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1. RESUMEN

Introduccion

Los estudios disponibles no aportan evidencia definitiva sobre el alcance del
efecto de la infeccion por SARS-CoV-2 en la retina de los pacientes. Existen muy
pocos trabajos realizados realmente en la fase mas aguda y contagiosa de la
enfermedad en los que se evallen los cambios tomograficos en los pacientes

con COVID-19 en estadios precoces.

Objetivo
Determinar si la historia natural de la infeccion por SARS-CoV-2 tiene influencia
en los hallazgos tomograficos en la retina de los pacientes con neumonia

COVID-19.

Material y Método

Estudio longitudinal y prospectivo con seguimiento de una cohorte de 38
pacientes con neumonia COVID 19 ingresados en un centro hospitalario,
comparando la fase aguda y la fase de recuperacion (12 semanas posteriores)
de la infeccién. Se han realizado exploraciones oftalmoldgicas y estudios de
tomografia de coherencia oOptica, siendo las variables principales del estudio el
grosor central de la retina y el grosor central coroideo. Previamente realizamos
un analisis transversal respecto a controles historicos para obtener valores de

referencia.
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Resultados

No se observaron diferencias estadisticamente relevantes en el analisis
longitudinal de las variables grosor central de la retina (p-valor 0.056), grosor
coroideo central (p-valor 0.991), grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(p-valor 0.208) y grosor de la capa de células ganglionares (p-valor 0.319) entre
las dos fases de la enfermedad. Se observd un incremento significativo del
grosor central de la retina en los pacientes estudiados respecto a los controles
histéricos en el analisis transversal inicial (p-valor 0.006), que se mantuvo sin
variacion significativa en la fase de recuperacion. No se observaron signos
inflamatorios ni alteraciones vasculares en el segmento posterior en ninguno de

los pacientes evaluados.

Conclusiones

Los datos tomograficos de la retina y coroides en los pacientes COVID-19
obtenidos en la fase aguda se mantienen estables en la fase de recuperacion de
la enfermedad. En los pacientes con neumonia COVID-19 el grosor central de la
retina esta incrementado en la fase aguda de la enfermedad. Son necesarios
mas estudios epidemioldgicos que utilicen tomografia de coherencia Optica en la

fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2.
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2. ABSTRACT

Introduction

Available studies do not provide definitive evidence regarding the extent of the
effect of SARS-CoV-2 infection on patients’ retinas. There are very few studies
conducted during the most acute and contagious phase of the disease that

evaluate tomographic changes in patients with COVID-19 in early stages.

Objective
To determine whether the natural history of SARS-CoV-2 infection influences

tomographic findings in the retina of patients with COVID-19 pneumonia.

Materials and Methods.

A longitudinal and prospective study was conducted, following a cohort of 38
patients with COVID-19 pneumonia admitted to a hospital, comparing the acute
phase and the recovery phase (12 weeks later) of the infection. Ophthalmological
examinations and optical coherence tomography studies were performed, with
the main study variables being central retinal thickness and central choroidal
thickness. A cross-sectional analysis was previously conducted with respect to

historical controls to obtain reference values.

Results
No statistically significant differences were observed in the longitudinal analysis
of the variables “central retinal thickness” (p-value 0.056), “central choroidal

25



thickness” (p-value 0.991), “retinal nerve fiber layer thickness” (p-value 0.208),
and “ganglion cell layer thickness” (p-value 0.319) between the two phases of the
disease. A significant increase in central retinal thickness was observed in the
studied patients compared to historical controls in the initial cross-sectional
analysis (p-value 0.006), which remained unchanged during the recovery phase.
No inflammatory signs or vascular alterations were observed in the posterior

segment in any of the evaluated patients.

Conclusions

Tomographic data of the retina and choroid in COVID-19 patients obtained during
the acute phase remain stable during the recovery phase of the disease. In
patients with COVID-19 pneumonia, central retinal thickness is increased during
the acute phase of the disease. Further epidemiological studies using optical
coherence tomography in the acute phase of SARS-CoV-2 infections would be

necessary.
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3. GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ARN Acido Ribonucleico

BNP Brain Natriuretic Peptid

CCG Capa de Células Ganglionares

CCT Grosor Coroideo Central

CFNR Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
COVID-19 Coronavirus Disease 19

CRT Grosor Central de la Retina

DM Diabetes Mellitus

DMAE Degeneracion Macular Asociada a la Edad
ECA Enzima Convertidora de Angiotensina
EPR Epitelio Pigmentario de la Retina

GMPc Guanosilmonofosfato ciclico

MERS-COV Medium East Respiratory Syndrome - Coronavirus
MLI Membrana Limitante Interna

OACR Oclusion de Arteria Central de la Retina
OCT Tomografia de Coherencia Optica

OCTA Tomografia de Coherencia Optica — Angiografia
OMS Organizacion Mundial de la Salud

ORAR Oclusion de Rama Arterial de la Retina
ORVR Oclusion de Rama Venosa de la Retina
OVCR Oclusion de Vena Central de la Retina

SARS-COV-1 Severe Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus -1

SARS-COV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus - 2
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SDRA

SNC

SRAA

TEP

TNFa

TVP

VEGF

Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
Sistema Nervioso Central

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
Tromboembolismo Pulmonar

Factor de Necrosis Tumoral alfa
Trombosis Venosa Profunda

Factor de Crecimiento Vascular del Endotelio
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4. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

4.1 HISTORIA DE UNA PANDEMIA

El 30 de enero del afio 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6
gue la enfermedad provocada por la infeccién por un nuevo virus hasta ese
momento desconocido en humanos, el Sindrome Agudo Respiratorio Severo —

Coronavirus — 2 (SARS-CoV-2), podia ser definida como pandemia mundial(1,2).

Los primeros casos de pacientes con sintomas clinicos relacionados con la
infeccién por SARS-CoV-2 se habian comunicado desde la provincia china de
Wugan el 31 de diciembre del afio 2019 como un brote epidémico de una
enfermedad con manifestaciones clinicas respiratorias, en forma de neumonia
de caracteristicas atipicas. De manera sucesiva, a lo largo del mes de enero del
afo 2020 se sucedieron la comunicacion de casos similares en diferentes puntos
de Chinay otros paises asiaticos. El primer caso de enfermedad secundaria a la
infeccién por SARS-CoV-2 en Europa se notifico el 26 de enero del afio 2020 en

Austria.

El sindrome clinico provocado por la infeccion por SARS-CoV-2 en humanos se

denomin6 COVID-19 (2019-nCoV Acute Respiratory Disease).

La pandemia de la COVID-19 ha tenido un impacto muy grande en todas las
esferas que condicionan la vida diaria de las poblaciones, en la mayoria de los
paises del mundo. Ha supuesto un verdadero desafio para los sistemas de salud,

dejando al descubierto en la mayoria de los casos las carencias de las que
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padecen frente a este tipo de retos. El tamafio del desafié que supone la COVID-

19 ha requerido la cooperacion y coordinacion de los diferentes paises entre si.

Ademas, la pandemia de la COVID-19 ha traido consigo cambios en los
protocolos y estrategias de atencion sanitaria, acelerando la introduccion de la
telemedicina y la inclusion de la tecnologia en multitud de actos médicos. Por
otro lado, ha estimulado la investigacion en virologia y vacunologia mediante la
colaboracion global de cientificos, instituciones, gobiernos, empresas y

patrocinadores.

El 5 de Mayo de 2023 la Organizacion Mundial de la Salud declar6 el fin del
estado de pandemia y la emergencia internacional por la COVID-19. Hasta
entonces, se habian declarado en el mundo méas de 700 millones de casos, y se
habian producido casi 7 millones de muertes relacionadas de manera directa con
la infeccidn del virus. Sin embargo, las muertes indirectas podrian ser mucho
mayores, debidas a las comorbilidades de los pacientes, a las patologias no
atendidas por la situacién de emergencia sanitaria o0 a las producidas en fases
cronicas de la enfermedad. Los paises con mayor poblacion afectada son EEUU,

India, Francia, Alemania y Brasil.

Espafa registra a dia de hoy mas de 14 millones de casos declarados y casi

122.000 personas fallecidas.
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El 5 de Julio de 2023 se publicé la Orden SND/726/2023, del Acuerdo del
Consejo de Ministros del 4 de Julio de 2023, por el que se declaro la finalizacion
de la situacion de crisis sanitaria por la COVID-19 y se inicié una estrategia de

vigilancia prospectiva en Atencién Primaria y Hospitalaria.

Por otro lado, en cuanto a las implicaciones econdmicas, segun datos del Banco
de Espainia, el PIB sufrié un retroceso extraordinario en nuestro pais en el primer
semestre del afio 2020. La pandemia provoco un frenazo en el tejido empresarial
y productivo con la consiguiente paralizacion de la actividad econémica y la caida
abrumadora del empleo. Este impacto fue mayor en las provincias de Andalucia

y Catalufia y las comunidades autonomas de Baleares y Canarias (Figura 1).

EVOLUCION DEL EMPLED POR TIFO ESTIMACION DI LA CAIDA DEL PIB EN
2020 POR PROVINCIAS

DE CONTRATO
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Figura 1. Implicaciones socioecondmicas de la COVID-19 en Espafa. Fuente: Instituto

Nacional de Estadistica
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4.2 TAXONOMIA Y VIROLOGIA DEL SARS-COV-2.

El Sindrome Agudo Respiratorio Severo — Coronavirus — 2, denominado asi para
diferenciarlo del SARS-CoV-1 que provoco brotes epidémicos en los afios 2002
y 2003, es un tipo de coronavirus ARN-encapsulado que pertenece a la familia
Coronaviridae (subfamilia Orthocoronavirinae, orden Nidovirales).(1) Hasta la
aparicion del SARS-CoV-2 se habia descrito seis especies de coronavirus dentro
de la subfamilia Orthocoronavirinae (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43,
HKU1, MERS-CoV y SARS-CoV-1), divididos en cuatro géneros (Alpha, Beta,
Gammay Delta). Los géneros Beta (donde se incluye SARS-CoV-2) y Alpha solo
provocan infecciones en mamiferos y generalmente se trata de cuadros leves de
infecciones del tracto respiratorio superior y gastrointestinales. SARS-CoV-1 y
MERS-CoV, sin embargo, fueron responsables de brotes epidémicos graves en

los afios 2002-2003 y 2012-2015, respectivamente.

La infeccion en humanos por las diferentes especies de coronavirus se reconoce
como zoonosis dado que aparecen de manera espontanea tras la mutacién de
virus especificos de especies animales, como murciélagos. Estas especies
animales sirven al virus como reservorio antes de cambiar su genoma y ser

potencialmente virulentos para los humanos.

El SARS-CoV-2 es un virus esférico de tamafio medio de entre 50-400nm (3,4)de
didmetro, que presenta una serie de estructuras glicoproteicas(5,6) en su
estructura que le proporcionan un aspecto caracteristico de “corona” y que tienen

diferentes funciones.
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Proteina Espicula “Spike” (Proteina S). Permite el reconocimiento de
la proteina receptora en la célula huésped diana, facilitando al virus la
unién con dicha célula y el desarrollo de la infeccion. Las distintas
subespecies de SARS-CoV-2 han desarrollado diferentes polimorfismos
de la proteina S, lo que ha dado lugar a varias mutaciones del virus que
le han permitido adaptarse a diferentes condiciones y modificar su
capacidad virulenta, esquivando los mecanismos de defensa celular
humanos y el proporcionado por las vacunas. La proteina S de divide en
dos subunidades, S1 y S2.(4,7) La subunidad S1 es responsable del
reconocimiento y la afinidad con proteinas especificas de superficie de las
células huésped, y la subunidad S2 permite la fusion de membranas y la
entrada del material genético viral a la célula infectada. (4,8) La diana
celular de la proteina S del SARS-CoV-2 es el receptor de la Enzima

Convertidora de Angiotensina — Il (ECA-II).(7)

Proteina de Envoltura (Proteina E). La proteina E es una pequefia
proteina de superficie implicada en la patogénesis de la infeccién. Es la
proteina que menos variaciéon ha tenido en las diferentes especies de
coronavirus. Su funcidbn esta implicada en el flujo de iones,
fundamentalmente calcio, a través de la membrana celular y en el proceso
de plegamiento del material genético en las organelas de la célula
huésped, provocando fallos de almacenamiento e induciendo la apoptosis

celular.
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- Proteina de Membrana (Proteina M). La proteina M es la proteina mas
abundante en la superficie del coronavirus, y esta involucrada en el
reconocimiento de receptores diana en las céluas huésped facilitando la
unién con proteina S. Ademas, estd involucrada en otros procesos
patogénicos como el ensamblaje y empaquetamiento de material ARN en

las células virales.

- Proteinade Nucleocéapside (Proteina N). La proteina N se encuentra en
el interior del virus, unida directamente al ARN y proveyéndolo de
estabilidad(9) participando en procesos de encapsulacion genémica y

regulacion de la respuesta inmunitaria de la célula huésped.

El mecanismo de infeccidn celular que utiliza el SARS-CoV-2 es la interaccion
con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), de manera
similar a otros coronavirus.(7) El reconocimiento del receptor de ECA se
consigue mediante el subdominio S1 de la proteina S. Esta union provoca un
cambio conformacional en la proteina S que permite una fusion de membranas
y la infeccion celular por un mecanismo de endocitosis. Una vez completada la
entrada del virus a la célula huésped aprovecha la maquinaria celular para

replicarse, dafiando la célula y desencadenando una respuesta inmunitaria.
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4.3 FISIOPATOLOGIA DE LA COVID-19

La fisiopatologia de la enfermedad de COVID-19 viene determinada por la lesion
de las estructuras que exponen receptores para la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y que facilita el reconocimiento de los mismos por la proteina

S del SARS-CoV-2.

