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ABSTRACT

Introduction: since the end of 2019, the world has been immersed in a health crisis caused by COVID-19,
with millions of deaths globally. Ocular involvement is associated with respiratory symptoms and may be the
first manifestation of the disease.

Objective: to describe the short- and long-term ophthalmological manifestations in patients recovered from
COVID-19.

Method: a descriptive, longitudinal and prospective study was carried out. The universe was composed of
patients recovered from COVID-19, who were being followed up in the national convalescent care protocol
at the Hermanos Ameijeiras Hospital, and were referred to the Ophthalmology clinic from February 2021 to
June 2023. The sample consisted of 180 eyes of 90 patients, who met the selection criteria.

Results: there was a predominance of the age group composed of women between 40 and 49 years, which
represented 34 % of the total. Most cases (65,5 %) were evaluated less than 3 months after the initial
diagnosis. 25,5 % of patients presented at least one ocular disease, with conjunctivitis being the most
frequent (26,5 %), followed by dry eye (18,3 %).

Conclusions: in the evolutionary follow-up, a decrease in ocular diseases initially diagnosed as conjunctivitis
was observed, however, others such as dry eye remained unchanged in their percentage of presentation and
clinical manifestations. Patients evaluated with a shorter time of evolution of COVID-19 presented more
severe ocular conditions.

Keywords: COVID-19; Eye Diseases; Dry Eye Disease; Conjunctivitis.

RESUMEN

Introduccion: desde finales del 2019, el mundo se vio inmerso en una crisis sanitaria causada por la COVID-19,
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con millones de muertes a nivel global. La afectacion ocular se asocia a los sintomas respiratorios y puede ser
la primera manifestacion de la enfermedad.

Objetivo: describir las manifestaciones oftalmologicas a corto y largo plazo en pacientes recuperados de
COVID-19. Disefio metodologico: se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo. El universo
estuvo compuesto por los pacientes recuperados de la COVID-19, que se encontraban en seguimiento en el
protocolo nacional de atencion a convalecientes, del Hospital Hermanos Ameijeiras, y fueron remitidos a la
consulta de Oftalmologia, desde febrero 2021 hasta junio 2023. La muestra quedd constituida por 180 ojos de
90 pacientes, que cumplieron los criterios de seleccion.

Resultados: hubo un predominio del grupo etareo compuesto por las mujeres entre 40 y 49 anos, lo que
represento el 34 % del total. La mayoria de los casos (65,5 %) se evaluaron con menos de 3 meses del
diagnostico inicial. EL 25,5 % de los pacientes presento al menos una enfermedad ocular, siendo la conjuntivitis
la de mayor frecuencia (26,5 %), seguida del ojo seco (18,3 %).

Conclusiones: en el seguimiento evolutivo se observé la disminucion de las enfermedades oculares
diagnosticadas inicialmente como la conjuntivitis, sin embargo, otras como el ojo seco se mantuvieron sin
variaciones en su porcentaje de presentacion y manifestaciones clinicas. Los pacientes evaluados con menor
tiempo de evolucion de COVID-19, presentaron afecciones oculares de mayor gravedad

Palabras clave: COVID-19; Enfermedades Oculares; Enfermedad de Ojo Seco; Conjuntivitis.

INTRODUCCION

Desde finales del 2019, el mundo se vio inmerso en una crisis sanitaria causada por la COVID-19, con
millones de muertes a nivel global. Desde entonces, la sociedad ha tenido que cambiar drasticamente todos
sus habitos y rutinas para adaptarse a los nuevos estilos de vida marcados por la pandemia.

