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RESUMEN

El objetivo del presente estudio es informar la frecuencia y terapéutica utilizada para el trata-

miento de los sintomas asociados a conjuntivitis en pacientes confirmados de COVID-19 en la

préctica clinica desde la aparicion del virus. Como materiales y métodos, se desarroll6 un proto-

colo de revision sistemdtica basado en la declaracién Prisma. Ademds, los articulos para revisién

fueron identificados con Google Scholar, Medline (Pubmed), Embase y Web of Science. Como

resultados, se identificaron 2815 articulos en la busqueda bibliogréfica; y, tras su lectura com-

pleta, se seleccionaron 14 que inclufan informacién sobre la frecuencia de sintomas asociados

a conjuntivitis en pacientes positivos para COVID-19. § reportes de caso, 4 series de caso y 2

estudios transversales fueron analizados, de los cuales 8 (57,14 %) estudios informaron el trata-

miento ocular. En conclusion, la frecuencia de conjuntivitis en pacientes positivos de COVID-19

confirmado en la muestra respiratoria y lagrimal, fue de 52/865 (6,01 %), y el compromiso en la

cérnea se relacioné con queratitis punteada superficial y pseudodendritas solo en 2/865 (0,23 %)

pacientes. La experiencia en el abordaje clinico ha tenido lugar con antivirales orales y tépicos ~ Palabras clave: SARS-
(vanciclovir, ganciclovir, ribavirin), lubricantes oculares y antibiéticos topicos (moxifloxacina), ~ CoV-2, COVID-19, con-

con resolucién de sintomas y ausencia de complicaciones posteriores. juntivitis, conjuntiva.
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ABSTRACT
The current study aims to report the frequency and therapy used for treating symptoms
associated with conjunctivitis in confirmed COVID-19 patients in clinical practice since
the appearance of the virus. As materials and methods, a systematic review protocol was
developed based on the Prisma statement. Also, articles for review were identified using
Google Scholar, Medline (Pubmed), Embase, and Web of Science. The bibliographic
search identified 2815 results. After complete reading, 14 articles were selected since they
included information on the frequency of symptoms associated with conjunctivitis in po-
sitive patients for COVID-19. 8 case reports, 4 case series, and 2 cross-sectional studies
were analyzed, of which 8 (57.14%) studies reported ocular treatment. The frequency of
conjunctivitis in confirmed COVID-19-positive patients in respiratory and tear samples
was 52/865 (6.01%). In contrast, corneal involvement was related to superficial punctate
keratitis and pseudodendrites, only in 2/865 (0.23%) patients. The experience in the clini-
Keywords: SARS-CoV-2,  cal approach has been examined with oral and topical antivirals (vanciclovir, ganciclovir,
COVID-19, conjunctivi-  ribavirin), ocular lubricants, and topical antibiotics (moxifloxacin), with the resolution of
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tis, conjunctiva.

symptoms and absence of subsequent complications.

INTRODUCCION

El COVID-19 es una enfermedad altamente con-
tagiosa, con tropismo ocular y potencialmente
letal (1). Las principales vias de transmisién del
virus incluyen la diseminacion en el aire, se-
guida de la inhalacién y el contacto directo a
través de las secreciones. Se han identificado
receptores del virus como la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2), que podria facilitar
el ingreso a la piel lipofilica periocular y a la
pelicula lagrimal (1, 2). Sin embargo, atn se
desconoce silos epitelios conjuntivales expresan
ese receptor (3, 4). Se cree que el ingreso del
virus a la superficie ocular puede dar origen a
infeccion respiratoria y digestiva. Con todo, el
paso opuesto a través de la cavidad nasal y por
ende a los conductos lagrimales y la pelicula la-
grimal, siguen siendo motivo de investigacion (5).
Ademds, se han reportado manifestaciones ocu-
lares asociadas a la enfermedad en pacientes
con COVID-19, que incluyen quemosis, reaccién
folicular, epifora, aumento de las secreciones,
hiperemia y edema, con diagnésticos asociados

a conjuntivitis (5).