4.3.1. RESPUESTA INMUNO-INFLAMATORIA EN COVID-19

La infeccion por SARS-CoV-2 supone un estado clinico sistémico protrombaotico
por la activacion del sistema hemostatico a consecuencia de la inflamacion
provocada por el dafio celular. El papel de las citoquinas es fundamental en la
respuesta inmunolégica del COVID (Figura 2). En algunos casos se produce una
excesiva liberacion de inmunomediadores, que se conoce como tormenta de
citoquinas. Las interleucinas IL1, IL6, IL10 y el factor TNFa juegan un papel
importante como mediadores de inflamacidn, que provoca un desequilibrio entre
los factores antihemostéticos y protrombaéticos en el endotelio vascular, dando

lugar a un estado de hipercoagulacién y antifibrindlisis. (10,11)

Se ha descrito que una proporcion importante de los pacientes fallecidos por
COVID presentaban signos de coagulacion intravascular diseminada (CID).
Ademas, es relativamente frecuente en los pacientes con COVID la aparicion de
trombosis venosas y arteriales, dando lugar a cuadros clinicos de TVP o TEP, y
de isquemia distal de los miembros. Algunos marcadores biolégicos como el
dimero D y (12,13)los tiempos de tromboplastina parcial activado y de
protrombina, asi como el fibrinbgeno, pueden ser utiles cémo factores

prondsticos para identificar pacientes con mayor probabilidad de presentar
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eventos trombaticos, dado que se encuentran incrementados en los pacientes

con COVID.

Los estados de hipercoagulabilidad suponen el contexto fundamental de muchas
de las causad de muerte y comorbilidad a largo plazo en los pacientes con
COVID, teniendo implicaciones diferentes niveles. Asi, en el contexto de la
COVID pueden darse eventos tromboéticos graves renales, neuroldgicos,
pulmonares y oftalmolégicos. Las estrategias dirigidas a corregir estos estados
protrombdéticos y a limitar sus consecuencias clinicas han ocupado una parte

importante de la investigacion en esta enfermedad en los ultimos tres afios.
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Figura 2. Respuesta inmuno-inflamatoria en la COVID-19.(14)
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4.3.2. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

El sistema hormonal de la renina — angiotensina — aldosterona permite la
regulacion de la presion arterial. El descenso de la presién arterial por diferentes
motivos (hipovolemia, vasodilatacién sistémica, arritmias, deshidratacion...)
estimula la conversion de angiotensindbgeno en angiotensina | mediada por
renina, y la conversion posterior de angiotensina | en angiotensina Il, mediada
por ECAI. La angiotensina Il tiene efectos vasopresores y hormonales que en
dltima instancia provocan un aumento de la presion arterial y de la retencién de
sustratos osmoéticos (fundamentalmente sodio) a través de la estimulacion de
produccion de aldosterona por la glandula suprarrenal, limitando la pérdida de
volumen sanguineo. El papel de la ECAII es desactivar el SRAA provocando una
protedlisis de la angiotensina Il, por lo que su inhibicion mediante el bloqueo o
lesion de su receptor por SARS-CoV-2 (Figura 3) puede provocar en ultima

instancia una disfuncion renal severa.(15,16)
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Figura 3. Hiperactivacion del eje RAAS en la infeccion por SARS-CoV-2.(17)
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4.3.3. SISTEMA RESPIRATORIO

Las células del epitelio respiratorio expresan también receptores para la ECA,
tanto a nivel del tracto respiratorio superior (nasofaringe) como inferior
(bronquios y pulmones). Por tanto, son estructuras susceptibles de ser
lesionadas por la infeccion por SARS-CoV-2 (Figura 4). ElI hecho de que la
mayoria de los contagios se produzcan a través de aerosoles y microgotas
suspendidas en el aire hace que la clinica respiratoria sea la mas prevalente en

pacientes con COVID-19.
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Figura 4. Patogenia respiratoria en la COVID-19(18)

La mayoria de los casos de infeccion nasofaringea cursa de manera

asintomatica o paucisintomatica, siendo los casos de infeccidn respiratoria
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inferior los que se asocian a mayor morbimortalidad de los pacientes. La invasion
de los neumocitos de tipo Il por el SARS-CoV-2 provoca una cascada inmunitaria
gue tiene como resultado la activacion de los macréfagos circundantes y la
disfuncion tisular del alvéolo(19), provocando en muchos casos un Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) o Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS) en hasta un 33%(20) de los casos hospitalizados, siendo responsable
de la mayor parte de las causas de mortalidad y de morbilidad crénica en los

pacientes con COVID, y hasta el punto de dar nombre al propio virus.

4.3.4. SISTEMA CARDIOVASCULAR

La fisiopatologia de la afectacién cardiovascular en la COVID-19 viene
determinada por la expresion de receptores ECA en los miocitos y fibroblastos
cardiacos. En menor grado las células endoteliales vasculares también expresan
este receptor. Ademas, los pericitos, fundamentales para la estabilidad de la
microvasculatura cardiaca, son especialmente vulnerables a la invasién por
SARS-CoV-2 debido a la abundancia de receptores ECA que presentan.(21,22)
De esta manera, tanto la infeccién directa del tejido cardiovascular como el dafio
secundario a la liberacion de citocinas inflamatorias (Figura 5) y el aumento de
las demandas de oxigeno por los tejidos lesionados afectan de manera
trascendental al sistema cardiovascular, lo que tiene implicaciones

fundamentales en la morbimortalidad de los pacientes(23-25).

Por otro lado, la disfuncion del eje RAAS tiene también implicaciones

fundamentales en el sistema cardiovascular afectando al control de la presién

43



arterial y a la contractibilidad cardiaca. (26)La elevacion de diferentes
biomarcadores cardiacos como pro-BNP, troponinas y dimero-D en pacientes

con COVID-19 evidencian la disfuncion cardiovascular en la infeccion por SARS-

CoV-2.(25)
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Figura 5. Dafo cardiovascular en COVID-19. Vias patogénicas.(27)

Los eventos cardiovasculares mas prevalentes en los pacientes ingresados por
COVID son la HTA (36,1%), DM (22,1%) y la cardiopatia isquémica (10%), y se
asocian con un aumento de la mortalidad. Ademas, las arritmias (9,3%), la
insuficiencia cardiaca (6,8%) y las complicaciones trombéticas como TEP o TVP
(7,4%) también son entidades frecuentes que influyen en la morbilidad de los

pacientes.(21)

44



4.3.5. SISTEMA NEUROLOGICO

La afectacion del sistema nervioso central en la COVID-19 es uno de los
principales determinantes de morbilidad tanto en fases agudas como crénicas
de la enfermedad.(28) Se ha descrito la expresion de receptores ECA en los
oligodendrocitos(29). La invasion del SNC por el SARS-CoV-2 (Figura 6) puede
ser via neuronal a través del bulbo olfatorio, tras contagio por via respiratoria, y
por via hematdgena a través de la barrera hematocefalica.(28,30,31) Una vez
dentro del SNC el SARS-CoV-2 se disemina de manera rapida provocando la
muerte celular de las células infectadas por apoptosis y de las células

circundantes por liberacion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).(32)
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Figura 6. Mecanismos de invasion del SNC por SARS-CoV-2(33)

Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes por la infeccion del
coronavirus son sintomas leves con una prevalencia muy variable en funcion de
las series consultadas. Asi, los sintomas mas frecuentes son hipogeusia (5,6-
88%), hiposmia (5,1-85%), mialgias (3,6-66%), cefalea (4-34%), alteracion de la
consciencia (7,5-16%) vy neuralgias (2,5%).(34-36) Entre los eventos

neurologicos graves destacan los eventos cerebrovasculares (2,8-6%), las crisis
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epilépticas (0,5%) y algunos casos aislados de meningitis, encefalitis y Sindrome

de Guillain-Barré(37).

4.3.6. SISTEMA ENDOCRINO

La presencia de receptores ECA en la tiroides, pancreas, pituitaria y las génadas
determina el potencial dafio celular en estos tejidos y la disfuncion endocrina

secundaria.

La implicacion de la comorbilidad con Diabetes Mellitus en los pacientes con
COVID es bidireccional, dado que si bien la infeccion por SARS-CoV-2 puede
dafar las células de los islotes pancreaticos disminuyendo la produccion de
insulina, la existencia previa de la DM puede provocar un aumento en la
severidad de la COVID debido al incremento de los niveles de ECA2 en estos
pacientes.(38,39) La coexistencia de COVID y DM es muy frecuente y una de

las principales responsables de la morbimortalidad de los pacientes.

A pesar de la normofuncién tiroidea es la norma en los pacientes con COVID, el
hipertiroidismo es la condicion mas frecuente en los pacientes en los que existe
alguna disfuncién. La estructura mas frecuentemente dafiada son las células
foliculares, por lo que la alteracién en la funcién tiroidea es generalmente
secundaria a la lesion glandular. Las entidades tiroideas mas frecuentes en este
contexto son la tirotoxicosis secundaria a una tiroidopatia de Graves y la tiroiditis
subaguda. También puede provocar hipotiroidismo glandular tiroideo secundario

a una tiroiditis autoinmune o a una disfuncion hipofisiaria. (40,41)
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4.4 FUNDAMENTOS DE LA VISION HUMANA

4.4.1. INTRODUCCION A LA VISION HUMANA

El concepto de vision es muy amplio y se puede definir desde varios aspectos.
Desde el punto de vista bioldgico, la vision es la capacidad de percibir el entorno
a través de la adecuada interpretacion de los rayos de luz que son detectados
por el ojo. La vision es una de las capacidades béasicas del ser humano, y es
necesaria para una adecuada interaccién con el ambiente y una autonomia

Optima.

El ojo es un 6rgano par y estructuralmente complejo que tiene como fin dltimo
adecuar la entrada de rayos de luz procedentes del entorno y permitir una
adecuada percepcidon de los mismos por la retina, que constituye el érgano

neurosensorial de la vision (Figura 7).

SEGMENTO ' SEGMENTO
ANTERIOR POSTERIOR

Figura 7. Estructuras intraoculares
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Denominamos dioptrio ocular al conjunto de estructuras intraoculares que
condicionan el adecuado enfoque de los rayos de luz en la retina. Las estructuras
oculares con mayor importancia para la funcion optica del ojo son la cérnea y el
cristalino. Un funcionamiento correcto del dioptrio ocular permite que la luz se

dirija de manera precisa a los fotorreceptores localizados en la retina.

4.4.2. ANATOMIA OCULAR
Desde el punto de vista estructural, el ojo se compone de los siguientes

elementos.

- Esclerdtica. Es una estructura colagenay rigida, y se sitia como la capa
mas externa del globo ocular. Tiene una funcion fundamentalmente
estructural y protectora, y permite el anclaje de los muasculos

extraoculares.

- Uvea. Es una red fibrovascular que se localiza inmediatamente interior y
adyacente a la esclerética y que se proyecta a la region anterior del globo
ocular dando lugar a diferentes estructuras. De esta manera, la Gvea

anterior se subdivide en tres areas con propositos distintos:

o Cuerpo ciliar y procesos ciliares. Se encargan de la produccion
de humor acuoso, un fluido intraocular que determina la presion
intraocular y aporta nutrientes necesarios para el metabolismo de

las estructuras anteriores del ojo, fundamentalmente la cérnea.
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0 Mdusculo ciliar y zénula. Este complejo fibromuscular facilita el
cambio del grosor del cristalino para modificar su potencia éptica,
en un proceso que se denomina acomodacion.

o lIris. Tiene una funcion de diafragma para regular la cantidad de luz
gue entra al interior del ojo, y permite la adaptacion a las diferentes

condiciones de luminosidad del entorno.

Por otro lado, la Uvea posterior o coroides (Figura 8) es una malla
vascular que tiene la funcidén esencial de permitir un aporte de oxigeno y
nutrientes Optimos a las capas externas de la retina, especialmente el
epitelio pigmentario de la retina, que constituye una de las regiones
metabolicamente mas activas del cuerpo humano. La coroides se divide
en tres capas:

o Capa de Haller, también denominada coroides externa o capa de

grandes vasos coroideos.
o Capa de Satler, también denominada coroides interna o capa de

vasos coroideos de mediano calibre.

Figura 8. Areas vasculares de la retina y coroides
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o Capa coriocapilar o coroides interna. La coriocapilar es la region
coroidea que mas implicacion tiene en la fisiopatologia de las
enfermedades corioretinianas por disfuncion coroidea. Esta
formada por millones de capilares fenestrados adyacente a la
lamina de Buch junto a la que forma la denominada barrera
hematoretiniana, que tiene una gran importancia en el filtrado de
solutos como farmacos y grandes moléculas, asi como del
equilibrio hidrico, y de cuya adecuada funcion depende la nutricion

Optima de la retina.

Cristalino y cornea. Son las estructuras mas importantes del dioptrio
ocular. Son transparentes en condiciones fisiolégicas, y de esta
transparencia depende en gran medida la visién del individuo. La cOrnea
es la estructura Opticamente mas potente, dado que aporta
aproximadamente unas 40-42 dioptrias, mientras que el cristalino tiene

una potencia aproximada de 20 dioptrias en condiciones normales.

Retina. La retina es una superestructura estructuralmente muy compleja
cuya funcion es el procesamiento de las imagenes adquiridas a través del
dioptrio ocular. El proceso de transduccion consiste en transformar la luz
en una sefal eléctrica que pueda ser transmitida al cerebro para su

procesamiento.
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NERVIO OPTICO

MACULA

ARTERIA

Figura 9. Elementos macroscoépicos del polo posterior

Macroscopicamente, en la retina se diferencian las siguientes regiones:

0 Retina periférica.
o Retina ecuatorial

o Polo posterior de la retina (Figura 9)

Por otro lado, en la estructura microscépica (Figura 10) de la retina se

diferencian las siguientes capas:

o Epitelio pigmentario de la retina. Es una monocapa de células
cubicas, metabdlicamente muy activas, que contienen melanina.
o Capade los Fotorreceptores. En ella se localizan los segmentos

externos de las células fotorreceptoras.
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o Capa limitante externa. Es una regidbn de adherencias

intercelulares entre las células fotorreceptoras, donde ademas se
localizan las células de Miller.

