curso de 11,5
dias para su manifestacion evidente, y con esto el reforzamiento de la importancia de los 14
dias de aislamiento social obligado que se solicita para los pacientes o ciudadanos. La
viabilidad del virus varia para las distintas superficies: en cobre 4 horas de duracion; en
carton 8 horas; y en plastico y en acero inoxidable 72 horas, segin un estudio del New
England Journal of Medicine.®4

Otras bibliografias sefialan que ain no es posible dilucidar el origen exacto de la
manifestacion ocular; sin embargo, algunas hipotesis indican que existe la posibilidad de
inoculacion directa relacionada con el tropismo del virus por los diferentes epitelios desde
la conjuntiva; la migracién patdgena desde el conducto nasolagrimal; la diseminacion
hematdgena, con infeccion en el conducto; y la glandula lagrimal.®® Algunos protocolos
presentaron casos de aislamiento de cultivos en uno de cada tres pacientes, procedentes de
muestras lagrimales, sin precisarse el mecanismo exacto al momento de como es que su
diseminacion culmina a ese nivel.® Algunas de las propiedades de afinidad por el SARS-
CoV-2 presentan alta adherencia por las células diana de la enzima convertidora de
angiotensinogeno Il (ACE2). De este modo, participan a nivel sistémico en los diferentes
ejes, como el sistema renina-angiotensina-aldosterona, para asi ejercer su virulencia.*®
Las manifestaciones mas caracteristicas, al tratarse de una enfermedad respiratoria, son:
fiebre superior a 38 °C, tos seca, ataque al estado general, cefalea, esputo en el 28 % de los
casos Y alteraciones gastrointestinales como diarrea y vomito de 2 al 3 % de los casos,
aunque estas no son las Unicas manifestaciones, sino las més destacadas. Se reportan
alteraciones atipicas como anosmia, hiposmia y disgeusia. Estas Gltimas corresponden al
cuadro del protocolo inicial del interrogatorio por parte de la Sociedad de Oftalmologia de

México, Espafa e Italia.®
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Lu Chen,® Meizhou Liu y otros, del Hospital Chinchen, en China, reportaron en marzo del
presente afio de manera especifica las manifestaciones oculares en relacién con el SARS-
CoV-2. Se trata de un paciente positivo mediante prueba RT-PCR, con conjuntivitis
folicular viral bilateral, con 19 dias de evolucién, donde se destaca la aparicion de
manifestaciones oculares, no al inicio de la enfermedad sino al paso de los dias, las cuales
constituyeron el primer sintoma ocular al sexto dia, con sintomatologia inicial de ojo rojo,
sensacion de cuerpo extrafio, epifora y vision borrosa, todo esto de manera bilateral.®)

Los hallazgos de manera bilateral a la exploracion por biomicroscopia son: inyeccion
conjuntival moderada; secreciones acuosas; nodulaciones foliculares conjuntivales en
parpado inferior sin presentarse hemorragia; y manifestaciones en cérnea, segmento anterior
0 posterior. La tomografia de coherencia Optica y los estudios complementarios por

oftalmoscopia indirecta resultaron sin mayor relevancia para el caso presentado (Fig. 1).

Fig. 1 - Examen por oftalmoscopia indirecta de fondo de ojo a los 13 dias de padecimiento actual
sin hallazgos relevantes para la presentacién del caso. A) tomografia de coherencia dptica, sin
alteraciones maculares. B) Estudio de espesor macular central de ambos ojos, dentro de los

parametros de la normalidad.

Se presenta la evolucién clinica, donde posteriormente se administro ribavirin colirio, 1 gota
en ambos ojos cada 6 horas, con resultados alentadores desde el segundo dia de aplicacion

y cese de la carga viral en el tltimo muestreo (Fig. 2).

ol
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Tomado de: Chen L, Liu M, Zhang Z, Qiao K, Huang T, Chen M, et al. Ocular manifestations of a hospitalised patient with confirmed
2019 novel coronavirus disease. Brit J Ophthalmol. 2020;104:748-51.

Fig. 2 - Exploracién por biomicroscopia, que demuestra evidencia de conjuntivitis viral bilateral
de paciente positivo a SARS-Cov-2. Ay D: Padecimiento con inyeccidn conjuntival moderada.
Foliculos palpebrales. B y E: Evolucién clinica significativa a los 17 dias de infeccion. Cy F: Al

dia 19 evolucion clinica favorable, gradual, de tratamiento con ribavirin.

