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Resumen

Introduccién: La COVID-19 tiene un amplio rango de sintomatologia y presentaciones
clinicas, con la mayoria de los portadores siendo asintomaticos, paucisintomaticos y en
una proporcion de infectados desarrollando una enfermedad grave que puede ocasionar
la muerte del enfermo. En el espectro oftalmolégico la mayoria de los sintomas
reportados se relacionan con alteraciones de la superficie ocular, sin llegar a generar
enfermedad grave. Sin embargo también se han identificado cuadros graves que
generalmente se extienden a la érbita y que pueden llevar a complicaciones que pongan
en riesgo la vida del paciente. Este estudio busca mostrar sintomatologia orbitaria con la
que puede presentarse la COVID-19.

Objetivo: Identificar signos, sintomas y patologias que afecten a la 6rbita al inicio, en el
transcurso o como secuela por COVID-19, con el objeto de presentar al oftalmélogo
escenarios en los cuales deberia sospechar en COVID-19.

Disefo del estudio: Serie de casos. Transversal, descriptivo y observacional.
Metodologia: Se trata de una serie de casos, estudio interespecialidad, donde se contard
con el apoyo de especialistas en otorrinolaringologia para identificar pacientes on prueba
positiva por COVID-19 por PCR, prueba rdpida o anticuerpos en los Gltimos 3 meses, o
hasta 7 dias posteriores al desarrollo del signo, sintoma o patologia orbitaria.

Resultados: Se identificaron un total de 10 pacientes con manifestaciones orbitarias
asociadas a COVID-19, todos de nacionalidad mexicana, de ellos 5 son mujeres y 5 son
hombres, en su mayoria adultos de entre tercera a quinta década. Solo el 20% de los
casos negd tener antecedentes patolégicos de importancia. La diabetes mellitus tipo 2 y
la hipertension arterial sistémica son las patologias mas frecuentes entre los pacientes
identificados, encontrdndose en el 70% de los casos una o ambas enfermedades. La
patologia mas reportada fue la mucormicosis orbitaria, presente en 4 de los 10 pacientes
identificados.

Discusion: En nuestros casos, el tiempo de presentacion con respecto al COVID-19 tuvo
una media de 9.6 dias y una mediana de 8 dias, siendo el tiempo transcurrido maximo
entre el diagndstico de COVID-19 y la patologia orbitaria de 30 dias. Algo que ha sido
muy poco habitual en la bibliografia consultada es que el sintoma inicial haya sido una
manifestacién clinica orbitaria, sin embargo, nuestros resultados muestran dos casos en
los que la afeccién orbitaria fue el sintoma de presentacion.

Conclusién: Es relevante para el oftalmélogo comprender la gran variabilidad clinica que
puede presentar la COVID-19, ya que cada vez es mas habitual que los sintomas que
lleven al paciente portador de la infecciéon sean manifestaciones oculares, por lo que
nuestra especialidad tiene una gran relevancia en el diagnéstico y manejo de esta
enfermedad.
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Introduccion

En diciembre de 2019, Li Wenliang, oftalmélogo que laboraba en el Hospital
Central de Wuhan en China, alerté a la sociedad médica sobre el posible brote de
una nueva enfermedad respiratoria, después conocida como COVID-19. A partir de
entonces, la enfermedad se ha diseminado por todo el mundo infectando a mas de
135 millones de personas (Johns Hopkins, 11 de abril 2021).

Esta grave enfermedad, ocasionada por el virus SARS CoV-2, tiene un amplio
rango de sintomatologia y presentaciones clinicas, con la mayoria de los portadores
siendo asintomaticos, paucisintoméaticos y en una proporcién de infectados
desarrollando una enfermedad grave que puede ocasionar la muerte del enfermo.

Los signos y sintomas que se presentan con mayor frecuencia afectan a la via
respiratoria, los mas comunes son fiebre, tos, disnea y fatiga, sin embargo, se han
reportado con menor frecuencia disnea, dolor abdominal, dolor muscular, diarrea,
entre otros; al tratarse de una pandemia a la que han sucumbido practicamente
todos los paises del mundo, la poblacién afectada es tan amplia que cada mes se

reportan nuevas formas de manifestacién clinica extrapulmonar.