Capa de nuclear externa. En ella se localizan los nucleos vy
segmentos internos de los fotorreceptores.  Existen
fundamentalmente dos tipos de fotorreceptores que a su vez se
distinguen en varios subtipos. Los conos son los fotorreceptores
mas abundantes en la macula y la fovea y estan involucrados en la
percepcion de colores, la sensibilidad al contraste y la agudeza
visual fina. Por otro lado, los bastones son las células
fotorreceptoras predominantes en las regiones mas periféricas de
la retina y tienen una importancia especial en la visibn en
condiciones de baja luminosidad del entorno.

Capa plexiforme externa. Formada por las conexiones sinapticas
de las células localizadas en la capa nuclear interna y los
fotorreceptores.

Capa nuclear interna. Esta formada por los nucleos de las células
bipolares. Ademas en ella se localizan las células amacrinas y las
células horizontales.

Capa plexiforme interna. Contiene las conexiones neuronales
entre las células ganglionares y las células bipolares.

Capa de células ganglionares. Contiene los nucleos de las

células ganglionares.
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o Capa de fibras nerviosas de la retina. Esta formada por las
proyecciones axonicas de las células ganglionares, que se
proyectan a la region posterior del globo ocular para formar el
nervio optico (Il par craneal).

o Capa limitante interna. Separa la retina del humor vitreo.

Figura 10. Correspondencia histologica y en OCT de las capas de la retina(42)
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Nervio optico. El Il par craneal esta formado por los axones de las células
ganglionares de la retina, en el que anatdbmicamente se diferencian cuatro
porciones:

o Porciodn intraocular. Es la cabeza del nervio 6ptico, papila Optica
o disco optico, donde convergen las fibras nerviosas de la retina.

o Porcion intraorbitaria. Comprende toda la longitud del nervio
optico en el interior de la oOrbita hasta el foramen éptico.

o Porcion intracanalicular. Es una pequefia regién en la que el
nervio oOptico atraviesa el foramen O6ptico para ingresar en la
cavidad craneal.

o Porcion intracraneal. Es el trayecto del nervio Optico desde el

foramen o6ptico hasta el quiasma.
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4.4.3. FOTOTRASDUCCION

El proceso de fototransduccion(43) es el fendmeno mediante el cual el estimulo
luminoso se convierte en sefial nerviosa que es enviada a la corteza cerebral
visual occipital. Los fotones de luz son percibidos por los segmentos externos de
los fotorreceptores y estimulan los pigmentos de rodopsina (bastones) y opsina
(conos). La rodopsina esta vinculada a un croméforo derivado de la vitamina A,
denominado retinal, que presenta dos estados conformaciones o formas
isoméricas, de manera que el retinal se encuentra en la forma “cis”, y se
configura en la forma “trans” cuando un foton de luz es percibido, en un proceso
denominado isomerizacion. En presencia de luz, los niveles de
guanosilmonofosfato ciclico (GMPc) disminuyen ocasionando en ultimo término
el cierre de canales de sodio y el aumento de su concentracion extracelular, lo
gue provoca un cambio en el potencial de membrana. Esta alteracion del
equilibrio i6nico tiene como consecuencia el cierre de canales de calcio
inhibiendo la conexion sinaptica de los fotorreceptores con las células bipolares.
Dado que la sinapsis entre los fotorreceptores y las células bipolares es
inhibitoria, se produce un estimulo nervioso que se transmite a las células

ganglionares y a toda la via visual.
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4.4.4. VIA VISUAL

La via visual comprende diferentes estructuras anatémicas (Figura 11) hasta
llegar a la corteza visual. Los axones de las células ganglionares que forman el
nervio éptico se decusan en el quiasma 6ptico, de manera que las fibras que
provienen de la retina temporal se mantienen ipsilaterales mientras que los
axones de la retina nasal cruzan al hemisferio contralateral.(44) De esta manera,
el campo visual derecho (fotorreceptores de la retina temporal del ojo izquierdo
y retina nasal del ojo derecho) sera percibido por la corteza cerebral del
hemisferio izquierdo, y viceversa. Los tractos oOpticos que salen del quiasma
llegan a los cuerpos geniculados laterales, en los que se produce la integracion
del estimulo. Las radiaciones Opticas comunican los cuerpos geniculados
laterales con la corteza visual primaria (area 17 de Brodmann) donde se produce

la interpretacion y deteccidn consciente del estimulo luminoso.

NERVIO OPTICO

QUIASMA OPTICO

CUERPO GENICULADO
LATERAL

RADIACIONES OPTICAS

CORTEZA VISUAL

Figura 11. Estructuras de la via visual
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4.5 FISIOPATOLOGIA DE LA RETINA Y COROIDES

4.5.1 DESPRENDIMIENTO DE RETINA

El desprendimiento de retina es consecuencia de una separacion patologica

entre la retina interna y la retina externa, generalmente a nivel de la union del

EPR y la capa de fotorreceptores. En funciébn de la fisiopatologia el

desprendimiento de retina puede ser:

Regmatdgeno. Se produce a consecuencia de una desinsercion del
humor vitreo. A partir de la sexta década de la vida el vitreo sufre un
proceso normal de licuefaccién por lo que en la mayoria de las personas
se separa de la retina de manera fisiolégica. En algunos casos, puede
provocar un desgarro en las zonas en las que su union a la retina es mas
fuerte, fundamentalmente la base del vitreo, en la periferia de la retina. Es
el subtipo de desprendimiento de retina mas frecuente (mas del 90% de
los casos) y su tratamiento es quirlrgico en practicamente todos los
casos. Es mas frecuente en pacientes con miopia alta y puede ser

consecuencia de un traumatismo contuso.

Traccional. En algunas patologias que generan inflamacion ocular, como
la diabetes mellitus y algunos sindromes uveiticos, el vitreo sufre un
proceso de fibrosis y se general tracciones que se anclan fuertemente a
la retina. La contraccion de estas areas de fibrosis puede generar en
algunos casos la rotura y desprendimiento de la retina. El tratamiento es
siempre quirdrgico.
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- Exudativo. Se produce una separacion de la retina neurosensorial por la
acumulacion de fluido a consecuencia de una disfuncion de la barrera
hematorretiniana. Puede producirse en el contexto de algunas uveitis
posteriores o0 en la presencia de tumores coroideos. El tratamiento pocas
veces es quirdrgico, depende de la causa y requiere un tratamiento

médico sistémico en la mayoria de los casos.

4.5.2 PATOLOGIA VASCULAR DE LA RETINA

La vascularizacion de la retina depende de dos sistemas diferenciados. De esta
manera, la nutricién de la retina externa (fundamentalmente el EPR) depende de
la coroides y de la barrera hematorretiniana, mientras que la retina
neurosensorial (fotorreceptores y células ganglionares) reciben el aporte
sanguineo a través del plexo vascular superficial y el plexo vascular profundo de
la retina, dependientes de la arteria central de la retina. De ellos, sélo el plexo
vascular superficial puede explorarse de manera directa mediante oftalmoscopia
en los pacientes, y es el responsable de la mayor parte de la patologia vascular

de la retina.

- Oclusiones arteriales. La OACR y ORAR son cuadros clinicos
consecuencia de una interrupcién brusca de la vascularizacion de
determinadas areas de la retina, generalmente de causa tromboembdlica
aunqgue en algunas pacientes jévenes pueden observarse en el contexto
de cefaleas vasculares, en las que se produce un fendmeno
vasoespastico. En las oclusiones arteriales tromboembdlicas puede

realizarse intervenciones de repermeabilizacion vascular disminuyendo la
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presion intraocular, aunque generalmente a partir de las 6 horas de
isquemia el prondstico visual es malo. La retina subsidiaria del aporte
sanguineo interrumpido pasa por tres fases reconocibles mediante
pruebas de OCT: primera fase inflamatoria con hiperreflectividad
retiniana, segunda fase post-inflamatoria con hiporreflectividad retiniana;
tercera fase atréfica con adelgazamiento de las capas internas de la retina

afectada.

Oclusiones venosas. La OVCR y ORVR se producen a consecuencia de
un estasis venoso por interrupcion del flujo de salida sanguineo.
Generalmente se produce en pacientes con hipertension ocular en los que
existe un aumento de la rigidez arteriolar, que compromete el flujo venoso
en las areas de cruce. El tratamiento de las oclusiones venosas depende
de las caracteristicas clinicas de cada paciente, del grado de isquemia y
del edema macular secundario, pero en general la mayoria se benefician
de tratamiento anti-VEGF intravitreo y de técnicas de fotocoagulacion con

laser argon.
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4.5.3 RETINOPATIA DIABETICA

La Diabetes Mellitus es una patologia endocrinolégica en la que se produce una
alteracion en el metabolismo de la glucosa, de etiologia multifactorial y afectacion
multisistémica. La prevalencia actual en Espafa es cercana al 14%, lo que
equivale mas de 5 millones de habitantes en nuestro pais.(45) Ademas, la
prevalencia de la Diabetes Mellitus esta influenciada por edad y sexo, siendo
mas frecuente en pacientes varones y de mayor edad.

La Diabetes Mellitus y las comorbilidades derivadas de la enfermedad suponen
un alto impacto social y econémico en el Sistema Nacional de Salud, con unos
costes directos e indirectos de casi 6 mil millones de euros (aproximadamente
un 8.2% del gasto sanitario total)(46) sélo en el caso de la Diabetes Mellitus de
tipo 2.

La retinopatia diabética es una microangiopatia o enfermedad de pequefio vaso
gue aparece en el contexto de la Diabetes Mellitus, fundamentalmente en
pacientes en los que existe un mal control glucémico. Supone una de las
patologias mas prevalentes de la retina. En la retinopatia diabética se produce
una alteracion en la autorregulacion del flujo sanguineo a la retina que se traduce
en una cascada de eventos isquémicos e inflamatorios. La prevalencia actual de
retinopatia diabética no proliferativa en Espafia es del 15.38% en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2, mientras que los casos de retinopatia diabética
proliferativa o clinicamente significativa suponen el 1.92% de todos los

casos.(47) La enfermedad se presenta en dos etapas principales:
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- Retinopatia diabética no proliferativa. En esta etapa los vasos
sanguineos se dafian y aumentan su permeabilidad, lo que puede dar

lugar a exudados y hemorragias en la retina.

- Retinopatia diabética proliferante. En esta etapa la vascularizacién de
la retina es deficiente dando lugar a grandes areas isquémicas, lo que
supone un estimulo para la creacibn de nuevos vasos sanguineos
(neovasos) que pueden provocar una serie de complicaciones como
hemorragias vitreas, hemorragias subhialoideas, glaucoma neovascular

o desprendimientos de retina traccionales.

La retinopatia diabética en estadios preclinicos (retinopatia diabética no
proliferante y sin edema macular clinicamente significativo) es asintomatica, por
lo que los pacientes afectados no suelen demandar asistencia sanitaria. Sin
embargo, la intervencién terapéutica precoz con diferentes estrategias
(fotocoagulacion laser de la retina, tratamiento con farmacos antiangiogénicos o
corticoides intravitreos) puede mejorar el prondéstico de la enfermedad,
previniendo su evolucion a estadios clinicos que supongan un impacto en la
calidad de vida y actividad laboral de los pacientes. La retinopatia diabética y el
edema macular diabético es la principal causa de discapacidad visual en
pacientes en edad laboral,(48) lo que supone una alto impacto socioeconémico
en nuestra poblacién. Por ello es conveniente establecer los mecanismos de
prevencion secundaria necesarios para identificar a estos pacientes subsidiarios
de recibir un tratamiento en estadios precoces de la enfermedad. Las Guias de
Practica Clinica de la Diabetes Mellitus tipo 2 del Ministerio de Sanidad
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recomiendan una evaluacion del fondo de ojo cada 3 afios en pacientes sin
retinopatia diabética y cada 2 afios en grados iniciales de retinopatia diabética
(no proliferante).(49) Los pacientes con retinopatia diabética en estadios clinicos
o proliferantes requieren un manejo individualizado por parte de los servicios

hospitalarios de oftalmologia.

4.5.4 DEGNERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

La DMAE es una enfermedad de la retina que se caracteriza por una pérdida de
la funcidbn de los fotorreceptores de etiologia multifactorial, aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos concretos que se producen en esta enfermedad
son desconocidos. Es la causa mas importante de discapacidad visual en
poblacién por encima de los 65 afios en los paises occidentales. Clinicamente
se diferencian dos fases o estadios de la enfermedad, aunque no son
necesariamente consecutivos y algunas teorias fisiopatoldgicas abogan por

diferenciar ambas fases clinicas en dos subtipos patoldgicos distintos.

- DMAE seca, senil o atrofica. Se caracteriza clinicamente por la aparicion
de “drusas maculares” resultado de depdésitos de lipofucsina junto al
epitelio pigmentario de la retina. En fases avanzadas de la DMAE seca se
produce una lesion de los fotorreceptores en la fovea, lo que provoca
clinicamente la disminucion progresiva de la visién central. Actualmente
no existe tratamiento, y el manejo clinico de los pacientes con DMAE seca
se basa en la prevencion de los factores de riesgo (tabaco, alcohol,

radiacion ultravioleta) y en la complementacion vitaminica. En fases
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avanzadas de la DMAE seca se produce una atrofia macular (atrofia
geografica central) que provoca una discapacidad visual importante.
Recientemente la FDA (Food and Drugs Administration) ha aprobado el
uso de inhibidores del complemento C3 (pegcetacoplan) de
administracion intraocular, para frenar la progresion en pacientes con
atrofia geografica. Se espera que la Agencia Europea del Medicamento

(EMA) apruebe su uso en el afio 2024.

