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SARS-CoV-2: is it present in the conjunctiva?
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Resumen

La familia Orthocoronavirinae fue descubierta en la década de 1960. Son virus envueltos de ARN monocatenario positivo y
el tamafio de su genoma varia aproximadamente entre 26 y 32 kb, siendo el mas grande para un virus ARN. En México, el
primer caso reportado fue el de una persona proveniente de ltalia. Tomando este como dia 1, los casos se han ido incre-
mentando y, hasta el momento de escribir el presente articulo, se tenian contabilizadas 133,974 personas infectadas y 15,944
decesos. La conjuntiva se ha propuesto como via de entrada para el SARS-CoV-2. Sin embargo, en una busqueda de
material genético del coronavirus en muestras de lagrima y conjuntiva, los pacientes que no mostraban conjuntivitis resul-
taron negativos a la presencia de material genético viral, y solo una persona resultd positiva, tanto en muestras de lagrima
como de conjuntiva. Los resultados negativos de ARN del SARS-CoV-2 en las ldgrimas y las secreciones conjuntivales
podria indicar que el virus no se replica en los epitelios conjuntivales, pero podria estar presente en cantidades no detec-
tables, lo que no descarta que pueda ser transmitido a través de la conjuntiva.

Conjuntiva. Coronavirus. Lagrima. Pandemia. SARS-CoV-2.

Abstract

The Orthocoronavirinae family was discovered in the 1960s. These are enveloped viruses with positive single-stranded
RNA, and their genome size varies approximately between 26 and 32 kb, being the largest genome for an RNA virus.
In Mexico, the first reported case was that of a person from ltaly. Taking this first case as day 1, the cases have been
increasing and, at the time of writing this article, there were 133,974 infected people and 15,944 deaths.
The conjunctiva has been proposed as a route of entry for SARS-CoV-2. However, in a search for coronavirus genetic
material in tear and conjunctiva samples, patients who did not show conjunctivitis were negative for the presence of
viral genetic material, and only one person was positive, both in tear and conjunctiva samples. Negative results for
SARS-CoV-2 RNA in tears and conjunctival secretions could indicate that the virus does not replicate in conjunctival
epithelia, but could be present in undetectable amounts, which does not rule out that it can be transmitted through the
conjunctiva.

Conjunctiva. Coronavirus. Tear. Pandemic. SARS-CoV-2.
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Introduccion

La familia Orthocoronavirinae, cominmente cono-
cida como coronavirus, fue descubierta en la década
de 1960. Se trata de virus envueltos de ARN monoca-
tenario positivo y su genoma varia aproximadamente
entre 26 y 32 kb'. Infectan principalmente a animales
vertebrados; su presencia se ha relacionado principal-
mente en murciélagos, aunque se han encontrado en
ratones, felinos, bovinos y dromedarios?. Las mutacio-
nes en el genoma viral han hecho posible que los
coronavirus puedan transmitirse de los animales a los
humanos, provocando un dafo en la salud y originando
la amenaza de brotes epidémicos®. Sus diferentes
tipos provocan enfermedades respiratorias que pueden
presentarse como un sindrome respiratorio leve, similar
a un resfriado, hasta un sindrome respiratorio agudo
grave®*. El coronavirus debe su nombre al aspecto que
presenta, pues las microfotografias muestran una
estructura con espiculas que fueron descritas como
una corona®. La enfermedad se propaga por contacto
de persona a persona, a través de particulas que se
expanden por el aire al hablar, toser o estornudar®.

Método

En este trabajo nos centramos en una revision
acerca del nuevo coronavirus que esta afectando a
todo el mundo, vinculado a un origen zoondtico y que
presenta afectacion ocular, principalmente conjuntivitis.
Realizamos una breve descripcion general del compor-
tamiento de la pandemia en el mundo y en México,
haciendo uso de la base de datos de la Universidad
Johns Hopkins (disponible en https://coronavirus.jhu.
edu/map.html) y de los datos nacionales del Gobierno
Federal de México (disponibles en https://coronavirus.
gob.mx/datos/), que constantemente actualiza la infor-
macion. Se llevd a cabo una revision de la literatura en
las bases de datos PubMed y ScienceDirect. En
PubMed, para la estrategia de busqueda se usaron los
operadores booleanos AND y OR de la siguiente
manera: “SARS-CoV-2 OR Ocular manifestations AND
conjunctiva”. Se buscoé también bibliografia en espafiol
en las bases de datos Medigraphic y Scielo. Los arti-
culos elegidos se publicaron en su mayoria entre los
anos 2015 y 2020, aunque fueron necesarios algunos
de mas antigliedad para datos generales. Los temas
estuvieron relacionados con la estructura del corona-
virus, las fuentes de transmision, los métodos diagnds-
ticos, la epidemiologia, el manejo de la COVID-19, las
formas de prevencion y el cuadro clinico.

