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ABREVIATURAS
OMS: Organización Mundial de la Salud
nCoV: nuevo coronavirus
UCI: unidad de cuidados intensivos
RT-PCR: retrotranscripción seguida de reacción en cadena de la polimerasa
ARN: ácido ribonucleico
ECA2: enzima convertidora de la angiotensina
OCT: Optical Coherence Tomography (tomografía de coherencia óptica)
SD-OCT: Spectral domain OCT
SS-OCT: Swept-Source-OCT (OCT de barrido)
CCG: capa de células ganglionares
CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina
CEICA: comité de Ética de la Investigación de la Comunidad de Aragón
CP: COVID persistente
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (estudio del tratamiento precoz de la retinopatía
diabética)
HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet
ISS-Aragón: Instituto de Investigación Sanitaria de Aragón
AV: agudeza visual
PIO: presión intraocular
EQ5D: EuroQol-5D
PCFS: Post COVID-19 Functional Status (escala de Estado Funcional Post-COVID-19)
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud
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RESUMEN
Objetivo: analizar la función visual, la estructura de la neuroretina y las limitaciones en la vida diaria
de pacientes que han sido diagnosticados de COVID-19 con síntomas persistentes y compararlos con
los resultados obtenidos tras un seguimiento de 2 años.
Material y métodos: para este estudio se incluyeron 128 sujetos con síntomas crónicos de COVID. Se
realizó una anamnesis, una valoración de la función visual con agudeza visual y sensibilidad al
contraste y un análisis de la morfología de la neuroretina mediante tomografía de coherencia óptica, y
una valoración del impacto clínico y en la calidad de la vida de la patología.
Resultados: en los pacientes con COVID persistente se observó un aumento de espesor en la región
central de la capa de células ganglionares, en la capa de fibras nerviosas de la retina y en la zona
macular, además de observarse también un aumento en la región nasal externa de la capa de células
ganglionares. Sin embargo, en estos pacientes se observó una disminución del espesor inferior externo
en las 3 estructuras analizadas y además, en la capa de fibras nerviosas de la retina se registró un
adelgazamiento de la zona nasal externa, temporal externa e inferior interna.
Conclusiones: el ojo es una ventana óptica, que permite detectar cambios en la morfología retiniana
que produce la enfermedad de COVID persistente. Esto se puede detectar gracias a la tomografía de
coherencia óptica.
Palabras clave: COVID-19, COVID persistente, Tomografía de coherencia óptica, Capa de fibras
nerviosas de la retina, Capa de células ganglionares.

ABSTRACT
Objective: to analyze visual function, neuroretina structure and limitations in daily life in patients
diagnosed with COVID-19 with persistent symptoms and compare them with the results obtained after
a one-year follow-up.
Material and methods: 128 subjects with chronic symptoms of COVID were included for this study.
An anamnesis, an assessment of visual function with visual acuity and contrast sensitivity and an
analysis of neuroretinal morphology by optical coherence tomography, and an assessment of the
clinical and quality of life impact of the pathology were performed.
Results: in patients with persistent COVID, an increase in thickness was observed in the central
region of the ganglion cell layer, in the retinal nerve fiber layer and in the macular area, in addition to
an increase in the outer nasal region of the ganglion cell layer. However, in these patients there was a
decrease in the external inferior thickness in the 3 structures analyzed and in addition, in the retinal
nerve fiber layer there was a thinning of the external nasal, external temporal and internal inferior
zones.
Conclusions: the eye is an optical window, which allows the detection of changes in retinal
morphology caused by persistent COVID disease. This can be detected by optical coherence
tomography.
Keywords: COVID-19, Persistent COVID, Optical coherence tomography, Retinal nerve fiber layer,
Ganglion cell layer.
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1. INTRODUCCIÓN

1.1. VIRUS SARS-COV-2 (COVID-19)
El coronavirus es un patógeno de humanos que se inició en Wuhan (China) a finales de 2019 y causó
una pandemia mundial. Al principio, se reportaron 27 casos de neumonía con etiología desconocida
hasta que en enero de 2020 se describió esta nueva enfermedad a la que se le denominó coronavirus y
que se debía a la infección por dicho virus contagioso, que puede producir afectaciones respiratorias
que conducen en algunos casos a la neumonía y por ello causa una alta tasa de mortalidad.[1]
La primera vez que la Organización Mundial de la Salud (OMS) fue informada por China del primer
caso fue entre final del año 2019 y principios del 2020, posteriormente denominaron a la enfermedad
como “nuevo coronavirus” (nCoV) y se identificó la secuencia genética del virus. Después se empezó
a expandir el virus, hasta que se dio a conocer la enfermedad en febrero de 2020, conocida como
COVID-19 y en marzo de 2020 la OMS lo declaró una pandemia mundial. [2]
Según estudios realizados por Salud Pública en España, la tasa de mujeres infectadas era mayor a la de
hombres infectados, ya que entre abril y mayo de 2020 las mujeres comprenden el 60-65% de los
casos totales de infección. Sin embargo, la gravedad que causaba el virus era mayor en hombres, con
más ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en la tasa de defunciones [3]. En otro
estudio, donde se incluyeron a 15.111 participantes mayores de edad que habían sido hospitalizados en
algún momento por COVID-19, la media de la edad era de 69,4 años. Los hospitalizados entre 18 y 29
años representan un 1,7%, los pacientes entre 30 y 64 años representan un 39,9%, los pacientes entre
65 y 79 años representan un 33,7% y los mayores de 80 años representan un 24,7%. [4]
Entre los signos y síntomas más comunes se encontraban fiebre, tos seca, disnea, fatiga y linfopenia.
Había casos de personas sintomáticas con cuadros desde leves a muy graves, pero también había
personas asintomáticas. Según estudios, el 80% de los casos de contagio por virus SARS-CoV-2 eran
leves, el 15% tenían síntomas graves con hospitalización y el 5% requerían hospitalización en la UCI.
Algunas complicaciones eran neumonía y fallo multiorgánico, que podían ser letales. [5]
El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que afecta a humanos y se relaciona con murciélagos. El
virus tiene una envoltura de lipoproteínas con genoma de ácido ribonucleico (ARN) de polaridad
positiva. Este virus se encarga de codificar varias proteínas, siendo la glicoproteína S la que se une con
la célula huésped y libera el genoma viral al interior de la célula. El virus se puede transmitir de
manera directa de persona a persona o de manera indirecta mediante objetos contaminados. [6, 7]
Este virus se puede diagnosticar de varias maneras. La más fiable es la detección molecular del ARN
vírico en muestras respiratorias, llamada retrotranscripción seguida de reacción en cadena de la
polimerasa (RT-PCR). Otras formas más rápidas pero menos fiables de diagnosticar el virus es con la
detección de antígenos virales en la vía respiratoria. [8]
En pacientes con neumonía se usa como tratamiento remdesivir (antiviral), además de corticoides a
dosis bajas. Para pacientes más graves donde no sirve el uso de los tratamientos anteriores, se hace uso
de tocilizumab. Se han autorizado varias vacunas, siendo la más eficaz la vacuna Pfizer-BioNTech. Sin
embargo, las nuevas variantes del virus preocupan ante la eficacia de estas vacunas no adaptadas.
[9-11]