DMAE humeda, exudativa o neovascular. El subtipo neovascular de la
DMAE se caracteriza por la aparicion de membranas neovasculares
subepiteliales (membranas neovasculares de tipo 1), subretinianas (tipo
2) o intraretinianas (tipo 3 — proliferacién angiomatosa de la retina). Estas
membranas u ovillos neovasculares aparecen a consecuencia de un
estimulo proangiogénico vinculado a la actividad del Factor de
Crecimiento Vascular del Endotelio (VEGF), habitualmente en el contexto
de una DMAE seca. La DMAE neovascular activa provoca una pérdida
rapida de la funcién visual de los pacientes, dando lugar a la formacion de
cicatrices retinianas que limitan de manera importante la vision. El
tratamiento de los pacientes se basa en la administracion intraocular de
farmacos antiangiogénicos (aflibercept, ranibizumab, bevacizumab,

faricimab, brolucizumab) y corticoides (dexametasona).
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4.5.5 PATOLOGIA PAQUICOROIDEA

El espectro paquicoroideo(50) comprende una serie de entidades clinicas que
tienen en comun una disfuncion de la barrera hematorretiniana, formada por
capilares fenestrados entre la capa coriocapilar de la coroides y la membrana de
Bruch de la retina. Est4 asociada a alteraciones estructurales de la coroides,
generalmente con un aumento de su grosor, y en los pacientes con patologias
paquicoroideas es frecuente observar un engrosamiento de los vasos coroideos

externos y adelgazamiento de las capas internas de la coroides.

Esta alteracion estructural provoca una situacién clinica de isquemia e
hiperpermeabilidad de la barrera hematorretiniana que da lugar a distintas
manifestaciones patolégicas coroideas y retinianas y que configuran las
diferentes entidades clinicas del espectro paquicoroideo. Estas alteraciones de
la permeabilidad hematorretiniana pueden dar lugar a la aparicion de fluido
subretiniano, desprendimientos del epitelio pigmentario de la retina y
alteraciones focales del EPR. En los perfiles clinicos donde predomina la

isquemia pueden aparecer membranas neovasculares tipicamente sub-EPR.

Las entidades clinicas que conforman el espectro paquicoroideo son la
Coroidopatia Serosa Central, Epiteliopatia Paquicoroidea Pigmentaria,
Neovascularizacion Paquicoroidea, Dilatacion Aneurismatica de tipo 1,

Excavacion Focal Paquicoroidea y Paquicoroidopatia Peripapilar.
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4.6 EXPLORACION CLINICA DE LA RETINA Y COROIDES

4.6.1. OFTALMOSCOPIA DIRECTA E INDIRECTA

La oftalmoscopia consiste en la exploracion de la retina mediante fuentes de luz
y sistemas de lentes que permiten enfocar la imagen a través de la pupila de los
pacientes. Los oftalmoscopios directos integran el sistema oOptico y la fuente de
luz en el mismo instrumento, y permiten la exploracion directa de la retina, con
imagen no invertida, aunque generalmente no permiten la evaluacién de grandes
campos. Por otro lado, la oftalmoscopia indirecta separa la fuente de luz del
sistema éptico y utiliza lentes de oftalmoscopia para permitir la direccion del haz
de luz hacia la retina de los pacientes. Las lentes mas frecuentemente utilizadas
son las de 60, 78 y 90 dioptrias cuando la fuente de luz proviene de la lampara
de hendidura, y de 20, 28 o 30 dioptrias cuando la fuente de luz proviene de un

oftalmoscopio indirecto.

4.6.2. RETINOGRAFIA

Es la obtencion de fotografias de la retina mediante un retindgrafo, lo que permite
documentar imagenes de pacientes con un objetivo asistencial, investigador y/o
docente. Ademas, permite la reevaluacion posterior y el analisis histérico de la
evolucion de los pacientes. Actualmente los retindgrafos de campo amplio se
utilizan en estrategias de screening de patologias como la retinopatia diabética

o la retinosis pigmentaria.

Por otro lado, las retinografias con autofluorescencia permite la evaluacién de

los cambios metabdlicos del epitelio pigmentario de la retina(51) valorando los
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depdsitos de lipofucsina, que aporta mucha informacion para la evaluacion del
fondo de ojo en pacientes con patologias maculares como la DMAE(52) y las

patologias del espectro paquicoroideo.

4.6.3. ECOGRAFIA

La ultrasonografia permite la evaluacién ecografica de las estructuras
intraoculares del segmento posterior en pacientes en los que existe una
alteracion en la transparencia de las estructuras anteriores (cornea y cristalino)
gue imposibilita el paso de la luz y la exploracién de la retina. Es muy utilizada
en pacientes con leucomas corneales, cataratas muy avanzadas o hemorragias
del segmento anterior. Ademas, su utilizacion tiene especial interés en patologia

tumoral, especialmente en el diagnéstico del melanoma coroideo.(53)

4.6.4 ANGIOGRAFIA

La angiografia consiste en la evaluacion de la vascularizaciéon de la retina
mediante la administracion de sustancias fotosensibles que pueden ser
detectadas por técnicas de imagen (angiografos). En funcion de la longitud de
onda emitida por la sustancia utilizada es posible evaluar los plexos superficial y
profundo de la retina (fluoresceina) y la circulacidbn coroidea (verde de
indocianina). La angiografia resulta de especial utilidad en la evaluacién de
pacientes con patologias vasculares de la retina, macroaneurismas retinianos,

retinopatia diabética, vasculopatias polipoideas y coroidopatia serosa central.
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4.6.5. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) permite la obtencién de imagenes

transversales de las estructuras oculares de manera no invasiva, utilizando

haces de luz. Existen varias tecnologias de OCT:

TD (Time-Domain) OCT. Es la forma original de OCT, que se basa en
medir la interferencia entre la luz reflejada desde el tejido y un brazo de
referencia. Proporciona imagenes bidimensionales en escala de grises de

alta resolucion de la estructura del tejido.

SD (Spectral-Domain) OCT. También conocido como Fourier-Domain
OCT(54), es una evolucion del TD-OCT que utiliza una espectroscopia de
Fourier para obtener informacion mas rapida y de mayor resolucion.

Puede proporcionar imagenes en 2D y 3D de alta calidad.

SS (Swept-Source) OCT. La tomografia de coherencia Optica de Fuente
de barrido es una técnica que utiliza una fuente de luz de barrido para
obtener imagenes en profundidad. A diferencia de las tecnologias TD-
OCT y SD-OCT que utiliza fuentes de luz de banda ancha, la SS-OCT
emplea una fuente de luz laser que escanea rapidamente a través de un
rango de longitudes de onda, lo que permite obtener imagenes de manera

mas rapida y mejorando la penetracion en los tejidos.
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- OCTA (OCT Angiografia). Permite la evaluacion no invasiva de la
circulacién coriorretiniana, mediante la deteccién de flujo sanguineo
(Figura 12, Figura 13). Con una adecuada segmentacion, las OCTA
modernas son capaces de identificar adecuadamente los estratos

vasculares de la retina.

PLEXO PROFUNDO ZONA AVASCULAR CORIOCAPILAR
Figura 12. Areas vasculares de la retina identificadas mediante OCTA.

en un caso de macroaneurisma retiniano. Se han utilizado técnicas de retinografia (A,

C), OCT (B, D), OCTA (E) y Angiografia con fluoresceina (F).(55)
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4.7 REPERCUSION OFTALMOLOGICA DE LA COVID-19

Desde el inicio de la emergencia sanitaria de la COVID-19 se ha sucedido las
publicaciones de casos clinicos, generalmente de diferentes patrones de
inflamacion ocular, que relacionaban la infeccion por SARS-CoV-2 con la

patologia oftalmoldgica descrita.

Al igual que la mayoria de virus respiratorios que afecta al ser humano, el SARS-
CoV-2 puede contaminar la flora de la superficie ocular. Las células epiteliales
de la superficie ocular, tanto de la cérnea como de la conjuntiva y el limbo
expresan receptores ECA2 que las hace susceptibles a la interaccion con el
coronavirus (56-58) dando lugar a diferentes patrones clinicos. Ademas se ha
reportado la positividad de pruebas PCR para deteccién de SARS-CoV-2 en la
pelicula lagrimal de pacientes con sintomas oculares en el contexto de la COVID-
19(59-62), aunque la relacién directa entre la carga viral y la intensidad de la
sintomatologia es actualmente controvertida. Por otro lado, la rentabilidad de las
muestras de epitelio corneal para la deteccion de SARS-CoV-2 es mucho
menor(63), aunque su potencial positividad ha condicionado durante estos afios
los protocolos de donacién de cérneas de pacientes fallecidos(63,64). Otros
autores recientemente han rechazado la vulnerabilidad de las células epiteliales

corneales y limbares a la replicacion del SARS-CoV-2. (65)

La mayoria de los sintomas oculares relacionados con la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 son sintomas de superficie ocular como lagrimeo, enrojecimiento

leve, sensacién de quemazon y cuerpo extrafio, en el contexto de conjuntivitis
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virales similares a las adenoviricas. De esta manera, varios autores han
reportado series de casos de pacientes con conjuntivitis foliculares por SARS-
CoV-2,(66—69) con una prevalencia estimada de un 5% de los pacientes y una

duracion media de 5,9 dias.(70)

La inflamacién del segmento anterior en la forma clinica de uveitis o iritis anterior
es muy infrecuente como consecuencia de la infeccién aguda por SARS-CoV-
2(71,72). Algunos autores han reportado casos clinicos aislados de pacientes
con uveitis anteriores en los que, sin embargo, no se puede establecer una
relacion de causalidad clara. Ademas, aunque algunos autores han declarado la
positividad de pruebas PCR para SARS-CoV-2 en el humor acuoso de pacientes
COVID asintomaticos(73) la relaciébn potencial entre esta positividad y el
desarrollo de cuadros clinicos de uveitis anterior no esta actualmente bien
definida. Por otro lado, si que se han reportado varios casos de uveitis anteriores
en pacientes tras la administracion de diferentes vacunas, desarrolladas
posteriormente, para la prevencion del desarrollo de formas graves de COVID-
19(74-78), aunque igualmente, la existencia de una relacién clara de causalidad
entre la administracion de ciertas vacunas y el desarrollo de cuadros clinicos de
inflamacion ocular no tiene un nivel de evidencia alto y se sugiere que podria
considerarse fundamentalmente como grupo de riesgo a los pacientes con
enfermedades con compromiso inmunitario previas, siendo en la mayoria de los

casos reactivaciones de uveitis previas.
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La implicacion patolégica del segmento posterior del ojo (humor vitreo, retina y
coroides) en la infeccion por SARS-CoV-2 tampoco esté clara, y no existe un

nivel de evidencia alto que determine esta asociacion.

La retina también presenta receptores ECA2(79), lo que, unido a la bibliografia
disponible que ha reportado la presencia de particulas de SARS-CoV-2 en la
retina de pacientes fallecidos por COVID-19(80,81) apoya la potencial
implicacién patologica de la retina en estos pacientes, aunque las vias
fisiopatolégicas por las que puede ocurrir no estan bien establecidas

actualmente.

En el afio 2020, Marinho et al.(82) describieron la existencia de lesiones
hiperreflectivas en las capas de células ganglionares y plexiforme interna de la
retina en estudios realizados con tomografia de coherencia éptica en pacientes
COVID-19. Por otro lado, Landecho et al reportaron la presencia de exudados
algodonosos en algunos pacientes con antecedentes de ingreso hospitalario por
COVID-19(83) sugiriendo que dichos hallazgos podrian deberse a un estado de
hipercoagulabilidad de los pacientes o0 a un efecto citopético directo del SARS-
CoV-2 en laretina. Sin embargo, estos hallazgos han sido cuestionados por otros
autores declarando que probablemente correspondian a una deficiente
adquisicion de los datos.(84,85) Otros autores han reportado la existencia de

exudados algodonosos(86—88) o hemorragias retinianas.(89)
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Una de las principales controversias radica en el hecho de que las lesiones
hiperreflectivas descritas podian justificarse por la imagen tomogréfica producida
por los vasos sanguineos normales de la retina.(85) Ademas, no esté claro si la
presencia o ausencia de estas lesiones tiene relacion con la fase de la infeccion,
dado que los pacientes incluidos en los estudios publicados son pacientes en

fases tardias o de curacion de la enfermedad.

Se ha sugerido que los exudados algodonosos representan infartos de la capa
de fibras nerviosas de la retina y pueden aparecer en un espectro amplio de
enfermedades, como la retinopatia diabética e hipertensiva, entre otras.(85)
Debido a que la hipertension arterial y la diabetes mellitus son comorbilidades
comunes en los pacientes ingresados por SARS-CoV-2, la presencia de estas
lesiones retinianas en estos grupos de pacientes podria no deberse de manera
especifica a la infeccion por SARS-CoV-2.(85) Paradéjicamente, estudios
realizados por otros autores no encuentran afectacion retiniana en los pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2,(90) aunque se sugiere que este hecho puede
deberse a que la mayoria de los estudios se realizaron en fases tardias de la

infeccidn, por lo que las lesiones podrian haber desaparecido.

