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RESUMEN 
Introducción 

La infección por SARS-CoV-2 se ha asociado con disfunción endotelial, inflamación sistémica y 
daño microvascular. La angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCTA) permite 
evaluar de forma no invasiva la microvasculatura retiniana y podría identificar alteraciones 
subclínicas asociadas a COVID-19 y long COVID. 

Justificación científica 

La retina constituye un modelo in vivo accesible de microcirculación sistémica. Sin embargo, la 
persistencia de alteraciones microvasculares retinianas tras la infección por SARS-CoV-2 y su 
posible relación con la gravedad inicial y el long COVID no están completamente establecidas. 

Hipótesis y objetivos 

Se hipotetizó que la infección por SARS-CoV-2 induce alteraciones microvasculares retinianas 
detectables mediante OCTA, asociadas a la gravedad de la enfermedad y potencialmente 
relacionadas con síntomas persistentes. El objetivo principal fue analizar la densidad vascular 
retiniana tras la infección por SARS-CoV-2. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluación 
de retinografía, tomografía de coherencia óptica (OCT), y la relación con el long COVID. 

Diseño del estudio 

Estudio observacional, analítico y clínico (no experimental). Incluyó dos cohortes 
independientes: una cohorte COVID (diseño prospectivo longitudinal unicéntrico) que 
comparó sujetos sanos con pacientes estratificados por gravedad (leve, moderada y grave); y 
una cohorte long COVID (diseño transversal multicéntrico/colaborativo) que comparó 
controles, individuos recuperados y pacientes con sintomatología persistente (con y sin 
deterioro cognitivo). En la cohorte COVID el tamaño muestral se basó en viabilidad 
exploratoria, mientras que en la cohorte long COVID se estimó una muestra de 
aproximadamente 17–20 sujetos por grupo. 

Resultados 

En la cohorte COVID, los pacientes con enfermedad moderada y grave presentaron menor 
densidad vascular central en los plexos vascular superficial y profundo, así como mayor área de 
la zona avascular foveal, en comparación con controles y casos leves. Estas alteraciones 
persistieron durante el seguimiento, hasta aproximadamente tres años tras la infección. La 
retinografía y la OCT estructural no mostraron hallazgos relevantes atribuibles al SARS-CoV-2. 
En la cohorte long COVID, no se identificó un patrón microvascular retiniano distintivo 
asociado al deterioro cognitivo. 

Conclusiones 

La infección por SARS-CoV-2, especialmente en formas moderadas y graves, se asocia con 
alteraciones microvasculares retinianas subclínicas y persistentes detectables mediante OCTA. 
Estos hallazgos parecen relacionarse principalmente con la gravedad de la infección aguda, 
más que con la presencia de long COVID. La OCTA puede constituir una herramienta no 
invasiva útil para estudiar la afectación microvascular sistémica post-COVID. 
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ABSTRACT 
Introduction 

SARS-CoV-2 infection has been associated with endothelial dysfunction, systemic 
inflammation, and microvascular damage. Optical coherence tomography angiography (OCTA) 
allows for the non-invasive assessment of the retinal microvasculature and could identify 
subclinical alterations associated with COVID-19 and long COVID. 

Scientific rationale 

The retina constitutes an accessible in vivo model of systemic microcirculation. However, the 
persistence of retinal microvascular alterations following SARS-CoV-2 infection and their 
possible relationship with initial severity and long COVID are not fully established. 

Hypothesis and objectives: 

It was hypothesized that SARS-CoV-2 infection induces retinal microvascular alterations 
detectable by OCTA, associated with disease severity and potentially related to persistent 
symptoms. The primary objective was to analyze retinal vessel density after SARS-CoV-2 
infection. Secondary objectives included the evaluation of retinography, optic coherence 
tomography (OCT), and the relationship with long COVID. 

Study design 

Observational, analytical, and clinical study (non-experimental). It included two independent 
cohorts: a COVID cohort (single-center longitudinal prospective design) that compared healthy 
subjects with patients stratified by severity (mild, moderate, and severe); and a long COVID 
cohort (multicenter/collaborative cross-sectional design) that compared controls, recovered 
individuals, and patients with persistent symptoms (with and without cognitive impairment). In 
the COVID cohort, the sample size was based on exploratory feasibility, while in the long 
COVID cohort, a sample of approximately 17–20 subjects per group was estimated. 

Results 

In the COVID cohort, patients with moderate and severe disease presented lower central 
vessel density in the superficial and deep vascular plexuses, as well as a larger area of the 
foveal avascular zone, compared to controls and mild cases. These alterations persisted during 
follow-up, up to approximately three years post-infection. Retinography and structural OCT 
showed no relevant findings attributable to SARS-CoV-2. In the long COVID cohort, no 
distinctive retinal microvascular pattern associated with cognitive impairment was identified. 

Conclusions 

SARS-CoV-2 infection, especially in moderate and severe forms, is associated with subclinical 
and persistent retinal microvascular alterations detectable by OCTA. These findings appear to 
be related primarily to the severity of the acute infection, rather than the presence of long 
COVID. OCTA may constitute a useful non-invasive tool to study systemic microvascular 
involvement post-COVID. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. La enfermedad por COVID-19 

1.1.1. Breve historia de la pandemia y alcance global. 
La pandemia de COVID-19 comenzó en diciembre de 2019 en Wuhan, China, causada por el 
coronavirus SARS-CoV-2. El virus se propagó rápidamente a nivel mundial, lo que llevó a la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) a declararlo Emergencia de Salud Pública de 
Importancia Internacional el 30 de enero de 2020 y pandemia el 11 de marzo de 2020 (1). 

COVID-19 ha tenido un impacto global profundo, saturando sistemas de salud, afectando 
economías y evidenciando desigualdades, con más de 775 millones de casos y 18-33 millones 
de muertes estimadas durante 2024, exponiendo vulnerabilidades en la preparación sanitaria, 
la infraestructura de salud y la comunicación pública (2). 

La rápida transmisión del virus motivó medidas no sólo farmacológicas sino de aislamiento 
físico con confinamientos, restricciones de viaje y distanciamiento social, afectando a la vida 
diaria, la educación y la economía, además de interrumpir servicios sanitarios rutinarios, como 
la vacunación infantil, aumentando riesgos para la salud pública (3, 4). 

 1.1.2. Fisiopatología general de la infección por SARS-CoV-2. 

El SARS-CoV-2 ingresa al sistema respiratorio uniéndose al receptor enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ACE2) presente en los neumocitos tipo II (responsables de producir el 
surfactante que mantiene los alveolos abiertos) y en las células endoteliales capilares. La 
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) facilita esta entrada viral al cortar ACE2 y activar 
la proteína de espiga del virus (5). Esto provoca la muerte de las células infectadas mediante 
apoptosis y piroptosis, desencadenando una respuesta inflamatoria. 

La respuesta inmune innata se caracteriza por la activación de los macrófagos alveolares, que 
liberan citocinas proinflamatorias como interleucina-6 (IL-6), TNF-α e IL-1β. Estas moléculas 
aumentan la expresión de moléculas de adhesión celular y del factor de crecimiento endotelial 
vascular, incrementando la permeabilidad vascular y favoreciendo la infiltración de neutrófilos 
y monocitos en el espacio alveolar (5, 6). Este proceso culmina en un daño alveolar difuso, 
caracterizado por edema, formación de membranas hialinas e inflamación intersticial, cuya 
manifestación clínica más grave es el síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) (7). 

1.1.3. Papel del receptor ACE2 en la entrada viral y afectación 
multisistémica. 

El receptor ACE2 desempeña un papel central en la afectación multisistémica observada en el 
COVID-19, tanto por actuar como puerta de entrada del SARS-CoV-2 a las células humanas 
como por su función reguladora dentro del sistema renina-angiotensina. 
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El SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2 presente en la superficie de múltiples tipos celulares, 
incluyendo células epiteliales alveolares, células endoteliales y células de órganos como el 
corazón, los riñones y el tracto gastrointestinal. Esta unión facilita la entrada viral y la infección 
celular, provocando daño directo y muerte celular por apoptosis (8). 

La internalización del complejo virus-ACE2 conlleva una disminución de la expresión de ACE2 
en la superficie celular. En condiciones fisiológicas, ACE2 convierte la angiotensina II en 
angiotensina-(1-7), una molécula con efectos vasodilatadores y antiinflamatorios. Su reducción 
favorece la acumulación de angiotensina II, lo que potencia la vasoconstricción, la inflamación, 
la fibrosis y la trombosis a través del receptor AT1 (8). 

Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina contribuye a un estado hiperinflamatorio 
sistémico, caracterizado por niveles elevados de citocinas proinflamatorias, como la IL-6, que 
pueden desencadenar la denominada tormenta de citocinas y amplificar el daño tisular (9, 10). 

Además, la infección directa del endotelio junto con la inflamación sistémica induce disfunción 
endotelial, con aumento de la permeabilidad vascular, formación de microtrombos y 
alteraciones de la coagulación (11). Estos mecanismos explican la elevada incidencia de 
eventos tromboembólicos y el daño multiorgánico observado en las formas graves de la 
enfermedad (9, 12). Estos procesos se resumen esquemáticamente en la Figura 1. 

Figura 1. Representación esquemática de la disfunción endotelial mediada por la unión del 
SARS-CoV-2 al receptor ACE2, con promoción de un estado protrombótico sistémico. Extraída 
de la referencia 9.  
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 1.1.4. Efectos sistémicos clave: respiratorio, oftalmológico, 
cardiovascular, renal, hepático y neurológico. 

1.1.4.1. Sistema respiratorio 

El COVID-19 afecta principalmente al sistema respiratorio y puede producir un amplio espectro 
de manifestaciones clínicas, desde síntomas leves hasta insuficiencia respiratoria grave (13). 

Aproximadamente el 80 % de los casos de COVID-19 son leves o moderados, con síntomas 
como fiebre, tos y disnea. Alrededor del 15 % de los pacientes desarrolla enfermedad grave 
que requiere oxigenoterapia, y un 5 % progresa a enfermedad crítica, presentando SDRA, 
shock séptico o fallo multiorgánico (5). 

La neumonía por COVID-19 se caracteriza por hipoxemia, que puede evolucionar a SDRA. Este 
se define por un deterioro de la oxigenación con una relación PaO₂/FiO₂ igual o inferior a 300 
mmHg, en los casos más graves, hasta menos de 200mmHg (14). 

Desde el punto de vista radiológico, la neumonía por COVID-19 suele manifestarse con 
opacidades en vidrio deslustrado bilaterales y áreas de consolidación en las pruebas de imagen 
torácica, hallazgos que reflejan la extensa afectación pulmonar observada en los casos graves 
(15). 