En la region de las Américas se reportaron hasta marzo de 2023 mas de 600 millones de casos en el mundo
con mas de 6,8 millones de muertos.™ En Cuba se reportaron hasta septiembre de 2023, 1 millén 115 mil 119
pacientes, con un nimero de 8 mil 530 fallecidos, para una tasa de letalidad de 0,76 %, contra 1,0 % en el
mundo y 1,53 % en las Américas.®

Se conoce que el SARS-CoV-2 se ha detectado en muestras conjuntivales y en las lagrimas de pacientes
con COVID-19, por lo que se cree que es posible su transmision por las secreciones oculares y que los ojos se
pueden contagiar por el contacto de la conjuntiva con aerosoles o con las manos infectadas. ¢4

Entre los posibles mecanismos que determinan el dafo ocular se refrendan los siguientes: Lesion directa
de las estructuras oculares: El SARS-CoV2 penetra a la célula del huésped por la unién de la proteina espiga
que se encuentra en la superficie del virus a la enzima convertasa de la angiotensina (ECA2), presente en el
humor acuoso, en el cuerpo ciliar, el nervio optico y en la retina lo que genera una respuesta inflamatoria de
las estructuras oculares. 7,810

La conjuntivitis es la manifestacion mas frecuente, se presenta hasta en el 30 % de los pacientes, y en el
0,7 % es la primera expresion de la infeccion por COVID-19.(" Las conjuntivitis que padecen estos pacientes se
presenta con nodulaciones foliculares, ojo seco, quémosis, lagrimeo, dolor ocular, epifora, fotofobia, vision
borrosa, y en algunos casos afectacion de la cdrnea, segmento anterior y micro hemorragias en polo posterior.
(12) Lesion indirecta de las estructuras oculares, se puede observar hiperemia conjuntival y conjuntivitis no
virica, variante que se presenta en pacientes en cuyas lagrimas no se aisla el virus.®”'¥ Lesion ocular por
diseminacion hematogena se puede presentar uveitis anterior, neuritis optica y retinopatias.® En estudios
de tomografia optica coherente del fondo de ojo, se mostraron lesiones hiperreflectantes a nivel de las
células ganglionares y las capas plexiformes internas en ambos ojos. Otros pacientes presentaron exudados
algodonosos, micro hemorragias a nivel de la retina y papiloflebitis debido a la coagulopatia asociada a
COVID-19. Influencia ocular de la terapia para la COVID-19: El uso de antivirales a dosis elevadas y por ciclos
prolongados como la Ribavirina y la Kaletra también provocan conjuntivitis. (1216

La miopia ya estaba considerada una epidemia antes de la COVID-19, pero ahora la tendencia al mayor
uso de pantallas y la permanencia de mayor tiempo en casa, puede provocar que su frecuencia sufra un
aumento en los proximos afos."7'® La presencia de manifestaciones oftalmologicas no se contempla como un
indicador pronéstico de COVID-19, aunque se plantea que su presentacion se asocia a mayor posibilidad de
que aparezcan complicaciones graves, leucocitosis, neutrofilia, y elevacion de la procalcitonina.5, %29 Segliin
la bibliografia consultada, se conoce que hay varias manifestaciones oftalmologicas causadas por COVID-19,
pero no se sabe con exactitud cual es su comportamiento a largo plazo, pues se trata de una enfermedad
emergente, poco conocida y se avanza en el estudio de la misma, justamente fueron estas las razones que
motivaron a realizar esta investigacion.
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METODO