1.2. COVID PERSISTENTE
Además de todo lo que causa la enfermedad en su fase aguda, también se generan secuelas que pueden
tardar incluso meses o años en superarse. Esto es lo que se llama COVID persistente (descrito de esta
forma en redes sociales) o condición post-COVID-19 o long-COVID (descrito de esta forma por la
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OMS) y hace referencia a la condición en la que los síntomas de la enfermedad persisten durante 4
semanas o más después del diagnóstico. [12]
En un estudio se estimó que el 10-20% de los pacientes infectados tienen condición post-COVID. [13]
Se han descrito 3 subtipos de condiciones post-COVID-19, según su seguimiento y con las siguientes
características: [13]

● Permanente: sin cambios durante el seguimiento.
● Recurrente: con distintos episodios de la enfermedad que pueden remitir y recurrir.
● Mejoría gradual: cambios de mejora durante el seguimiento.

Algunos síntomas que se relacionan con la condición post-COVID-19 son bastante variados, como los
síntomas relacionados con el esfuerzo físico y mental, además de lo que llaman “niebla mental”,
refiriéndose a pérdida de memoria, desorientación y problemas de concentración y aprendizaje. [14]
A continuación, se muestran los síntomas más frecuentes:

● Sistémicos: cansancio, fiebre, debilidad, sofocos.
● Neurológicos: deterioro cognitivo, “niebla mental”, pérdida de memoria, alteración de la

sensibilidad, trastornos del sueño, cefaleas.
● Psiquiátricas: ansiedad, bajo estado de ánimo, depresión.
● Cardiovasculares: alteraciones del ritmo cardíaco y presión arterial.
● Otorrinolaringológicos y oftálmicos: parálisis facial, ojos secos, visión borrosa, dolor de

garganta, disfonía, acúfenos.
Se realizó un análisis de artículos que relacionaban la enfermedad con el sistema visual. Entre los
posibles daños que causa la enfermedad están: [15]

● Lesión de estructuras oculares por afectación de la unión de la proteína espiga a la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA2), que se encuentra en retina, nervio óptico, cuerpo
ciliar y humor acuoso. Cursa con respuesta inflamatoria de algunas o todas estas estructuras.

● Durante la infección se liberan citoquinas proinflamatorias, que producen la inflamación
ocular y aparece hiperemia conjuntival y conjuntivitis no vírica.

● Distribución del virus, llegando a los órganos a través de la sangre, produciendo inflamación
del conducto y glándula lagrimal.

● Algunos fármacos para tratar la enfermedad, como la cloroquina produce depósitos corneales,
catarata subcapsular posterior, disfunción del cuerpo ciliar y retinopatía.

En pacientes que habían pasado la infección de COVID-19 se demostró la presencia de signos
vasculares e isquemia retiniana, identificando manchas algodonosas, hemorragias retinianas y
tortuosidad venosa. [15]

1.3. TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA
La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica que usa luz de baja coherencia y analiza las
estructuras de la retina en vivo, por lo que permite evaluar de forma fiable las estructuras del fondo de
ojo y ayudar a obtener un diagnóstico de las patologías retinianas y del nervio óptico. [16]

1.3.1. FUNCIONAMIENTO DE OCT
La OCT hace cortes transversales micrométricos mediante luz en el tejido en el que se realiza el
estudio (en nuestro caso, estructuras oculares). Es un instrumento de no contacto, pero es
imprescindible que los tejidos sean transparentes. [17]
El funcionamiento de la OCT se puede comparar al del ecógrafo, pero usando un tipo de onda distinto,
ya que en la OCT se usan un tipo de luz y en el ecógrafo ultrasonidos. El tipo de luz que utiliza la
OCT permite obtener imágenes con una resolución 10 veces mayor. La desventaja de esta técnica es
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que casi toda la luz es absorbida o se refleja por los tejidos biológicos y por eso su uso está muy
limitado por ejemplo, en piel, músculo o hueso, pero en el caso del ojo sí que penetra porque las
estructuras son semitransparentes.
El funcionamiento de la OCT se basa en el interferómetro de Michelson, que está compuesto por
cuatro elementos básicos: una fuente de luz, un divisor de haces, un espejo de referencia y un detector.
[16] A continuación, en la figura 1 se muestra un esquema del interferómetro de Michelson:

Figura 1. Esquema de funcionamiento de la tomografía de coherencia óptica (OCT) basado en el
interferómetro de Michelson