Resultados

Se encontraron 257 articulos, de los cuales, al filtrar-
los por titulo y contenido, y haciendo referencia a
temas relacionados con coronavirus diferentes del
SARS-CoV-2, solo utilizamos 34 (tres de ellos en espa-
fiol). Debido a la poca informacion existente hasta la
fecha con respecto al tema, a continuacion se descri-
ben los antecedentes y los conocimientos obtenidos de
otros virus que ocasionaron brotes epidémicos y que
pertenecen a la familia de los coronavirus, y se hace
un breve resumen del comportamiento epidemioldgico
del SARS-CoV-2.

Antecedentes

En los Ultimos afos se han presentado brotes epidé-
micos causados por coronavirus. En 2002 se describi
una enfermedad respiratoria atipica, denominada
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), y en
2003 ya habian sido diagnosticados mas de 8000
pacientes en 30 paises, con mas de 900 muertes (el
promedio de letalidad reportado fue del 10%). El virus
identificado se denomind SARS-CoV*”.

En el afo 2012, en Arabia Saudita se detectd una
enfermedad respiratoria que involucraba fiebre, tos,
dificultad para respirar y neumonia, y que progresaba
a insuficiencia respiratoria aguda, falla multiorganica y
muerte. Esta enfermedad era provocada por un nuevo
coronavirus, identificado como nCoV, que posterior-
mente se renombré como MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus)*”.

En diciembre de 2019 surgid un nuevo coronavirus,
llamado 2019-nCoV vy posteriormente SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).
Su origen se reportd en la ciudad de Wuham, en Hubei,
provincia de China®. Este virus se propagdé rapida-
mente hasta ser una pandemia; a la fecha (agosto de
2020), se han reportado mas de 23,700,000 personas
infectadas y mas de 814,000 muertes en todo el mundo
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html).

Casos en México

En México, el primer caso reportado fue el de una
persona proveniente de ltalia. Tomando este como dia
1, los casos se han ido incrementando y, hasta el dia
180 de la epidemia, se tenian contabilizadas 568,521
personas infectadas y 61,450 decesos; el indice de
letalidad aumento progresivamente hasta estabilizarse
en un promedio del 10%. El comportamiento de la
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Comportamiento de la infeccion por SARS-CoV-2
hasta el dia 180 de la llegada del virus a México, a partir
del primer paciente detectado. A: casos acumulados por
dia (568,521 casos reportados). B: indice de letalidad.
Datos obtenidos de https://coronavirus.gob.mx/.

infeccion sigue la tendencia que se muestra en la
figura 1.

Se ha observado que la infeccion por SARS-CoV-2
es ligeramente mayor en los hombres (55-60%) que en
las mujeres® (https://coronavirus.gob.mx/datos/). Se
sabe que las personas infectadas con el SARS-CoV-2
pueden ser asintomaticas o presentar enfermedad de
leve a grave, reportandose un 60% de pacientes ambu-
latorios y un 40% que han requerido hospitalizacion.
Los signos y sintomas tipicos se presentan en la
tabla 1°2, Las complicaciones, como la neumonia y la
insuficiencia de diversos 6rganos, ocurren principal-
mente en personas mayores y en las que presentan
enfermedades crénicas como diabetes, hipertension,
afecciones cardiovasculares y otras que provocan
inmunosupresion®'14. De manera interesante, se ha
reportado que los nifos muestran cierta resistencia a
la enfermedad, pero representan un riesgo de disemi-
nacion viral, por lo que es importante tomarlo en cuenta
para las medidas de contencidn de la pandemia’®.