La retina supone una ventana ventajosa para la evaluacion de la microcirculacion
de manera directa. De esta manera han proliferado los trabajos con técnicas de
angiografia guiadas por tomografia de coherencia 6ptica (OCTA)(91-95), en los
gue de manera generalizada se observa una reduccion en la densidad vascular

de la retina en pacientes con COVID-19(90,96-98)
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Por otro lado se han publicado casos de uveitis posteriores,(99—103) neuritis
Optica,(104,105) oclusiones vasculares retinianas(86,106—108) o]
papiloflebitis(109) en pacientes con COVID-19. Recientemente se ha sugerido
un aumento de la incidencia de endoftalmitis infecciosa en pacientes con historia

de infeccion por SARS-CoV-2.(110)

En cuanto a los datos obtenidos por tomografia de coherencia Optica en
pacientes con COVID-19, la variabilidad de los resultados obtenidos por los
autores es muy elevada. Burgos-Blasco et al, (111) declararon un incremento en
la capa de células ganglionares y en la capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar en pacientes recuperados de la enfermedad de COVID-19. Sumer F
et al,(112) por su parte han reportado un adelgazamiento significativo del grosor
macular y coroideo centrales en pacientes evaluados seis meses después de la
infeccién. Mavi Yildiz A et al,(113) han comunicado un incremento en el grosor
macular central y el grosor de la capa nuclear externa de la retina en pacientes
recuperados de la enfermedad. Por otro lado, Oren B et al,(114) describe un
incremento en el grosor macular central y un adelgazamiento en la capa de
células ganglionares de la retina y nuclear interna en pacientes recién
recuperados de la enfermedad, mientras que Abrishami M et al,(115) declaran la
ausencia de cambios tomograficos retinianos resefables aunque describen un
aumento de vasos paquicoroideos en la coroides de estos pacientes, sin una
implicacién patoldgica clara. Por ultimo, Abdelmassih Y et al,(116) destacan una

reduccion del grosor coroideo en hasta el 25% de los pacientes con COVID-19.
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En resumen, los trabajos realizados hasta la fecha parece que establecen una
repercusion patologica de la infeccién por SARS-CoV-2 en la microvasculatura
retiniana reduciendo la densidad vascular, aunque la implicacion clinica de esta

reduccioén no esta clara.

Por otro lado, no existe consenso acerca de los cambios tomogréaficos en la retina
y coroides de los pacientes con COVID-19. Ademas, los trabajos publicados
hasta el momento analizan pacientes en fases tardias de la enfermedad o ya
recuperados, mientras que no existe evidencia acerca del alcance clinico y

tomografico de la infeccion por SARS-CoV-2 en la fase aguda de la infeccién.
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4.8 IMPACTO DE LA COVID-19 EN LOS SERVICIOS DE OFTALMOLOGIA DEL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD EN ESPANA

Igual que en la mayoria de los servicios clinicos, la COVID-19 tuvo un impacto
muy importante en la actividad de los servicios de oftalmologia espafioles, y este
impacto se ha manifestado en diferentes areas, como la asistencial,

investigadora y formativa.

La mayoria de los actos médicos en oftalmologia son procedimientos no
urgentes y parcialmente demorables. Ademas, la importancia de la exploracion
clinica directa en la mayoria de estos procedimientos limita la implementacion
de estrategias de telemedicina en muchos casos. Es por ello que, en el contexto
de emergencia sanitaria, muchos servicios optaron por cancelar la atencion
ordinaria a sus pacientes y atender Unicamente patologias urgentes y no

demorables.

Segun datos del estudio IMPULSO(117) sobre el impacto de la COVID-19 en el
presente de la oftalmologia centrada en superficie ocular y tendencias de futuro,
la actividad clinica durante la emergencia sanitaria se redujo un 50%, mientras
gue la actividad quirargica se redujo al 25%, debido, fundamentalmente, al
aplazamiento de cirugias no urgentes de una prevalencia muy elevada

(fundamentalmente cataratas).

La pandemia y los cambios en el estilo de vida que se han derivado de ellas han

cambiado durante estos afios el patron de patologias oftalmoldgicas que
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demandan asistencia sanitaria. Asi, se ha incrementado el nUmero de consultas
por blefaritis y orzuelos, que han aumentado su prevalencia debido al uso
generalizado de mascarillas durante varias horas al dia. Por otro lado, debido a
la universalizacion de la higiene de manos con soluciones hidroalcohdlicas y las
medidas de aislamiento respiratorio y de contacto, se ha reducido el nUmero de

conjuntivitis adenoviricas durante el mismo periodo.(118)

Ademas, se han modificado formas de trabajo y circuitos de flujo de pacientes,
limitando consultas innecesarias e introduciendo estrategias de telemedicina
para protocolos de deteccién precoz de glaucoma o retinopatia diabética y
seguimiento de patologias cronicas como la degeneracion macular (119-122) o

el queratocono.(123)

Esto probablemente suponga un punto de inflexibn en el manejo de estas

patologias que, entre ellas, suponen mas del 50% de la actividad en las consultas

de oftalmologia general.
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de la gran cantidad de bibliografia reportada acerca de la repercusion
oftalmoldgica de la infeccién por SARS-CoV-2, actualmente no existe evidencia
definitiva sobre la fisiopatologia y las manifestaciones clinicas oculares de los
pacientes afectados. Existe mucha discordancia entre los trabajos publicados,
realizados en diferentes fases de la enfermedad y con perfiles de pacientes muy
diferentes. Por ello, es pertinente la realizacion de un estudio de investigacion
reglado para evaluar el grado de afectacion oftalmoldgica de los pacientes con

COVID-19.
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6. OBJETIVOS

El objetivo general de esta Tesis Doctoral es determinar si la infeccion por
SARS-CoV-2 tiene repercusion oftalmolégica, y si esta afectacion es

cuantificable y definible por criterios clinicos y/o tomograficos.

Los objetivos especificos del trabajo son:

- Evaluar si existen cambios clinicos o tomogréaficos en la retina y la
coroides de los pacientes hospitalizados por neumonia en el contexto de
la enfermedad de COVID-19.

- Analizar si la fase clinica de la enfermedad tiene implicacién en los
hallazgos oftalmologicos.

- Estudiar si los hallazgos patolégicos observados se asocian a mayor

riesgo de padecer eventos vasculares sistémicos.
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7. MATERIAL Y METODO

El trabajo de investigacion plasmado en la presente Tesis Doctoral se ha

realizado de acuerdo con la metodologia que se describe a continuacion.

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Hemos realizado un estudio longitudinal prospectivo, con seguimiento de una
cohorte de pacientes diagnosticados de neumonia secundaria a infeccion por
SARS-CoV-2 desde la fase aguda hasta la fase tardia o de recuperacion de la
enfermedad.

De manera previa, realizamos un analisis transversal comparando los datos
obtenidos de los pacientes incluidos en la muestra con un grupo de pacientes

controles sin patologia COVID-19.

7.2 POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

Dado que nuestro objetivo es determinar si existe afectacion oftalmoldgica en la
enfermedad COVID-19, la poblacion del estudio, sobre la que se pretende inferir
los resultados obtenidos en la investigacion, son los pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2.

7.3 MUESTRA DEL ESTUDIO

Para obtener una muestra representativa de la poblacion diana del estudio se
recluté un grupo de pacientes diagnosticados de infeccién por SARS-CoV-2

(Grupo 1) mediante una prueba de deteccion de antigenos en mucosa
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nasofaringea o prueba de reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR), y que
desarrollasen una neumonia COVID-19 clinicamente relevante, que requiriese
ingreso hospitalario en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital
General Universitario de Elche. Dicha relevancia clinica se definio por los
criterios habituales de los Servicios de Urgencias Hospitalarias (disnea, nivel de

consciencia, hipoxemia o hipercapnia e hipotension arterial).

Se incluyeron en el estudio mediante muestreo consecutivo a los pacientes
mayores de 18 afios ingresados por criterios clinicos en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas y que pudiesen ser explorados adecuadamente

realizandose las pruebas de imagen previstas en el protocolo del estudio.

Se excluyeron los pacientes con dificultades de movilidad que condicionasen la
exploracion y obtencion de los datos. Ademas, se excluyeron los pacientes con
historia previa de cirugia ocular reciente (Ultimos tres meses), traumatismo ocular
y/o comorbilidad ocular que impidiese la obtencion de los datos (opacidad

corneal, desprendimiento de retina, miopia magna, glaucoma avanzado).

La muestra de pacientes controles (Grupo 2) sin historia de infeccion por SARS-
CoV-2 se obtuvo de una base de datos normativa e historica de estudios de
tomografia de coherencia Optica y retinografias alojada en la plataforma DRI
Triton® de pacientes de la misma area de salud que los pacientes reclutados en
la cohorte objeto de estudio, y con una distribucion comparable por edad, sexo

y comorbilidad.
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7.4 PERIODO DE RECOGIDA DE DATOS

El reclutamiento de pacientes se ejecutd desde la aceptacion del trabajo por
parte de la Comisién de Investigacion del Departamento de Salud hasta el inicio
de la campafia masiva de vacunacion de pacientes frente al SARS-CoV-2 en
nuestro medio, con el objetivo de evitar el posible efecto enmascaramiento que
la vacuna frente a la COVID-19 pudiese tener en nuestros resultados. El periodo
de obtencion de datos fue desde el 24 de Noviembre de 2020 al 20 de Diciembre

de 2020.

La exploracién de los pacientes y la recogida de datos se realizé en dos
momentos. En primer lugar (TO), se recogieron datos durante el ingreso
hospitalario de los pacientes en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario de Elche, que correspondia a una fase clinica de
la enfermedad durante el periodo de infeccion aguda, con mayor riesgo de
contagio. La media de dias de demora desde el ingreso hospitalario y la

realizacion de las exploraciones en esta primera fase fue de 3.1 dias.

La obtencion de datos para realizar el andlisis longitudinal entre fases del curso
natural de la infeccion se complet6 para cada paciente a las 12 semanas del alta
hospitalaria (T1). Se defini6 este plazo por consenso con el resto de los
especialistas clinicos, y se asumid como fase tardia y de curacion de la infeccion,
una vez que las pruebas de deteccidén de antigeno en mucosa nasofaringea o la

prueba de reaccion en cadena de la polimerasa resultaron negativas.
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7.5 EXPLORACIONES Y OBTENCION DE LOS DATOS

Los pacientes incluidos en la muestra COVID eran propuestos para la realizacion
de las pruebas y mediciones necesarias para la obtencion de los datos del
estudio. Todas las pruebas fueron exploraciones no invasivas, que Unicamente
requerian la instilacion de midriaticos oculares (tropicamida) 30 minutos antes
de las pruebas. Dado que la exploracion de los pacientes durante el ingreso
hospitalario suponia una exposicion manifiesta al riesgo de contagio para el
investigador, se adoptaron todas las medidas preventivas y de aislamiento
recomendadas por las instituciones sanitarias (equipo de proteccién individual,
aislamiento respiratorio, higiene de manos y del instrumental antes y después de
la exploracion...). Dado el aislamiento de los pacientes en cada una de las
habitaciones del area de ingreso hospitalario, las plataformas y herramientas de
exploracion tuvieron que desplazarse para la exploracion de cada individuo. Las

exploraciones realizadas se detallan a continuacion.

- Exploracién de fondo de ojo con oftalmoscopio indirecto.

- Imégenes de retinografia de macula y papila. Se utilizé el dispositivo DRI
Triton® (Topcon Inc., Tokio, Japan).

- Tomografia de Coherencia Optica en el area macular y peripapilar. Se
utilizé el dispositivo DRI Triton® (Topcon Inc., Tokio, Japan). Se utilizé la
opcion de adquisicion de imagen “Radial” (Figuras 14A y 14B) y se
obtuvieron las variables de los grosores generados automaticamente por
el software de la plataforma, en la opcion “GRID” (Figura 14 C).

Previamente, los examinadores comprobaron la adecuada segmentacion
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de las capas de la retina, para asegurar una correcta medicion de las

variables.

Angiografia por Tomografia de Coherencia Optica (OCTA). Se utiliz6 la

opcion de adquisicion de imagenes 3D con cortes de 12x12mm.
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Figura 14. Imagenes de
Tomografia de Coherencia
Optica (OCT) y Angiografia por
OCT (OCTA) realizadas a los
pacientes. Mediane la
herramienta  “GRID” (flecha)
obtenemos los grosores medios
de todas las imagenes obtenidas
de las capas analizadas
(asterisco). Previamente el
investigador debe comprobar la
correcta identificacion y
segmentaciéon de las capas de la
retina, que habitualmente se
realiza de manera automatica por
el software. En las imagenes Ay
B se observa un andlisis del
grosor central de la retina y de la
coroides, respectivamente. En la
imagen C se observa un estudio
de OCTA que nos permite
detectar alteraciones focales en la
densidad del flujo sanguineo en
los plexos vasculares profundos
de la retina e identificar
potenciales lesiones

neovasculares.




7.6 VARIABLES DEL ESTUDIO

En la muestra de pacientes COVID se recogieron las siguientes variables
basales en el momento de su reclutamiento: edad, sexo, tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension arterial, fibrinégeno en plasma (mg/dL), Dimero D (ug/ml)
en plasma e Interleukina 6 (pg/ml) en plasma. En la muestra de pacientes NO
COVID se recogieron las variables edad y sexo dado que no se disponia de las

variables analiticas en la base de datos.

Por otro lado, se recogieron las siguientes variables respuesta tanto en el grupo
COVID como en el grupo NO COVID: presencia (si/no) de signos clinicos
isquémicos o inflamatorios en el segmento posterior (hemorragias retinianas,
vasculitis retiniana, edema de papila, oclusion de arteria central de la retina,
vitritis, exudados algodonosos, edema macular o areas de isquemia retiniana),
Grosor Central de la Retina “CRT” (um), Grosor de la Capa de Fibras Nerviosas
de la Retina “RNFL” (um), Grosor de la Capa de Células Ganglionares “GCL”

(um) y Grosor Central de la Coroides “CCT” (um).

Se establecié como variables dependientes principales el grosor central de la
retina (CRT) y el grosor central de la coroides (CCT). Las variables secundarias
fueron la RNFL, GCL y la presencia de signos patolégicos en el segmento

posterior.
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7.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Con los datos obtenidos se ha conformado una base de datos y un analisis
estadistico de los mismos. Se ha realizado un andlisis descriptivo de todas las
variables calculando proporciones para las variables cualitativas y medias para
las cuantitativas. Se ha comprobado la normalidad de los datos con la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

Para el analisis entre pacientes COVID y NO COVID se han utilizado los datos
obtenidos en el ingreso hospitalario (T0). Se ha analizado la homogeneidad entre
grupos con la prueba Chi-Cuadrado y se ha realizado un test T de Student. Para
analizar las variables CRT y CCT se realizé un procedimiento de Andlisis de la
Covarianza y se evalué la homogeneidad de varianzas mediante el test de
Levene. Para analizar las variables RNFL y GCL se utilizo el test no paramétrico

U de Mann-Whitney al no tener una distribucion normal.