El trabajo presentado por el profesor Xiang Dongy otros® ponen de manifiesto las 11 caras
de la presentacion clinica de SARS-Cov-2, las cuales ponderan su increible complejidad,

con las diferentes variables manifiestas con y sin compromiso respiratorio.(”

Relacion oftalmologica del COVID-19

Dentro de las manifestaciones oculares méas importantes ha sido documentada la presencia
del virus SARS-CoV-2 en la lagrima de los pacientes infectados por COVID-19. El cuadro
mas caracteristico corresponde a una conjuntivitis viral inespecifica.?

Algunas publicaciones internacionales, como cartas al editor y estudios clinicos, refieren
gue se han demostrado a nivel intraocular cepas aisladas de murinos, las cuales presentan
sintomatologia compatible con la inflamacion a nivel de la retina, y producen lo que se
conoce como retinopatia experimental por coronavirus. En este modelo experimental, se
presenta en la primera fase inflamacion de manera inicial a nivel retinal, seguido de la
segunda fase, con degeneracion retinal, con la pertinente implicacion a nivel del epitelio

pigmentado de la retina.®
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Recomendaciones internacionales para el manejo en el Servicio de

Oftalmologia
Los protocolos empleados a nivel internacional para pacientes con categoria de
sospechosos, asi como la reciente bibliografia y las publicaciones hechas con respecto al
paciente oftalmolégico, determinan seleccionar desde su inicio la correcta categorizacion
del paciente; es decir, un cribado adecuado y el lavado de las manos de todo el personal de
salud, aunado a las especificaciones técnicas del personal que estarad en contacto con dicho
paciente. Estas ultimas son: gorro quirdrgico, guantes, nasobuco o tapabocas de tres capas,
idealmente mascarilla N-95 o en su defecto el uso de mascarilla quirdrgica, asi como
protector plastico desechable para ropa, zapatos y lentes transparentes. Posteriormente
continuar con el abordaje fisico y la exploracion médica necesaria, seguido de la
recomendacion estricta de dos metros entre cada paciente o personal de salud durante el
interrogatorio y el uso del escudo facial en la ldmpara de hendidura; el empleo de gel
antibacterial o solucién de hipoclorito al 0,5 % en cada consulta o area destinada para este
fin. Afiadir las mismas especificaciones para las areas de espera, pasillos, o lugares donde

se formen conglomerados® (Fig. 3).

Tomado de: Olivares-de Emparan JP, Garza-Ledn M, Garcia Aguirre G, Azcarate-Coral T, Penniecook JA, Lansingh VC, et al.
Recomendaciones para el manejo de pacientes que requieren atencion oftalmolégica durante la pandemia de SARS-CoV-2. Rev Mex
Oftalmol. 2020;94:2.

Fig. 3 - Escudo protector del biomicroscopio.

~
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Al encontrarse epidemiologicamente en pandemia, la recomendacion para las consultas
externas es espaciar las citas con el objetivo de mantener fluido el centro oftalmolégico, y
las medidas de higiene en cada revision. Utilizar solo un cubiculo para la exploracion, con
un maximo de un familiar acompafiante. Algunos organismos internacionales sugieren
limitar la atencion si no fuera urgente su intervencion.®

Es preciso sefialar que en los casos de los pacientes confirmados, con sintomatologia leve o
grave, se debe valorar la relevancia de la exploracion oftalmoldgica si no se encuentra en
condicion de urgencia, ya que se debe ponderar y priorizar anteponer la vida, para ser

valorados posteriormente por nuestro Servicio.

Medidas de limpieza y desinfeccion oftalmologica

Las organizaciones internacionales sugieren el uso de agua y jabén quirurgico para el lavado
de las manos del personal; utilizar alcohol en gel al 70 % para la desinfeccién, solucion de
hipoclorito al 0,5 % para la limpieza del tonémetro y solucion NK-cide de 20 mL a diluir
en 1 litro para el instrumental quirdrgico. Agregar en las superficies de trabajo o de constante
intercambio de personal el empleo de solucion de amonio cuaternario y reposarlo por 4
minutos en dichas areas multiusos.?

Es claro que los medios, las necesidades y las cuestiones econémicas son distintas para cada
centro oftalmoldgico. Por eso se sugiere adecuar las circunstancias particulares y especiales

para cada lugar de trabajo.

Indicaciones para pacientes con prueba confirmada positiva
para SARS-CoV-2

Los oftalmdlogos que atiendan a estos pacientes en los hospitales de referencia deben seguir

las siguientes indicaciones:

1) Realizar la atencion en un consultorio perfectamente consignado y confinado
para esta causa especificamente.
2) Contar con toda la proteccién recomendada previamente, o la mejor disponible

para cada centro oftalmoldgico.