1.1.4.2. Afectación oftalmológica 

Al inicio de la pandemia, las manifestaciones oculares de la infección por SARS-CoV-2 estaban 
escasamente descritas, aunque la conjuntivitis folicular aguda fue reportada con relativa 
frecuencia en pacientes con COVID-19 (16), y se demostró la presencia del virus en muestras 
obtenidas mediante hisopado conjuntival (17). 

El primer reporte de casos sobre cambios vasculares retinianos correspondió a una pequeña 
serie de pacientes en la que se evaluaron los hallazgos mediante fotografía de fondo de ojo y 
OCT. En todos los pacientes se observaron lesiones hiperreflectivas a nivel de la capa de 
células ganglionares y de la capa plexiforme interna, localizadas de forma bilateral y más 
prominentes en el haz papilomacular (18). Además, se describieron casos de sutiles exudados 
algodonosos y microhemorragias a lo largo de las arcadas retinianas. 

Posteriormente, diversos estudios oftalmológicos describieron alteraciones retinianas en 
pacientes con COVID-19, incluyendo dilatación venosa, hemorragias intrarretinianas, y signos 
compatibles con isquemia microvascular (19). Estos hallazgos han sido interpretados como 
manifestaciones locales de la disfunción endotelial y del estado protrombótico sistémico 
característicos de la infección por SARS-CoV-2. 

Figura 2. Imágenes correspondientes a 4 pacientes con COVID. A: exudado algodonoso en 
fotografía de fondo de ojo con su correspondiente imagen libre de rojo. (B–D): Las secciones 
transversales de OCT de tres pacientes revelan lesiones hiperreflectivas localizadas a nivel de 
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las capas plexiforme interna y de células ganglionares. Extraída de referencia 18. 

 

1.1.4.3. Sistema cardiovascular 

Durante la etapa aguda de la infección por SARS-CoV-2, las complicaciones vasculares 
(trombóticas y microvasculares) se consolidaron como un componente central de la 
fisiopatología y del pronóstico clínico. Ya en las primeras cohortes hospitalarias se observó una 
incidencia llamativamente elevada de eventos tromboembólicos, especialmente en pacientes 
críticos, lo que llevó a conceptualizar el COVID-19 agudo no solo como una neumonía viral, 
sino como una enfermedad sistémica con participación endotelial, inflamatoria y 
protrombótica marcada (12, 20, 21). 

En términos clínicos, el espectro vascular agudo abarca desde tromboembolismo venoso, 
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar hasta trombosis arterial (ictus isquémico, 
infarto agudo de miocardio e isquemia aguda de extremidades), además de fenómenos de 
trombosis microvascular y endotelitis documentados en estudios anatomopatológicos (12, 20, 
22, 23). 

En pacientes hospitalizados, el tromboembolismo venoso fue una de las complicaciones más 
consistentes y con mayor impacto clínico. Estudios observacionales de gran tamaño 
describieron eventos trombóticos venosos y arteriales a lo largo del ingreso, con tasas más 
altas en unidades de cuidados intensivos (UCI) que en planta (24, 25). En una cohorte de UCI, 
la incidencia acumulada de complicaciones trombóticas fue del 31%, con predominio de EP, a 
pesar del uso de tromboprofilaxis, lo que evidenció el carácter particularmente protrombótico 
del COVID-19 grave (25). 

En esta línea, un meta-análisis temprano que agrupó decenas de estudios reportó tasas 
globales elevadas de tromboembolismo: en conjunto, el tromboembolismo venoso se situó en 
torno a una quinta parte de los pacientes hospitalizados, con incrementos sustanciales en UCI 
(aproximadamente en el rango del 30%), y con embolia pulmonar como evento clínicamente 
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destacado en pacientes críticos (26). Este patrón fue confirmado por revisiones sistemáticas 
posteriores centradas en población hospitalaria, que además señalaron la gran 
heterogeneidad entre estudios (diferencias en intensidad de cribado, severidad, profilaxis y 
definiciones), pero mantuvieron como hallazgo robusto el aumento del riesgo trombótico en el 
COVID-19 agudo, especialmente en enfermedad grave (27). 

A nivel fisiopatológico, la coagulopatía asociada a COVID-19 se caracterizó por elevación de D-
dímero y alteraciones de parámetros de coagulación. En un estudio clínico muy influyente, 
niveles de D-dímero elevados al ingreso se asociaron fuertemente con mayor riesgo de 
mortalidad intrahospitalaria, sugiriendo su utilidad como marcador temprano de 
estratificación pronóstica y de riesgo trombótico en el manejo agudo (28). 

El COVID-19 agudo también se asoció con complicaciones arteriales. Aunque menos frecuentes 
que el tromboembolismo venoso en muchas series, los eventos arteriales (infarto, ictus, 
trombosis periférica) se reportaron de forma consistente en cohortes hospitalarias y 
contribuyeron a la morbilidad aguda, especialmente en pacientes con factores de riesgo 
cardiovascular o enfermedad crítica (24, 26). En un análisis comparativo, se describió un mayor 
riesgo de tromboembolismo arterial en COVID-19 en comparación con influenza, lo que apoya 
la hipótesis de mecanismos específicos de la infección por SARS-CoV-2 (endotelitis, 
hipercoagulabilidad e inflamación sistémica) contribuyendo a eventos arteriales durante la 
hospitalización (29). 

En el caso del ictus isquémico, estudios en población hospitalizada estimaron una incidencia 
acumulada aproximada del 2%, con mayor riesgo en pacientes tratados en UCI, subrayando 
que la afectación arterial cerebral forma parte del espectro vascular agudo, aunque su 
frecuencia absoluta sea menor que la del tromboembolismo venoso (30). Otra manifestación 
vascular de alta gravedad clínica fue la isquemia aguda de extremidades, descrita en series y 
revisiones sistemáticas como complicación menos común pero potencialmente devastadora, 
vinculada al estado protrombótico y con impacto en amputación y mortalidad (31). 

1.1.4.4. Sistema renal 
La lesión renal aguda constituye una de las complicaciones extrapulmonares más relevantes en 
el COVID-19.  Un metaanálisis global que incluyó más de 345.000 pacientes hospitalizados 
estimó una prevalencia de enfermedad renal aguda cercana al 23 % en pacientes no críticos, 
aumentando hasta aproximadamente el 45 % en pacientes ingresados en UCI (32), además 
asociándose a un mayor riesgo de mortalidad (33). 

 Se ha descrito que el daño renal en la infección por SARS-CoV-2 es el resultado de múltiples 
mecanismos concomitantes, incluyendo la infección viral directa de las células renales, el daño 
inflamatorio e inmunológico, la hipoxia, la sepsis, la formación de microtrombos, la 
hipovolemia y la interacción entre órganos como pulmón, corazón y riñón (34, 35). Asimismo, 
existe evidencia de que la infección puede inducir fibrosis tubulointersticial, lo que podría 
contribuir a la persistencia del daño renal a largo plazo (35-37). 

1.1.4.5. Sistema hepático 

Diversos estudios han descrito alteraciones en las pruebas de función hepática. Durante la fase 
aguda de la infección por SARS-CoV-2, caracterizadas principalmente por elevaciones de las 
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transaminasas séricas, así como incrementos menos frecuentes de la gamma-
glutamiltransferasa y la bilirrubina total (38, 39). 

La evidencia disponible indica que la presencia de lesión hepática aguda durante la fase inicial 
de COVID-19 se asocia de forma consistente con mayor gravedad clínica, mayor necesidad de 
ingreso en UCI y aumento de la mortalidad (40, 41). 

Los mecanismos fisiopatológicos implicados en la lesión hepática asociada a COVID-19 agudo 
son multifactoriales. Entre los más aceptados se encuentran la respuesta inflamatoria 
sistémica exacerbada, mediada por la liberación masiva de citocinas proinflamatorias, el daño 
hipóxico-isquémico secundario a insuficiencia respiratoria grave y la disfunción endotelial 
generalizada descrita en esta infección (38, 42). Asimismo, debe considerarse el papel de la 
hepatotoxicidad inducida por fármacos, dado el uso frecuente de antivirales, antibióticos, 
corticosteroides e inmunomoduladores durante el manejo hospitalario del COVID-19 (43, 44). 
En casos más graves, se han descrito patrones colestásicos y entidades específicas como la 
colangiopatía asociada a COVID-19, observadas principalmente en pacientes críticamente 
enfermos (45). 

1.1.4.6. Sistema neurológico 

La afectación neurológica durante la fase aguda del COVID-19 constituye una manifestación 
clínica frecuente y clínicamente relevante, asociada a un peor pronóstico y a un incremento 
significativo de la mortalidad y la discapacidad funcional. Su fisiopatología es claramente 
multifactorial e incluye mecanismos de invasión viral directa, disfunción endotelial, fenómenos 
tromboinflamatorios, neuroinflamación sistémica e hipoxia secundaria al compromiso 
respiratorio grave (46-48). 

El SARS-CoV-2 posee potencial neurotrópico, mediado en parte por la expresión del receptor 
ACE2 en neuronas, células gliales y células endoteliales cerebrales. El acceso al Sistema 
Nervioso Central (SNC) puede producirse por vía hematógena, favorecida por la alteración de 
la barrera hematoencefálica, o mediante transporte neuronal retrógrado, particularmente a 
través del nervio olfatorio (46, 49). No obstante, la evidencia actual sugiere que la invasión 
viral directa del SNC es relativamente infrecuente y que la mayoría de las manifestaciones 
neurológicas se explican por mecanismos indirectos mediados por inflamación sistémica y 
disfunción vascular (47, 50). 

La afectación inflamatoria del SNC se ha asociado a cuadros de encefalitis, meningitis y 
encefalopatía necrosante aguda. La encefalitis relacionada con el COVID-19 presenta una 
incidencia estimada del 0,21–0,25 %, con una tasa de mortalidad aproximada del 13–14 %, 
mientras que la meningitis constituye una complicación menos frecuente, con incidencias 
cercanas a 0,4 casos por cada 1.000 pacientes atendidos en servicios de urgencias (51, 52). 
Estas entidades se han relacionado con una activación inmunitaria exacerbada, infiltración de 
células inflamatorias y daño neuronal secundario (48, 51). 

De forma paralela, la interacción del SARS-CoV-2 con el endotelio vascular induce una 
disfunción endotelial generalizada, caracterizada por activación de la coagulación, daño 
microvascular y un marcado estado de hipercoagulabilidad. Este contexto favorece la aparición 
de eventos cerebrovasculares agudos, entre los que destacan el ictus isquémico (incidencia 
estimada del 1,0–1,4 %, y menos frecuentemente la trombosis venosa cerebral y la hemorragia 
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intracerebral (52, 54). Estos eventos ocurren con mayor frecuencia en pacientes con 
enfermedad grave y se asocian a una elevada mortalidad hospitalaria y a peores resultados 
funcionales (53). 