Para el analisis longitudinal de los pacientes COVID, los valores medios de CRT
y CCT por sexos se han analizado mediante el test T de Student, dado que eran
variables normales. Para analizar el cambio de CRT y CCT entre TOy T1 se ha
ajustado un modelo lineal general de medidas repetidas con factor inter-sujetos
e intra-sujetos para limitar la influencia de las covariables edad, fibrindgeno,
dimero D e IL6. Para analizar el cambio de las variables RNFL y GCL se aplicé

el test no paramétrico de Wilcoxon, al no tener una distribucién normal.
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El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el programa SPSS (IBM
Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk,

NY:IBM Corp).

7.8 IMPLICACIONES ETICAS

El estudio se elaboré siguiendo los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los
derechos humanos y la biomedicina, asi como en base a los requisitos
establecidos en la legislacién espafiola. El protocolo del estudio fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion Médica del Hospital General Universitario
de Elche (Elche, Alicante, Espafia), y por el Comité de Etica e Integridad en la
Investigacion de la Universidad Miguel Hernandez de Elche (Elche, Alicante,
Espafia). Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento
para someterse al estudio y dispusieron de acceso a toda la informacion relativa

al protocolo del estudio.
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8. RESULTADOS

De los 65 pacientes detectados durante el periodo de reclutamiento del grupo
COVID se excluyeron 13 (7 pacientes por imposibilidad de realizar las pruebas
por su comorbilidad clinica; 2 pacientes por cirugia reciente de cataratas; 2
pacientes por comorbilidad ocular; 1 paciente por ser menor de 18 afios; 1
paciente por no aceptar ser incluido en el estudio). De la muestra de 52
pacientes, en 7 de ellos las pruebas realizadas no tenian suficiente calidad para
el analisis de los datos, por lo que se analizaron los datos de una muestra final
de 45 pacientes y 89 o0jos (45 ojos derechos y 44 ojos izquierdos) en el momento
inicial (TO). Posteriormente, hubo una pérdida de seguimiento en 7 pacientes en
el grupo COVID, que no pudieron ser evaluados a las 12 semanas (T1) de la
primera evaluacion, por lo que la muestra definitiva incluida en el estudio fue de
38 pacientes y 75 ojos (38 ojos derechos y 37 ojos izquierdos). El flujo de
pacientes del estudio esta representado en la Figura 15, y las caracteristicas

basales de los pacientes COVID se muestran en la Tabla 1.

Para obtener la muestra de pacientes NO COVID se utilizé una muestra de 30
pacientes (60 o0jos) seleccionados aleatoriamente. Se utilizé unicamente un ojo
de cada paciente con el fin de obtener individuos Unicos. Se seleccionaron ojos
derechos e izquierdos de manera aleatoria en grupos balanceados. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables de

estudio en cuanto a la lateralidad entre los dos ojos del mismo paciente.
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TABLE 1 (n=38)

AGE (yr)

SEX

EYE LATERALITY
TABACHISM

AHT

DM

FIBRINOGEN (mg/dL)
D-DIMER (ug/ml)

IL-6 (pg/mi)
SYMPTOMS BEGINNING
(days)

SARS-CoV-2 DX (days)
HOSPITALIATION (days)
POSTERIOR SEGMENT
FINDINGS

CRT (uM)

CCT (uM)

RNFL (um)

GCL (M)

M (SD)
FEMALE (%)
RIGHT (%)
N (%)

N (%)

N (%)

M (SD)

M (SD)

M (SD)

M (SD)

M (SD)
M (SD)
N (%)

M (SD)

M (SD)
Mdn (p25,
p75)

Mdn (p25,
p75)

57.3 (13.6)
19 (50.0)
19 (50.0)

0 (0)
10 (26.3)
3(7.9)

781 (224.6)
2.1(3.5)

349 (496.2)
7.5 (4.1)

8.3 (4.1)
3.1(2.0)
0 (0)

264.5 (34.0)
237.0 (62.7)

9.0 (7.0, 14.0)

62.5 (52.0, 73.0)

Tabla 1. Caracteristicas basales del Grupo 1 en la exploracion en el momento del

reclutamiento, durante el ingreso hospitalario (T0). Lista de abreviaturas: Arterial Hypertension
“AHT”, Diabetes Mellitus “DM”, Interleukine-6 “IL-6", Central Retinal Thickness “CRT"”, Central
Choroid Thickness “CCT”, Retina Nerve Fiber Layer “RNFL", Ganglion Cell Layer “GCL”, Mean

“M”, Median “Mdn”, Standard Deviation “SD”, micrometers (¢M), years “yr”’, milligram “mg”,

microgram “xg”, picogram “pg”, milliliter “ml”, deciliter “dl”, sample “n”.

65 52
PACIENTES PACIENTES |
EVALUADOS |

DETECTADOS |

PACIENTES

13 o
Peuocs VALORABLES

45

MUESTRA
INICIAL

_ 38
! PACIENTES
MUESTRA
FINAL

7 :
PERDIDAS DE
SEGUIMIENTO

Figura 15. Diagrama de flujo de pacientes. Se obtuvo una muestra final de 38 pacientes (75

0jos) y se realiz6 un analisis estadistico de los datos obtenidos de las exploraciones.
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El andlisis transversal de comparacion de las variables respuestas entre los
pacientes COVID en el momento del ingreso hospitalario y los controles
historicos se muestra en la Tabla 2. Se observo una diferencia estadisticamente
significativa en la variable CRT entre grupos, siendo el grosor de la retina
significativamente mayor en los pacientes COVID. Las diferencias en el resto de
las variables, a pesar de no ser estadisticamente significativas, mostraron una

tendencia a ser mas altas en los pacientes COVID respecto a los controles.

TABLE 2
GROUP 1 GROUP 2 p-value
(n=38) (n=30)

AGE (yr) M (SD) 57.3(13.6) 63.3 (15.7) 0.096
SEX FEMALE (%) 19 (50.0) 21 (70.0) 0.096
EYE LATERALITY | RIGHT (%) 19 (50.0) 14 (46.7) 0.785
CRT (uM) M (SD) 264.5 (34.0) 246.6 (20.7) 0.006*
CCT (uM) M (SD) 237.0 (62.7) 227.1(67.9) 0.537
RNFL (uM) Mdn (p25, p75) 9.0 (7.0, 14.0) 7.0 (5.0-12.0) 0.169
GCL (uM) Mdn (p25, p75) 62.5(52.0,73.0) 57.0(50.0-66.0) 0.076

Tabla 2. Andlisis transversal entre las variables basales y variables respuesta del Grupo
1y el Grupo 2 al principio del seguimiento. No se observan diferencias estadisticamente
significativas en las variables basales entre grupos (edad, sexo, lateralidad), aunque
hay una mayor prevalencia de mujeres en el Grupo 2. Se observa una diferencia
estadisticamente significativa en la variable “CRT” entre grupos. Se observa una
tendencia estadistica no significativa en las variables “RNFL” y “GCL”", probablemente

debido al reducido tamafo de la muestra.
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El analisis longitudinal prospectivo de los pacientes COVID entre tiempos se
muestra en la Tabla 3. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables respuesta evaluadas, aunque se
aprecia una tendencia estadistica no significativa en la variable CRT, inferior en

la evaluacion inicial respecto a la evaluacion en la fase tardia.

TABLE 3 (n=38)

TO T1 p-value

CRT (uM) FEMALE M (SD) 255.7 (32.5) 255.9
(n=19) (27.4)
CRT (uM) MALE (n=19) M (SD) 273.2 (34.1) 280.5
(36.7)

CRT (uM) | TOTAL M (SD) 264.5 (34.0) 268.2 0.056
(34.3)
CCT (uM) FEMALE M (SD) 260.0 (71.2) 264.3
(n=19) (77.4)
CCT (uM) MALE (n=19) M (SD) 214.1 (62.7) 216.9
(56.4)

CCT (uM) | TOTAL M (SD) 237.0 (62.7) 240.6 0.991
(71.0)

RNFL (uM) | TOTAL Mdn (p25, 9.0(7.0, 11.0(8.0, 0.208
p75) 14.0) 16.0)

GCL (uM) | TOTAL Mdn (p25, 62.5 (52.0, 66.0 (56.0, 0.319
p75) 73.0) 76.0)

Tabla 3. Analisis longitudinal prospectivo del Grupo 1, comparando las variables
respuesta en el momento del inicio del seguimiento con la evaluacién a las 12 semanas.
No se observan diferencias estadisticamente significativas en las variables evaluadas a

lo largo del tiempo de seguimiento.

Por ultimo, en cuanto a la variable cualitativa de hallazgos patoldgicos en el
segmento posterior (si/no), en ninguno de los pacientes evaluados (0%) fueron
objetivadas, ni en la evaluacion inicial (TO) ni en la evaluacion posterior a las 12

semanas (T1).
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9. DISCUSION

El trabajo realizado por nuestro grupo aporta evidencia del estado tomografico
de la retina de los pacientes en la fase aguda de la enfermedad de COVID, sin
la influencia de las vacunas. Los parametros tomograficos de los pacientes con
neumonia COVID no se alteran a lo largo del curso clinico de la enfermedad. El
grosor central de la retina parece estar incrementado y estos cambios se
mantienen estables sin variaciones significativas al menos 12 semanas tras la
infeccién. Sin embargo, no se observan fendmenos inflamatorios, hemorragias,
fluido subretiniano ni intrarretiniano. No se encontraron cambios
estadisticamente significativos en el grosor central de la coroides, capa de

células ganglionares ni capa de fibras nerviosas de la retina.

Los estudios realizados en pacientes COVID con pruebas de tomografia de
coherencia éptica no son concluyentes, y existe mucha disparidad entre los
diferentes autores. Beni AN, et al.(124) encontraron un aumento en el grosor de
la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar y una disminucion en la
densidad de los vasos maculares en comparacidn con 0jos sanos, en un estudio
transversal en pacientes que habian sido ingresados previamente por
complicaciones derivadas de la COVID. Yildiz AM, et al.(113) informaron sobre
un aumento en la capa nuclear externa y el grosor foveal central en pacientes
gue se habian recuperado de la enfermedad. Burgos-Blasco B, et al.(125)
reportaron un aumento de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en
una poblacion de nifios que se habia recuperado de la enfermedad, respecto a

controles sanos. Seker ED, et al.(126) realizaron un estudio de corte transversal
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en pacientes recuperados de la enfermedad respecto a sujetos sanos e
identificaron un aumento del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
central y un adelgazamiento de la capa de células ganglionares y nuclear interna
en algunos pacientes. Por otro lado, autores como Szkodny D, et al.(127) no
encontraron ningun cambio significativo en los pacientes que se habian

recuperado de la COVID-19 respecto a sujetos sanos.

Existen pocos trabajos que incluyan pacientes en la fase aguda de la
enfermedad. Bayram N, et al.(128) realizaron un estudio transversal en pacientes
ingresados por COVID 19 en la fase aguda de la enfermedad y comunicaron un
aumento del grosor de la capa plexiforme externa y del grosor central de la
coroides respecto a fases tardias de la enfermedad y respecto a controles sanos.
Los pacientes incluidos en este estudio y la metodologia de exploracién fueron
similares a la que realizamos nosotros en nuestro trabajo. Ademas, las fechas
de recogida de datos también son similares. Los autores utilizaron una
plataforma de OCT diferente a la nuestra (Spectralis HRA OCT; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). En nuestro trabajo no encontramos las
diferencias respecto al grosor central de la coroides que si identifican los autores

en el mencionado estudio.

En nuestro trabajo encontramos una diferencia estadisticamente significativa en
el grosor central de la retina en los pacientes con COVID-19 en fase aguda
respecto a los controles historicos alojados en la base de datos. Esto puede

deberse a un proceso de edematizacion de los tejidos de la retina interna por
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una alteracion en la funcién de la barrera hematorretiniana, por un efecto
citopatico del SARS-CoV-2 o por una alteracion en la autorregulacion del flujo
sanguineo. Ademas, no existe diferencias en las variables evaluadas al
comparar los pacientes enfermos en las fases aguda y de recuperacion de la
enfermedad, por lo que este aumento del grosor parece que se podria mantener
incrementado, al menos, hasta 12 semanas posteriores a la infecciéon. Aunque
no encontramos diferencias estadisticamente significativas en las variables
CFNR y GCL si observamos una tendencia estadistica, por lo que
probablemente se trate de diferencias no evidenciadas por el tamafio de la
muestra. Por otro lado, no encontramos diferencias significativas respecto al
grosor central de la coroides, por lo que parece que la COVID-19 no tiene

influencia directa en su estructura.

En nuestro estudio, ademas, no hemos encontrado ningun caso de hallazgos
hemorragicos o isquémicos agudos en la retina de los pacientes de nuestra serie.
Esto supone un dato interesante dado que varios autores han reportado
previamente hallazgos que han relacionado de manera causal con la
enfermedad. Marinho et al.(82) describieron en mayo de 2020 la presencia de
lesiones hiperreflectivas en las capas de células ganglionares y plexiforme
interna de la retina en estudios con tomografia de coherencia Optica, en una serie
de seis pacientes con antecedentes de COVID-19. Por otro lado, Landecho et
al.,(83) reportaron la presencia de exudados algodonosos en seis pacientes de
una serie de veintisiete pacientes con antecedentes de ingreso hospitalario por

COVID-19, lo que sugiere que estos hallazgos pueden deberse a un estado de
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hipercoagulabilidad de los pacientes o a un efecto citopético directo del SARS-
CoV-2 sobre la retina. Otros autores discrepan e indican que estos hallazgos
podrian justificarse por el efecto microangiopatico que la infeccion por SARS-
CoV-2 podria provocar en la retina.(23,24). Invernizzi et al.(86) describieron la
presencia aumentada de hemorragias, exudados algodonosos, tortuosidad
vascular en los pacientes con COVID respecto a los controles. Por otro lado,
Patel et al.(130) describieron la presencia de hemorragias y exudados
algodonosos en la retina de hasta el 30% de los pacientes con COVID, en un

estudio retrospectivo.