Asimismo, se han reportado sintomas oculares
relacionados con congestién conjuntival en
el 0,8 % de 1099 sujetos de 30 provincias de
China (6). En tanto, se ha evidenciado el bajo

riesgo de propagacién del SARS-CoV-2 a través
de las lagrimas (7). No obstante, la superviven-
cia del virus podria extenderse en la mucosa
de la conjuntiva; por consiguiente, la medida de
prevencion sigue siendo la proteccién ocular (8).
Cabe senala que hay similitud genética de mas
del 80 % entre SARS-CoV y SARS-CoV-2. No
obstante, durante el brote de SARS en 2004,
algunos estudios informaron la presencia de
SARS-CoV en las ldgrimas de los pacientes (5).

Ademds, se ha sugerido la preparacion de medica-
mentos profildcticos en aerosol con la combina-
cién de cloroquina, zinc y azitromicina, para su
utilizacién en parpados y en la superficie ocular,
con el fin de inhibir la unién del virus con las su-
perficies especialmente lipofilicas. Sin embargo, a
la fecha no hay ensayos clinicos que respalden ese
tratamiento, ni que reporten el manejo clinico de
la conjuntivitis en pacientes con COVID-19 (1).
En consecuencia, el objetivo de esta revision fue
identificar la frecuencia de sintomas asociados a
conjuntivitis, y consensuar un tratamiento far-

macoldgico a partir de las experiencias previas.
MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé una revision de la literatura pu-
blicada, con base en informacién a nivel mun-

dial; recopilaciéon cuya finalidad principal fue la
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identificacion de informacién relacionada con la
frecuenciay el abordaje clinico de la conjuntivi-
tis en casos positivos por COVID-19, a través de
estudios primarios rescatados desde abril de 2020
hasta diciembre de 2021.

BUSQUEDA DE LITERATURA

La estrategia de busqueda se construyé a partir
de la identificacion de palabras claves como
“COVID-19” y “conjunc”. Asimismo, se identi-
ficaron sinénimos y se combinaron las lineas de

buasqueda con operadores boléanos.

Se implementé una bisqueda de literatura
en bases de datos de indexacién médica como
Google Scholar, Medline (Pubmed), Embase
y Web of Science, mediante una estrategia de
basqueda. Asimismo, se consultaron las referen-
cias de los articulos seleccionados. No hubo
limites en la revisién por idioma o fecha, dada
la reciente informacién con la que se cuenta.
Ademds, los criterios de inclusién de esta revisién
fueron estudios observacionales que informa-
ron sintomas oculares en el drea conjuntiva en
pacientes infectados con COVID-19, mediante

la confirmacién del virus en la via respiratoria.
SELECCION DE ESTUDIOS

Se revisaron de forma independiente los titulos
y resimenes. Se verificé el contenido de cada
articulo con respecto a la disponibilidad de in-
formacion sobre frecuencia y/o abordaje clinico
de sintomas asociados a conjuntivitis en pacien-
tes con diagnéstico confirmado de COVID-19.
Asimismo, se desarroll6 un protocolo de revision
sistemdtica basado en la declaracién Prisma (9).
Debido a la escasa evidencia, los estudios de todos
los tipos fueron incluidos, identificindose mayo-
ritariamente reportes y series de caso. Asimismo,
los criterios de exclusién fueron revisiones narra-
tivas que informaron sobre caracteristicas de la
enfermedad, sin datos de pacientes con sintomas

asociados a conjuntivitis.

RESULTADOS

Con la estrategia de busqueda, se recuperaron
2815 articulos, de los cuales 1880 provinieron
de Google Scholar, 803 de Medline (Pubmed),
102 de Embase y 30 de Web of Science: tras la
lectura de cada texto completo, se seleccionaron

14 articulos que cumplieron con los criterios de

elegibilidad (figura 1).

Se identificaron 14 estudios en 865 pacientes
provenientes de China (10 articulos), Italia
(2 articulos), América del Norte (1 articulo) y
Argentina (1 articulo). 8 estudios fueron reportes
de casos, 4 series de caso y 2 correspondieron a

estudios transversales, con tamafios de muestra

desde 1 hasta 534.