Como muestra la figura 1, se emite un haz de luz láser diodo de banda ancha en el espectro infrarrojo,
que posteriormente se divide en dos haces: uno de ellos llega a la retina y el otro se refleja hacia el
espejo de referencia. El rayo que incide sobre la retina hace una reflexión parcial, es decir, hace un
cambio de dirección cuando encuentra una estructura distinta dentro de un tejido y vuelve hacia el
divisor del haz, que tiene distintos ecos a partir de estas interfases, además el haz que estaba en el
espejo de referencia vuelve hacia el divisor. Estos dos haces reflejados se recombinan en el divisor del
haz y la estructura final es analizada en el detector y se muestra en la pantalla. [16]
Actualmente, la OCT se divide, según el sistema que se utilice, en:

● Spectral domain (SD-OCT) o dominio espectral. Es un método donde se obtiene la imagen
de la sección por la evaluación del espectro de la interferencia entre la luz reflejada y un
espejo. En esta OCT la distancia del brazo es fija y se analizan las interferencias para distintas
longitudes de onda, de forma que la luz de salida se analiza con un espectrómetro que lo
analiza con la transformada de Fourier (evita mover el brazo para conocer las distancias entre
distintas estructuras). [16] Este tipo es el que utilizamos con la OCT Spectralis y tiene una
resolución muy superior a la OCT de dominio tiempo.

● Swept-source OCT (SS-OCT) o de barrido. Utiliza una longitud de onda mayor y un único
fotodetector diodo. Tiene mayor área de escaneo con mejor detección de capas profundas y
buena calidad del escaneo. [18]

En 2011, apareció la angiografía mediada por tomografía de coherencia óptica (Angio-OCT), que se
usa para estudiar enfermedades de la retina, glaucoma y del nervio óptico a partir de imágenes de alta
resolución de la circulación sanguínea de los vasos retinianos y capilares. Con este sistema se sustituye
a la angiografía con fluoresceína inyectada. [19, 20, 21]

1.4. COVID-19 EN LA VISIÓN
Hay estudios que relacionan directamente la enfermedad con procesos autoinmunes, vasculopatías o
inflamación, produciendo alteraciones en las estructuras del segmento posterior del globo ocular o en
la vascularización. En este estudio, se sugiere que el virus tiene afinidad por los receptores de la
ECA2, que están presentes en neuronas, endotelio vascular y coroides, dando lugar a neuritis óptica y
cambios en las capas de la retina. Además, se asocia la presencia de coágulos sanguíneos con
neuropatía óptica isquémica y atrofia del nervio óptico [22]. En otro estudio, se demuestra que el
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espesor de la capa de células ganglionares de la retina (CCG) era menor en pacientes que tenían
alteraciones cognitivas después de pasar la enfermedad que en sujetos sin alteraciones cognitivas al
pasar la enfermedad, además de demostrarse alteración del espesor de la capa de fibras nerviosas en la
región peripapilar. No obstante, son necesarios más estudios con seguimiento para poder llegar a
conclusiones fiables. [23]
La capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) está configurada por axones no mielinizados de las
células ganglionares. Antes se podía visualizar cualitativamente mediante tomografía computerizada y
resonancia magnética, mientras que ahora (con la evolución de los sistemas de evaluación) se puede
valorar su espesor e incluso ayudar a diagnosticar algunas enfermedades del sistema nervioso central.
Para este fin se ha utilizado predominantemente la OCT. Esta técnica de diagnóstico digital está muy
extendida, ya que permite obtener secciones de tejido de forma no invasiva y realizar análisis del daño
neuronal. En los últimos años se ha creado la Angio-OCT, que consiste en evaluar los vasos retinianos
de forma no invasiva, es decir, sin necesidad de usar medio de contraste y en un corto periodo de
tiempo de prueba, pudiendo ver la red vascular y la coriocapilar. [24, 25]
En este estudio, comparamos la variabilidad del espesor de diferentes capas de la retina en pacientes
con condición post-COVID-19 en distintas visitas separadas un año aproximadamente. Para la
evaluación, utilizamos un SS-OCT y un SD-OCT. Nuestra hipótesis se basa en que la condición de
COVID persistente puede afectar a las distintas capas de la retina, tanto a nivel vascular como a nivel
de las estructuras nerviosas de la retina. Al ser esta enfermedad relativamente nueva, se desconoce si
los pacientes con estos síntomas cognitivos tienen algún tipo de afectación en el sistema visual, por lo
que en este trabajo comparamos los resultados obtenidos con la OCT en pacientes con esta
sintomatología durante un año de seguimiento, además de una comparación de la calidad de vida en
este tipo de pacientes.

2.HIPÓTESIS
La infección por COVID-19 con síntomas persistentes pueden producir alteraciones en la función
visual y en la estructura de la neuroretina a lo largo de un año de seguimiento.

3.OBJETIVOS
1) Evaluar los cambios a lo largo de un año de seguimiento en la función visual en pacientes con

síntomas de condición post-COVID-19.
2) Analizar si hay adelgazamiento y/o neurodegeneración de las distintas capas de la retina a lo

largo de un año de seguimiento en pacientes con condición post-COVID-19.
3) Evaluar el cambio en la severidad y en la afectación en la calidad de vida a lo largo de un año

de seguimiento en sujetos con COVID persistente.
4) Analizar la correlación entre la duración de la enfermedad y el comienzo de los síntomas del

COVID persistente y los parámetros estructurales de la neuroretina obtenidos con tomografía
de coherencia óptica de tipo Spectralis.

5) Buscar asociación entre la afectación en la severidad y en la afectación en la calidad de vida
en sujetos con COVID persistente y los parámetros estructurales de la neuroretina procedentes
del estudio de tomografía de coherencia óptica.
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4.METODOLOGÍA

4.1. BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA
La búsqueda de información para este trabajo se ha realizado en artículos de la base web “Google
Académico”. También se ha buscado algún artículo científico con licencia de acceso en “PubMed”.