Manifestaciones orbitarias en COVID-19

La prevalencia de afeccién oftalmolégica en pacientes con COVID-19 va de 2 a
32%'8, las caracteristicas de esta afeccion varia mucho entre pacientes, sobre todo en
cuanto a la gravedad y tiempo de presentaciéon de la manifestacion clinica en
concreto.

Liwen Chen y colaboradores, reportaron la presencia de inyeccién conjuntival
en el 5% de los pacientes de un total de 535 incluidos en su estudio, siendo el
sintoma inicial en 4 de ellos. 2

Asi mismo, se han reportado casos de dolor retro-orbitario, que al acompanarse
con fiebre y cefalea, puede representar una dificultad para el diagnéstico de

COVID-19 por la similitud clinica con el Dengue en paises con clima tropical. 3
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Se han reportado casos donde se afectan tejidos perioculares, como es el caso
de una nifia de 10 afios de edad que desarrollé dacrioadenitis aguda como una
complicacién tardia de COVID-19. 4

Sin embargo también se han identificado cuadros graves que generalmente se
extienden a la 6rbita y que pueden llevar a complicaciones que pongan en riesgo la
vida del paciente. En un estudio publicado en India por Kiran Kumar y colaboradores,
se reportd conjuntivitis viral bilateral en 20 pacientes, presentando uno de ellos un
cuadro de celulitis orbitaria secundaria a pansinusitis de una muestra total de 2742
individuos. >

Existen multiples publicaciones que asocian cuadros de mucor con COVID-19 ¢
7, que histéricamente se ha relacionado a pacientes con inmunosupresion. En el
“Indian Journal of Ophthalmology” en abril de 2021 se encuentra un preprint que
incluye 10 casos de COVID-19 y mucor. 8 Mrittika Sen y colaboradores publicé dos
casos que fueron ingresados a hospitalizacién con diagnéstico de mucor, a los que a
su ingreso se les realizé el diagnostico de COVID-19 por RT-PCR. ¢

En el International Journal of Surgery Case Report, se publicé un caso de
sinusitis aguda y absceso orbitario en un masculino de 76 anos, donde los cultivos
desarrollaron Peptoniphillus indolicus, bacteria comensal de la vagina y el intestino
que nunca antes se habia identificado como causal de un absceso orbitario. 10

Asi mismo, se han publicado casos de celulitis orbitaria donde no se identificé
agente causal, ademéas de la infeccion por SARS CoV2. Turbin y colaboradores
publicaron dos casos de celulitis orbitaria, sinusitis y anormalidades intracraneanas en
dos adolescentes con COVID-19 sin comorbilidades donde los cultivos no
desarrollaron colonias bacterianas o fingicas. 1" Bagheri y colaboradores publican un
caso de sindrome de apex orbitario secundario a una trombosis del seno cavernoso
en un cuadro de celulitis orbitaria donde el paciente fallecié antes de poderse
identificar el agente etiolégico. 12

Los autores de este caso, reportan un masculino de 77 afos con proptosis,
hipertrofia de las glandulas lagrimales, masa orbitaria y linfadenopatias, el estudio

histopatoloégico reveld una lesion proliferativa histiocitica benigna, el diagnéstico
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presuntivo de enfermedad de Rosai-Dorfman es inusual en la edad avanzada, por lo
que el antecedente de COVID-19 6 meses antes puede tener un rol en la
fisiopatologia de este caso. 13

Otros autores han reportado casos de neuritis 6ptica unilateral y bilateral,
patologia rara que estd mayormente relacionada a pacientes con enfermedades
inflamatorias sistémicas o patologias autoinmunes. Se ha propuesto el neurotrofismo
del SARS CoV2 como mecanismo fisiopatolégico de las manifestaciones
neuroftalmoldgicas. 131415

Desafortunadamente algunos de los reportes de caso encontrados en la
literatura son de origen iatrogénico, como es el caso de cuadros de enfisema
orbitario como complicacién en pacientes intubados. 1617

Como se ha concluido en el articulo de revisién ‘COVID-19 and Eye’, el efecto
directo del virus, la inmunosupresién, el estado proinflamatorio y procoagulante
pueden desempenar un rol importante en la fisiopatologia de las diversas
manifestaciones orbitarias. 13