La encefalopatía representa la manifestación neurológica más frecuente en pacientes 
hospitalizados por COVID-19, con una incidencia estimada entre el 8,7 % y el 12 %, que puede 
alcanzar hasta el 70–80 % en pacientes críticos ingresados en UCI (55, 56). Su desarrollo se 
asocia a edad avanzada, mayor gravedad de la infección y comorbilidades cardiovasculares y 
metabólicas previas. La respuesta inflamatoria sistémica contribuye con la disfunción cerebral 
difusa (48, 55). Asimismo, la hipoxia prolongada secundaria al compromiso respiratorio grave 
puede agravar el daño neuronal y favorecer el desarrollo de encefalopatía hipóxico-isquémica, 
actuando como un factor sinérgico que intensifica las manifestaciones neurológicas (47, 50). 

Finalmente, el sistema nervioso periférico también puede verse afectado durante la fase aguda 
de la infección como en el caso de síndromes immunomediados como el síndrome de Guillain-
Barré y el síndrome de Miller-Fisher (57, 58). 

1.2. Long COVID 

 1.2.1. Definición y relevancia clínica. 

El Long COVID o síndrome post-COVID, se define como la presencia de síntomas persistentes, 
recurrentes o de nueva aparición tras la infección por SARS-CoV-2, no atribuibles a un 
diagnóstico alternativo (59-61). Según la OMS, esta condición aparece generalmente dentro de 
los tres meses posteriores a la infección aguda y los síntomas persisten al menos dos meses 
(62). La OMS estima que alrededor del 10–20 % de las personas infectadas por SARS-CoV-2 
pueden desarrollar síntomas compatibles con esta entidad, mientras que en cohortes de 
pacientes hospitalizados las cifras descritas son mayores, habitualmente en torno al 30–50 % o 
superiores según el diseño del estudio y el tiempo de seguimiento (62, 63). 

Puede desarrollarse tras infecciones leves, moderadas o graves, incluidos casos no 
hospitalizados, lo que indica que su aparición no depende exclusivamente de la gravedad del 
episodio agudo (60, 64). Se estima que entre el 10 % y el 30 % de los individuos infectados 
presentan síntomas persistentes, con variabilidad según la población, la definición empleada y 
el tiempo de seguimiento (59, 61). 

Clínicamente, el long COVID presenta un fenotipo multisistémico, destacando la fatiga 
persistente, la disnea, el deterioro cognitivo, las alteraciones del sueño, la disfunción 
autonómica y los síntomas neuropsiquiátricos (59, 60). La fisiopatología es multifactorial e 
incluye inflamación crónica de bajo grado, disfunción endotelial y microvascular, fenómenos 
autoinmunes, persistencia viral y daño orgánico residual (60, 61). Por su elevada prevalencia y 
su impacto funcional, el long COVID constituye un problema clínico y de salud pública 
relevante (65). 
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  1.2.2. Síntomas persistentes y multisistémicos. 

La afectación pulmonar persistente constituye una de las secuelas descritas tras el COVID-19, 
especialmente en pacientes que requirieron hospitalización o presentaron enfermedad aguda 
grave. Entre las alteraciones funcionales, la reducción de la capacidad de difusión pulmonar 
para monóxido de carbono (DLCO) se ha identificado como uno de los hallazgos más 
frecuentes durante el seguimiento.  

En una revisión sistemática y metaanálisis, Zhi et al. observaron que la proporción de pacientes 
con DLCO alterada tras la recuperación del COVID-19 oscilaba entre el 14 % y el 67 %, e 
identificaron como factores asociados la edad avanzada, el sexo femenino, la presencia de 
alteraciones en la tomografía computarizada (TC) torácica, así como niveles elevados de 
dímero D y nitrógeno ureico (66). De forma similar, Han et al. mostraron que, aunque las 
alteraciones pulmonares post-COVID mejoraban progresivamente con el tiempo, a los 3 años 
del alta hospitalaria el 22 % de los pacientes mantenía síntomas respiratorios, el 38 % 
presentaba una DLCO reducida y el 36 % conservaba alteraciones pulmonares residuales en la 
TC. Cambios residuales en las pruebas radiológicas, especialmente las de tipo fibrótico, se 
asociaron con mayor frecuencia de síntomas respiratorios persistentes, y mayor proporción de 
DLCO alterada (67). 

La evidencia epidemiológica disponible indica que, tras la fase aguda de la infección por SARS-
CoV-2, un subgrupo de pacientes presenta un aumento sostenido del riesgo de eventos 
cardiovasculares y tromboembólicos más allá de los primeros 30 días post-infección. En un 
estudio poblacional de Estados Unidos, que incluyó 153.760 personas con COVID-19, 5.637.647 
controles contemporáneos y 5.859.411 controles históricos, se observó un incremento 
significativo del riesgo de enfermedad cardiovascular incidente durante los 12 meses 
posteriores a la infección, incluyendo trastornos cerebrovasculares, arritmias, enfermedad 
isquémica y no isquémica, insuficiencia cardíaca y enfermedad tromboembólica. Este 
incremento fue evidente incluso en pacientes no hospitalizados y en individuos sin 
enfermedad cardiovascular previa, con un HR de 1,55 para eventos cardiovasculares adversos 
mayores y de 1,63 para cualquier evento cardiovascular (68). Hallazgos concordantes han sido 
descritos en otros estudios, que muestran un mayor riesgo de eventos arteriales y venosos tras 
el COVID-19, aunque con una disminución progresiva del riesgo a lo largo del seguimiento (69, 
70). 

De forma paralela, el COVID-19 se ha asociado con deterioro renal persistente. Bowe et al. 
observaron, en una cohorte de más de 1,7 millones de personas, un mayor riesgo post-agudo 
de lesión renal aguda, enfermedad renal terminal y descenso del filtrado glomerular, 
incluyendo un incremento del riesgo de reducción ≥50 % del eGFR frente a controles no 
infectados (71).  Además, en pacientes con enfermedad renal crónica previa, se ha observado 
que la hospitalización por COVID-19 se asociaba con mayor progresión a estadios avanzados de 
ERC a 12 y 24 meses, incluso en ausencia de lesión renal aguda inicial (72). 

La afectación hepática persistente tras el COVID-19 ha sido menos estudiada que otras 
secuelas sistémicas. No obstante, algunos estudios longitudinales han descrito alteraciones 
mantenidas de la función hepática en un subgrupo de pacientes tras el alta. En una cohorte 
prospectiva con seguimiento a 12 meses, Xie et al. observaron que, aunque la mayoría de las 
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alteraciones hepáticas se normalizaban progresivamente, el 13,2 % de los pacientes mantenía 
alguna alteración de las pruebas de función hepática al año, especialmente aquellos con 
comorbilidades o alteraciones hepáticas previas (73) 

Finalmente, recalcar que estos hallazgos sugieren la existencia de un síndrome sistémico post-
agudo caracterizado por daño microvascular persistente. La retina, por su lecho microvascular 
altamente especializado, con barrera endotelial estricta y autorregulación similar a la cerebral, 
podría constituir un modelo plausible para detectar biomarcadores accesibles de alteraciones 
vasculares sistémicas asociadas al long COVID (74). 

 1.2.3. Alteraciones neurológicas y neurocognitivas 

La investigación sobre el impacto del COVID-19 en la conectividad cerebral sugiere la existencia 
de alteraciones funcionales en redes cerebrales en pacientes con síntomas persistentes, 
aunque los resultados siguen siendo heterogéneos y dependen de la metodología empleada 
(75). Estas alteraciones se han relacionado con síntomas neurocognitivos como dificultades de 
memoria, atención y función ejecutiva.  

En grandes cohortes poblacionales, Taquet et al. observaron que el riesgo de ansiedad y 
trastornos del estado de ánimo tiende a disminuir con el tiempo, mientras que el riesgo de 
deterioro cognitivo, demencia, trastornos psicóticos y epilepsia o convulsiones puede 
mantenerse elevado hasta 2 años tras la infección, especialmente en pacientes con 
enfermedad aguda más grave (76).  

No obstante, el síndrome long COVID no se limita a pacientes graves, ya que también se ha 
descrito tras infecciones leves o moderadas y en personas no hospitalizadas, aunque con 
efectos cognitivos generalmente más leves (77, 78). En los casos hospitalizados, estos déficits 
parecen asociarse con la gravedad de la afectación sistémica y respiratoria, incluyendo 
marcadores inflamatorios, alteraciones de coagulación y disfunción pulmonar residual (79). 
Además, su interpretación debe considerar la mayor carga de comorbilidades, como obesidad 
y diabetes, factores previamente asociados con deterioro cognitivo y que podrían actuar como 
variables de confusión o vulnerabilidad adicional. 

1.3. Imagen retiniana 

1.3.1. Retinografía  

La retinografía, o fotografía de fondo de ojo, es una técnica de imagen no invasiva que permite 
obtener imágenes en color de la retina, el nervio óptico y la vasculatura retiniana, facilitando la 
evaluación morfológica del polo posterior del ojo. Se trata de una herramienta ampliamente 
utilizada tanto en la práctica clínica como en investigación para la detección y seguimiento de 
diversas enfermedades oculares.  

Los sistemas tradicionales de retinografía de sobremesa permiten visualizar aproximadamente 
50 grados del fondo ocular, lo que resulta suficiente para evaluar la región macular y el nervio 
óptico. Con el desarrollo de la imagen digital, estos dispositivos han evolucionado hacia 
sistemas completamente digitales, y en los últimos años han aparecido tecnologías de imagen 
de campo amplio capaces de captar áreas mayores de retina. Los sistemas de ultra-gran campo 
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pueden alcanzar hasta 200 grados de campo visual, permitiendo explorar regiones periféricas 
que no son visibles con las cámaras convencionales (80). 

Durante la adquisición de las imágenes pueden aparecer distintos artefactos, como reflejos 
producidos por el iris en pupilas poco dilatadas, sombras generadas por pestañas o párpados, 
pérdida de definición cuando la distancia entre el ojo y la cámara no es adecuada o manchas 
fijas debidas a suciedad en el sistema óptico. No obstante, diversos estudios han demostrado 
que la fiabilidad en la evaluación de los cambios vasculares retinianos mediante técnicas de 
imagen estandarizadas es elevada, lo que respalda su utilidad como herramienta reproducible 
en investigación clínica (81). 

1.3.2. OCT 

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que permite obtener imágenes transversales de 
alta resolución de las estructuras oculares mediante interferometría de baja coherencia. Esta 
tecnología fue descrita por primera vez en 1991 (82) y permite detectar estructuras tisulares a 
escala micrométrica. Desde su introducción, se ha consolidado como la modalidad de imagen 
estructural más utilizada en oftalmología clínica para el estudio de la retina y del nervio óptico 
(83). 

Los primeros sistemas de OCT utilizaban tecnología time-domain, con velocidades de 
adquisición de aproximadamente 400 A-scans por segundo y cortes radiales separados entre 
sí, lo que implicaba la posibilidad de no detectar pequeñas lesiones retinianas entre los 
escaneos. 