4.2. ASPECTOS ÉTICOS
El protocolo para el estudio fue aceptado por el Comité de Ética de la Investigación de la Comunidad
de Aragón (CEICA PI22/154), que certifica que el estudio está sujeto a las disposiciones éticas
institucionales y a la Declaración de Helsinki.
La participación de los pacientes fue voluntaria, informándoles debidamente y respetando su
privacidad. Antes de comenzar el estudio, estos pacientes firmaron un consentimiento (ver ANEXO 1.
Hoja de información al paciente y Consentimiento Informado e Informe favorable del Comité Ético de
Investigación Clínica de Aragón).

4.3. DISEÑO DEL ESTUDIO
La muestra estaba compuesta por pacientes diagnosticados de la infección de COVID-19 y con
condición post-COVID-19 o COVID persistente (CP). Se les hicieron dos evaluaciones separadas en
aproximadamente 1 año, donde se evaluaba la función visual, la neuroretina y la calidad de vida. Este
estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) con la participación del
Servicio de Neurología del mismo hospital y del Instituto de Investigación Sanitaria de Aragón
(IIS-Aragón).

4.3.1. SELECCIÓN DE LA MUESTRA
El reclutamiento de estos sujetos se hizo hace un año y en el actual estudio hemos repetido el mismo
protocolo y recogido los datos del seguimiento. Algunos sujetos incluidos inicialmente en el estudio,
no han acudido a la revisión y por tanto no han participado en el estudio de seguimiento.
En total, se analizaron en ambas visitas a 128 sujetos con CP.

4.3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
Quedan incluidos en el estudio:

● Diagnóstico de CP según las guías internacionales, habiendo tenido en ambos casos un test
RT-PCR o de antígenos positivos.

● Test de agudeza visual igual o superior a 0,4 con test Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) y de forma monocular.

● Presión intraocular menor o igual a 20 mmHg mediante tonometría de aire.
Quedan excluidos del estudio:

● Defectos de refracción mayores o iguales a 5,00D de miopía o hipermetropía y/o 3,00D de
astigmatismo.

● Enfermedades a nivel retiniano u opacidad de medios que afecten a la agudeza visual o papilas
atípicas.

● Alteraciones corneales.
● Sujetos con enfermedad neurológica previa, enfermedad crónica importante o que tomen

fármacos que puedan afectar al espesor de la retina.
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● Terapia previa con láser.

4.4. PROTOCOLO DE EXPLORACIÓN
A todos los sujetos del estudio se les realizó una anamnesis, que incluía la descripción de síntomas
persistentes, tiempo desde que se diagnosticó la enfermedad por primera vez, evolución de síntomas y
medicación. Posteriormente, se les proporcionó a los sujetos diferentes cuestionarios relacionados con
la calidad de vida, donde los pacientes tenían que darle un valor en la escala de Calidad de Vida que
podría verse afectada por síntomas post-COVID. La evaluación de la función visual constó de medida
de la agudeza visual mediante el test ETDRS, de la sensibilidad al contraste mediante el test de Pelli
Robson y de la visión cromática mediante láminas de Ishihara además de medida de la presión
intraocular mediante tonometría computerizada y la evaluación de la estructura de la neuroretina con
OCT. (Ver ANEXO 2. Protocolo de estudio neuro-oftalmológico).
Para la evaluación de la neuroretina, todos estos pacientes fueron evaluados con OCT Spectralis
(Heidelberg Engineering, Germany).
La exploración se realizó por completo en el Servicio de Oftalmología del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza.

4.4.1. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA Y SEVERIDAD
Se emplean para valorar el grado de afectación del paciente por su sintomatología y cuantificar la
estimación de afectación en su calidad de vida por el COVID persistente. Estos cuestionarios son los
denominados EuroQol 5D-5L (EQ5D) y Post Covid-19 Functional Status (PCFS).

4.4.1.1. CUESTIONARIO EQ5D
El cuestionario EQ5D evalúa la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y cuantifica el
impacto físico, psicológico y/o social que han dejado determinadas enfermedades en la salud de un
paciente. [26] (Ver ANEXO 3. Cuestionario EQ5D)
Este cuestionario tiene dos partes. La primera parte evalúa diferentes aspectos de salud como
movilidad, autocuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresión, marcando una
valoración del aspecto desde “ningún problema” hasta “muchos problemas”. La segunda parte evalúa
en una escala visual el estado de salud donde el paciente cree que está, siendo 0 el peor estado de salud
y 100 el mejor estado de salud.

4.4.1.2. CUESTIONARIO PCFS
El cuestionario PCFS evalúa aspectos que limitan funcionalmente la vida diaria en pacientes que han
tenido COVID-19 o tienen condición de post-COVID-19. Consiste en una serie de preguntas, donde se
valora con 0 si no hay limitaciones y una puntuación más alta si existe algún tipo de limitación. [27]
(Ver ANEXO 4. Cuestionario PCFS).
En este cuestionario se anota como calificación la mayor puntuación obtenida en las preguntas para
cuantificar el impacto en la funcionalidad de la vida diaria que tiene la patología en el sujeto.
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4.4.2. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN VISUAL

4.4.2.1. AGUDEZA VISUAL
Se midió la agudeza visual (AV) con corrección mediante el test ETDRS en escala logMAR. Este test
se introdujo en 1980 basándose en algunas recomendaciones para suponer una mejora con respecto a
las cartillas de Snellen.
La cartilla ETDRS (figura 2 izquierda) tiene 5 letras en cada línea, con espacios entre línea y letra
estandarizados, de forma que el espacio entre letras sea del tamaño de un optotipo y el espacio entre
líneas sea de la altura de las letras en las siguientes líneas. La dificultad entre cada línea es igual entre
sí.
Las cartillas se colocan en una caja con luz, con la habitación con iluminación mesópica y a una
distancia de 4 metros con respecto al paciente. Cada letra leída correctamente en cada línea
corresponde a 0,02 unidades logarítmicas. Este test se realiza con tarjetas retroiluminadas de distintos
contrastes (100%, 2,5% y 1,25%), de forma monocular y en las 3 sesiones de revisión realizadas, se
controla si ha disminuido su agudeza visual, de forma que tenemos que anotar la AV que alcanza en
escala logMAR, siendo MAR el mínimo ángulo de resolución. Por lo tanto, en la notación logMAR, la
mejor AV será 0 y la peor AV será 1. [28]

4.4.2.2. SENSIBILIDAD AL CONTRASTE
El test de Pelli-Robson (figura 2 derecha) es un método de medida de la sensibilidad al contraste de un
sujeto. La prueba consta de un mural con 8 líneas de letras con diferentes contrastes donde cada línea
tiene 6 letras de tamaño 4,9 X 4,9 cm y el contraste va disminuyendo de izquierda a derecha y de
arriba a abajo. Se da un valor en escala logarítmica, que es la sensibilidad al contraste (1/contraste).
[29]
Esta prueba se realiza a 1 metro de distancia, en condiciones de iluminación fotópicas y de forma
monocular. Como resultado se anota el valor del último triplete en el que haya acertado al menos dos
letras.