Debido a que el diagnéstico y tratamiento oportuno de la enfermedad
disminuye la morbimortalidad, el estudio de los distintos signos y sintomas con los
que puede presentarse la enfermedad es una tarea en la que debemos de contribuir
todas las especialidades médicas, incluida la oftalmologia, que gracias a Li Wenliang

ha tenido un papel fundamental en el descubrimiento de la infeccién.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son las manifestaciones orbitarias que pueden presentarse al inicio, en

el transcurso y como secuela en pacientes con COVID-19?

Planteamiento del problema

El COVID-19 ha afectado a mas de 135 millones de personas alrededor del
mundo, desde su descubrimiento a finales de 2019 el personal de salud ha sido

testigo de signos y sintomas tan variables que en muchos casos han dificultado la
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sospecha y por consiguiente el diagnéstico oportuno de COVID-19, principalmente
en paises como México donde la tasa de pruebas PCR para COVID-19 realizadas por

habitantes es baja.

Hipotesis
Pensamos que la manifestacion orbitaria mas frecuente serad dolor orbitario y la
mas grave celulitis orbitaria y las complicaciones derivadas de la misma. A pesar de
tratarse de un hospital oftalmolégico de concentracion en México y paises aledafios

creemos que el nimero de pacientes incluidos en el estudio serd bajo, en base al

numero de casos publicados en la literatura mundial.

Justificacidn

La COVID-19 representa la mayor emergencia mundial en salud publica en las
ultimas décadas, infectando a mas de 135 millones de pacientes identificados, sin
tomar en cuenta a todos aquellos individuos asintométicos, paucisintomaticos o
aquellos con enfermedad grave que perecieron antes de que se les realizara el
diagndstico. Como se mencioné en el marco tedrico, las manifestaciones clinicas
identificadas en la COVID-19 son tan variadas que con frecuencia el diagndstico se
realiza de forma tardia, agravando la enfermedad y permitiendo el contagio de mas
personas. Debido a esto, consideramos que es importante para el departamento de
Orbita y Oculoplastica de la Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la LUZ AP,
realizar una serie de casos de pacientes con COVID-19 con manifestaciones orbitarias
que amplien el conocimiento cientifico y que ayuden al médico general, cirujano
oftalmologo y sobre todo al orbitélogo a sospechar en esta enfermedad cuando
atienda pacientes con dicha sintomatologia. Ademads, el conocimiento que se
generard con este estudio podria dar sustento a futuras investigaciones que se

realicen sobre esta patologia.
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Obijetivos

General

Identificar signos, sintomas y patologias que afecten a la 4rbita al inicio, en el
transcurso o como secuela por COVID-19.

Especificos

Determinar las principales comorbilidades sistémicas que padecen los
pacientes en el que se presenta el signo, sintoma o patologia orbitaria asociado a
COVID-19.

Identificar el rango de edad del paciente en el que se presenta con mayor
frecuencia el signo, sintoma o patologia orbitaria asociado a COVID-19.

Sefialar en qué género se presenta con mayor frecuencia el signo, sintoma o
patologia orbitaria asociado a COVID-19.

Resefiar el tiempo transcurrido entre diagndstico de COVID-19 y la
manifestacion orbitaria.

Describir el tratamiento de la patologia orbitaria y las secuelas resultantes.

Variables
Manifestacion Dependiente Cualitativa si/no
orbitaria descriptivo
Lateralidad Independiente Cualitativa derecho/izquierdo
nominal
dicotémica
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Tiempo transcurrido

Independiente

Cuantitativa

dias, semanas o

entre diagnéstico meses
de COVID-19y la
manifestacion
orbitaria
Comorbilidad Independiente Cualitativa si/no
sistémica descriptivo
Edad Independiente Cuantitativa ahos
Género Independiente Cualitativa hombre/mujer
nominal
dicotémica
Pais de origen Independiente Cualitativa
Tipo de manejode  Dependiente Cualitativa ambulatorio
COVID-19 hospitalizacién
UCl
Manejo de Dependiente Cualitativa
patologia orbitaria
Secuelas orbitarias  Dependiente Cualitativa si/no
descriptivo
Desenlace final Dependiente Cualitativa vivo/muerto
COVID-19 nominal
dicotémica
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Metodologia

Disefo del estudio

Serie de casos. Transversal, descriptivo y observacional.