Posteriormente, la OCT de dominio espectral (SD-OCT) permitió un incremento notable en la 
velocidad de adquisición, alcanzando aproximadamente 20.000–40.000 A-scans por segundo, 
lo que mejoró la resolución de las imágenes, redujo los artefactos de movimiento y permitió 
obtener escaneos continuos de áreas retinianas más amplias. Además, la resolución axial pasó 
de aproximadamente 10–15 μm en los sistemas time-domain a valores cercanos a 3 μm (84). 

Posteriormente, la introducción de la técnica enhanced depth imaging (EDI) permitió mejorar 
la visualización de estructuras profundas como la coroides (85) y más recientemente, la 
tecnología swept-source OCT (SS-OCT). El SS-OCT emplea un láser de barrido con longitudes de 
onda más largas, generalmente alrededor de 1050 nm, lo que permite una mayor penetración 
en los tejidos y velocidades de adquisición superiores, que pueden alcanzar 100.000–400.000 
A-scans por segundo. Esta tecnología facilita la visualización detallada de estructuras 
profundas como la coroides y la interfaz coroides-esclera, además de permitir una visualización 
simultánea del vítreo y de las capas retinianas (86). 

En el presente estudio se utilizó un sistema DRI OCT Triton (Topcon) basado en tecnología 
swept-source, con una velocidad de adquisición aproximada de 100.000 A-scans por segundo, 
con una resolución axial óptica reportada en torno a 8 μm y resolución digital de 
aproximadamente 2,6 μm, según especificaciones del fabricante y una longitud de onda de 
1050 nm. Este dispositivo permite una visualización detallada de las diferentes capas 
retinianas, incluyendo retina externa y coroides, y dispone de algoritmos automáticos de 
segmentación capaces de identificar múltiples interfaces anatómicas. 
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1.3.3. Angiografía por OCT 

1.3.3.1. Anatomía vascular de la retina 

La circulación retiniana se organiza en varios plexos capilares intrarretinianos distribuidos a 
diferentes niveles de la retina, con el fin de satisfacer las elevadas demandas metabólicas de 
sus capas internas. La retina, como extensión del sistema nervioso central, comparte 
importantes similitudes anatómicas y fisiológicas con el tejido cerebral, y la microvasculatura 
retiniana presenta características comunes con la microvasculatura cerebral. Por ello, la retina 
se ha propuesto como un modelo accesible para estudiar alteraciones neurovasculares y 
microvasculares relacionadas con el sistema nervioso central (87, 88). 

En este contexto, los cambios en la microvasculatura retiniana se han asociado con diversas 
enfermedades sistémicas. Entre los ejemplos más conocidos se incluyen el estrechamiento 
arteriolar en la hipertensión arterial, la presencia de microaneurismas y hemorragias en la 
retinopatía diabética, y las alteraciones microvasculares vinculadas a enfermedad de pequeño 
vaso cerebral y mayor riesgo de ictus (89). 

Desde el punto de vista anatómico, la microvasculatura retiniana puede describirse como un 
sistema compuesto por varios plexos intrarretinianos: el plexo capilar radial peripapilar, el 
plexo vascular superficial (PVS), el plexo vascular intermedio (PVI) y el plexo vascular profundo 
(PVP), cuya presencia y distribución varían según la región retiniana analizada (90). El PVS se 
localiza principalmente en la capa de fibras nerviosas y la capa de células ganglionares, 
mientras que el PVI y el PVP se sitúan en niveles más profundos, principalmente en relación 
con la capa nuclear interna y la capa plexiforme externa. Aunque la OCTA permite diferenciar 
estos plexos con mayor detalle, en la práctica clínica y en muchos estudios de imagen se 
emplea una simplificación funcional basada en dos complejos vasculares principales: PVS y 
PVP. En el presente estudio se adoptó esta aproximación. 

Figura 3. Distribución anatómica de los plexos vasculares retinianos mediante OCT y su 
correspondencia con OCTA. NFL: capa de fibras nerviosas; GCL: capa de células ganglionares; 
IPL: capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna; OPL: capa plexiforme externa y fibras 
de Henle; ONL: capa nuclear externa; PR: capa de fotorreceptores; RPE: epitelio pigmentario 
de la retina. RPCP: plexo capilar peripapilar radial; SVP: plexo vascular superficial; ICP: plexo 
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capilar intermedio; DCP: plexo capilar profundo. Extraído de la referencia 90. 

 

Por debajo de la retina neurosensorial se encuentra la coroides, una estructura altamente 
vascularizada que puede dividirse en la coriocapilaris, la capa de Sattler y la capa de Haller. La 
coriocapilaris constituye la capa vascular más interna de la coroides y está formada por una 
red capilar fenestrada situada adyacente a la membrana de Bruch y al epitelio pigmentario de 
la retina. Esta red presenta una disposición lobular y un flujo sanguíneo elevado, y su función 
principal es proporcionar oxígeno y nutrientes a la retina externa, especialmente a los 
fotorreceptores y al epitelio pigmentario, así como contribuir a la eliminación de productos de 
desecho y al mantenimiento de la homeostasis metabólica y térmica de la retina externa (91, 
92). Las capas más profundas de la coroides están formadas por la capa de Sattler, compuesta 
por vasos de calibre intermedio, y la capa de Haller, constituida por vasos de mayor calibre, 
responsables de la conducción del flujo sanguíneo coroideo y del drenaje hacia las venas 
vorticosas (92). 

En conjunto, la retina presenta una doble irrigación: la retina interna depende principalmente 
de la circulación retiniana, mientras que la retina externa, relativamente avascular, recibe su 
aporte metabólico por difusión desde la circulación coroidea a través del epitelio pigmentario 
y la membrana de Bruch (89, 91). 

 1.3.3.2 Principios de la angiografía por tomografía de coherencia óptica. 

La OCTA constituye una extensión funcional del OCT que permite visualizar la microvasculatura 
retiniana sin necesidad de contraste intravenoso. Esta técnica detecta el flujo sanguíneo 
analizando las variaciones en la señal de OCT generadas por el movimiento de los eritrocitos 
entre múltiples escaneos consecutivos del mismo punto retinal (93). 

Mediante algoritmos de segmentación, las plataformas OCTA permiten separar la señal 
angiográfica correspondiente a diferentes capas retinianas y calcular parámetros cuantitativos 
como la densidad vascular, las áreas de no perfusión y las dimensiones de la zona avascular 
foveal (ZAF), así como detectar y cuantificar áreas de neovascularización retiniana o coroidea 
(94). 
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Entre las principales limitaciones de la OCTA se incluyen su sensibilidad a artefactos de 
movimiento, errores de segmentación, artefactos de proyección y la dependencia de la calidad 
de la señal. Además, las métricas derivadas de OCTA representan índices indirectos de 
perfusión, ya que la técnica no mide de forma directa la velocidad ni el volumen absoluto del 
flujo sanguíneo. Métodos complementarios, como el Doppler OCT, pueden estimar 
parámetros hemodinámicos adicionales, aunque su aplicación clínica rutinaria continúa siendo 
limitada (94, 95). 

1.3.3.4. Densidad vascular y capilar. 

La densidad vascular (DV) se cuantifica midiendo el porcentaje del área del plexo capilar 
retiniano ocupada por píxeles con señal de flujo en imágenes en face de OCTA, distinguiendo 
píxeles vasculares de no vasculares; esta es la métrica estándar en sistemas comerciales como 
Topcon (96). 

Debe tenerse en cuenta que la resolución transversal de los sistemas comerciales de OCTA, 
situada aproximadamente en el rango de 15–20 μm, puede ser superior al diámetro real de los 
capilares retinianos, estimado en torno a 5–10 μm. Como consecuencia, los capilares pueden 
aparecer ensanchados en las imágenes OCTA, produciendo una sobreestimación aparente del 
calibre vascular respecto a la histología (97). 

Una reducción de la DV indica generalmente menor área capilar perfundida, sugiriendo 
pérdida capilar o zonas de no perfusión; sin embargo, también puede deberse a flujo lento o 
calibre, baja calidad de señal, errores de segmentación o vasos por debajo del umbral de 
detección. Por ello, la VD debe considerarse un marcador indirecto de perfusión, más que una 
medida anatómica exacta de la red vascular (94, 96). 

Además de la DV, alteraciones morfológicas como microaneurismas, zonas de no perfusión, 
capilares dilatados o neovascularización aportan información diagnóstica clave para distintas 
enfermedades retinianas (96, 98). 

1.3.3.5. Visualización de la microvasculatura en OCTA 

Para el análisis de la microvasculatura mediante OCTA, los plexos intrarretinianos se agrupan 
habitualmente en dos complejos vasculares principales: el PVS y el PVP. Esta simplificación 
responde a razones prácticas relacionadas con la segmentación automática de las imágenes 
(90). El límite entre ambos complejos se sitúa generalmente en la interfase entre la capa 
plexiforme interna y la capa nuclear interna, lo que permite obtener angiogramas 
independientes de cada red capilar.  

En la fóvea, ambos plexos convergen en un anillo capilar que rodea la ZAF. La cuantificación de 
la ZAF mediante OCTA puede verse afectada por factores como la longitud axial, la escala de 
imagen y el método de segmentación, por lo que no existe una metodología completamente 
uniforme entre estudios (99). El ensanchamiento de la ZAF se interpreta habitualmente como 
un marcador indirecto de pérdida capilar (100). Por este motivo, y ante la variabilidad de los 
métodos automáticos de detección, en el presente estudio se optó por la delineación manual 
por evaluadores expertos 
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En OCTA, las imágenes en face de la coriocapilaris se generan habitualmente segmentando la 
membrana de Bruch y situando un segundo límite varios micrómetros por debajo de esta, 
creando un slab fino de aproximadamente 10–30 μm de espesor, lo que denominamos plexo 
vascular de la coriocapilar (PVC). A diferencia de los plexos retinianos, la coriocapilaris no se 
visualiza como vasos capilares individualizados, sino como un patrón granular de áreas hiper e 
hiporreflectivas alternantes. Las zonas hiperreflectivas se interpretan como regiones con flujo 
preservado, mientras que las áreas hiporreflectivas, denominadas flow voids, pueden reflejar 
reducción del flujo o pérdida capilar (94, 101). 

La evaluación de la coriocapilaris puede verse afectada por artefactos de sombreado 
producidos por vasos retinianos suprayacentes o por estructuras patológicas, como drusas, 
alteraciones del epitelio pigmentario o neovascularización coroidea. Aunque los sistemas 
swept-source OCT y los algoritmos de reducción de artefactos de proyección han mejorado 
parcialmente estas limitaciones, la cuantificación de la coriocapilaris sigue dependiendo de la 
calidad de señal, la segmentación, la compensación de sombra y el método de umbralización 
utilizado (94, 102). 