(OC) L2l Esta obra estd bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S




Revista Cubana de Oftalmologia. 2020;33(2)e876

3) Tener especial cuidado al manipular, tocar, o acercarse a la conjuntiva del
paciente.
4) Desechar todos los insumos y los frascos de gotas multidosis que se hayan

utilizado durante esa consulta.?

Factores de riesgo

Los factores de riesgo inicialmente fueron determinados para aquellas personas que
contaran con comorbilidades conocidas como diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, hipertension
arterial sistémica, dislipidemias, inmunodeficiencias, cardiopatias, coagulopatias, edad
superior a los 60 afios 0 menores de 1 afio. Sin embargo, en la practica las personas menores
de 50 afios ocupan actualmente un gran porcentaje de esta lista. Cerca del 50 % son menores
de la edad prototipo esperada (> 60 afios), asi como embarazadas, incluyendo a neonatos y
adultos jovenes.(?

La tasa de mortalidad es un tema de especial relevancia, ya que mientras mas casos son
detectados, la estadistica acumulada sugiere mayor letalidad, y por tanto, necesidad de
ejecutar medidas y acciones sociales para el control poblacional. La letalidad mundial al
momento de la publicacion de este documento data de 7,2 %; en América Latina alrededor
de 5,8 %; y en Cuba 4,2 %, todas ellas en continuo crecimiento, con implicacion sanitaria

mundial a méas de 185 paises.®®)

Casos especiales

A continuacidn se describen algunas situaciones especiales y el abordaje necesario ante la

contingencia sanitaria:®

e Pacientes que utilizan tratamiento inmunomodulador.
Ante la poca disponibilidad de evidencia en esta area, se recomienda a los pacientes
bajo el uso de tratamientos de tipo inmunomoduladores bioldgicos, como
adalimumab, infliximab, rituximab, metrotexate, azatioprina, ciclosporina, entre
otros, continuar con la medicacion en el tiempo y en la dosis previamente indicada
para cada condicion, ya que no existe sustento para afirmar que suspenderla

constituye un mayor beneficio.?®

e Pacientes candidatos para trasplante de cérnea.
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La Asociacion Americana de Bancos de Ojos es la que emite la recomendacion mas
precisa para el caso. Esta organizacion manifiesta que los pacientes que permanecen
hasta un periodo de 21 dias de resolucién de sintomas o sin datos clinicos
compatibles con la enfermedad, pero con datos de tamiz positivo, deberan
considerarse candidatos. El Centro Nacional de Trasplantes en México (CENATRA)
coincide con esta afirmacion, y recomienda suspender los procedimientos que no
estuvieran calendarizados hasta el mes de marzo del afio 2020. En el caso de los
pacientes posteriores a estas fechas debera analizarse el nivel de urgencia antes del

cese total de esta actividad.®

e Paciente portador de lente de contacto.
La Sociedad Espafiola de Oftalmologia pone de manifiesto puntuales
recomendaciones, donde sefiala no retirar el uso de lente de contacto, y la asociacién
significativa para su suspension.®
En el tiempo que dure la pandemia, se invita a los pacientes que usan lentes de
contacto que no sean de reemplazo diario (cualquier otro material) que se realice con

peroxido de hidrégeno al 3 %, en sustitucion de las soluciones multiusos.®

e Cirugia.
Las mas destacadas asociaciones y academias en el mundo, entre ellas la Cubana y
la American Academy of Ophthalmology, sugieren diferir las intervenciones
quirdrgicas para salvaguardar a los pacientes en primera instancia y posteriormente

al persona de las instituciones de salud.®® Deben dividirse convenientemente en:

1) Urgente: Intervenciones que de no realizarse de forma inmediata o a la
mayor brevedad, se encuentran con alto riesgo de contraer una pérdida grave
e irreversible de la vision (endoftalmitis aguda, desprendimiento de retina
agudo, restos cristalinos remanentes, trauma ocular abierto, perforacion
ocular, hemorragia vitrea monocular, implantes expuestos o infectados,
retinopatia del prematuro, biopsia vitrea por sospecha de linfoma,

hemorragia retrobulbar, entre otros).

2) Prioritarias: Intervenciones que al no efectuarse tendran como desenlace

la pérdida de vision a corto plazo, pero que sin embargo pueden diferirse un

10
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tiempo (desprendimiento de retina con inclusion de macula, hemorragia
vitrea con desgarro de retina, cirugia de glaucoma, catarata congenita, trauma

ocular cerrado con pérdida de capsula de cristalino) por mencionar algunas.