Universo de trabajo
Pacientes con prueba positiva por COVID-19 por PCR, prueba rapida o
anticuerpos en los Ultimos 3 meses, o hasta 7 dias posteriores al desarrollo del signo,

sintoma o patologia orbitaria.

Lugar donde se desarrolla
Fundacion Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz”, I.A.P. Ezequiel Montes No. 135
Col. Tabacalera, Delegacion Cuauhtémoc, C.P. 06030, México, D.F.

Calculo de la muestra
Este estudio es de tipo no probabilistico, en el que se realizard un muestreo por

conveniencia.

Descripcion operativa del estudio

Se trata de un estudio interespecialidad, donde se contard con el apoyo de
especialistas en otorrinolaringologia para identificar pacientes on prueba positiva por
COVID-19 por PCR, prueba rapida o anticuerpos en los ultimos 3 meses, o hasta 7
dias posteriores al desarrollo del signo, sintoma o patologia orbitaria. Se llenard una
tabla de recoleccién con datos demogréaficos, comorbilidades y caracteristicas de la
patologia orbitaria identificada, la recoleccion de esta informacién se llevarad a cabo

en software Microsoft Excel.

Criterios de inclusidn
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1. Pacientes con prueba positiva por COVID-19 por PCR, prueba rdpida o
anticuerpos en los Ultimos 6 meses, o hasta 7 dias posteriores al desarrollo del
signo, sintoma o patologia orbitaria.

Criterios de exclusién

1. Pacientes con sospecha de COVID-19 en los que no se confirma el
diagndstico por muerte o decision propia.

2. Pacientes con VIH con carga viral detectable >50,000 virus/mm3 y/o conteo
de linfocitos T CD4 <500 cel/mm3.

3. Pacientes que se encuentren bajo tratamiento oncolégico en ese momento
o en los Ultimos 6 meses.

4. Pacientes que se encuentran en tratamiento con farmacos biolégicos en ese

momento o en los Ultimos 6 meses.

Aspectos éticos y legales

El manejo de datos del paciente se realizard segin lo establecido en la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; articulo 17, fracciéon |y
siguiendo los tres principios basicos descritos en el tratado de Belmont, respetando
la autonomia de las personas, procurando su bienestar sin hacer dafio y con sentido
de justicia. A su vez se seguiran los principios de la declaraciéon de Helsinki de 1975,
este proceso ha de reunir tres caracteristicas basicas: informacién suficiente, la
comprensién y la voluntariedad.

Toda la informacion obtenida serd manejada con privacidad, intimidad vy
confidencialidad para los participantes de esta investigacion. Sin atentar de ninguna
manera con la integridad fisica y moral de las personas involucradas en dicho
estudio.

Este protocolo estd sometido a los comités de ética en investigacién de la

Fundacién Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz”, I.A.P.
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Recursos financieros

Los gastos menores que se generen serdn amortizados por los investigadores.

Los investigadores declaran que no existe conflicto de interés.

Resultados

Datos demogréficos

Se identificaron un total de 10 pacientes con manifestaciones orbitarias
asociadas a COVID-19, todos de nacionalidad mexicana, de ellos 5 son mujeres y 5
son hombres.

En cuanto a la clasificacion etaria el grupo més presente es el conformado por
los adultos, representando el 80% de los pacientes. La distribuciéon por grupos de
edad se presentan en la figura 1.

La media de edad en nuestros pacientes es de 39.6 afios, una mediana de 44.5 y una
moda de 48.

Figura 1. Grupos etarios

Infancia Adultos Adultos mayores
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Comorbilidades sistémicas

En cuento a comorbilidades sistémicas, solo el 20% de los casos negd tener
antecedentes patolégicos de importancia. La diabetes mellitus tipo 2 y la
hipertension arterial sistémica son las patologias mas frecuentes entre los pacientes
identificados, encontrdndose en el 70% de los casos una o ambas enfermedades.