Desde el punto de vista fisiológico y clínico, la perfusión de la coriocapilaris puede variar con la 
edad y con factores sistémicos, y se ha relacionado con distintas patologías oculares. Por 
ejemplo, la miopía alta se ha asociado con reducción de la densidad capilar retiniana y 
aumento de déficits de flujo en la coriocapilaris, mientras que la degeneración macular 
asociada a la edad se ha relacionado histológicamente con pérdida de coriocapilaris, 
especialmente en fases avanzadas o en áreas de atrofia (103, 104). 

1.4. La retina como biomarcador no invasivo de la salud 
vascular y cerebral 

1.4.1. Retina como reflejo de la salud vascular 

La retina constituye un modelo especialmente útil para evaluar la salud microvascular 
sistémica, ya que permite observar de forma directa y no invasiva arteriolas, vénulas y 
capilares mediante técnicas de imagen ocular gracias a la transparencia ocular. 

1.4.1.1. Retinografía: evaluación estructural de la microvasculatura sistémica 

Los cambios en el calibre de los vasos retinianos han sido ampliamente estudiados en relación 
con los factores de riesgo cardiovascular. En particular, el aumento de la presión arterial se ha 
asociado de forma consistente con el estrechamiento arteriolar retiniano, reflejando un estado 
de vasoconstricción periférica sistémica (105, 106). 

Un ejemplo destacado es el estudio poblacional EPIC-Norfolk Eye Study, que analizó imágenes 
retinianas en 7.411 participantes con múltiples factores de riesgo cardiovascular. Este estudio 
mostró que los factores de riesgo cardiometabólico se asocian con cambios en la tortuosidad y 
el calibre venular, mientras que los factores de riesgo ateroscleróticos se relacionan 
principalmente con el calibre arteriolar (107). 
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Asimismo, distintos estudios han demostrado que marcadores de dislipidemia se asocian con 
dilatación venular retiniana (108). De forma similar, la obesidad se ha relacionado con un 
aumento del calibre venular y una reducción del calibre arteriolar retiniano (109, 110). 

En la diabetes mellitus, los cambios en la microvasculatura retiniana reflejan la afectación 
microvascular sistémica. La dilatación venular se correlaciona con la gravedad de la retinopatía 
y puede predecir su progresión, probablemente en relación con fenómenos de hipoxia crónica 
y disfunción endotelial (111, 112). Además, alteraciones metabólicas como niveles elevados de 
colesterol, mayor índice de masa corporal o mal control glucémico se han asociado con 
vénulas más anchas y cambios en la arquitectura vascular retiniana (107). 

En pacientes con enfermedad renal crónica, la retinopatía es más frecuente incluso tras ajustar 
por factores de riesgo tradicionales como diabetes o proteinuria. Además, su gravedad se ha 
relacionado con la disminución de la tasa de filtración glomerular y con la progresión de la 
enfermedad renal (113, 114). 

En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipótesis de que la microvasculatura retiniana puede 
actuar como un biomarcador accesible de alteraciones vasculares sistémicas, reflejando 
procesos de disfunción endotelial y daño microvascular presentes en múltiples enfermedades 
cardiovasculares y metabólicas (115, 116). 

La retinografía ha evolucionado desde un enfoque predominantemente descriptivo hacia un 
modelo cuantitativo apoyado en inteligencia artificial, capaz de identificar patrones vasculares 
no detectables mediante evaluación clínica convencional. Algoritmos de deep learning han 
demostrado una notable capacidad para predecir factores de riesgo cardiovascular y eventos 
sistémicos a partir de imágenes retinianas, integrando múltiples biomarcadores 
microvasculares en modelos predictivos complejos en varios ámbitos de la medicina (117-119)  

En el contexto del COVID-19, algunos estudios describieron alteraciones retinianas mediante 
retinografía. Uno de los más citados es el estudio de Invernizzi et al., que analizó 54 pacientes 
aproximadamente 30 días tras el inicio de los síntomas. En este trabajo se observaron 
hemorragias retinianas en el 9,3% de los pacientes, exudados algodonosos en el 7,4% y drusas 
en el 11,1%. Además, en la exploración funduscópica se describieron venas dilatadas en el 
27,7% de los casos y vasos tortuosos en el 12,9%. Asimismo, los pacientes con COVID-19 
presentaron mayores diámetros arteriales y venosos medios en comparación con sujetos no 
expuestos (19). 

No obstante, estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que estudios posteriores no 
reprodujeron de forma consistente estos resultados. Además, el reducido tamaño muestral y 
la elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la cohorte, como hipertensión 
arterial y diabetes mellitus, pudieron actuar como factores de confusión. 

1.4.4.1.2. Tomografía de coherencia óptica: caracterización estructural retiniana 

En los últimos años, la OCT ha emergido como una herramienta relevante para la evaluación 
de alteraciones estructurales retinianas y coroideas asociadas a enfermedades vasculares 
sistémicas. En pacientes con hipertensión arterial se han descrito cambios en parámetros de 
OCT, incluyendo adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas retinianas, reducción del 
volumen macular y afectación del complejo de células ganglionares (120).  
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Más recientemente, se ha descrito una mayor prevalencia de lesiones isquémicas 
perivasculares retinianas compatibles con lesiones crónicas de PAMM (Maculopatía Media 
Aguda Paracentral) en pacientes con hipertensión, incluso en casos leves, lo que sugiere su 
posible utilidad como marcador precoz de afectación microvascular retiniana (121). Estas 
lesiones también se han asociado con ictus subcortical y mayor carga de enfermedad de 
pequeño vaso cerebral, reforzando la relación entre la microvasculatura retiniana y cerebral 
(122). 

Además, factores de riesgo cardiovascular y la presencia de enfermedad cardiovascular 
subclínica se han relacionado con cambios en el grosor macular y en la capa de fibras nerviosas 
retiniana (123, 124). También se ha descrito una reducción del grosor coroideo en pacientes 
con enfermedad coronaria en comparación con sujetos sanos, lo que podría reflejar una 
afectación vascular sistémica con expresión en la circulación coroidea (125).  

1.4.4.1.3. Angiografía por OCT: cuantificación de la microvasculatura retiniana 

La OCTA se ha consolidado como una herramienta clave para la evaluación no invasiva de la 
microvasculatura retiniana en enfermedades sistémicas. 

En el contexto de la diabetes, la OCTA reproduce hallazgos clásicos observados en la 
angiografía con fluoresceína, como microaneurismas, neovascularización, dilatación capilar y 
áreas de no perfusión. En fases tempranas, incluso antes de la aparición de retinopatía 
diabética clínica, se han descrito alteraciones cuantitativas en la región perifoveal. Ragkousis et 
al. observaron una reducción de la DV alrededor de la ZAF, especialmente en el área 
perifoveal, proponiéndola como posible biomarcador de retinopatía diabética preclínica (126). 
Fleissig et al. también describieron aumento del área de la ZAF y cambios de no perfusión 
foveal en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 sin signos clínicos de retinopatía diabética 
(127). De forma concordante, en individuos con prediabetes, un metaanálisis reciente observó 
un aumento del área de la ZAF en comparación con controles normoglucémicos (128). 
Además, métricas de la coriocapilaris, combinadas con parámetros retinianos, han mostrado 
mejorar la discriminación entre sujetos sin diabetes, pacientes diabéticos sin retinopatía y 
pacientes con retinopatía diabética, lo que sugiere una posible afectación coroidea temprana 
(129). 

En pacientes con diabetes y afectación renal, las alteraciones en OCTA también parecen 
reflejar daño microvascular sistémico. En diabetes tipo 1, se han descrito asociaciones entre 
enfermedad renal diabética y parámetros OCTA como menor DV superficial, cambios en la ZAF 
y alteraciones en la densidad/perfusión capilar, en relación con marcadores renales como el 
filtrado glomerular estimado y la relación albúmina/creatinina (130, 131). 

En otras patologías retinianas vasculares, como la oclusión de vena retiniana, el área de no 
perfusión medida mediante OCTA se correlaciona con la angiografía con fluoresceína y 
presenta valor pronóstico en la agudeza visual (132, 133). 

En hipertensión arterial sistémica, un metaanálisis mostró una reducción de la DV tanto en el 
SCP como en el DCP, junto con cambios en parámetros de la ZAF, lo que apoya la existencia de 
afectación microvascular retiniana medible mediante OCTA (134). Además, estudios con 
swept-source OCTA han descrito cambios en la coriocapilaris en pacientes hipertensos, 
incluyendo alteraciones en déficits de flujo o perfusión coriocapilar (135, 136). De forma más 
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específica, Chua et al. observaron que una menor densidad capilar superficial se asociaba con 
marcadores de remodelado cardíaco adverso, incluyendo mayor masa ventricular izquierda y 
fibrosis miocárdica en pacientes con hipertensión (137). 

En pacientes con enfermedad coronaria, diversos estudios han evidenciado una disminución 
significativa de la DV superficial y del flujo en la coriocapilar, asociándose estos cambios con un 
peor estado cardiovascular (137-139), si bien el papel del plexo profundo y de la ZAF en esta 
patología aún requiere mayor investigación.  

1.4.2. Retina como ventana al sistema nervioso central 

La conocida expresión “los ojos son la ventana del alma” se ha relacionado tradicionalmente 
con ideas atribuidas a filósofos clásicos como Cicerón, quien describía los ojos como 
intérpretes del estado interior de la persona. Desde una perspectiva científica moderna, esta 
idea adquiere un significado diferente: la retina, que tapiza la superficie interna del ojo, 
constituye una extensión anatómica y embriológica del sistema nervioso central.  

Las células ganglionares retinianas y sus axones, que forman el nervio óptico, comparten 
características estructurales, vasculares e inmunológicas con el cerebro. Por ello, la retina se 
ha considerado una “ventana al cerebro”, y su estudio mediante técnicas de imagen ocular se 
ha propuesto como un método no invasivo para investigar procesos neurológicos y 
neurodegenerativos (140).  

Figura 4. Extraída de London et al (140). Cómo el ojo constituye una extensión del SNC. A: las 
células ganglionares retinianas, presentan características estructurales comparables a las 
neuronas del SNC. B: Los axones de estas células, mielinizados por oligodendrocitos tras 
atravesar el globo ocular, constituyen el nervio óptico, que proyecta hacia el núcleo geniculado 
lateral (LGN) y el colículo superior (SC). (c) El daño en el nervio óptico limita la regeneración 
axonal también de las células no afectadas. (d,e) La barrera hematorretiniana interna es 
equivalente a la barrera hematoencefálica (d), y existen moléculas con función 
inmunorreguladora equivalentes (e). Abreviaturas: CSPG, proteoglicano de sulfato de 
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condroitina; LGN, núcleo geniculado lateral; NgR, receptor Nogo; SC, colículo superior. 