Con respecto a la prueba de confirmacion de
COVID-19, todos los participantes de los estudios
incluidos dieron positivo en la muestra toma-
da en la via respiratoria. Sin embargo, solo en 8§
(57,14 %) estudios también se confirmé como po-
sitiva la prueba en las lagrimas. Los casos positivos
confirmados en vias respiratorias y ldgrimas para

COVID-19, y asociados a sintomas relacionados
con conjuntivitis fueron de 52/865 (6,01 %).

Cabe senalar que todos los estudios incluidos re-
portaron congestion, inyeccién o enrojecimiento
conjuntival, seguidos de la presencia de secrecién
ocular o lagrimeo en 8 estudios (57,14 %). Asi-
mismo, se identificé quemosis en 3 (21,44 %), y
pseudomembranas en 2 (14,28 %) estudios.

Con relacién al diagnéstico de conjuntivitis, la
clasificacién empleada fue de pseudomembra-
nosa, hemorragica o viral. De los casos estudiados,
solo en 2 (14,28 %) los participantes presentaron
compromiso en la cérnea, con signos relaciona-
dos con defectos epiteliales, pseudodendritas o
infiltrados corneales.

En el reporte de caso descrito por Cheema y
cols., se describe a un paciente con queratocon-

juntivitis y sintomas respiratorios leves, sin fiebre,

N
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FIGURA 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos
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ojo rojo ni secrecién hialina; por consiguiente,
puede corresponder a una presentacion temprana
de COVID-19 (10). Adicionalmente, Scalinci y
cols. describen la presentacién atipica de 5 pa-
cientes infectados con SARS-COV2; pacientes
en los que se considera la conjuntivitis aguda
como signo y sintoma principal: en efecto, las
gafas y las mdscaras son muy recomendadas para
trabajadores de la salud (10). Adicionalmente,
Daruich y cols. presentan el caso clinico de un
paciente con sensacién de cuerpo extrafio y ojo
rojo, edema e hiperemia conjuntival moderada,
y, horas después, dolor de cabeza, fiebre, tos y
disnea; por consiguiente, se demostré que la

conjuntivitis puede inaugurar las manifestaciones

clinicas de COVID-19 (10).

Sin embargo, Wilcox y cols. consideran que las
manifestaciones oculares, asi como la presencia
de conjuntivitis de SARS-COVZ, otorgan una baja
probabilidad para que el virus de una superficie
ocular inicie la infeccién (10). Asimismo, segin
Hu y cols., el valor del dcido nucleico del virus
aun no estd claro en las muestras oculares; en
consecuencia, se deben seguir ampliando hiso-
pos oculares de pacientes con COVID-19 (10).

En tanto, el diagnéstico de neumonia intersticial
con patrones de pavimentacién local en pacien-
tes con COVID-19 fue referido en 4 (28,57 %)
estudios, y todos ellos incluyeron sintomas relacio-
nados con conjuntivitis viral. Con respecto a la sin-
tomatologia, 4 (28,57 %) estudios correspondieron
a pacientes asintomadticos en su estado general,

y con un tnico hallazgo clinico de conjuntivitis.
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TERAPEUTICA INFORMADA

8 estudios (57,14 %) informaron el tratamiento
ocular para el manejo de la conjuntivitis viral.
La primera eleccién terapéutica en 5 (35,71 %)
estudios, fue de antivirales orales y tépicos (vanci-
clovir, ganciclovir, ribavirin), incluso en los casos

en los que la cérnea se encontraba sana. En tanto,

3 (21,42 %) estudios recomendaron lagrimas ar-
tificiales (hialuronato de sodio), preferiblemente
libre de preservantes. Asimismo, el uso profildc-
tico de antibidticos tépicos (moxifloxacina) fue
prescrito en 2 estudios (14,28 %). La resolucion
de los sintomas en general se dio después de una
semana; no se reportaron complicaciones oculares

asociadas al cuadro viral (tabla 1).

