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RESUMEN

El virus SARS-COV-2, un nuevo coronavirus en humanos, surgio a finales del pasado afio
en Chinay provocd la entidad COVID-19. Desde entonces su expansion a mas de 6 millones
de personas en todo el mundo ha constituido un reto para el personal de salud en la lucha
por evitar el contagio y en la constante busqueda de las mejores alternativas de tratamiento.
Con el objetivo de describir las alteraciones oculares que se han reportado en la literatura
por el virus y los potenciales efectos oculares de la medicacion empleada, se realizd una
busqueda bibliogréfica actualizada utilizando distintas bases de datos. La incidencia de
conjuntivitis en pacientes positivos a la COVID-19 es con frecuencia baja y a pesar de que
hay evidencia de la trasmision por secreciones oculares no existe consenso en el mecanismo
patogénico utilizado. Se justifica el uso de medios de proteccién ocular, sobre todo en el
personal cuya labor es cercana a los pacientes. No esta demostrada la transmision vertical
de la entidad de gestantes a sus bebés, ni la afeccion oftalmica de estos Gltimos. La
cloroquina y la hidroxicloroguina son medicamentos con efecto antiviral que solo causarian
toxicidad ocular con altas dosis y tratamientos prolongados. Se propone realizar el examen
oftalmologico completo al paciente una vez superada la enfermedad y continuar los estudios
para esclarecer las interrogantes vigentes.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2, a new coronavirus affecting humans and causing the disease COVID-19,
emerged at the end of last year in China. Ever since then its spread to more than 6 million
people worldwide has been a challenge for the health personnel in their struggle to prevent
contagion and find the best treatment alternatives. An updated bibliographic search was
conducted in various databases with the purpose of describing the ocular alterations reported
in the literature which have been caused by the virus as well as the potential ocular effects
of the medications used. The incidence of conjunctivitis in patients testing positive for
COVID-19 is often low. Although there is evidence of transmission via ocular secretion, no
consensus has been achieved about the pathogenic mechanism employed. Justification is
provided for the use of ocular protection equipment, particularly by the personnel who
should be close to the patients' faces while doing their work. Vertical transmission from
mothers to their babies has not been demonstrated, and there is no evidence of ophthalmic
disorders in the latter. Chloroquine and hydroxychloroquine are antiviral medications which
would only cause ocular toxicity at high doses and lengthy courses. It is proposed to perform
complete ophthalmological examination of patients upon recovery from the disease and
conduct further studies to shed light on current points of debate.
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Introduccion

En diciembre del afio 2019 un nuevo coronavirus, denominado posteriormente SARS-COV-
2, provocaba un cuadro respiratorio potencialmente mortal en China y paises del sureste
asiatico. Su alta contagiosidad y las constantes rutas entre paises expandieron la entidad
(COVID-19) a todos los continentes hasta ser catalogada como pandemia. Actualmente
constituye un reto para la comunidad cientifica mundial. Conocer con detalles su

fisiopatologia y todas las manifestaciones clinicas que produce requiere la realizacion de
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exhaustivos estudios en tiempos donde la premura de evitar contagios y salvar vidas son los
objetivos méas inminentes.

No obstante, se han evidenciado en la literatura médica disimiles publicaciones con
referencia a las posibles afecciones oculares que pueden presentar los pacientes positivos al
SARS-COV-2.

Con el objetivo de describir las alteraciones oculares que se han reportado en la literatura
por el virus y los potenciales efectos oculares de la medicacion empleada, se realizé una
busqueda bibliografica actualizada utilizando distintas bases de datos. Se incluye el riesgo
que pudiera ocasionar esta pandemia en la salud ocular de los recién nacidos cuando sus
madres resultan positivas en la gestacion. Los articulos fueron consultados en idiomas
espafol e inglés, disponible en textos completos y resimenes en algunas bases de datos
como PubMed, Ebsco, Google Académico, Scielo, entre otras.

Para los oftalmdlogos, ante los primeros sintomas oculares de la entidad, han surgido
mdaltiples interrogantes: ¢es la mucosa ocular una puerta de entrada al virus? ;Se puede
aislar SARS-COV-2 de la conjuntiva? ¢ Qué estructuras oculares pueden afectarse? En busca
de estas y otras respuestas los cientificos investigan, en aras de ofrecer proteccion efectiva
y mejores tratamientos a los pacientes.