El hecho de que la prevalencia de diabetes mellitus, hipertension arterial y
tabaquismo fuese muy baja en nuestra serie de pacientes puede influir en la
ausencia de resultados, dado que estas comorbilidades suponen un factor de
confusion al estar asociados de manera independiente con la aparicién de

lesiones isquémicas, hemorragicas e inflamatorias en la retina.

Hasta donde sabemos, nuestro trabajo es el primero que se reporta en pacientes
en el periodo aguda de la enfermedad, durante la fase de mayor riesgo de
contagio, en pacientes no vacunados. Dado el riesgo de infeccion por parte del
investigador, la realizacion de las pruebas a los pacientes resultaba muy
dificultosa, con el inconveniente afiadido del tamafio de la plataforma de OCT y
de la necesidad de material de exploracion, que debian ser desinfectados tras
evaluar a cada uno de los pacientes. Sin embargo, nuestro trabajo presenta

algunas limitaciones.
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Utilizamos como grupo de comparacion una base de datos normativa de estudios
de imagen por tomografia de coherencia éptica. El periodo de la recogida de
datos y trabajo de campo estuvo condicionado por las medidas estrictas de
higiene y aislamiento propias del periodo de pandemia previo a la introduccion
de las vacunas anti-SARS-CoV-2. Una vez iniciados los protocolos de
vacunacion decidimos no incluir mas pacientes por el sesgo de seleccion que
supondria incluir a pacientes que habian recibido alguna de las dosis de la
vacuna, cuyos efectos a medio y largo plazo se desconocian. Por tanto, todos
los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con neumonia COVID y sin
vacunar. Este contexto influye en la baja potencia del estudio por el tamafio de
la muestra. Es posible que se hubiesen podido detectar asociaciones mas
fuertes en variables como RNFL y GCL con un tamafio muestral mayor. Por otro
lado, la ausencia de un grupo control con seguimiento longitudinal nos impide
establecer un disefio clasico de cohortes. Durante el periodo de reclutamiento
de los pacientes decidimos, condicionados por la coyuntura sanitaria y debido a
su dificultad, no recoger un grupo de pacientes control dado que no podiamos
tener la garantia de que se tratasen de verdaderos controles sanos o de
pacientes con formas asintomaticas de COVID-19, dada la baja disponibilidad
de pruebas de deteccion en el momento de la realizacion del estudio. En su lugar,
decidimos utilizar una base de datos histérica de pacientes de la misma éarea,
con caracteristicas similares al grupo de estudio, y para asegurar la

comparabilidad de los grupos realizamos los andlisis estadisticos pertinentes.
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Por otro lado, los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con neumonia
COVID que requirieron ingreso hospitalario, pero no precisaron cuidados
intensivos, ya que esto hubiese impedido la realizacién de las exploraciones al
precisar en la mayoria de los casos intubacion orotraqueal y soporte ventilatorio
mecanico. Consideramos que esto puede suponer un sesgo de seleccion dado
gue, si bien se incluyeron pacientes con gravedad suficiente como para requerir
ingreso hospitalario, los pacientes de mayor gravedad no pudieron ser incluidos.
Es posible que la exploracion de estos pacientes en la fase aguda hubiese
aportado mas evidencias a nuestro trabajo, pero resulta imposible realizar un
estudio de tomografia de coherencia Optica a estos pacientes con los medios

actuales.

Es importante interpretar con cautela los resultados obtenidos en esta
investigacion, asi como los resultados de otras investigaciones similares. La
dificultad en la adquisicion de datos de pacientes en la fase aguda de
enfermedades contagiosas como la COVID-19 es un desafio para los
investigadores. Del mismo modo, la seleccion de pacientes probablemente
condiciona los resultados obtenidos. Seria conveniente la realizacion de estudios
con una muestra mayor, probablemente multicéntricos, con el fin de evidenciar
diferencias en los estudios OCT de los pacientes con COVID-19. Sin embargo,
la influencia que las vacunas pueden ejercer en los resultados obtenidos es

actualmente una incognita.
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10. CONCLUSIONES

La investigacion realizada por nuestro grupo y plasmada en esta Tesis Doctoral

nos permite establecer las siguientes conclusiones:

- El alcance del efecto patologico de la enfermedad de COVID-19 en los
0jos es practicamente nulo. Hemos observado que podria existir un
aumento del grosor central de la retina en pacientes con infeccién aguda,
sin embargo, es importante destacar que dicho hallazgo no tiene una
implicacién clinica significativa. Esto pone de manifiesto el bajo efecto

citopatico del SARS-CoV-2 en la retina y coroides de los pacientes.

- No existen diferencias en los datos tomograficos y clinicos de los
pacientes en funcién de la fase clinica de la enfermedad. Los parametros
analizados se mantuvieron constantes durante todo el seguimiento. Esto
nos permite afirmar que los pacientes que en estadios precoces de la
infeccién por SARS-CoV-2 se mantengan asintomaticos y sin hallazgos
oftalmoldgicos significativos probablemente no los presentaran tampoco

en fases mas avanzadas.

- La utilizacién de la OCT vy la exploracion clinica oftalmolégica no nos
permiten identificar pacientes COVID-19 con mayor riesgo o probabilidad

de padecer eventos vasculares sistémicos.
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oW N e

Abstract: There is no definitive evidence on the extent of SARS-CoV-2’s effect on the retina. This
study aims to determine if the natural history of SARS-CoV-2 infection affects tomographic findings
in the retina of patients with COVID-19 pneumonia. This is a prospective cohort study of patients
hospitalized with COVID-19 pneumonia. The patients underwent ophthalmological explorations and
optical coherence tomography during the acute phase of the infection and at a follow-up 12 weeks
later. The primary outcomes were the central retinal thickness and central choroidal thickness, which
were compared longitudinally and with non-COVID-19 historical controls. No statistically relevant
differences were observed in the longitudinal analysis of the thickness of the central retina (p = 0.056),
central choroid (p = 0.99), retinal nerve fiber layer (p = 0.21), or ganglion cell layer (p = 0.32). Patients
with acute COVID-19 pneumonia showed significantly greater central retinal thickness than non-
COVID controls (p = 0.006). In conclusion, tomographic measures of the retina and choroid are not
influenced by the phase of COVID-19 infection and remain stable during 12 weeks. The central retinal
thickness may increase in the acute phase of COVID-19 pneumonia, but more epidemiological studies
using optical coherence tomography in the early stages of the disease are needed.

Keywords: eye; retina; COVID-19; coronavirus infection; pneumonia; tomography; X-ray computed

1. Introduction

The determinants of the severity of the clinical course of COVID-19 are not completely
clear, although ongoing research is exploring new hypotheses related to the involvement of
different inflammatory cytokines, which may have an important role in the pathophysiology
of the disease [1]. In addition, there have been reports of coagulation disorders [2] in
patients with COVID-19 and of thromboembolic events [3,4] in people with a history of
the disease, with some authors raising the possibility of a cytopathic effect of the virus
on the vascular endothelium and other cell groups [5]. Although most patients with
COVID-19 experience respiratory symptoms, the disease is systemic, encompassing a
very broad clinical spectrum including gastrointestinal [6], neurological [7], skin [8], and
ophthalmological symptoms [9].

At the ocular level, COVID-19 mainly causes surface symptoms and conjunctivitis, and
the presence of SARS-CoV-2 has been detected in the tear film. Some cases of thrombotic
events in the great vessels of the retina, along with findings of inflammatory signs and
exudates in the posterior segment, have also been reported [10,11]. Studies using retinal
optical coherence tomography (OCT) tests in patients with COVID-19 are inconclusive,
as they are influenced by both the clinical phase of the disease and by patient selection.
However, knowing whether there are clinical or tomographic impacts on the retina during
the acute phase of COVID-19 would help determine if the SARS-CoV-2 infection is a risk
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factor for vascular complications in the retina later on. Moreover, studying the choroid in
these patients is of interest, since changes in the choroidal structure can affect the function
of the blood-retinal barrier and the metabolism of the retinal pigment epithelium, giving
rise to retinal pathologies with visual repercussions [12,13]. The determination of structural
alterations in the retina and choroid of patients affected by COVID-19 could be useful
for identifying patients at higher risk of long-term visual sequelae, and potentially for
signaling a worse prognosis at the systemic level. This study aims to assess differences in the
tomographic findings of the retina and choroid in patients with acute COVID pneumonia
versus controls without COVID-19 and to evaluate if these differences are maintained in
the recovery phase.

2. Materials and Methods

A cross-sectional study was performed to compare OCT findings in a sample of
patients with acute COVID-19 pneumonia versus a group of non-COVID controls. The
COVID-19 group was followed longitudinally and prospectively to compare the tomo-
graphic status of the retina in the acute phase (T0) versus the recovery phase (T1). The
study took place between November 2020 and April 2021 at the Elche General University
Hospital (Spain).

2.1. Study Population

The patients included were adults with an active SARS-CoV-2 infection, confirmed by
polymerase chain reaction (PCR) or an antigen test, diagnosed with COVID pneumonia
in the emergency department of the Elche General University Hospital, and admitted to
the hospital’s infectious diseases unit. All participants signed their informed consent. The
clinical severity of pneumonia and the indication for hospital admission were defined by
the presence of any of the following symptoms: dyspnea, altered level of consciousness,
hypoxemia or hypercapnia at rest, and/or arterial hypotension. The exclusion criteria
were as follows: history of trauma or recent eye surgery (<3 months), clinical condition
that impeded the performance of tests or collection of data (mobility problems, poor
collaboration, or contraindication for sitting), and ocular comorbidity that could affect the
outcome variables (refractive surgery, high myopia, diabetic retinopathy, maculopathy,
and advanced glaucoma). Patients in the COVID-19 group were recruited by consecutive
sampling from 24 November to 20 December 2020.

Non-COVID controls were drawn from a normative, historical database of OCT studies
performed with the DRI Triton platform in adults from the same health department (Elche
General University Hospital) as the patients in the COVID-19 group. Patient characteristics
(age, sex, comorbidity) were comparable between groups. Controls were selected from a
time period prior to the COVID pandemic to ensure that they had never been infected nor
received the vaccine.

2.2. Data Collection and Measurement

Recruitment and follow-up were performed in all participants before the introduction
of COVID-19 vaccines. The data from the COVID-19 group were collected at two time
points: during hospital admission (T0, in the acute, contagious phase of the infection) and
12 weeks after hospital discharge (T1, in the late phase of the infection, once all PCR and
antigen detection tests were negative).

Patients in the COVID-19 group were invited to carry out the tests and measurements
necessary to obtain the study data. All tests were non-invasive, requiring the instillation of
ocular mydriatics (tropicamide) 30 min beforehand. Since examining the patients during
hospital admission represented a clear exposure risk for the researcher, all preventive and
isolation measures recommended by health institutions were adopted (personal protective
equipment, respiratory isolation, hand hygiene, and sterilization of the instruments before
and after the examination). Because patients were isolated in their hospital rooms on
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the admission ward, and the testing platform and tools had to be moved to examine
each participant.

Patients underwent a fundus examination with an indirect ophthalmoscope. Using a
DRI Triton device (Topcon Inc., Tokyo, Japan), macula and papilla retinography images
were taken, and an OCT angiography was performed in the macular and peripapillary area
using the “radial” image acquisition option (Figure 1). The thickness variables automatically
generated by the platform software were obtained in the GRID option (Figure 1C). Using
the GRID tool (arrow), we obtained the mean thicknesses of all the images in the analyzed
layers (asterisk). Previously, the researchers had verified the correct identification and
segmentation of the retinal layers, which the software usually does automatically.

Figure 1. Optical coherence tomography (OCT) and OCT angiography performed in patients.
(A,B) show an analysis of the choroidal thicknesses and central retina, respectively, marked with (*).
(C) shows an increased choroidal thickness with morphological pachychoroid changes. (D) shows an
OCT-angiography, which detects focal changes in blood flow density in the deep vascular plexuses of
the retina and enables identification of potential neovascular lesions.

2.3. Study Variables

In the COVID-19 group, the following variables were collected at baseline: age, sex,
smoking (yes/no), and diagnosis of diabetes mellitus (yes/no) and hypertension (yes/no).
Analytical variables from the blood tests performed upon admission were also recorded:
plasma fibrinogen (mg/dL), D-dimers (ug/mL), and interleukin 6 (IL-6, pg/mL). The
other variables were the eye evaluated (right/left), plus the intervals in days from the
onset of symptoms to admission, diagnosis of the SARS-CoV-2 infection on admission, and
admission to optical examinations. Finally, the following outcome variables were collected
both in the acute phase (T0) and in the recovery phase (T1): presence (yes/no) of ischemic
or inflammatory clinical signs in the posterior segment (retinal hemorrhage, vasculitis
papilledema, central retinal artery occlusion, vitritis, cotton wool exudates, macular edema,
or areas of retinal ischemia), central retinal thickness (CRT, um), retinal nerve fiber layer
(RNFL) thickness (um), and ganglion cell layer (GCL) thickness (um) and central choroid
thickness (CCT, um).

Variables collected in non-COVID-19 controls were age, sex, the eye examined tomo-
graphically (right/left), and the results of the tomography (CRT, RNFL, GCL, and CCT in
um). No other variables were recorded because they were not available in the database.
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The primary outcome variables were CRT and CCT; and the secondary variables were
RNFL and GCL.

2.4. Statistical Analysis

The variables were entered into a database and statistically analyzed. In the descriptive
analysis, qualitative variables were expressed as absolute frequencies and proportions, and
quantitative ones as the mean and standard deviation (SD) or median and interquartile
range (IQR), as appropriate. The normality of the distribution was verified with the
Kolmogorov-Smirnov test.