Se realizo un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, en los pacientes recuperados de la COVID-19,
con alta epidemioldgica, que se encontraron en seguimiento en el Hospital Hermanos Ameijeiras, desde
febrero 2021 hasta junio 2023. El Universo estuvo constituido por todos los pacientes recuperados de
COVID-19 en seguimiento, que cumplieron los criterios de inclusion: Pacientes que expresaron voluntariedad
para participar en el estudio, pacientes mayores de 18 afos, pacientes con diagnostico de COVID-19
confirmados por PCR, pacientes con alta epidemiologica. Criterios de exclusion: Pacientes con antecedentes
de enfermedades oculares previas al diagnostico de COVID-19 y/o malformaciones congénitas que afecten
los resultados de la investigacion, pacientes con historia de tratamiento previo a COVID-19, con farmacos
que puedan producir toxicidad sobre la cornea, el cristalino, la retina y el nervio dptico, pacientes con
enfermedades psiquiatricas o déficit cognitivo que dificulten el estudio. Criterios de salida del estudio.
Pacientes que no acudan a consulta segin lo programado. Pacientes que durante el estudio tengan lesion
ocular a causa de traumatismos o enfermedades por infecciones agudas. La muestra estuvo constituida por
pacientes recuperados de la COVID-19, con alta epidemiologica, que se encontraban en seguimiento en la
consulta del protocolo nacional de atencion a pacientes convalecientes de COVID-19, del Hospital Hermanos
Ameijeiras, desde febrero 2021 hasta junio 2023. El procesamiento de los datos se realizé utilizando una
base de datos en Excel y el empleo del programa estadistico SSPS version 28.0. Las variables cualitativas
fueron resumidas en nimeros absolutos y porcentajes. La edad también fue resumida en media y desviacion
estandar. Los resultados se presentan en tablas. El procedimiento se realizo bajo estricto cumplimiento de
los principios bioéticos, de acuerdo con lo establecido y previsto en la ley 41 del Sistema Nacional de Salud
Publica, en correspondencia con la Declaracién de Helsinki. Se contd con la aprobacién del Comité de Etica
y el Consejo Cientifico de la institucion. Los pacientes o familiares firmaron un modelo de conformidad para
participar en el estudio: el consentimiento informado.

RESULTADOS

De un total de 90 pacientes con promedio de edad de 50 + 11,5 afos; edad minima 22 y maxima 73
anos. Hubo un predominio del grupo etareo entre 40 y 49 anos, de estos el 34 % del sexo femenino, seguido
de los hombres (27,9 %) en el mismo grupo de edad. En la tabla 1, se muestra que la mayoria de los
pacientes (67,8 %) no padecia de ninguna enfermedad. La HTA fue la enfermedad crdénica mas frecuente
en la muestra estudiada com (21,1 %), seguida de la Diabetes Mellitus y el Asma Bronquial con 10y 6,7 %
respectivamente.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segin antecedentes
patoldgicos personales (APP)

APP No. %*
Ninguno 61 67,8
Hipertension Arterial 19 21,1
Diabetes Mellitus 9 10
Asma Bronquial 6 6,7
Cardiopatia isquémica 3 3,3
Neoplasias malignas 1 1,1

Fuente: planilla de recoleccion de datos.
* Porcentaje calculado en base al total de pacientes (n = 90)

En la tabla 2 se presentan las variables relacionadas con la COVID-19, las formas clinicas, el lugar y el
tiempo de hospitalizacion, ademas de los medicamentos utilizados. El mayor nimero de pacientes estuvo
internado en centro de aislamiento (n.58), con el 64,4 % de los casos. La mayoria de los pacientes (43,3
%) tuvieron una enfermedad no complicada y solo 4 presentaron un Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo, los cuales requirieron internamiento en cuidados intensivos. El mayor nimero de pacientes
(n.34), representado por el 37,8 %, estuvo hospitalizado entre 5 y 7 dias, y sélo 6 pacientes (6,7 %)
presentaron estadia de mas de 15 dias, de los cuales solo uno estuvo mas de 20 dias. La mayoria (66,7)
recibio tratamiento con antibidticos, esteroides e interferdon (55,1 %), cinco pacientes (5,6 %) recibieron
tratamiento con antipaludicos.
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Segun lo que muestra la tabla 3, en la mayoria de los casos y ojos estudiados al alta epidemioldgica (75,9 %),
la AVMC se comporto en los rangos de la normalidad (0,8-1,0), el 20,8 % (n.32) tuvieron vision entre 0,7 - 0,5y
solo el 3,24 % (n.5) present6 una agudeza por debajo de 0,4 en la cartilla de Snellen, de los cuales solo 2,59 %
(n.4) se mantuvo en ese grupo a los 6 meses del estudio. Al analizar la tension ocular, vimos que dos ojos solo
un paciente (1,29 %) presento hipertension ocular moderada, la cual se mantuvo controlada con el tratamiento
hipotensor prescripto en un ojo, manteniéndose el otro con cifras de TO elevadas a los 6 meses de la valoracion
oftalmologica inicial. En la tabla anterior también se exponen los resultados de la perimetria, evidenciando
solamente un ojo (0,64 %) con alteracion del campo visual. Al analizar los resultados del OCT se muestra que
3 ojos (1,94 %) presentaron resultados alterados. De los 154 ojos estudiados en los pacientes con menos de
6 meses de diagndstico, 128 (83,1 %) tuvieron la pelicula lagrimal normal y a los 6 meses la mantuvieron sin
variacion. La estabilidad dela pelicula lagrimal se vio afectada en el 16,8 % de los casos (n.26), al inicio y a los
6 meses por igual. El recuento de células endoteliales se encontro alterada, por debajo de dos mil células en
ocho pacientes, sin variacion a los seis meses del estudio, pero no se puede aseverar que fue producto de la
infeccion por COVID-19.
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En la tabla 4 podemos apreciar que de los 13 pacientes (26 o0jos) que acudieron a consulta por primera vez
después de los 6 meses del diagnostico de COVID-19 (largo plazo) se mantuvieron con una buena AVMC entre
1,0y 0,8 en la cartilla de Snellen, el 88,5 % de los ojos (n.26), de los cuales un ojo mejoro vision en su segunda
revision. Cuando se analiza la estabilidad de la pelicula lagrimal se observa que 7 ojos (26,9 %) presentaron
dificultad en la pelicula lagrimal, de los cuales 2 empeoraron y sélo 1 mejoro a los 6 meses. La densidad de
células endoteliales se mantuvo sin variacion en la valoracion inicial y a los 6 meses.