En febrero del afio 2020, la Journal of Medical Virology present6 un estudio donde a 30
pacientes confirmados de neumonia por COVID-19 se les realiz6 RT-PCR (Reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real) en secreciones lagrimales y conjuntivales. Este
ultimo fue positivo en el Ginico paciente que tenia conjuntivitis.®

En marzo de 2020 la revista JAMA Ophthalmology confirmé que en 28 pacientes
confirmados por RT-PCR de hisopos nasofaringeos, solo 2 arrojaron resultados positivos
para SARS-COV-2 en su conjuntiva, a pesar de que 12 tuvieron manifestaciones oculares
consistentes con conjuntivitis: hiperemia conjuntival, quémosis, epifora o secreciones
oculares.®

Mediante un andlisis univariado, los pacientes con sintomas oculares tenian mas
probabilidades de tener recuentos mas altos de glébulos blancos y neutréfilos y mayores
niveles de procalcitonina, proteina C reactiva y lactato deshidrogenasa que los pacientes sin
sintomas oculares,® lo cual evidencia mayor gravedad del cuadro.

En otro de los estudios de la Academia Americana de Oftalmologia, con una muestra de 121
pacientes confirmados, solo 8 presentaron sintomas oculares, de los cuales 7 se reportaron

de criticos y 1 con enfermedad moderada. En 1 de los 8 sintomaticos se aislé el virus en su
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conjuntiva. No hubo asociacion estadistica entre la gravedad de la enfermedad y la presencia
de sintomas oculares.®

En Abril del afio 2020 The New England Journal of Medicine public6 un estudio detallado
de sintomas, hallazgos clinicos y comorbilidades en una muestra de 1 099 pacientes
confirmados por laboratorio con COVID-19 y solo 9 presentaron conjuntivitis (0,8 %).*
El estudio que a nuestro juicio precisé més detalles en los signos y sintomas oftalmicos fue
publicado en MedRxiv. De 534 pacientes con Covid-19, 25 (4,68 %) presentaron congestion
conjuntival y 3 tuvieron congestion conjuntival como sintoma inicial. La duracion promedio
de la congestion conjuntival fue de 4,9 £ 2,6 dias, que oscil6 entre 2 y 10 dias. El ojo seco,
la visidn borrosa y la sensacion de cuerpo extrafio fueron clasificados como los tres primeros
sintomas oculares relacionados con COVID-19. En particular, un total de 332 pacientes con
COVID-19 tenian historial de contactos ojo-mano.®

Los estudios referidos evidencian que los sintomas oculares de superficie, especificamente
por conjuntivitis folicular, aparecen en frecuencias que varian entre menos del 1y el 30 %
de los pacientes confirmados con la enfermedad.®>34% Ocasionalmente estos sintomas
oculares pueden ser los primeros, por lo cual los servicios oftalmoldgicos de urgencia deben
prever la atencion a pacientes sospechosos una vez que acudan con sintomas de superficie
ocular.

También se ha demostrado que la afeccidn ocular puede aparecer de manera tardia. Se
presento un caso confirmado de COVID-19, con mejoria de sus manifestaciones sistémicas,
que el dia 13 de su enfermedad manifestd una conjuntivitis folicular con adenopatias
preauriculares. Se identifico el ARN del virus por RT- PCR en secrecion conjuntival con
menor carga viral que la identificada en muestra nasofaringea o esputo iniciales. El cuadro
cedi6 en 6 dias tras la administracion de gotas oftalmicas de ribavirina.(®

A pesar de la inconsistencia de la relacion entre los sintomas sistémicos y oculares, la
positividad de las muestras oculares y el tiempo de evolucidon de la enfermedad, el dato mas
relevante es la posibilidad de contagio a través de la mucosa ocular. La mayoria de los
autores advierten la necesidad de proteger los ojos ante el riesgo.®

La primera evidencia sobre esta via de contagio relata que el 22 de enero Guangfa Wang,
miembro del panel nacional de expertos en neumonia, informo que fue infectado por el
SARS COV 2 durante la inspeccion en Wuhan. Llevaba una mascara N95 pero no usaba
nada para proteger sus 0jos. Varios dias antes del inicio de la neumonia, Wang se quejo de

enrojecimiento de los 0jos.("
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Desde el punto de vista experimental y evaluando distintas vias de transmision, fue
inoculado el SARS COV 2 en monos Rhesus macacus Yy estos desarrollaron neumonia
intersticial leve. La carga viral fue detectable en los hisopos conjuntivales al dia siguiente
de la inoculacion, 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 anatémico entre los tejidos oculares y respiratorios.®