En relacién con la mucormicosis orbitaria, los cuatro pacientes que la
padecieron presentaban comorbilidades que la propia enfermedad o su tratamiento
suelen generar inmunosupresion: la diabetes mellitus tipo 2, la artritis reumatoide y la
leucemia linfoblastica aguda con aplicacién reciente de quimioterapia. Las

comorbilidades encontradas se especifican en la figura 2.

Manifestaciones orbitarias

Se presentaron diversas patologias orbitarias de diferente indole en el contexto
de la enfermedad COVID-19.

La patologia mas reportada fue la mucormicosis orbitaria, presente en 4 de los
10 pacientes identificados. En uno de ellos la presentacién de la mucormicosis fue un
dia después de iniciar los sintomas por COVID-19, en dos de ellos 2 semanas y uno
inicid6 1 mes después del diagnostico de COVID-19. Como se comenté previamente,
todos ellos padecian comorbilidades sistémicas como diabetes mellitus
descontrolada, artritis reumatoide y leucemia linfoblastica aguda. En cuanto al
tratamiento todos recibieron atencion médica intrahospitalaria, 3 de ellos recibieron
tratamiento quirdrgico, individualizando cada caso y se complementé el diagndstico
con examen microscopico, el paciente restante fallecié antes de que se pudiera llevar
a cabo el tratamiento.

Una paciente de género femenino de la cuarta década de la vida presentd un
cuadro de tiroiditis subaguda post-COVID19, a 9 dias del diagndstico serolégico,
inicia con dolor orbitario, el cuadro progresa a lo largo de 2 meses agregandose

proptosis y ptosis por cuadro inflamatorio que involucra musculos extraoculares y
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peineuritis Optica, se indicaron mudltiples terapias entre las que se incluyen
inmunosupresores y bolos de metilprednisolona. Como secuela se reporta dolor
orbitario.

Se presentd paciente femenino de la quinta década de la vida con antecedente
en afios previos de inflamacién inespecifica de la érbita actualmente remitida, la cual
al presentar reactivacién bilateral del cuadro acudié por valoracién médica donde se
registré6 positividad en prueba rapida de COVID-19. La paciente fue tratada con
tocilizumab con buena evolucién.

Paciente masculino de 53 afios con antecedente de diabetes e hipertension
arterial, fue ingresado a hospitalizacion por COVID-19, 16 dias después del
diagnéstico inicia con paralisis facial y oftalmoplejia derecha. Por deterioro del

estado general fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos donde fallecié.

Figura 2. Comorbilidades
sistémicas

La afeccién a nervios craneales se vuelve a presentar en otro paciente de género
masculino de la cuarta década de la vida, el cual refiere diabetes mellitus con mal
control, el cual 4 dias después de iniciar con sintomas de COVID-19 presenta cuadro
de paralisis del VI nervio craneal izquierdo, el cual recibié tratamiento con toxina

botulinica en el recto medial ipsilateral.
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Por dltimo encontramos dos patologias de superficie ocular, conjuntivitis
folicular como sintomatologia inicial de COVID en una paciente femenino de 5 afios y
una paciente de 32 afios que presentd un cuadro de epiescleritis 1 semana después
del diagnodstico, ambas solo recibieron tratamiento de superficie ocular con buena

evolucién.

Discusion
Como era esperado las afecciones orbitarias han sido variadas en tiempo de

presentacion, severidad y caracteristicas clinicas.
En nuestros casos, el tiempo de presentacién con respecto al COVID-19 tuvo una
media de 9.6 dias y una mediana de 8 dias, siendo el tiempo transcurrido maximo
entre el diagndstico de COVID-19 y la patologia orbitaria de 30 dias. Algo que ha
sido muy poco habitual en la bibliografia consultada es que el sintoma inicial haya
sido una manifestacion clinica orbitaria, sin embargo, nuestros resultados muestran
dos casos en los que la afeccién orbitaria fue el sintoma de presentacion. La primera
de ellas una paciente femenino con antecedente de enfermedad inflamatoria
inespecifica de la 6rbita, quien posterior a un periodo de resolucién presenta una
reactivacion de la enfermedad, lo que la hace acudir por atencion médica donde se
diagnostica COVID-19, en este caso la fisiopatologia de la enfermedad se
desconoce, ya que desde nuestro conocimiento no ha sido reportado un caso como
este en la literatura. La segunda es un caso mas comun, ya que se manifiesta una
conjuntivitis folicular bilateral en una paciente femenino en edad infantil, en este
sentido se especula que la manifestacion puede deberse a que el medio de entrada

del virus es la conjuntiva.