En la tabla 5, el examen oftalmologico fue normal en el examen inicial en la mayoria de los ojos estudiados
(69,2 %); sin embargo, un menor porcentaje (25,5 %) presentaron al menos una enfermedad ocular, de las
cuales, la conjuntivitis viral aguda (24,4 %) y la enfermedad de ojo seco (16,7 %) fueron las mas frecuentes.
A los seis meses el examen oftalmoldgico fue normal en un mayor porcentaje de ojos estudiados (75,0 %). La
enfermedad de ojo seco se mantuvo sin variacion, pero el nUmero de ojos con conjuntivitis se redujo a 17 (10,9
%) y se mantuvieron los hallazgos en retina (exudados retinianos duros y microhemorragias intraretinianas
pequenas aisladas) no compatibles con enfermedad vascular.

En la tabla 6 se exponen los resultados de los pacientes que asistieron a la primera consulta después de
los 6 meses del diagndstico positivo de COVID-19, por lo que desde el principio fueron clasificados como largo
plazo. Estos pacientes acudieron mayormente a consulta por presentar molestias inespecificas como sensacion
de arenilla, y disconfor visual. Los resultados muestran que el mayor por ciento de los ojos (69,2 %) tuvo
examen oftalmoloégico normal, siendo el ojo seco la enfermedad que se mantiene a largo plazo en este grupo
de pacientes con el 26,9 % de los casos.
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Tabla 6. Distribucion de las manifestaciones oculares iniciales y a los 6 meses de los
pacientes cuya valoracion se realizo a largo plazo

Manifestaciones oculares pacientes Consulta inicial 6 meses

con COVID-19 (n.26) No % No %
Normal 18 69,2 19 73
Conjuntivitis viral 1 2,1 0 0
Enfermedad de ojo seco 7 26,9 7 26,9

Fuente: planilla de recoleccion de datos.

DISCUSION

En La serie estudiada estuvo representada por mujeres de la edad media, lo cual coincide con otros estudios
cubanos e internacionales,®" probablemente explicado por ser estas las que presentaron un comportamiento
mas riesgoso de contraer la enfermedad, al salir de la cuarentena para resolver las necesidades familiares
basicas. En Corea del Sur y Espafia se reportan frecuencias similares, sin embargo, estas cifras se comportan de
manera diferente en China que contabiliza mas hombres que mujeres. @