TABLA 1. Caracteristicas de los estudios

Confirmacién Casos
Signos/sintomas COVID-19positivos de Signos/Sintomas Compromiso
Autor Lugar Participantes gnosisin (Muestra COVID-19 g ) proms Tratamiento
sistémicos ) Oculares en Cornea
lagrimal/ en
conjuntival) Conjuntiva
Willcox, 20207 Wuhan- 102 Neumonia viral Si 2 Congestion conjuntival y No Ganciclovir topico
China lagrimeo
Peng, 2020° China 121 No Si 1 Lagrimeo, ojo rojo, No
cuerpo extrafio, No
secrecion.
Hu, 20207 China 1 Fiebre, fatiga, No Obstruccién conducto No Arbidol y
tos esputo. 1 lagrimal, lagrimeo levofloxacino oral
Wu, 20207 China 38 Fiebre, sintomas Si Epifora, secrecion, No
respiratorios, 12 hiperemia conjuntival, No
neumonia. quemosis.
Navel, 2020% China 1 Neumonfa No Hiperemia conjuntival, Queratitis Higiene parpados,
intersticial con 0 secrecion, petequias y punteada lavado con
patrones de hemorragias en tarso, superficial. suero fisiologico
“pavimentacion filamentos mucosos y y ligrimas
local”. pseudomembranas en artificiales.
tarso, foliculos.
Scalinci, 2020° Italia 5 No Si Hiperemia conjuntival, No Moxifloxacina
5 quemosis, epifora, QOID por 5dias.
secrecion y fotofobia.
Cheema, 2020 América 1 Linfoadenpatia Si Ojo rojo, fotofobia, Infiltrados Vanciclovir
del Norte cervical. 1 dolor ocular y secrecion  subepiteliales oral 500mgy
mucosa. y defectos ocular TID y
epiteliales. Moxifloxacina
QID.
Wu, 2020 China 1 No Si Conjuntivitis y dermatitis No Si
1 del parpado
Hong, 2020" China 56 Si No Sensacién Cuerpo. No No
0 extrafio, ojo rojo,
hiperemia (Autoreporte).

Daruich, 2020"  Argentina 1 Cefalea, fiebre, No 1 Edema palpebral, No Antibiético
tos dificultad hiperemia conjuntival Corticoide
respiratoria. moderada.

Lujia, 2020 China 2 Cefalea, tos, Si 1 Secrecién, hiperemia No Ganciclovir tépico

fiebre conjuntival. y Hialuronato de
sodio QID.

Salducci, 2020 Roma 1 Asintomidtico No 1 Ojo rojo, inflamacién, No Ganciclovir tépico

[talia secrecion, quemosis cada 4 horas por 7
conjuntival, pseudo dfas, lagrimas libre
membrana, nédulos de preservantes

linfdticos preauriculares. cada 4 horas.

Chen, 2020 China 534 Fiebre, tos, fatiga. No 25 Inyeccién conjuntival, No No

Neumonia

0jo seco, visién borrosa
y sensacién de cuerpo
extrailo, epifora, secrecion
conjuntival.

U1
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DISCUSION

Nuestros resultados informan sintomas asociados
a conjuntivitis en pacientes con diagnéstico
de COVID-19 con una frecuencia de 52/865
(6,01 %). En tanto, se ha reportado una tasa global
de conjuntivitis segin la gravedad de la enfer-
medad (neumontia, uso de ventilacién mecdnica
o mortalidad), siendo los casos graves del 3 %, y
mostrando mayor incidencia relacionada con
el ingreso al hospital. Es importante considerar
que no en todos los participantes se tomaron las
muestras conjuntivales, lo cual nos permite pensar
que la asociacién en este estudio no fue del todo
confirmada (11). Nuestros hallazgos coinciden
en la simultaneidad clinica entre la presencia
de neumonia y conjuntivitis en los pacientes con

diagnéstico confirmado de COVID-19.

Aunque la prevalencia de signos y sintomas ocu-
lares varfa de 0,5 % a 32 %, con una prevalencia
combinada de cercadel 5,5 % (12), en general la
frecuencia de conjuntivitis o sintomas asociados
es reducida, al igual que el compromiso en las
vias respiratorias superiores. Lo anterior podria
suponer que los epitelios que conforman estas
estructuras no expresan la enzima receptora del
virus 2 (ACE2), teorfa que ain sigue siendo deba-
tida (3, 13). Con todo, se ha coincidido en que hay
una interaccién con la proteasa transmembrana
(TMPRSS2) de la célula huésped, que se expresa
en la conjuntiva, cérnea y retina (14, 15).