 

1.4.2.1. Retinografía y su uso en enfermedades neurológicas 

Diversos estudios han sugerido que las alteraciones de la microvasculatura retiniana podrían 
reflejar procesos de enfermedad de pequeño vaso cerebral y relacionarse con el deterioro 
cognitivo, lo que apoya el uso potencial de la retinografía como biomarcador accesible de 
patología neurovascular.  

En el seguimiento longitudinal del estudio ARIC, Lesage et al. analizaron 803 participantes con 
retinografía y cuatro evaluaciones cognitivas. La presencia de signos de retinopatía y de 
estrechamiento arteriolar focal se asoció con un mayor deterioro cognitivo, especialmente en 
el Word Fluency test y en el Digit Symbol Substitution test, pruebas relacionadas con función 
ejecutiva y velocidad de procesamiento, dominios sensibles a la enfermedad microvascular 
cerebral (141). 

En la misma cohorte, Wong et al. mostraron que las anomalías microvasculares retinianas, 
incluyendo microaneurismas, hemorragias retinianas y exudados algodonosos, se asociaban 
con mayor riesgo de ictus incidente, apoyando la relación entre daño microvascular retiniano y 
enfermedad cerebrovascular (142). Asimismo, Kawasaki et al. observaron que la retinopatía y 
el cruce arteriovenoso patológico se asociaban con mayor riesgo de agrandamiento ventricular 
cerebral a 10 años, lo que sugiere enfermedad microvascular de localización subcortical (143). 

No obstante, las medidas estructurales simples, como el calibre arteriolar o venular, han 
mostrado resultados menos consistentes. En el Rotterdam Study, de Jong et al. observaron 
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que el ensanchamiento venular se asociaba con mayor riesgo de demencia vascular, aunque 
no todos los parámetros de calibre mostraron asociaciones robustas con deterioro cognitivo o 
demencia (144). De forma similar, la revisión sistemática de McGrory et al. concluyó que la 
evidencia sobre retinografía y demencia es heterogénea, y que las medidas cuantitativas 
simples de la vasculatura retiniana no muestran una asociación consistente con los desenlaces 
cognitivos. En conjunto, estos hallazgos sugieren que los signos clínicos de retinopatía podrían 
reflejar daño microvascular cerebral de forma más directa que el calibre vascular aislado (145). 

1.4.2.2. La tomografía de coherencia óptica y su uso en enfermedades neurológicas 

En los últimos años, la OCT se ha consolidado como herramienta no invasiva clave para el 
análisis estructural de la retina, gracias a su capacidad para visualizar con precisión su 
organización laminar especializada y detectar alteraciones sutiles en las capas neuronales. 

La OCT no solo identifica cambios cualitativos como hiperreflectividades en capas internas, 
desorganización arquitectural o daño axonal, sino que también permite mediciones 
cuantitativas objetivas del grosor y volumen de las capas retinianas mediante algoritmos de 
segmentación automatizada. 

En la esclerosis múltiple, la OCT cuantifica con precisión el adelgazamiento de la capa de fibras 
nerviosas retinianas peripapilar y del complejo ganglionar interno plexiforme, más marcado en 
ojos con historia de neuritis óptica, pero detectable incluso sin ella, lo que indica 
neurodegeneración subclínica (146-148). Además, la atrofia de capas retinianas se ha 
relacionado con medidas de atrofia cerebral por resonancia magnética y con la progresión de 
la enfermedad, reforzando el valor de la OCT como biomarcador estructural de 
neurodegeneración en esclerosis múltiple (147, 148). 

En la enfermedad de Parkinson, incluso cuando la agudeza visual puede permanecer 
relativamente preservada, se han descrito alteraciones de la sensibilidad al contraste y otros 
parámetros de función visual (149). Estudios de OCT han observado adelgazamiento de la RNFL 
y de capas retinianas internas en comparación con controles sanos (150, 151). Estos hallazgos 
han sido respaldados por metaanálisis que muestran una reducción significativa del grosor 
medio de la RNFL en pacientes con Parkinson frente a controles (152). 

En la enfermedad alzhéimer se ha identificado la acumulación anómala de β-amiloide y 
proteína tau fosforilada en tejido retiniano, reproduciendo parcialmente, el fenotipo 
neuropatológico (153). Asimismo, estudios con OCT han observado con pérdida de células 
ganglionares, adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas retinianas (154, 155) y una 
reducción del volumen macular, que se correlaciona con tests que miden el deterioro cognitivo 
(154).  Estos hallazgos han sido respaldados por un metaanálisis que incluyó 30 estudios, con 
1257 pacientes con Alzheimer, 305 con deterioro cognitivo leve y 1460 controles, en el que se 
observó adelgazamiento significativo del complejo de células ganglionares, la capa GC-IPL y la 
RNFL peripapilar, así como reducción del volumen macular y menor grosor coroideo en 
comparación con controles sanos (156). 
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1.4.2.3. La angiografía por OCT y su uso en enfermedades neurológicas  

Como se ha señalado previamente, las alteraciones de la microvasculatura retiniana se han 
relacionado con la presencia y progresión de enfermedad de pequeño vaso cerebral, pudiendo 
actuar como marcadores indirectos de daño neurovascular (157).  

En este contexto, la OCTA ha permitido estudiar de forma no invasiva la microcirculación 
retiniana y su relación con el deterioro cognitivo. Un metaanálisis reciente mostró que los 
pacientes con enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo leve presentan una menor DV 
del PVS y un aumento del área de la ZAF en comparación con controles sanos (158). Estudios 
individuales en Alzheimer y deterioro cognitivo leve también han descrito reducción de la DV 
macular, alteraciones de la ZAF y cambios neurodegenerativos retinianos asociados a deterioro 
cognitivo (159-161).  

En enfermedad de Parkinson, Kwapong et al. aplicaron OCTA en pacientes en fases iniciales y 
observaron una disminución de la densidad microvascular parafoveal en el PVS, asociada 
además con adelgazamiento del complejo de células ganglionares y plexiforme interno (162). 
Resultados posteriores han confirmado alteraciones de la microvasculatura macular en 
Parkinson, incluyendo reducción de la DV superficial y de la densidad de perfusión parafoveal 
en comparación con controles (163). Murueta-Goyena et al. describieron un remodelado 
foveal de la microvasculatura retiniana en Parkinson, con alteraciones del lecho vascular 
alrededor de la ZAF y cambios parafoveales relacionados con adelgazamiento de capas 
retinianas internas (164). 

En la esclerosis múltiple, la OCTA también ha mostrado alteraciones microvasculares 
retinianas. Murphy et al. describieron una reducción de la DV del PVS en ojos con esclerosis 
múltiple, tanto con o sin antecedente de neuritis óptica. Además, una menor densidad del PVS 
se asoció con peor función visual, mayor duración de la enfermedad y mayor discapacidad 
neurológica (165). Otros estudios han descrito disminución de la DV peripapilar y alteraciones 
en el plexo capilar radial peripapilar, especialmente en formas remitente-recurrentes o en 
estadios más avanzados, aunque los resultados sobre la ZAF no han sido consistentes entre 
estudios. 

En el contexto del síndrome post-COVID, esta evidencia resulta especialmente relevante, ya 
que las alteraciones microvasculares retinianas podrían reflejar mecanismos de disfunción 
microvascular implicados en las secuelas neurocognitivas descritas tras la infección por SARS-
CoV-2. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
El ojo constituye una ventana única para el estudio de la salud sistémica, ya que permite la 
evaluación directa y no invasiva del sistema microvascular. En la última década, numerosos 
estudios han demostrado que muchas alteraciones estructurales de la retina reflejan procesos 
patológicos sistémicos (166). En este contexto, la retina ofrece una oportunidad especialmente 
relevante para explorar enfermedades con afectación endotelial y microvascular, como la 
enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19). 

El COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2 y descrita inicialmente en Wuhan (China) a 
finales de 2019, fue declarada pandemia por la Organización Mundial de la Salud en marzo de 
2020 (167). Tras el impacto inicial de la fase aguda, la evolución temporal de la pandemia puso 
de manifiesto una nueva realidad clínica: el long COVID, cuyos mecanismos fisiopatológicos 
aún no se comprenden completamente (168). 

Las manifestaciones sistémicas del COVID-19 van más allá del aparato respiratorio e incluyen 
complicaciones cardiovasculares (169), renales (170), hepáticas, gastrointestinales, 
neurológicas y microvasculares, con afectación de órganos como la piel y la retina (9, 171, 
172). Un elemento central en su fisiopatología es la interacción con el receptor ACE2, 
ampliamente expresado en el endotelio vascular, y que genera un desequilibrio del eje renina-
angiotensina, favoreciendo vasoconstricción, inflamación, estrés oxidativo y fibrosis (9, 10, 11, 
30, 172). Paralelamente, la activación del sistema del complemento y la liberación de citocinas, 
especialmente la IL-6, contribuyen a un estado proinflamatorio, promoviendo la formación de 
microtrombos y daño microvascular difuso (173–175).  

La disfunción endotelial y la afectación microvascular parecen ser elementos clave tanto en la 
fase aguda como en las manifestaciones persistentes de la enfermedad. El long COVID se 
asocia a síntomas como fatiga, disautonomía, y alteraciones neurocognitivas, vinculados a 
inflamación persistente y desregulación inmunitaria (176–179). Estudios de neuroimagen han 
descrito adelgazamiento cortical, alteraciones en la sustancia blanca y cambios en redes 
funcionales (180–181). Asimismo, factores como la gravedad de la infección o la hipoxia 
pueden contribuir al deterioro cognitivo observado en el long COVID (182–183). 

En este escenario, las técnicas de imagen oftalmológica, como la retinografía, la OCT y la OCTA, 
son herramientas rápidas, reproducibles y no invasivas para el estudio in vivo de la 
microvasculatura retiniana, y potencialmente, de la microvasculatura cerebral y sistémica. En 
particular, la OCTA permite analizar en detalle los distintos plexos vasculares retinianos sin 
necesidad de contraste intravenoso, lo que la convierte en una técnica especialmente útil para 
el estudio de enfermedades sistémicas con afectación microvascular (184). 

Este proyecto se inició durante la fase aguda de la pandemia, lo que permitió la inclusión de 
pacientes desde el momento temprano de la infección y su posterior seguimiento longitudinal. 
Mediante un enfoque combinado, integrando un estudio prospectivo con seguimiento 
longitudinal y un estudio transversal en una cohorte independiente de pacientes con long 
COVID, este trabajo analiza de forma integral la afectación microvascular retiniana asociada al 
COVID-19. Este diseño permite explorar tanto los cambios iniciales tras la infección como su 
persistencia en el tiempo y su posible relación con las manifestaciones clínicas prolongadas. 
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3. HIPÓTESIS 

3.1. Hipótesis principal 

La infección por el virus SARS-CoV-2 induce un daño endotelial que se manifiesta como 
alteraciones microvasculares en la retina. Estas alteraciones son detectables y cuantificables 
de forma no invasiva mediante angiografía por tomografía de coherencia óptica, y su magnitud 
está asociada a la gravedad clínica de la enfermedad. 