To compare the tomographic findings between COVID-19 and non-COVID-19 patients,
we used the measurements obtained on admission to hospital (T0) and from the most recent
tomography study available, respectively. Homogeneity between groups was analyzed
using the chi-squared test and Student’s f test. An analysis of covariance was performed
for CRT and CCT, variables which were normally distributed, and the homogeneity of
variances was evaluated using Levene’s test. RNFL and GCL did not have a normal
distribution, so the non-parametric Mann-Whitney U test was used.

For the longitudinal analysis in COVID-19 patients, the mean values of CRT and CCT
were compared at TO and T1 using Student’s t test. A general linear model of repeated
measures was fitted with between- and within-subject factors to limit the effect of the
covariates age, fibrinogen, D-dimer, and IL-6. To analyze changes in RNFL and GCL
(variables with non-normal distribution), the Wilcoxon non-parametric test was applied.
Statistical analyses were performed using SPSS software (IBM Corp. SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0, 2021, Armonk, NY, USA: IBM Corp).

3. Results

Of the 65 patients with COVID-19 who were initially identified during the study
period, 13 were excluded: 7 because they could not undergo the tests due to clinical
comorbidities; 2 who had recently had cataract surgery; 2 due to ocular comorbidity;
1 who was under 18 years of age; and 1 who did not agree to participate. An additional
7 patients who met the inclusion criteria were excluded because the data collected were
not of sufficient quality for analysis. Therefore, the sample size at the study’s baseline (T0)
was 45 COVID-19 patients. Over the study period, seven others were lost in the follow-up
and did not contribute data at the second time point after 12 weeks (T1), leaving a final
sample of 38 COVID patients who were included in the analysis (Figure 2). Their baseline
characteristics are shown in Table 1. The mean age of the COVID-19 patient group was
57.3 years (standard deviation [SD] 13.6), and 50% (1 = 19) were women. The mean interval
from hospital admission to completion of the examinations was 3.1 days.

A sample of 30 non-COVID-19 patients was randomly selected from the historical
database. Their mean age was 63.3 years, and 70% (1 = 21) were women. In both groups,
only one eye from each patient was included in the study in order to obtain independent
observations. The right and left eyes were randomly selected in balanced groups. No
statistically significant differences in terms of laterality were found between the two eyes
of the same patient. The study of the right eye was included in 50% (1 = 19) of the group of
COVID patients and in 46.7% (n = 14) of the controls (Table 2).
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Figure 2. Patient flow chart.

Table 1. Baseline characteristics in patients with COVID-19 (1 = 38) during hospital admission and in

non-COVID-19 controls (1 = 30).

Baseline Variables COV{'IID-:lgs();roup Con(t;ozl SGO;oup
Age in years, mean (SD) 57.3 (13.6) 63.3 (15.7)
Women, 1 (%) 19 (50.0) 21 (70.0)
Tobacco use, 1 (%) 0 (0) 5 (16.7%)
Hypertension, 1 (%) 10 (26.3) 8 (26.7%)
Diabetes mellitus, n (%) 3(7.9) 6 (20%)
Fibrinogen (mg/dL), mean (SD) 781 (224.6)
D-dimers(pg/mL), mean (SD) 2.1(3.5)
IL-6 (pg/mL), mean (SD) 349 (496.2)
Days from onset of symptoms to 75 @&1)
admission, mean (SD) A
Days from diagnosis to admission,
mean (SD) 831
Days from hospitalization to 3.1(20)
completion of eye exams, mean (SD) o
Posterior segment findings, 1 (%) 0 (0)
SD: standard deviation.
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Table 2. Cross-sectional analysis of tomographic findings in patients with acute COVID-19 versus
non-COVID-19 controls.

Variables Acute COVID-19 (1 = 38) Control Group (1 = 30) p Value
Age in years, mean (SD) 57.3 (13.6) 63.3 (15.7) 0.096
Women, 1 (%) 19 (50.0) 21 (70.0) 0.096
Eye laterality, right, n (%) 19 (50.0) 14 (46.7) 0.79
Central retinal thickness, um, .
mean (SD) 264.5 (34.0) 246.6 (20.7) 0.006
Central choroidal thickness, 237.0 (62.7) 2071 (67.9) 0.54
pm, mean (SD)
Retinal nerve fiber layer, um,
median (IQR) 9.0 (7.0, 14.0) 7.0 (5.0, 12.0) 0.17
Ganglion cell layer, um,
median (IOR) 62.5 (52.0, 73.0) 57.0 (50.0, 66.0) 0.076

IQR: interquartile range; SD: standard deviation; * statistically significant difference.

Table 2 shows the cross-sectional analysis comparing the tomographic results of the
COVID-19 patients at the time of hospital admission and with the historical non-COVID-19
controls. The only outcome showing significant differences was CRT, which was greater in
the COVID-19 group. The rest of the variables also showed higher levels in patients with
acute COVID-19, but these differences were not statistically significant.

Table 3 shows the results of the prospective longitudinal analysis of tomographic
findings in COVID-19 patients during the acute (T0) versus late (T1) phase of the disease.
None of the outcome variables showed statistically significant differences between time
points, although the CRT values were slightly lower at TO compared to T1. Regarding the
presence of pathological findings in the posterior segment, none were observed in any of
the participants at baseline or at the 12-week follow-up.

Table 3. Prospective longitudinal analysis of tomographic outcomes in COVID-19 patients in the
acute phase (T0) and at 12-week follow-up (T1).

12-Week
Outcome Measure Acute Phase Follow-Up p Value
Central retinal thickness, 1
pm, mean (SD) 2645 (34.0) 268.2 (34.3) 0.056
Central choroidal thickness, 1
pm, mean (SD) 237.0 (62.7) 2406 (71.0) 0.99
Retinal nerve fiber layer, 2
um, median (IQR) 9.0 (7.0, 14.0) 11.0 (8.0, 16.0) 0.21
Ganglion cell layer, um, 2
median (IOR) 62.5 (52.0, 73.0) 66.0 (56.0, 76.0) 0.32

IQR: interquartile range; SD: standard deviation. ! General linear model of repeated measures; > Wilcoxon
non-parametric test.

4. Discussion

The present study describes the tomographic status of the retina in unvaccinated
patients during both the acute and recovery phase of COVID-19 and compares them
with historical controls who had never been infected. Our results show that tomographic
parameters in patients with COVID pneumonia do not change over the clinical course of
the disease. The central retina seems to thicken and remain so for at least 12 weeks after
infection. However, there was no evidence of inflammatory phenomena, hemorrhages, or
subretinal or intraretinal fluid. No statistically significant changes were found in the central
thickness of the choroid, ganglion cell layer, or retinal nerve fiber layer.

Previous OCT studies in COVID-19 patients were not conclusive, with notable dis-
parities between authors. In a cross-sectional study in patients who had been previously
admitted for complications derived from COVID-19, Beni et al. [14] found greater thickness
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of the peripapillary RNFL and lower density of the macular vessels compared with healthy
eyes. Yildiz et al. [15] reported thickening in the outer nuclear layer and central fovea
in patients who had recovered from the disease, while Burgos-Blasco et al. [16] observed
greater thickness in the peripapillary RNFL in a population of children who had recov-
ered from the disease compared to healthy controls. Seker et al. [17] also performed a
cross-sectional study comparing patients who had recovered from the disease and healthy
controls, identifying an increase in the thickness of the central RNFL and a thinning of
the ganglion cell layer and internal nuclear layer in some patients. In contrast, Szkodny
et al. [18] observed no significant changes in patients who had recovered from COVID-19
compared to healthy controls.

Investigations of patients during the acute phase of the disease are scarce.
Bayram et al. [19] carried out a cross-sectional study in hospitalized patients with acute
COVID-19, reporting a greater thickness of the external plexiform layer and the central
choroid compared to people in the late phase of the disease and healthy controls. The
participants of that study, the examination methods employed, and the study period were
similar to those in our work, although a different OCT platform was used (Spectralis HRA
OCT; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). However, our results did not corrob-
orate the differences in the central choroidal thickness observed by Bayram et al. [19]. For
their part, Oren et al. [20] described an increase in the central retinal thickness in patients
in the early stages of recovery compared to healthy controls, along with thinning in the
inner nuclear and ganglion cell layers.

Our results show a statistically significant difference in the central retinal thickness
between patients with acute COVID-19 compared to historical controls. This may be due to
the process of the swelling of the inner retinal tissues, stemming from an alteration in the
function of the blood-retinal barrier, a cytopathic effect of SARS-CoV-2, or an alteration in
the autoregulation of blood flow. In addition, no longitudinal differences were observed
between the acute and recovery phases of the disease, suggesting that this thickening
persists for at least 12 weeks after infection. Although the differences in the RNFL or GCL
between acute COVID-19 patients and controls did not reach statistical significance, the
COVID-19 group tended to present higher values, so the lack of statistical significance is
likely affected by the small sample size. However, we did not find significant differences in
CCT, suggesting that COVID-19 does not have a direct effect on the choroidal structure.

Furthermore, in our series there were no cases of acute ischemic or hemorrhagic
findings in the retina. This result is of interest, as it contrasts with some previous reports. In
May 2020, Marinho et al. [21] described hyperreflective lesions in the ganglion cell and inner
plexiform layers of the retina in a series of six patients with a history of COVID-19 who
underwent OCT studies. Moreover, Landecho et al. [22] observed cotton-wool exudates in
6 out of 27 patients with a history of hospital admission for COVID-19, suggesting that these
findings may be due to a hypercoagulable state or a direct cytopathic effect of SARS-CoV-2
on the retina. Other authors disagree, indicating that these findings could be justified by a
microangiopathic effect of SARS-CoV-2 in the retina [23,24]. Invernizzi et al. [25] described a
greater frequency of hemorrhages, cotton-wool exudates, and vascular tortuosity in patients
with COVID-19 compared to controls. Similarly, Patel et al. [26] reported in a retrospective
study that hemorrhages and cotton-wool exudates were present in the retina of up to 30%
of patients with COVID-19. The low prevalence of diabetes mellitus, hypertension, and
smoking in our series of patients may be related to the absence of pathological findings,
since these comorbidities are confounders independently associated with the appearance
of ischemic, hemorrhagic, and inflammatory lesions in the retina.

To the best of our knowledge, this is the first study of its kind in unvaccinated patients
in the acute phase of the disease, when contagion risks are highest. Indeed, performing
the tests on the patients was very difficult given the risk to the research staff, the size of
the OCT platform, the requirement for examination material, and the need to disinfect all
equipment and instruments after examining each patient.
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The study also has some limitations. First, a normative database of OCT imaging
studies was used as the comparison group. Second, there could be unmeasured variables
that could be associated with the response variable or that could be potentially confusing.
Third, Lin et al. [27] suggested that the use of tropicamide prior to OCT imaging may
increase the thickness of the retina and choroid in myopic patients. It is possible that this
effect could be an explanation for the study’s findings, although it would be advisable to
study this interaction in future research studies. Fourth, the period of data collection and
field work was conditioned by strict hygiene and isolation measures that characterized the
pandemic period before the introduction of SARS-CoV-2 vaccines. Once the vaccination
protocols began, we decided not to include more patients due to the selection bias entailed
in including patients who had received the vaccine, whose effects in the medium and long
term were unknown. Therefore, all patients included in the study are unvaccinated patients
with COVID pneumonia.

These circumstances help explain the low power of the study and its small size. A
larger sample could have revealed stronger associations for variables such as RNFL and
GCL. Furthermore, the lack of a control group with longitudinal follow-up precluded the
implementation of a classic cohort design. The patient recruitment period was marked by a
challenging healthcare context and low availability of screening tests, so we decided not to
recruit a concurrent control group, since there was no guarantee that they would have been
true healthy controls or simply patients with asymptomatic forms of COVID-19. Instead,
we used a historical database of patients from the same area, with similar characteristics to
the study group, and we performed the pertinent statistical analyses to ensure the compa-
rability of the groups. Additionally, participants were people with COVID pneumonia who
required hospital admission but not intensive care, as typical intensive care interventions
such as orotracheal intubation and mechanical ventilatory support would have made it
impossible to conduct the examinations. This selection of patients may imply a selection
bias, because within the population of patients who required hospital admission due to
the severity of their condition, those with the most severe disease could not be included.
Examining such patients in the acute phase may have provided more evidence for our
study, but performing OCT studies on these patients is impracticable with the current
means. In addition, the follow-up time would not be sufficient to detect changes in retinal
morphology. It would be useful to perform larger, multicenter studies with a longer follow-
up in order to investigate tomographic differences in patients with COVID-19. However,
the effect that vaccines might have on the results obtained is uncertain.

The increase in the central thickness of the retina might be due to a viral-induced
inflammatory response of the retina. This increased thickness does not necessarily imply
a clinical impact on patients, and, in the study patients, it was not related to pathologic
changes, such as macular edema, neurosensory detachments, or retinal pigment epithelium
detachments. However, as previous authors have suggested [15], this alteration might
aggravate existing retinal diseases. Thus, these patients should be closely followed in case
new pathologies emerge during the late recovery phase.

5. Conclusions

The results of this study show an increase in the central retinal thickness in patients
with acute COVID pneumonia, which persists in the recovery phase. The rest of the clinical
and tomographic variables evaluated showed no differences between patients in the acute
phase of the disease and controls without COVID-19. In patients with COVID-19, the
tomographic measures remained stable over both the acute and recovery phases.

Author Contributions: Conceptualization and study design, CEM.L.,, M.V.B.D. and V.EG.-G.;
methodology, C.EM.L.,, J.A.Q., A.L.-P. and V.EG.-G.; data collection and curation C.E.M.L., M.V.B.D.,
CEM. and JJ.M.T,; statistical analysis, J.A.Q.; writing—original draft preparation, CEM.L.;
writing—review and editing, M.V.B.D., ].A.Q., A.L-P, CEM,, ]J.M.T. and V.EG.-G. All authors
have read and agreed to the published version of the manuscript.
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