Por el contrario,Yu Jun IS y otros plantean que la transmisiéon ocular de COVID-19 es
incierta. En su estudio se recogieron muestras de 17 pacientes entre el dia 3 y el dia 20 desde
los sintomas iniciales. Ni el cultivo viral ni la RT-PCR detecto el virus, lo que sugiere un
bajo riesgo de transmision ocular.®) Tampoco Deng y otros evidenciaron complicaciones
oculares ni signos de transmisién ocular en 114 pacientes con la enfermedad al realizarles
RT- PCR en muestras conjuntivales.

No obstante, los autores consideramos que la evidencia sobre el contagio por via ocular es
superior y que, al tratarse de un virus con tan féacil diseminacion y que ha cobrado miles de
vidas, se justifican las medidas de proteccion ocular, sobre todo para el personal de salud.
Dentro de ellos el personal que brinda atencion oftalmoldgica es especialmente vulnerable
por su proximidad a las vias respiratorias y 0jos de pacientes. Esto se demuestra con los 28
profesionales de esta rama con COVID-19 sintomaticos que fueron reportados en la ciudad
de Wuhan previo al cierre de esta;*?y peor adn, con los 14 oftalmélogos fallecidos por esta
esta entidad hasta el 3 de junio de 2020, a quienes rinde homenaje en su sitio web la
Academia Americana de Oftalmologia.*?

En relacion con el mecanismo patogénico, se ha demostrado que el SARS-COV-2 infecta
la célula huésped a través de su unién con la enzima convertidora de angiotensina ACE2,
proteina que forma parte del sistema renina-angiotensina (RAS).®*% En el ojo humano se
ha detectado RAS en el humor acuoso, pero no se ha expresado la proteina ACE2 en tejidos
mas anteriores como la cornea o conjuntiva, por lo cual algunos autores consideran
improbable esta via de entrada.*>

Retomamos entonces el estudio experimental en Rhesus macacus, pues sus autores plantean
que particularmente el conducto lagrimal funciona como un conducto para recoger y
transportar el fluido lagrimal desde la superficie ocular hasta el meato nasal inferior, y que
es conveniente para el drenaje del virus desde los tejidos del tracto ocular al respiratorio.®
Otra teoria propuesta para la afeccidén oftalmoldgica es que el virus se disemine por via

hematdgena a la glandula lagrimal.*® No hay evidencia del paso a otros tejidos altamente
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vascularizados como la Gvea, y hasta el momento no se han publicado informes de uveitis
asociada a COVID-19.

Se describen sutiles patologias microvasculares retinianas y pequefias lesiones en la célula
ganglionar y las capas plexiformes internas, evaluadas por tomografia de coherencia optica
(OCT)."® os autores de este estudio sugieren que los hallazgos de células ganglionares y
de la capa plexiforme podrian estar asociados con manifestaciones del SNC que se han

descrito en estudios con animales®” y en eventos neuroldgicos por el SARS-COV-2.(8)

Antecedentes
Los coronavirus (CoV) se dividen en cuatro géneros, incluidos a— / p—/ y— / 8-CoV. De
ellos los dos primeros pueden infectar a los mamiferos, mientras que y- y 6-CoV tienden a
infectar a las aves.® Pueden causar infecciones del tracto respiratorio, el sistema
gastrointestinal y el sistema nervioso.?%
Unicamente se conocen 7 coronavirus causantes de enfermedad en los seres humanos, cuyas
manifestaciones varian desde un resfriado comun hasta la neumonia mortal, e incluye la
variante asintomatica.®?
El SARS-CoV-2 es un coronavirus 3, que esta envuelto en un virus de ARN de sentido
positivo no segmentado (subgénero sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae).??
Como antecedentes al contagio actual por SARS-COV-2 se han reportado el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-COV) en el afio 2002 y el sindrome respiratorio del
Oriente Medio producido por el MERS-COV en el 2012.(122)
Sobre la afectacion ocular, los reportes de ambos eventos han sido escasos.
En el afio 2004, hacia el final de la crisis del SARS-COV, se identifico un nuevo coronavirus
humano. Este fue el HCoV-NL63. El virus se aislo primero de un nifio de 7 meses antes de
ser identificado en siete individuos adicionales. Durante la infeccion, el nifio tuvo sintomas
y hallazgos en el examen fisico de bronquiolitis y conjuntivitis.®)
En el 2005, se realiz6 en Francia un estudio retrospectivo que analizo los hisopos nasales
de nifios con enfermedades respiratorias de 2000 a 2003 para HCoV-NL63. En este estudio,
encontraron que el 17 % (n = 3) de los pacientes con HCoV-NL63 (n = 18) habian
desarrollado conjuntivitis.?4
En el 2004, las muestras de lagrimas recolectadas de 36 pacientes sospechosos de SARS-
COV en Singapur fueron enviadas para RT-PCR para el SARS-COV. ElI ARN del SARS-