3.2. Hipótesis secundarias 

1. Las técnicas de imagen oftalmológica convencional, como la retinografía y la 
tomografía de coherencia óptica, muestran alteraciones atribuibles a la infección por 
SARS-CoV-2. 

2. Los pacientes que han sufrido la infección por SARS-CoV-2 presentan una mayor 
incidencia de eventos vasculares o manifestaciones oftalmológicas clínicamente 
relevantes a lo largo del seguimiento. 

3. Las alteraciones microvasculares retinianas se asocian con la persistencia de síntomas 
en long COVID, existiendo un perfil de alteración microvascular diferencial entre 
aquellos pacientes con y sin deterioro cognitivo. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo principal 

Evaluar los efectos a largo plazo de la infección por SARS-CoV-2 sobre la microvasculatura 
retiniana, mediante el análisis de la densidad vascular retiniana utilizando OCTA. 

4.2. Objetivos secundarios 

1. Evaluar la presencia de alteraciones macroscópicas en el fondo de ojo observadas en 
retinografía. 

2. Analizar las alteraciones estructurales retinianas mediante OCT. 
3. Determinar la incidencia de eventos vasculares o manifestaciones oftalmológicas 

clínicamente relevantes durante el seguimiento. 
4. Explorar la asociación entre las alteraciones microvasculares retinianas y la presencia 

de síntomas persistentes compatibles con long COVID con o sin deterioro cognitivo.  
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5. MÉTODO 

5.1. Comité ético 

El presente estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki. 
Todos los participantes proporcionaron consentimiento informado por escrito antes de su 
inclusión. La cohorte de pacientes con COVID-19 en España fue aprobada por el Comité de 
Ética del Hospital Universitario Vall d’Hebron (código PR (AG) 337/2020) y por el Comité de 
Ética del Institut d’Investigació en Atenció Primària Jordi Gol (IDIAPJGol; referencia 21/220-P). 

5.2. Inclusión y selección de pacientes  

5.2.1. Cohorte COVID 

Diseñamos un estudio de casos y controles. Los participantes del grupo de casos fueron 
pacientes de entre 18 y 55 años con infección por SARS-CoV-2 confirmada mediante PCR en los 
3 meses previos al momento de la inclusión. El estudio se llevó a cabo en el Hospital 
Universitario Vall d’Hebron (VHUH) (Barcelona, España), un centro terciario docente de 1100 
camas, entre el 3 de junio de 2020 y el 7 de julio de 2020.  

Los casos se dividieron en tres grupos: (a) grupo 1 — enfermedad leve: pacientes 
asintomáticos o paucisintomáticos con infección por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio 
que recibieron atención ambulatoria; (b) grupo 2 — enfermedad moderada: pacientes que 
requirieron ingreso hospitalario por neumonía por SARS-CoV-2 pero que no desarrollaron 
síndrome de distrés respiratorio agudo ni insuficiencia respiratoria y presentaron valores de IL-
6 inferiores a 40 pg/mL durante el ingreso; (c) grupo 3 — enfermedad grave: pacientes que 
desarrollaron síndrome de distrés respiratorio agudo y requirieron ingreso en la UCI, con 
valores de IL-6 superiores a 40 pg/mL en algún momento durante la hospitalización. 

El grupo control estuvo formado por sujetos sanos con serología negativa para SARS-CoV-2 y 
ausencia de síntomas virales en las cuatro semanas previas a la inclusión. El grupo control y el 
grupo 1 se seleccionaron aleatoriamente entre trabajadores sanitarios del VHUH con 
serologías negativas y positivas, respectivamente, y se emparejaron 1:1 por edad y sexo. 

Para la selección de los pacientes con enfermedad moderada y grave se realizó un proceso de 
cribado secuencial a partir de los pacientes hospitalizados por infección por SARS-CoV-2. 
Inicialmente se identificaron 848 pacientes hospitalizados. De ellos, 432 no presentaron distrés 
respiratorio, mientras que 295 desarrollaron distrés respiratorio o fallo respiratorio. Entre los 
pacientes que sobrevivieron al episodio agudo (409 en el grupo sin distrés respiratorio y 156 
en el grupo con distrés respiratorio), se evaluaron los niveles de IL-6. En el grupo sin distrés 
respiratorio, 165 pacientes presentaban IL-6 <40 pg/mL, mientras que en el grupo con distrés 
respiratorio 94 pacientes presentaban IL-6 >40 pg/mL. 

Posteriormente se aplicó el criterio de edad del estudio (18–55 años), lo que redujo la muestra 
a 95 pacientes en el grupo sin distrés respiratorio y 27 pacientes en el grupo con distrés 
respiratorio. Finalmente, tras aplicar los criterios de exclusión oftalmológicos y sistémicos y 
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obtener el consentimiento para participar en el estudio, 24 pacientes fueron incluidos en el 
grupo de enfermedad moderada y 21 pacientes en el grupo de enfermedad grave. 

Se seleccionó una muestra de conveniencia de aproximadamente 20 participantes por grupo 
con el objetivo de realizar un estudio exploratorio. 

5.2.1.1 Seguimiento 

Esta cohorte se siguió hasta abril de 2023, realizándose una visita basal y dos visitas de 
seguimiento, la primera a los 8 meses de la infección y la segunda aproximadamente a los 3 
años. El tiempo medio de seguimiento total fue de aproximadamente 32,6 meses (+/- 1,7 
meses) desde la infección inicial.  

5.2.2. Cohorte long COVID 

Se estableció una colaboración con el estudio The Aliança ProHEpiC-19 Cognitiu (APC) (185), un 
estudio prospectivo y longitudinal diseñado para evaluar el impacto del long COVID sobre la 
función cognitiva y la estructura cerebral. Los participantes fueron reclutados entre enero de 
2022 y marzo de 2023 en centros de atención primaria y hospitales del área norte de 
Barcelona (España), donde se cuentan con redes de investigación especializadas en 
condiciones post-COVID.  La cohorte incluyó individuos con síntomas persistentes tras 
infección por SARS-CoV-2, sujetos recuperados sin secuelas y controles no infectados. Los 
controles se seleccionan para igualar al grupo de casos en edad, sexo y otros factores 
relevantes, cumpliendo además los criterios específicos de cada grupo. 

Para el presente subestudio de diseño transversal, se incluyeron participantes previamente 
seleccionados de la cohorte APC con edades comprendidas entre 20 y 70 años. Los pacientes 
con long COVID fueron definidos según los criterios de la Organización Mundial de la Salud. Se 
excluyeron aquellos con antecedentes neurológicos o psiquiátricos relevantes, abuso de 
sustancias, contraindicación para resonancia magnética o enfermedades oculares que 
pudieran afectar a la microvasculatura retiniana, de acuerdo con los criterios de exclusión 
detallados posteriormente. 

El análisis oftalmológico se realizó entre el 25 de enero de 2023 y el 31 de julio de 2024. 
Inicialmente, se incluyeron 73 participantes de la cohorte que aceptaron someterse a la 
exploración oftalmológica. Posteriormente, se excluyeron 8 sujetos por criterios predefinidos: 
1 por cicatriz macular en el ojo izquierdo, 5 por miopía magna y 2 por mala calidad de las 
imágenes, resultando en una muestra final de 65 participantes. 

Los participantes se distribuyeron en cuatro grupos: (1) controles sin antecedente de COVID-19 
(n = 10), (2) sujetos con antecedente de COVID-19 sin long COVID (n = 14), (3) pacientes con 
long COVID y deterioro cognitivo (n = 31) y (4) pacientes con long COVID sin deterioro 
cognitivo (n = 10). Todos los participantes con antecedente de infección presentaban 
diagnóstico confirmado de COVID-19 mediante PCR u otros métodos validados. 

5.2.3. Criterios de exclusión para ambas cohortes 
Se excluyeron del estudio los participantes con miopía magna (definida como un error 
refractivo mayor de -6 dioptrías) debido a su posible impacto en la salud retiniana y en las 
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imágenes. Asimismo, se excluyeron aquellos con patologías retinianas preexistentes, como 
retinopatía diabética o hipertensiva, para evitar efectos de confusión relacionados con estas 
enfermedades. Además, los participantes con trastornos vasculares sistémicos activos, como 
hipertensión maligna, mieloma múltiple o hiperglobulinemia, también fueron excluidos por su 
posible influencia significativa en la salud ocular y por comprometer los resultados del estudio. 

5.2.4. Integración de cohortes para análisis comparativo 
En el apartado 6.7 se realiza un análisis comparativo entre la cohorte COVID-19 evaluada en la 
visita basal, y la cohorte independiente long COVID. El objetivo de este análisis es explorar 
posibles diferencias entre los distintos grupos en relación con los parámetros oftalmológicos y 
microvasculares evaluados. 

Con fines prácticos y con el objetivo de mantener tamaños muestrales comparables entre 
grupos, se procedió a una reorganización de las cohortes en tres categorías analíticas. Esta 
decisión se fundamenta además en los resultados obtenidos en los análisis longitudinales 
previos. 

De este modo, se definieron tres grupos de análisis: 

- Grupo 1: sujetos control y pacientes con infección leve por SARS-CoV-2 pertenecientes 
a la cohorte COVID (visita basal). En adelante, grupo 1 – Control/COVID leve. 

- Grupo 2: pacientes con infección moderada o grave por SARS-CoV-2 de la cohorte 
COVID (visita basal). En adelante, grupo 2 – COVID severo.  

- Grupo 3: pacientes pertenecientes a la cohorte long COVID, incluyendo casos con long 
COVID con y sin deterioro cognitivo. En adelante, grupo 3 – Long COVID 

Finalmente, el tamaño muestral quedó constituido por 57 participantes en el grupo 1, 46 en el 
grupo 2 y 41 en el grupo 3. 

5.3. Exámenes realizados 

En la cohorte COVID, las imágenes correspondientes a la visita basal fueron evaluadas por tres 
examinadores entrenados y certificados de forma ciega, MAZ, DAR y SBG, mientras que en la 
primera visita de seguimiento por SBG, DAR y MAZ, y finalmente, en la segunda visita de 
seguimiento fueron analizadas por SBG, XGS y ERS.  

En la cohorte de pacientes long COVID, las imágenes fueron evaluadas por SBG, AGG y MCC. 

Las retinografías de ambas cohortes fueron analizadas mediante el software descrito a 
continuación, por JVQ, experto en inteligencia artificial aplicada a la vasculatura retiniana 
(Erasmus Medical Center, Erasmus MC; investigador postdoctoral en Oftalmología). 

5.4. Retinografía 

En cada exploración oftalmológica se obtuvo una retinografía en color centrada en la mácula 
con un campo de 50°, utilizando una cámara de fondo de ojo (Topcon Optical Company, Tokio, 
Japón), sin dilatación pupilar farmacológica. 