La HTA fue la enfermedad crénica no transmisible mas frecuente encontrada en la muestra, lo cual coincide
con la alta prevalencia de esta enfermedad en la poblacidn cubana, en el reporte de la Gltima Encuesta Nacional
de Salud del aho 2020,? se muestra que el 37,3 % de los cubanos padece de HTA. En un estudio en Espanha
realizado por Edelmiro y colaboradores también en el ano 2020, notifican que el 42,2 % de los espaioles son
hipertensos, sobre todo en el sexo masculino.? En la muestra estudiada, un cuarto de los pacientes presento
al menos una manifestacion ocular, siendo la conjuntivitis viral aguda la mas frecuente. Dato que coincide con
otros estudios, donde se plantea que alrededor del 30 % de los pacientes presenta manifestaciones oculares.
(" Algunos pacientes refirieron mala vision Post COVID-19, a los cuales no se les encontraron manifestaciones
evidentes en el examen fisico que justicaran la causa de la disminucion de la AVMC. La mayoria se mantuvo
sin variacion en la segunda revision, lo que nos llevara a seguir estudiando mas adelante a estos pacientes con
pruebas mas especificas.

Douglas y col, encuentran una baja prevalencia de manifestaciones oftalmicas (1,4 % al 5,2 %) en los pacientes
infectados con SARS-CoV-2.@ En la serie de Costa et al, el porcentaje es mayor (10 %). Las manifestaciones
oftalmicas que se detectaron son baja visual inexplicable, quémosis, epifora, hiperemia conjuntival,
queratoconjuntivitis, conjuntivitis folicular, conjuntivitis pseudomembranosa y hemorragica.®®

En orden de frecuencia, el ojo seco fue la segunda manifestacion oftalmoldgica encontrada. A los seis
meses del estudio los pacientes mantuvieron los mismos sintomas y signos de ojo seco. Segun Fernandez-
Vega esto se explica porque la infeccion viral causa axonopatia de las fibras sensoriales y degeneracion de
la prolongacion de las neuronas, situacion que se vuelve cronica tras la recuperacion de los pacientes. En
una investigacion del Instituto Oftalmolégico en Espaina se encontré que la mayoria de los pacientes (91,3 %)
presentaron alteraciones en el tejido nervioso corneal, compatibles con una neuropatia de fibras periféricas
resultando como consecuencia ojo seco neuropatico,? sin embargo, debemos tener en cuenta que la etiologia
de la Enfermedad de Ojo Seco es multifactorial, sobre todo las relacionadas con la edad, el factor hormonal,
fundamentalmente en las mujeres, el estilo de vida, la ocupacion, el tiempo frente a las pantallas, ademas de
que se desconoce la historia oftalmoldgica anterior, por lo que no se puede afirmar categoéricamente que en
el presente estudio la infeccion por COVID-19 sea la causa directa de esta enfermedad ocular. En la presente
investigacion, la gran mayoria de los pacientes tuvieron valores normales de TO, excepto un paciente con
hipertension ocular en ambos ojos en el primer chequeo. En el ojo derecho se logré el control con colirios
hipotensores oculares en el seguimiento evolutivo, sin embargo, el izquierdo se mantuvo con cifras de mas de
21 mm Hg, a pesar de la terapia anti glaucomatosa a dosis maximas. Este paciente estuvo hospitalizado por
mas de 21 dias en la unidad de cuidados intensivos y en ocasiones en declbito prono, debido a la gravedad de
la enfermedad sistémica. En la bibliografia consultada se encontraron evidencias de hipertension ocular post
COVID de pacientes, por la posicion decubito prono, con respecto a la posicion supina y hemorragias en el fondo
de ojo debido a la cuagulopatia asociada al coronavirus.? En la presente serie, se diagnosticaron dos pacientes
Papilitis, con defecto pupilar aferente relativo, alteracion en la vision cromatica y escotoma altitudinal inferior
del ojo izquierdo en la primera revision, con total resolucion del cuadro clinico a los 6 meses del seguimiento.
Similares resultados se obtienen en un estudio publicado por Nagy ZZ 50 en el afo 2022. Las neuropatias opticas
se describen en varios casos infectados, la mayoria se presentan una o dos semanas posteriores al diagnostico
de la enfermedad, y en muchos casos se determina la etiologia inmunoldgica, para - infecciosa o post - vacunal,
ya que habian pasado entre 10 y 15 dias posteriores al diagnéstico clinico y serolégico de COVID-19.?