Vias de transmision

Desde la aparicion del SARS-CoV se han estudiado
las vias de transmision del virus, que se encuentra pre-
sente en las mucosas y las secreciones, y también se
ha aislado de heces y orina'®'°. Los casos de contagio
han sido por contacto estrecho de persona a persona,

H.J. Pérez-Cano, et al.:

Signos y sintomas que se presentan en la
infeccién por SARS-CoV-2

Fiebre 88%

Tos seca 68%

Fatiga 38%
Produccion de esputo 33%

Dificultad para respirar 19%

Dolor de garganta 14%
Dolor de cabeza 14%

Mialgia o artralgia 15%

Escalofrios 1%
Néuseas o vomitos 5%
Congestion nasal 5%
Diarrea 4%
Hemoptisis 0.9%
Congestion conjuntival 0.8%

definiendo el contacto estrecho como personas que
cuidan o conviven con una persona enferma, y puede
deberse a besar, abrazar, compartir utensilios de
comida o bebida, o conversar a corta distancia, y tam-
bién por una exploracién médica®®. Con respecto al
SARS-CoV-2, se describe que se une a una proteina,
la enzima convertidora de angiotensina 2, que se
encuentra en la superficie de las células pulmonares,
del corazon, los rifiones y en el aparato gastrointesti-
nal’?2, Se ha reportado que dicha enzima se expresa
en el epitelio corneal, limbico y conjuntival, lo que expli-
caria por qué el ojo es una via de entrada y la razon
de que algunos pacientes presenten alteraciones ocu-
lares durante el cuadro clinico®>2*. Las lagrimas se han
considerado un fluido corporal que puede albergar
potencialmente el coronavirus, pero es una cuestion
que continda en discusion puesto que los estudios no
han sido concluyentes con respecto a la presencia del
virus en las lagrimas o la conjuntiva®®25-27,

Por otro lado, la superficie ocular se ha estimado en
1600 a 1869 mm? en cada ojo, incluida la cérnea, lo
que representa un drea de absorcion maxima de
3738 mm? aproximadamente, que incluye la conjuntiva
tarsal y los fondos palpebrales. Sabemos que la pro-
duccidn de lagrima permite al ojo evitar la intrusion de
material extrafio, entre ellos los microorganismos, y
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ademas se ha demostrado que las pestafias desvian
los flujos de aire y asi controlan la entrada de particu-
las. La deficiencia en estos mecanismos podria aumen-
tar el riesgo de infeccion?®,

Coronavirus en la conjuntiva

Desde el inicio de la pandemia por el nuevo virus
SARS-CoV-2, la oftalmologia ha desempefiado un
papel importante en la vigilancia del comportamiento
de la enfermedad. Recordemos que el Dr. Li Wenliang,
oftalmélogo del Hospital Central de Wuham, advirtio
sobre el posible brote de la enfermedad parecida al
SARS después de atender a pacientes con afectacion
oftalmolégica y sintomas de falla respiratoria®®. La
identificacion del uso de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 por los coronavirus ha proporcionado
informacién sobre la permisividad del tejido ocular a la
infeccion por estos virus; sin embargo, aunque la infor-
macion para el SARS-CoV-2 aun es escasa, podemos
ver que el comportamiento de los virus pertenecientes
a esta familia es similar®'.

Para tratar de responder a la pregunta de si el SARS-
CoV-2 se encuentra en la conjuntiva podemos revisar
lo que se conoce acerca de otros virus; por ejemplo,
al final de la crisis del SARS-CoV se identificé un nuevo
coronavirus humano, el HCoV-NL63, que fue aislado
de un nifio de 7 meses que presentd bronquiolitis y
conjuntivitis®®. Vabret, et al.%° reportaron que el 17% de
los pacientes con HCoV-NL63 desarrollaron conjuntivi-
tis, pero a la fecha no hay estudios que detallen los
mecanismos de infeccion en tejidos oculares®'. Chan,
et al.?> reportan que 5 de 17 pacientes fueron positivos
para SARS-CoV utilizando la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcion reversa
(RT-PCR) en muestras de nasofaringe, pero en las
muestras de raspado conjuntival el virus no pudo ser
detectado ni aislado en cultivo.

Con respecto al SARS-CoV-2, Wu, et al.?’ estudiaron
38 pacientes que, ademas de sintomas respiratorios,
presentaban epifora, congestion conjuntival y quemo-
sis. Se determind la presencia de material genético
viral por RT-PCR y se encontrd una positividad del 91%
en muestras de raspado nasofaringeo, mientras que
solo el 16.7% de las muestras de raspado conjuntival
fueron positivas.

Xia, et al.?® realizaron una busqueda de material
genético del SARS-CoV-2 utilizando RT-PCR en mues-
tras de lagrima y conjuntiva de 30 pacientes, y obtu-
vieron dos muestras en tiempos diferentes (intervalo
de 2 a 3 dias). Veintinueve de estos pacientes no

mostraban conjuntivitis y resultaron negativos a la
presencia de material genético viral; solo un paciente
resultd positivo para SARS-CoV-2 en muestras tanto
de lagrima como de conjuntiva.