Figura 2. Izquierda: test ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) para medida de
agudeza visual. Derecha: test Pelli-Robson para medida de sensibilidad al contraste

4.4.2.3. EVALUACIÓN DE LA VISIÓN DE LOS COLORES
La exploración de la visión cromática se realizó con el test de Ishihara. Se trata de una evaluación
superficial de la visión de los colores. Esta prueba puede dar un diagnóstico erróneo, por lo que deben
comprobarse con otros tipos de pruebas en caso de sospecha de alteraciones de la visión cromática.
[30]
El test de Ishihara consiste en unas láminas de colores donde se detecta un número u otro dependiendo
de la alteración al color que tiene el paciente. Sólo detecta alteraciones en el eje rojo-verde, no detecta
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en el azul. El test se compone de varias láminas [30]. En nuestro estudio utilizamos el test de 20
láminas, lo realizamos de forma monocular y anotamos en los resultados el número de láminas
acertadas.
La lámina 1 es de prueba. Debería ser percibido el número por cualquier persona.
Las láminas 2 a 9: si el paciente tiene alguna alteración verá un número distinto que el de un paciente
con buena visión del color.
Las láminas 10 a 17: el paciente con alteración del color no ve ningún número
Las láminas 10, 18, 19 y 21 sólo pueden ser leídas por pacientes con deficiencia de visión del color.
Las láminas 22 a 25 específica que problema visual tiene, es decir, si es protanope (no tiene visión en
el rojo) o deuteranope (no tiene visión en el verde).

4.4.3. MEDIDA DE LA PRESIÓN INTRAOCULAR
Se midió con el tonómetro de aire llamado Topcon CT-80 (figura 3). Esta tonometría expulsa el aire
necesario para aplanar la córnea y se relaciona directamente con la presión intraocular. No necesita uso
de anestésico tópico, a diferencia de la tonometría de Goldmann que está incorporada en la lámpara de
hendidura.

Figura 3. Tonómetro de aire Topcon CT-80
Como resultado se anota el valor de la presión intraocular obtenida, en mmHg.

4.4.4. PROTOCOLOS DE TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA
EMPLEADOS EN NUESTRO ESTUDIO
Spectralis OCT: Se hizo un seguimiento con respecto a las revisiones anteriores con el OCT Spectralis
(Heidelberg Engineering, Germany) utilizando la función Follow-up. Se realizó el protocolo Posterior
Pole H APS para el análisis del área macular y RNFL-G (retinal nerve fiber layer glaucoma) para el
análisis de la CFNR peripapilar. Se divide la zona que ha escaneado en porciones, dando un valor
promedio y el espesor en cada sección de la CFNR y de la CCG con un código de colores.
Los resultados obtenidos que anotamos son el espesor medio y en espesor en cada porción.

● Nervio óptico: analizamos los diferentes sectores de la figura 4.

Figura 4. Sectores analizados en el nervio óptico
● Mácula: se hace un análisis en rejilla 8x8 celdas, como muestra la figura 5, con un código de

colores.
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Figura 5. Mapa analizado de la región macular

4.5. ANÁLISIS DE DATOS
En la recogida de datos se incluyó un sólo ojo de cada paciente escogido de forma aleatoria, para
evitar interacciones entre ambos ojos de un mismo individuo, ya que ambos ojos de un mismo sujeto
comparten condicionantes genéticos y ambientales.
En cada visita se recogieron los resultados de la exploración de la función visual y de la exploración
de la neuroretina en una base de datos en el programa Microsoft Excel y posteriormente se analizó en
el programa IBM SPSS Statistics versión 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL).
Para comprobar que las variables tenían una distribución que se adaptara a la normalidad de la muestra
se utilizó el test de Kolmogorov–Smirnov. Para las variables no paramétricas, se usaron los test U de
Mann-Whitney para el análisis de muestras pareadas y el test de Spearman para estudiar las
correlaciones; por otro lado, para las variables con distribución normal se usaron los test t de Student y
correlación de Pearson.

5.RESULTADOS

5.1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA DE LA MUESTRA
Se estudiaron un total de 128 sujetos con COVID persistente.

5.2. ANÁLISIS LONGITUDINAL DE LA FUNCIÓN VISUAL
En el estudio longitudinal observamos que las pruebas de función visual no mostraron diferencias
significativas entre ambas visitas para ninguna variable causadas por la enfermedad de CP (tabla 1).