Cuando se analizan los resultados del OCT, se evidencia que tres pacientes presentaron alteraciones, esto
corresponde a los diagnosticos de neurorretinitis y papilitis como manifestacion inicial. De ellos solo un paciente
con diagnostico de papilitis mantuvo alteraciones del OCT a largo plazo en el ojo izquierdo, caracterizadas
por disminucion en la capa de fibras nerviosas de la retina, y aunque la vision de colores y el campo visual
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mejoraron, mantuvo agudeza visual de 0,3. Este resultado coincide con F.J. Hernandez-Reyes y colaboradores,
gue encuentran un bajo por ciento (9,52 %) de afectaciones del nervio optico con alteraciones en la capa
de fibras nerviosas de la retina e hiperreflectividad en el OCT y negatividad del resto de los examenes. %
En la presente investigacion se evaluo un caso con uveitis anterior aguda no granulomatosa, que mejoro con
tratamiento antes de los 15 dias del seguimiento. Se present6 también un paciente con paralisis facial derecha,
de etiologia viral, en el que se observé una queratitis en banda por exposicion, que se recuperé completamente
antes de los 6 meses. En un estudio de serie de casos en pacientes confirmados con Sars-Cov-2, al este de
Jerusalén, Palestina, se diagnostican tres casos con uveitis bilateral.®" Otros estudios publican casos similares
de pacientes con antecedentes de uveitis que sufrieron proceso de reactivacion luego de largos periodos de
inactividad y recurrieron después de haberse infectado con el virus.®? Investigadores de Singapur han descrito
cuadros de paralisis facial asociado a COVID-19, aunque sin lagoftalmos, ni otras complicaciones oculares. ?

Es importante considerar, que algunos pacientes permanecen con afectaciones visuales funcionales refiriendo
disminucion de la AVMC, después de un afio de diagnéstico. aln se desconocen las consecuencias a mas largo
plazo, por ser esta una enfermedad emergente. Los pacientes que acudieron con mayor frecuencia a la consulta
estuvieron dentro de los primeros tres meses del diagnostico de COVID-19, los principales motivos de consulta
fueron ojo rojo, molestias oculares inespecificas y disminucion de la agudeza visual. Algunos de los pacientes
que tuvieron menos de un mes de diagndstico presentaron cuadro de conjuntivitis viral aguda, con quémosis
conjuntival, secrecion acuosa, algunos casos con edema palpebral y manifestaciones de inflamacion ocular
como uveitis, papilitis, con dos casos y un caso con neurorretinitis. Los pacientes que se presentaron después
de los 3 meses, tuvieron en su mayoria diagnostico de ojo seco, lo cual no se puede afirmar con certeza que
tenga relacion directa con la COVID-19.

Este estudio tiene algunas limitaciones, pues fue realizado con una muestra pequefa; no se cuenta con un
grupo control de casos, ni se cuenta con evidencias de examenes oftalmoldgicos anteriores de los pacientes,
por lo que algunas manifestaciones como la disminucion de la AVMC, los sintomas de ojo seco, o los casos con
bajo conteo endotelial, pueden haber coexistido, sin que existiera evidencia clinica recogida; asi mismo en
la actualidad no contamos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Hermanos Ameijeiras con los equipos
adecuados para realizar examenes mas especificos.

CONCLUSIONES

Lamayoria de los casos estudiados fueron mujeres entre la cuartay quinta década de la vida con comorbilidades
asociadas como la Hipertension Arterial. Hubo un predominio de pacientes afectados con COVID-19 leve, los
cuales no tuvieron manifestaciones oculares en el curso de la enfermedad. En el seguimiento evolutivo se observo
la disminucion de las enfermedades oculares diagnosticadas inicialmente como la conjuntivitis, sin embargo,
otras como el ojo seco se mantuvieron sin variaciones en su porcentaje de presentacion y manifestaciones
clinicas. Los pacientes evaluados con menor tiempo de evolucion de la COVID-19, presentaron afecciones
oculares de mayor gravedad.
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