COV se identifico en tres de estos pacientes.?® Los hallazgos del estudio sugirieron que el
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SARS-COV puede estar presente en las lagrimas y enfatizaron la necesidad de tomar las
precauciones apropiadas para prevenir la transmision a través de los tejidos y de las
secreciones oculares.

Se formularon teorias de cdmo el virus puede detectarse en las lagrimas, pero no hay
estudios que demuestren la verdadera ruta ni por qué muchas de las muestras de RT- PCR
tomadas en exudados oculares son negativas en pacientes confirmados de SARS-COV.(*®

Riesgo ocular por covib-19 en recien nacidos

Con las devastadoras secuelas que vivio el mundo recientemente en la epidemia de virus
ZIKA vy sus efectos oculares congénitos, nos parecié prudente corroborar las implicaciones
para el sistema visual de neonatos del nuevo coronavirus SARS-COV-2. No se considera
primariamente un virus neurotropico, pero se reportan casos con manifestaciones
neuroldgicas de este, como pérdida del olfato, cefalea, sindrome de Guillian Barre, mielitis
transversa aguda y encefalitis aguda.®)

En marzo del afio 2020 la revista JAMA Pediatrics publicd un articulo que muestra la
evolucion de 33 recién nacidos de madres con COVID-19, donde 3 de ellos resultaron
positivos a la enfermedad.?” Se describen de manera detallada sus manifestaciones
sistémicas, las cuales no incluyen alteraciones oftalmoldgicas. Los investigadores sugieren
no descartar la transmision vertical de la entidad, asi como evaluar a las mujeres
embarazadas e implementar medidas estrictas para el control de infecciones, la cuarentena
de las madres infectadas y una estrecha vigilancia de los recién nacidos en riesgo de
COVID-19.%7

De igual forma Zhu y otros reportaron un mes antes datos clinicos de 10 recién nacidos de
madres con infeccion confirmada a SARS-COV-2 y no hay referencias sobre el estado
ocular de ellos. Concluyen que la infeccion perinatal por COVID-19 puede tener efectos
adversos en los recién nacidos, y causar problemas como sufrimiento fetal, parto prematuro,
dificultad respiratoria, trombocitopenia acompafiada de una funcién hepética anormal e
incluso la muerte. Sin embargo, la transmision vertical del SARS-COV-2 no se ha
confirmado.®®

Chen y otros evaluaron de manera retrospectiva la presencia de COVID-19 en 9 gestantes
y sus bebés. Analizaron las muestras de liquido amniotico, sangre del cordon umbilical,

hisopo de garganta neonatal y leche materna de seis pacientes para detectar el SARS-CoV-

~
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2, y todas las muestras resultaron negativas para el virus. Concluyen que no hay evidencia
de infeccion intrauterina causada por transmision vertical en mujeres que desarrollan
neumonia por COVID-19 al final del embarazo.?® Tampoco hace mencién de ningln signo
oftalmico en los recién nacidos, ni en sus madres confirmadas del virus.

Todas las gestantes incluidas en los estudios previos fueron diagnosticadas de la enfermedad
en el tercer trimestre, lo cual pudiera justificar la no evidencia de trasmision vertical, menos
frecuente en esta etapa del embarazo. Segun Huaping Zhu, la transmision de virus
respiratorios de madre a hijo se produce principalmente a través del contacto cercano, la
transmision a través de gotas (entre cuidadores, familiares y visitantes familiares),
infecciones adquiridas en el hospital y la exposicion a fuentes de infeccion en lugares
publicos.?®

Una revision sistematica publicada en la Revista Panamericana de Salud Publica destaca
que en la mayoria de los estudios sobre neonatos y COVID-19 se inform6 que los recién
nacidos eran asintomaticos o tenian sintomas leves y que no se habian producido resultados
perinatales adversos.®® Ninguno de los estudios hace referencia a la presencia de
malformaciones congénitas potencialmente provocadas por el virus o los medicamentos

utilizados.