Los casos que presentamos con mucormicosis orbitaria se corresponde a otros
casos publicados, ya que los 4 pacientes que encontramos padecen comorbilidades
sistémicas, 3 de ellos con diabetes mellitus tipo 2 y el otro caso se trata de una
paciente infantil con antecedente de leucemia linfoblastica aguda con historia

reciente de quimioterapia. En nuestros casos la media de tiempo transcurrido entre
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el digndstico de COVID-19 y el diagndstico de la infeccién es de 15 dias. Como es
ampliamente conocido, la mucormicosis orbitaria se trata de una infeccién
oportunista ocasionada por un organismo micoético, el cual es caracteristico que se
presente en pacientes con inmunosupresion. Por la gran cantidad de casos de
mucormicosis orbitaria asociada a COVID-19 encontrados en nuestro estudio y en la
literatura, parece ser que la infecciéon por SARS CoV-2 asociada a comorbilidades
sistémicas juega un papel importante, probablemente generando un descontrol
importante del estado metabdlico del paciente, lo que favorece el desarrollo de esta

enfermedad oportunista.

Asi mismo presentamos dos casos con afecciéon a nervios craneales, ambos
pacientes masculinos adultos con antecedente personal de diabetes mellitus tipo 2.
El primero de ellos presenta paralisis del VI nervio craneal, 1 semana posterior al
inicio de sintomas leves respiratorios, presenta diplopia la cual no remitié por
completo, 8 meses después acudié a nuestro hospital y se aplicd tratamiento con
toxina botulinica en ambos rectos mediales. El segundo se trata de un caso con
pardlisis facial a 16 dias del diagnéstico de COVID-19, el paciente fallecié dias
después a pesar del manejo en terapia intensiva por falla orgénica secundaria a
neumonia por COVID. En estos casos parece ser que al igual que en los pacientes
con mucormicosis, que la infeccién viral genera un descontrol glucémico importante

lo cual desencadena la neuropatia.

Por ultimo nos gustaria destacar el caso de la paciente que desarrollé
secundario a COVID-19 una tiroiditis subaguda, desarrollando inicialmente dolor
ocular y posteriormente ptosis palpebral bilateral y diplopia, secundario a un proceso
inflamatorio de los musculos extraoculares y perineuritis ptica. El cuadro tuvo un
curso irregular, y se extendié por aproximadamente 7 meses, recibié tratamiento con

bolos de metilprednisolona e inmunomoduladores con respuesta parcial.
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Este articulo nos permite mostrar casos atipicos de presentacion de la
COVID-19, lo cual nos parece relevante para el médico oftalmélogo, quien puede
enfrentarse a casos clinicos de este tipo en su consulta de especialidad.

Las debilidades de nuestro estudio es que se trata de una serie de casos con un
numero limitado de pacientes, por lo que no se puede generar un anélisis estadistico
a partir del mismo.

Es importante considerar que para poder asegurar que las relaciones
temporales entre la COVID-19 y las manifestaciones orbitarias son meramente
coincidencias o si realmente son consecuencia de la infeccién por coronavirus sigue
siendo desconocido en este momento y son necesarios futuros estudios que incluyan

una poblacién mas grande y un grupo control.

Conclusiones

Es relevante para el oftalmélogo comprender la gran variabilidad clinica que
puede presentar la COVID-19, ya que cada vez es mas habitual que los sintomas que
lleven al paciente portador de la infeccién sean manifestaciones oculares, por lo que
nuestra especialidad tiene una gran relevancia en el diagnéstico y manejo de esta
enfermedad.

Nuestros hallazgos pueden proporcionar informacién Gtil para el médico,
oftalmélogo y al mismo tiempo para los pacientes con sintomas y manifestaciones

orbitarias en la etapa temprana de la enfermedad
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