Deng, et al.*? han reportado datos de un modelo
animal que consisti6 en la inoculaciéon de SARS-CoV-2
en la conjuntiva de monos rhesus (Macaca mulatta), y
solo detectaron SARS-CoV-2 en hisopos conjuntivales
el primer dia después de la inoculacion, mientras que
en los hisopos nasales y faringeos la presencia del
virus se detectd hasta 7 dias después de la inocula-
cion. Los resultados sugieren que la probabilidad de
infeccion por el SARS-CoV-2 es mas alta por via de la
nariz y la garganta que por la conjuntiva. Sin embargo,
el virus podria ser transportado por las lagrimas a tra-
vés del conducto lagrimal para causar la infeccién del
tracto respiratorio.

Discusion

Se ha observado que las personas infectadas por
alguin tipo de coronavirus pueden presentar alguna
manifestacién ocular, principalmente conjuntivitis, lo
que sugiere que el virus se podria localizar en esta
parte anatémica y constituiria un riesgo de transmision;
sin embargo, los estudios realizados en busca de
material genético viral han tenido resultados positivos
bajos, que van del 0% al 16.7% de positividad®®-%2, Se
ha especulado que la absorcién viral en el tejido ocular
es mas rapida que en otros tejidos, por lo que la pre-
sencia del virus en la conjuntiva podria durar un lapso
corto de tiempo pero causar la respuesta inflamatoria
y las manifestaciones oculares que son mas durade-
ras. La hipdtesis mas aceptada hasta ahora es que la
via conjuntival no es la preferida por el SARS-CoV-2 y
que el drenaje lagrimal podria estar implicado en la
baja adherencia de las particulas virales al epitelio
conjuntival, realizando un efecto de «lavado» vy lle-
vando al virus al conducto lagrimal para posteriormente
ingresar al sistema respiratorio®®%2, A pesar de que
estos datos sugieren que el riesgo de transmision del
SARS-CoV-2 a través de la conjuntiva es muy bajo,
existe y debe ser tomado en cuenta. Se ha observado
que los médicos oftalmdlogos tienen un alto riesgo de
infeccion, no por transmisiéon por presencia del virus
en la conjuntiva del paciente, sino por el contacto cer-
cano debido a la distancia tan corta que existe en la
exploracion oftalmoldgica, por lo que se debe tener en
cuenta el uso de un equipo de protecciéon adecuado
para la atencion oftalmoldgica®.



Los resultados negativos de ARN del SARS-CoV-2
en las lagrimas y las secreciones conjuntivales podrian
indicar que el virus no se replica en los epitelios con-
juntivales, pero podria estar presente en cantidades no
detectables, lo que no descarta que pueda ser trans-
mitido a través de la conjuntiva®®-3', Las limitantes de
los reportes descritos es que los estudios se han rea-
lizado con tamafios de muestra pequefios y no exclu-
yen que se trate de resultados falsos negativos; si la
muestra fuera mas amplia, la sensibilidad podria
aumentar, y por otro lado es importante descartar que
el virus y su material genético solo se encuentren pre-
sentes durante un corto tiempo, por lo que es necesa-
rio realizar una investigacion que permita corroborar
esta hipdtesis. Otro aspecto importante es verificar
tanto la sensibilidad como la especificidad de las prue-
bas para detectar el ARN viral, asi como los sistemas
de transporte de la muestra, pues no hay que olvidar
que el ARN es un material muy I&bil y esto podria estar
contribuyendo a los falsos negativos®.

Conclusiones

La via de entrada del SARS-CoV-2 es principalmente
a través de los 0jos, la nariz y la garganta. Sin embargo,
los datos sugieren que no se establece la infeccién del
epitelio conjuntival, sino que el virus es transportado a
la via nasal a través del conducto lagrimal. Es impor-
tante considerar que la conjuntivitis puede ser una
presentacion de la enfermedad por SARS-CoV-2 y que,
a pesar de los hallazgos negativos de su presencia en
la conjuntiva, no se debe ignorar la probable transmi-
sién a través de la superficie ocular.

(El coronavirus estd presente en la conjuntiva?
Podria ser que, como via de entrada, su presencia sea
momentanea y pase al sistema respiratorio a través del
conducto lagrimal, pero la pregunta no esta del todo
respondida y es necesario realizar una mayor
investigacion.
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