Posibles afecciones oculares por el tratamiento a la COVID-19

Varios protocolos son utilizados en el paciente con COVID-19.G132) De manera general son
estos los medicamentos méas usados y sus posibles efectos a nivel ocular:
e Cloroquinae hidroxicloroquina.

La cloroquina se usa para prevenir y tratar la malaria y la amebiasis,®** mientras que la
hidroxicloroquina se usa para tratar enfermedades reumaticas como el lupus eritematoso
sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR), la artritis idiopatica juvenil (AlJ) y el sindrome
de Sjogren.®® En los contextos actuales ambos medicamentos han sido aprobados por la
FDA para su uso en pacientes con COVID-19. Ambos medicamentos pueden causar como
toxicidad ocular depositos corneales, catarata subcapsular posterior, disfuncion del cuerpo
ciliar y retinopatia).©®

Los sintomas oculares de la retinopatia incluyen pérdida borrosa y parcial de la vision
central, vision lateral y, en la etapa posterior, vision nocturna. Los sintomas de los depdsitos

corneales incluyen halos y reflejos.
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Es consenso en la literatura revisada que la toxicidad ocular por estos medicamentos se
produce en pacientes con tratamientos prolongados y altas dosis.®334%%:3) Otros factores
importantes son la enfermedad renal concomitante o el uso de tamoxifeno.
La Academia Americana de Oftalmologia (AAQ) recomienda una dosis maxima diaria de
hidroxicloroquina de < 5,0 mg/kg de peso. No hay datos demogréaficos similares para
cloroquina, pero las comparaciones de dosis en la literatura anterior sugieren el uso de < 2,3
mg/kg de peso real. Preconizan la evaluacion anual después de 5 afios para pacientes con
dosis aceptables y sin factores de riesgo importantes.©”
En entrevista para la pagina digital de eurotimes, el Dr. Marmor, autor principal del articulo
citado previamente, expresdé en relacion con su utilizacion en la COVID-19 que “el
tratamiento con hidroxicloroquina o cloroquina durante < 2 semanas presentara un riesgo
oftalmoldgico insignificante, incluso si la dosis excede el nivel maximo recomendado por
la AAO hasta en seis veces”. Agrega ademas el Dr. Marmor que "los oftalmélogos seran
mas efectivos en este momento de crisis al tranquilizar a los médicos y al publico donde la
retinopatia no es una preocupacion seria con respecto al uso de cloroquina o
hidroxicloroquina para el coronavirus*.©®® Una dosis acumulativa de més de 460 g o una
dosis diaria de 2,3 mg/kg de peso corporal /dia es de alto riesgo. %40
Sobre el efecto teratogénico ocular de estos medicamentos, estudios en ratones prefiados
revelaron que la cloroquina se acumula en la retina fetal. Sin embargo, esta acumulacién
no es permanente y no existen informes de dafios permanentes.“?

e Oseltamivir.
Sobre la posible transmision placentaria del oseltamivir hay estudios que confirman su paso
y se encuentran niveles altos en sangre del cordén umbilical, lo cual sugiere que pudiera
tener un efecto beneficioso en el bebé, si se infectara.*?)
En una revision de las posibles malformaciones congénitas derivadas de la administracion
de oseltamivir en gestantes, ademas de defectos cardiacos, se constaté solo un caso de
anoftalmo con posible asociacion.*®) Esta referencia es anterior a la pandemia actual.

e Lopinavir/ritonavir (Kaletra).
Entre sus efectos adversos sistémicos estd la hepatopatia, que puede provocar un tinte
ictérico conjuntival. No hay evidencia de teratogenicidad en humanos ni animales con dosis
habituales.4

e Azitromicina.
No se reportan alteraciones oculares por el uso de este medicamento ni dafios teratogénicos

en el recién nacido a nivel ocular. Las manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes con
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COVID-19 son leves y con baja incidencia.

El riesgo de contagio por via ocular justifica el uso de medios de protecciéon, sobre todo en
el personal que labora con pacientes 0 muy cerca de la poblacién en general. No esta
demostrada la transmisién vertical de la entidad ni las afecciones oftalmicas, congénitas o
no, en neonatos. La cloroquina y la hidroxicloroquina solo causarian toxicidad ocular con

dosis altas y tratamientos prolongados.
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