VISITA 1 VISITA 2

PIO (mmHg) 15,9±2,57 15,9±2,17

p-valor=0,993

Test de Ishihara (fallos) 0,827±2,2 0,4±0,814

p-valor=0,388

AV ETDRS 100% 0,00704±0,121 -0,0133±0,116

p-valor=0,306

AV ETDRS 2,5% 0,477±0,2 0,538±0,196
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p-valor=0,135

AV ETDRS 1,25% 0,577±0,222 0,578±0,175

p-valor=0,865

Sensibilidad al contraste de Pelli-Robson 1,79±0,194 1,8±0,167

p-valor=0,879

Tabla 1. Estudio de diferencias en la función visual en las distintas visitas realizadas
Abreviaturas: Presión intraocular (PIO) y Agudeza visual mediante el Test Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study (AV ETDRS)

5.3. ANÁLISIS LONGITUDINAL DE LA ESTRUCTURA DE
LA NEURORETINA
Se analizaron los parámetros de las estructuras oculares del área macular: la capa plexiforme interna
de la región macular (IPL, inner plexiform layer) y la capa de células ganglionares de la retina (CCG)
(tabla 2) y la CFNR (tabla 3). Se hizo una comparación entre la visita 1 y la visita 2 de la enfermedad
de COVID persistente.
En la capa plexiforme interna se observó una diferencia estadísticamente significativa en el promedio
y en el sector nasal interno durante un año de seguimiento, así como una reducción significativa en el
sector temporal externo (tabla 2).
En cuanto a la capa de las células ganglionares de la retina se observó una reducción significativa tan
solo en el sector temporal externo (tabla 2).

IPL CCG

Sectores VISITA 1 VISITA 2 p-valor VISITA 1 VISITA 2 p-valor

Centro (µm) 21,6±4,58 21,8±4,54 0,029 16,8±6,45 16,6±4,39 0,064

Nasal interno
(µm)

40,1±2,96 38,4±3,63 0,032 46,8±4,71 46,4±4,6 0,700

Nasal externo
(µm)

32,6±3,11 32,1±3,18 0,395 41,7±3,97 41,4±4,36 0,981

Superior
interno (µm)

41,2±2,73 40±3,7 0,263 51,7±4,07 50,9±4,08 0,718

Superior
externo (µm)

29,1±2,41 29,2±2,6 0,398 35,7±3,17 35,8±3,15 0,171

Temporal
interno (µm)

40,9±3,49 40,7±3,09 0,186 47±5,27 46,6±4,91 0,239

Temporal
externo (µm)

31,9±2,8 31,5±2,43 0,038 34,6±4,78 34,2±4,48 0,038

Inferior 40,8±3,06 40±4,42 0,658 51,2±4,83 51,1±4,28 0,230
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interno (µm)

Inferior
externo (µm)

28,1±3,25 27,2±3,9 0,06 34,2±4,25 33,8±3,76 0,439

Tabla 2. Espesor medio de capa plexiforme interna y células ganglionares de la retina en una
división total de 9 sectores durante el estudio de un año de seguimiento de sujetos con COVID

persistente
Abreviaturas: capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y capa de células ganglionares (CCG)

Se encontró un adelgazamiento estadísticamente significativo en el espesor temporal interno de la
CFNR entre la visita 1 y la visita 2 (tabla 3).

CFNR

Sectores VISITA 1 VISITA 2 p-valor

Centro (µm) 12,4±2,33 12,5±1,83 0,166

Nasal interno (µm) 18,6±2,19 18,1±1,70 0,998

Nasal externo (µm) 41,7±6,88 40,3±9,43 0,700

Superior interno (µm) 22,4±3,41 21,8±3,28 0,332

Superior externo (µm) 34,7±6,19 33±7,91 0,966

Temporal interno (µm) 16,5±1,60 16,2±1,46 0,016

Temporal externo (µm) 18,3±1,50 17,4±2,25 0,446

Inferior interno (µm) 23,1±3,19 22,6±3,75 0,578

Inferior externo (µm) 37±6,08 36,1±10,6 0,229

Tabla 3. Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina en una división total de 9
sectores durante el estudio de un año de seguimiento en sujetos con COVID persistente

Abreviaturas: capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

5.4. ANÁLISIS LONGITUDINAL DE SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD Y LA AFECTACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA
Se encontró un empeoramiento estadísticamente significativo en el cuestionario PCFS durante el
seguimiento (tabla 4).

VISITA 1 VISITA 2 p-valor

Puntuación EQ5D 0,50±0,22 0,43±0,22 0,360

Puntuación PCFS 3,04±0,80 3,07±0,58 0,006

Tabla 4. Cuestionarios sobre la salud durante el estudio de un año de seguimiento en sujetos con
COVID persistente