En tanto, los sintomas oculares identificados en
los reportes de caso abarcan cuadros clinicos virales
tradicionales como petequias, hemorragias, que-
mosis, secrecion acuosa y pseudomembranas. Con
todo, se ha informado un reducido compromiso

ocular relacionado con la congestion conjuntival

(0,9 %) (13).

Ademds, son de especial atencion las manifestacio-
nes oculares tardias, incluso después de los 14 dias
del periodo de incubacién conocido en la historia
natural de la enfermedad; dicha situacién nos

permite pensar que podria existir un compromiso

tardio (> 2 semanas) a nivel ocular no reportado
en la literatura disponible (16). A nivel corneal
se ha identificado un reducido compromiso, en
cuyo caso la queratitis punteada superficial (16)
y los infiltrados corneales pueden coexistir. Sin
embargo, el tratamiento clinico, incluso con com-
promiso corneal, ha sido prescrito de igual forma
en los estudios incluidos en esta revisién. Ademds,
se ha identificado una proporcién del 3,3 % de
pacientes con COVID-19 y sintomas oculares
como primer hallazgo clinico (17).

Aunque existen diferencias en los porcentajes de
casos asintomaticos, se podria considerar la impor-
tancia de presentaciones atipicas de COVID-19,
identificando signos clinicos tinicos en conjunti-
va, como hiperemia, foliculos, epifora, secrecion,
quemosis y fotofobia (15, 16). En ese sentido,
nuestros resultados coinciden en que la presen-
tacion clinica asociada a COVID-19 no siem-
pre incluye sintomas respiratorios; podria haber
tnicamente manifestaciones oculares que serfan

suficientes para solicitar la prueba confirmatoria

de COVID-19.

Los signos oculares fueron en general los mis-
mos; 1 solo caso fue acompanado de obstruccién
del conducto lagrimal (4), y 2 casos de compro-
miso corneal (defectos epiteliales y pseudoden-
dritas) (0,23 %) (16, 10). Ademds, no se identificé
preferencia de edad o sexo, y se encontraron casos
aislados en edades extremas; el mds joven fue
reportado en un nifio de 3 afios con congestion
nasal y dermatitis en los parpados como tinicos

sintomas virales (18).

En general, el diagnéstico en conjuntiva aso-
ciado al COVID-19 ha sido conjuntivitis aguda,
pseudomembranosa y hemorrdgica (16). Asimismo,
los diagnésticos diferenciales han sido relaciona-
dos con herpes simple y adenovirus (19). Aunque
las manifestaciones oculares se presentan en el
6 % de los casos positivos por COVID-19, se
ha identificado ARN viral en las secreciones
conjuntivales de pacientes asintomdticos. Por

tanto, la posibilidad de trasmisiéon ocular debe
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considerarse incluso en ausencia de manifes-
taciones oculares (5). Esta presentacion sugiere
mayor precaucion en el personal de salud (20).

Con relacién a las limitaciones de nuestro estudio,
todos los articulos seleccionados fueron descrip-
tivos, en su gran mayoria de origen chino. Todos
los resultados obedecieron a registros clinicos en
centros de oftalmologia y universidades. Con res-
pecto al tratamiento de la conjuntivitis, la dosis no
fue explicita en algunos estudios. Se recomienda
para futuras investigaciones la inclusion de regis-

tros nuevos en pacientes de otras poblaciones.

No se ha establecido un tratamiento. Sin embargo,
se ha documentado una disminucién marcada
de conjuntivitis viral con respecto a otros tipos de
conjuntivitis, lo cual se explica mediante las
medidas higiénicas implementadas a raiz de la
pandemia, que han afectado el modo de trasmi-
sién del virus SARS-COV?2, asi como otros virus
respiratorios: entre estas medidas se encuentran
el uso de mascarillas faciales, el vado de manos
y la ventilacién de estancias con alta concentra-
cién de personas (21).

CONCLUSION

Aunque la carga viral en el saco conjuntival y
la ldgrima es relativamente baja e inestable,
y gracias a ello la frecuencia de manifestaciones
en la superficie ocular se relaciona cominmente
con sintomatologia leve como hiperemia y
secrecion, la accion terapéutica deberd instau-
rarse con lubricante oculary, en caso de sobre-

infeccion, con antibidticos.
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