3) Electivas: Intervenciones que al no efectuarse, no ponen en riesgo la
pérdida visual a corto plazo (catarata de rutina, pterigion, cirugia refractiva,
cirugia cosmetica, cirugia de estrabismo, queratoplastia penetrante, agujero

macular, membrana epirretiniana, traccion vitreomacular, entre otras).

La evidencia cientifica actual con respecto al avance de la enfermedad, asi como su ultima
resolucion, generard material distinto y completable a este documento, teniendo como fin 'y
como modelo central la atencion oportuna, integral y resolutiva del paciente oftalmologico.
El tratamiento hoy en dia es motivo de analisis, de debate y de muchos criterios, ya que hay
una serie de estudios en categoria de coadyuvantes al tratamiento definitivo, todos ellos sin
presentarse como una cura definitiva.

En el caso de Cuba, figura el medicamento de origen chino-cubano para aumentar la
inmunidad de los portadores de SARS-CoV-2, de nombre interferdn alfa 2b, el cual consiste
en un bulbo que se debe diluir en 2 mL de solucion inyectable o fisiologica al 0,09 %, para
aplicar de manera preventiva intranasal en una gota de 1 mL en cada fosa nasal hasta
completar 14 dias, o en su presentacion intramuscular con aplicacion de 3 millones de
unidades, 3 veces por semana, hasta completar 1 mes, es decir, 4 semanas.®® Sus resultados
han sido alentadores para sus usuarios por los resultados preliminares mostrados. El ultimo
propuesto para la adquisicion de la poblacion cubana es el colirio de Prevengho-Vir, un
medicamento homeopatico presentado como una herramienta mas para la campafa de
combate ante la pandemia. Ha sido evaluado y aprobado por el Centro de Control de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), de los laboratorios AICA,
perteneciente a BioCubaFarma. Inicialmente se empled en los pacientes ancianos, en los
centros geriatricos y hospitales psiquiatricos, con miras al resto de la poblacion cubana. La
via de administracion es mediante la aplicacion de 5 gotas debajo de la lengua, una vez al
dia durante 3 dias y posteriormente dosis Unica debajo de la lengua por 10 dias. Es un
protocolo en fase de estudio al momento, con los primeros cortes estadisticos favorables.4
Actualmente se encuentran en desarrollo diversos estudios para encontrar una vacuna, y
Cuba posee 11 protocolos hasta el momento, como moléculas, citosinas e interleucinas anti-

inflamatorias, y el inmunomodulador CGV-258, entre otros. La redireccion de los

11
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protocolos han sido previamente estudiados para otros fines, en este ultimo para
enfermedades autoinmunes, como la artrosis, y hoy permiten ser blancos terapéuticos para
esta nueva enfermedad.

No existe hasta el momento evidencia cientifica sdlida acerca de una cura establecida ni de
estudios multicéntricos reproducibles, por lo que el tratamiento se basa en la categoria desde
sintomatico hasta el soporte vital avanzado con ventilacion mecénica.1213) El primer
modelo de investigacion para la vacuna data desde el 16 de marzo del presente afio, sin un
comunicado oficial mundial para su comercializacion.

Otros de los tratamientos propuestos como coadyuvantes, que cuentan con reportes de casos
y de pequefias series, como es el caso de la azitromicina, la hidroxicloroquina, el umifenovir,
la ivermectina, el remdesivir, el lopinavir, el ritonavir, el ribavirin y el tociluzumab, han
demostrado desenlaces con peor prondstico o complicaciones en relacion directa con su
empleo, por lo que no se deben utilizar bajo ningun régimen de aplicacion estandar, y se
sugiere su reporte solamente como series o estudios clinicos de casos con fines
epidemioldgicos, estadistico o de investigacion en salud. 1516171819

El presente documento realiza un abordaje integral de la patologia COVID-19, con respecto
a las recomendaciones internacionales para el personal de Oftalmologia, los centros
oftalmoldgicos, los factores de riesgo, el cuadro clinico, los nuevos tratamientos y los
reportes de estudios clinicos que se encuentran en fase de estudio actualmente.

La pandemia de COVID-19 requiere el esfuerzo coordinado de gobiernos, sociedades y
organismos internacionales para poder medir, adecuar y captar la mejor evidencia cientifica
disponible hasta ahora, alimentada de bases de datos y centros internacionales de
cooperacion multinacional en Salud Publica para la resolucion oportuna de nuestros

pacientes.
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