Abreviaturas: Post Covid-19 Functional Status (PCFS) y EuroQol 5D-5L (EQ5D)
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5.5. ESTUDIO DE CORRELACIONES ENTRE LAS
DIFERENTES VARIABLES
Se estudió la relación entre el tiempo de duración de síntomas agudos en pacientes del grupo de CP
con el cuestionario EQ5D, obteniendo una correlación negativa significativa (Rho=-0,209;
p-valor=0,026). También se valoró con el otro cuestionario, el PCFS, obteniendo una correlación
positiva (Rho=0,261; p-valor=0,006).
A continuación, se valoró la relación que tenía la duración de los síntomas persistentes en este tipo de
sujetos (CP) con el cuestionario PCFS, donde se obtuvo una correlación negativa (Rho=-0,189;
p-valor=0,039); AV ETDRS 2,5%, donde se obtuvo una correlación positiva (Rho=0,183;
p-valor=0,039); y test de Pelli-Robson, obteniendo una correlación negativa (Rho=-0,218;
p-valor=0,013).
Se evaluó la relación que tenían los diferentes parámetros de espesor en la capa de fibras nerviosas de
la retina, observando que los resultados del cuestionario EQ5D en la visita 1 tenían una correlación
negativa (Rho=-0,593; p-valor<0,01) con el espesor central de la CFNR durante la visita 2, que en este
caso se mantenía la correlación negativa de la CFNR (Rho=-0,532; p-valor=0,004) con el cuestionario
EQ5D en la visita 2, mientras que tenían una correlación positiva con nasal externo (Rho=0,523;
p-valor=0,002), temporal externo (Rho=0,556; p-valor=0,001), inferior interno (Rho=0,424;
p-valor=0,016) e inferior externo (Rho=0,535; p-valor=0,002) en la visita 2. En el caso del sector
temporal externo durante la visita 2, se obtuvo una correlación negativa (Rho=-0,381; p-valor=0,031)
con el cuestionario PCFS realizado en la visita 1. En el cuestionario PCFS realizado en la visita 2 se
encontró correlación positiva en nasal interno (Rho=0,438; p-valor=0,02), nasal externo (Rho=0,502;
p-valor=0,006), superior interno (Rho=0,429; p-valor=0,023), e inferior interno (Rho=0,444;
p-valor=0,018).
Con respecto a la capa de células ganglionares en la región peripapilar, se obtuvo una correlación
negativa (Rho=-0,57; p-valor<0,01) entre el cuestionario EQ5D realizado en la visita 1 y el espesor de
la región central de la CCG en la visita 2. Además, esto seguía relacionado de la misma forma en el
cuestionario EQ5D realizado en la visita 2, de forma que tenía una correlación negativa (Rho=-0,478;
p-valor=0,014) con el espesor central y también se añadió una correlación negativa (Rho=-0,439;
p-valor=0,025) con el espesor nasal externo evaluados en la visita 2. También hay relaciones
significativas con el cuestionario PCFS, obteniendo una correlación positiva (Rho=0,437;
p-valor=0,012) en la zona central y una correlación negativa (Rho=-0,383; p-valor=0,03) en la zona
inferior externa con el cuestionario PCFS realizado en la visita 1.
Por último, se evaluó la capa plexiforme interna de la mácula, donde se obtuvo una correlación
negativa (Rho=-0,675; p-valor<0,001) entre el cuestionario EQ5D realizado en la visita 1 con la zona
central evaluada en la visita 2, de forma que seguía siendo así esta correlación (Rho=-0,499;
p-valor=0,013) con respecto al cuestionario EQ5D realizado en la visita 2. Además, esto se contrastó
con los resultados obtenidos en el cuestionario PCFS realizado en la visita 1, donde se obtuvo una
correlación positiva (Rho=0,486; p-valor=0,05) con el espesor central y se añadió una correlación
negativa (Rho=-0,481; p-valor=0,005) en la zona inferior externa de la mácula.
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6.DISCUSIÓN
El objetivo de este trabajo ha sido estudiar la función visual y el espesor de la CFNR y CCG en la zona
peripapilar y macular en sujetos diagnosticados de COVID persistente y evaluar el cambio durante un
año de seguimiento, con el objetivo de ver si la enfermedad tiene componente neurodegenerativo
progresivo.
En este estudio analizamos la capa plexiforme interna de la mácula, así como la CCG y CFNR. Con
todo esto queremos demostrar la relación que tiene la enfermedad persistente con la degeneración
axonal y para ello, hacemos evaluaciones de las 3 partes de la retina en la visita 1 y la visita 2, así
como otras evaluaciones de la función visual y evaluación de la sintomatología.
Con respecto a la CFNR, encontramos una diferencia significativa en el sector temporal interno entre
las dos visitas. Se vió que cuanto peor era la calidad de vida valorada con el cuestionario EQ5D en la
visita 1 (es decir, menor puntuación obtenida) menor espesor tenían en nasal, temporal e inferior
externo e inferior interno, mientras que en el centro había un mayor espesor de la CFNR cuanto peores
eran los resultados en este cuestionario tanto en el año 1 como en el año 2 en este último caso. Se
pueden contrastar estos resultados con los espesores y el cuestionario PCFS, que también se comprobó
que cuantos peores resultados se obtenían en este cuestionario durante el primer año (mayor
puntuación), más adelgazamiento del espesor temporal externo. Por lo tanto, exceptuando el centro,
cuanto peores son los síntomas, más disminuye el espesor de la CFNR. Hay un estudio que refiere una
disminución del espesor nasal y temporal relacionado a una atrofia neurodegenerativa [31].
En la CCG encontramos una diferencia significativa en el sector temporal externo entre las dos visitas.
Se encontró que cuanto peor era el resultado en el cuestionario EQ5D realizado durante la visita 1,
más espesor central había en la visita 2, pudiendo confirmarse este aumento de espesor en el
cuestionario EQ5D realizado durante la visita 2 y añadiendo el aumento de espesor en la zona nasal
externa. En el caso de la zona central, se puede contrastar este resultado también con el cuestionario
PCFS realizado en la visita 1, donde se obtiene que cuanta más puntuación se obtiene (peor resultado),
mayor será el espesor en esta área y aquí se añade la reducción de espesor de la zona inferior externa
cuanto peor es el resultado.
Por último, se analizó la capa plexiforme interna, donde se obtuvo una diferencia significativa de
espesores en los sectores central, nasal interno y temporal externo entre las dos visitas. Se vió que
cuanto mayores son los síntomas que afectan a la calidad de vida, evaluados en el cuestionario EQ5D,
mayor es el espesor central de la zona macular, confirmándose así en los dos cuestionarios realizados
en ambas visitas. Además, esto se contrastó con el cuestionario PCFS, obteniéndose que a mayor
puntuación desde el inicio (peor resultado), se obtenía un aumento de espesor central en la región
macular y además se obtuvo también una disminución de espesor en la zona inferior externa de la
mácula. Hay un estudio que contrasta este resultado y para ello, lo relaciona con la hipoxia en la retina,
que produce un aumento de citoquinas proinflamatorias y desencadena en edema [32].
En estudios realizados con OCT-A se observaron cambios de aumento de espesor en la mácula central
y en la capa de fibras nerviosas peripapilares de la retina y disminución de espesor de la capa de
células ganglionares y de la capa nuclear interna. [33] Sin embargo, en este estudio encontramos un
aumento de espesor en la región central de la mácula en las 3 estructuras analizadas, pero en otras
secciones encontramos una disminución en todas las estructuras analizadas. Por lo tanto, se observa un
engrosamiento para la región central de las estructuras analizadas.
En cuanto a los signos y síntomas de los sujetos con CP, se han realizado una serie de cuestionarios
que cuantifican la gravedad de estos síntomas y las limitaciones en su vida diaria, de forma que el
estudio demuestra un empeoramiento a lo largo del tiempo, obteniendo en la visita final un valor
mayor en el cuestionario PCFS y un valor menor en el cuestionario EQ5D, que es un resultado peor en
ambos casos.
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7.CONCLUSIONES
1) Los parámetros de función visual en pacientes con síntomas de condición post-COVID-19 no

muestran empeoramiento significativo a lo largo de un año de seguimiento en la muestra
evaluada.

2) Existe un adelgazamiento y/o neurodegeneración a lo largo de un año de seguimiento en
pacientes con condición post-COVID-19 en: sector central, nasal interno y temporal externo
de la capa plexiforme interna de la retina; sector temporal externo de la capa de células
ganglionares de la retina; y sector temporal interno de la capa de fibras nerviosas de la retina.

3) El cambio en la severidad y la afectación en la calidad de vida a lo largo de un año de
seguimiento en sujetos con COVID persistente mostró en nuestra muestra un empeoramiento
en el cuestionario Post COVID-19 Functional Status a lo largo de un año de seguimiento.

4) Existe una correlación positiva entre la duración de la enfermedad y el comienzo de los
síntomas del COVID persistente y los cambios en los parámetros de las estructurales de la
neuroretina obtenidos con tomografía de coherencia óptica de tipo Spectralis. Cuanto peor es
la sintomatología inicial en el COVID persistente, la tendencia es a que sean más graves los
cambios a nivel retiniano a lo largo del tiempo.

5) Hay una asociación entre la afectación en la severidad y en la afectación en la calidad de vida
en sujetos con COVID persistente y los parámetros estructurales de la neuroretina procedentes
del estudio de tomografía de coherencia óptica.
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9.ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO E INFORME FAVORABLE
DEL COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA DE
ARAGÓN

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE
Se le va a realizar una evaluación de su función visual. Con el objetivo de mejorar continuamente la
calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de Oftalmología, Neurología y Neurofisiología del
Hospital Miguel Servet de Zaragoza están desarrollando un estudio de investigación en el que se
pretende evaluar si los pacientes afectos de COVID persistente tras la infección por SARS-CoV-2
presentan cambios a nivel de las capas internas de la retina (neuro-retina) y si existe correlación entre
las alteraciones a nivel oftalmológico y los síntomas neurológicos del COVID persistente.
Para ello se le llevarán a cabo las exploraciones enumeradas a continuación: agudeza visual (que
consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 6 metros de distancia), sensibilidad al
contraste (que consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 1 metro de distancia
variando la luminosidad de las letras), visión de colores (que consiste en cuantificar si es capaz de
distinguir los colores entre sí) y Tomografía de coherencia óptica (que consiste en varias fotografías
del ojo que nos permite observar sus estructuras). Todas estas exploraciones son no invasivas ni
dolorosas y se llevarán a cabo en las consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisión a
cargo del Servicio de Oftalmología y otra del Servicio de Neurología. Estas pruebas nos permiten
evaluar el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologías del mismo en caso de que
existan, posibilitando así su posterior tratamiento si se considera adecuado. Los resultados de las
pruebas realizadas serán analizados estadísticamente y comparados con la población sana para poder
evaluar si existe una alteración en la función visual debida a la infección por SARS-CoV-2.
Su participación en este estudio no implica la realización de exploraciones complementarias que no le
serían realizadas en caso de no participar en el mismo, sino que la aceptación de que, de modo
absolutamente confidencial y siguiendo la LO 15/99 de protección de datos de carácter personal, sean
recogidos y utilizados los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de
investigación. Su participación es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo
decida, sin que esto tenga repercusión alguna en su atención sanitaria futura.
En el caso de encontrar alguna alteración oftalmológica inesperada que requiera de tratamiento se
derivará al paciente al departamento correspondiente para su evaluación y tratamiento adecuado.
El equipo investigador de dicho estudio serán las doctoras Elena García Martín y María Satué Palacín,
oftalmólogas del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza; con las que se podrá contactar a lo
largo del estudio en cualquier momento que así lo desee, acudiendo al servicio de oftalmología de
dicho hospital. Así mismo, el equipo investigador estará en contacto con la Asociación de Parkinson
de Aragón, para la divulgación de resultados obtenidos en el estudio mediante charlas orientativas y
artículos que promueve dicha Asociación.
Ningún componente del equipo investigador va a obtener beneficio económico ni de otra clase a través
de la realización de este estudio.
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ANEXO 2. PROTOCOLO DE ESTUDIO
NEURO-OFTALMOLÓGICO

29



30



31



32



ANEXO 3. CUESTIONARIO EQ5D
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ANEXO 3.1. COEFICIENTES PARA EL CÁLCULO DE VALORES
DEL EQ5D
El protocolo de obtención de resultados en la primera parte consiste en darle una puntuación de 1 a
todas las casillas donde el paciente haya marcado que no tiene ningún problema, 2 si tiene algunos
problemas y 3 si tiene muchos problemas.
Se obtiene un índice que calcula los años de vida ajustados por calidad (AVAC). Para obtener este
índice debemos darle un valor de 1 si no hay problemas en ningún aspecto de la salud y obtendremos
la combinación 11111. Si hay problemas tipo 2 en alguna dimensión, se resta el valor de la constante y
el valor de cada dimensión que tenga un valor distinto a 1. Si hay problemas tipo 3 en alguna
dimensión, se sigue el mismo procedimiento, pero multiplicando también el valor de la dimensión con
problemas por dos y también se resta el parámetro N3 cuando existe al menos una vez un problema en
algún aspecto.
Este valor de índice AVAC permite comparar el valor obtenido con respecto a la media y clasificar
entre personas con tendencia más sana o menos sana.

COEFICIENTES PARA EL CÁLCULO DE VALORES DEL EQ5D

Parámetro Coeficientes

Movilidad 0,0897

Cuidado personal 0,1012

Actividades cotidianas 0,0551

Dolor/malestar 0,0596

Ansiedad/depresión 0,0512

Constante 0,1502

N3 0,2119
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ANEXO 4. CUESTIONARIO PCFS
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