35 

5.4.1. Análisis cuantitativo 

La segmentación y clasificación de los vasos retinianos a nivel píxel se realizó utilizando el 
modelo LWNET (186), una red neuronal profunda diseñada para la detección automática de la 
vasculatura retiniana en imágenes de fondo de ojo. La identificación de los segmentos 
vasculares se llevó a cabo mediante el software ARIA (187), que permite detectar y definir 
objetos vasculares individuales para su posterior análisis morfométrico. Asimismo, la 
localización del disco óptico se determinó mediante una red de deep learning basada en 
arquitecturas tipo U-Net (188), lo que permite una detección precisa de su posición y tamaño 
en la imagen. 

Los diámetros arteriolares y venulares retinianos se cuantificaron mediante una técnica 
asistida por ordenador a partir de retinografías digitalizadas. Se midieron los calibres de los 
vasos que discurren en una zona anular definida alrededor del disco óptico. A partir de estas 
mediciones, se calcularon el Central Retinal Artery Equivalent (CRAE) y el Central Retinal Vein 
Equivalent (CRVE), que constituyen estimaciones estandarizadas del calibre medio de las 
arterias y venas retinianas principales. 

Para su cálculo, en primer lugar, se determina la posición y el diámetro del disco óptico. 
Posteriormente, en una región comprendida entre 0,5 y 1 diámetros del disco óptico, se 
identifican los principales vasos retinianos y se seleccionan hasta seis arteriolas y seis vénulas. 
Para cada vaso, se calcula el diámetro medio a lo largo del segmento analizado. Finalmente, 
estos valores se combinan mediante fórmulas estandarizadas para obtener el CRAE y el CRVE, 
expresados en micrómetros. Este procedimiento ha sido ampliamente utilizado en estudios 
epidemiológicos de gran escala y ha sido adaptado para el análisis automatizado de imágenes 
retinianas en cohortes poblacionales como UK Biobank (189). 

La tortuosidad vascular, que describe el grado de curvatura o sinuocidad de los vasos 
sanguíneos, se evaluó utilizando el software ARIA. Para cada segmento vascular se calculó el 
denominado Distance Factor (DF), definido como el cociente entre la longitud real del vaso 
siguiendo su trayectoria (s(C)) y la distancia lineal entre sus extremos (chord(C)). 

 

Una vez obtenido este parámetro para cada vaso, se calculó la mediana de todos los 
segmentos presentes en la imagen como medida representativa de la tortuosidad retiniana 
global. Valores de DF cercanos a 1 indican vasos prácticamente rectos, mientras que valores 
más elevados reflejan un mayor grado de tortuosidad vascular. Este enfoque ha sido utilizado 
en estudios genómicos y epidemiológicos recientes para caracterizar la morfología vascular 
retiniana y su asociación con enfermedades oculares y cardiometabólicas (190). 

5.4.2. Análisis cualitativo 

Las imágenes de fondo de ojo tipo fueron revisadas por los observadores expertos descritos 
para cada cohorte y se anotó cualquier signo patológico o sugestivo de retinopatía.  
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5.5. OCT 
Las exploraciones de OCT se realizaron utilizando un equipo Swept-Source OCT Triton (Topcon 
Corporation, Tokio, Japón) en condiciones fisiológicas pupilares, sin dilatación farmacológica. 

Se adquirieron imágenes OCT de alta definición centradas en la mácula mediante un protocolo 
radial de 12 mm, así como un escaneo automático centrado en la fóvea que permitía incluir en 
una misma adquisición la región macular y el disco óptico. 

Adicionalmente, se empleó el protocolo Macular Cube, que consiste en la adquisición de 256 
cortes horizontales compuestos por 512 A-scans, generando un volumen tridimensional de 7 × 
7 mm centrado en la fóvea. Este modo de adquisición permite cuantificar el volumen total de 
la región macular, denominado Total Volume, que representa el volumen de la retina 
neurosensorial dentro del área definida por el mapa ETDRS. 

El software del equipo proporciona un mapa de grosor retiniano segmentado según los 
sectores del esquema ETDRS, acompañado de un código de colores que refleja la desviación 
respecto a la base de datos normativa integrada del dispositivo. 

Las imágenes con artefactos de movimiento, segmentación o señal menor a 40 fueron 
excluidas. 

5.5.1. Análisis cualitativo 
A nivel cualitativo, todas las imágenes OCT fueron revisadas sistemáticamente en busca de 
alteraciones estructurales retinianas, incluyendo la presencia de bandas hiperreflectivas 
compatibles con procesos inflamatorios o isquémicos, hemorragias, así como alteraciones en 
la morfología o integridad de las distintas capas retinianas. Asimismo, se evaluó el mapa de 
grosor retiniano del ETDRS para identificar posibles desviaciones respecto a los valores de 
referencia de la base normativa, determinando si algún paciente presentaba valores fuera del 
rango considerado normal. 

Figura 5. Ejemplo de OCT en un paciente del grupo de COVID severo. Se muestra el mapa de 
grosor retiniano, en el que predomina la codificación en color verde, indicativa de valores 
dentro del rango de referencia de la base normativa. 
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5.6. Angiografía por OCT 

5.6.1. Mapas de densidad vascular 
Recopilamos datos de la segmentación automática del PVS, el PVP y la DV del PVC en la región 
macular.  

La capa del PVS fue automáticamente segmentada por el software: de la membrana limitante 
interna (ILM) a una profundidad de 2,6 μm hasta la capa plexiforme interna (IPL).  
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Figura 6. Esta es la imagen correspondiente de la DV del PVS de un participante del grupo 
COVID moderado. 

La capa del PVP fue segmentada automáticamente por el software pero los datos para su 
delimitación fueron introducidos de forma manual: de la capa nuclear interna (INL) a una 
profundidad de 15,6 μm. IPL/INL a 15,6 μm a INL/capa plexiforme exterior a 70,2 μm. 
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Figura 7. Esta es la imagen correspondiente de la DV del plexo profundo de un participante del 
grupo COVID severo. 

Por último, el PVC: desde la membrana de Bruch hasta 20 μm en el espesor de la coroides. 

 

Figura 8. Esta es la imagen correspondiente de la DV del PVC de un participante del grupo 
control de la cohorte COVID. 
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El software calculó la DV proveyendo un mapa de áreas superior, inferior, nasal, temporal y 
central. Todas las capturas con un índice de intensidad de señal inferior a 40, incorrecta 
segmentación o movimiento se excluyeron.  

5.6.2. Zona avascular foveal 

5.6.2.1. Análisis cualitativo  
Las imágenes de la ZAF se analizaron en busca de alteraciones anatómicas, tales como la 
presencia de muescas que interrumpieran su circularidad, así como de áreas avasculares 
perifoveales adyacentes a la ZAF (“zonas avasculares”).  

 

Figura 9. Paciente del grupo 3 (enfermedad severa) en el primer corte temporal. Se observa un 
área avascular en la región superonasal, adyacente a la zona avascular foveal. 

 

Figura 10. Paciente del grupo 3 (enfermedad severa) en el primer corte temporal. Se observa 
una irregularidad o “muesca” en el borde superior de la zona avascular foveal.

 



41 

Figura 11. Paciente del grupo control en el tercer seguimiento. Exploración clasificada como 
sin hallazgos patológicos. 

 

5.6.2.2. Análisis cuantitativo  
El área de la zona avascular foveal se analizó mediante delineación manual de imágenes 
numeradas aleatoriamente mediante la herramienta Calliper del Triton software por los tres 
observadores ciegos en cada visita de seguimiento. 

El área de la superficie se midió en μm cuadrados. No se realizó ninguna modificación de la 
imagen para aumentar el contraste o cambiar los colores antes de la delineación manual. 

 

Figura 12. Ejemplo de medición manual del área de la zona avascular foveal en un sujeto de la 
cohorte COVID perteneciente a enfermedad leve. Se muestran las tres delineaciones 
independientes realizadas por observadores enmascarados utilizando la herramienta Calliper 
del software Triton. Las mediciones se efectuaron sobre imágenes sin modificaciones de 
contraste ni color, y el área se expresó en μm². 

5.7. Entrevista 

En la segunda y última visita de seguimiento de la cohorte COVID se incorporó una entrevista 
estructurada con el objetivo de identificar la presencia de síntomas persistentes compatibles 
con condición post-COVID-19 en los distintos grupos del estudio. Esta evaluación se diseñó 
tomando como referencia los criterios de la Organización Mundial de la Salud, que define la 
condición post-COVID-19 como la presencia de síntomas que aparecen habitualmente dentro 
de los tres meses posteriores al inicio de la infección por SARS-CoV-2, persisten durante al 
menos dos meses y no pueden explicarse por un diagnóstico alternativo (62). 
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El cuestionario fue administrado por el oftalmólogo encargado de la exploración oftalmológica, 
después de la realización de estas pruebas. Los investigadores (SBG, XGS y ERS) leyeron el 
cuestionario a los pacientes y registraron una o múltiples respuestas para cada una de las 
variables evaluadas. 

Su inclusión respondió a la necesidad de caracterizar clínicamente la cohorte en el seguimiento 
y explorar si las posibles alteraciones retinianas observadas podían relacionarse con 
manifestaciones persistentes del COVID-19. 

 

5.8. Estadística 

5.8.1. Cálculo de la muestra 
Cohorte COVID 

No se realizó un cálculo formal del tamaño muestral, ya que el estudio tuvo un carácter 
exploratorio y estuvo orientado a generar evidencia preliminar sobre los cambios 
microvasculares retinianos tras la infección por SARS-CoV-2. Por ello, el tamaño de la muestra 
se determinó en función de la factibilidad y la disponibilidad de pacientes. El reclutamiento se 
llevó a cabo durante la fase inicial de la pandemia y en contexto de confinamiento, en un 
periodo marcado por importantes restricciones asistenciales y logísticas, con pacientes 
hospitalizados en UCI, una elevada presión sobre los profesionales sanitarios y una actividad 
clínica no urgente parcialmente limitada o suspendida. Estas circunstancias condicionaron de 
forma relevante la capacidad de reclutamiento y la realización de exploraciones oftalmológicas 
completas. 

Cohorte long COVID 

El tamaño muestral del nuevo estudio se estimó a partir de los datos obtenidos en el estudio 
previo, en el que se observaron diferencias en densidad capilar media entre los grupos de 
estudio. A partir de estas medias y desviaciones estándar se calculó un tamaño del efecto 
global para ANOVA de un factor de Cohen’s f = 0,43. Asumiendo un nivel de significación de 
0,05, una potencia del 90%, el tamaño muestral estimado fue de aproximadamente 81 
participantes en total (lo que equivale a unos 20 por grupo). No obstante, dado el carácter 
exploratorio del estudio y consideraciones de factibilidad, se consideró adecuado un tamaño 
muestral aproximado de 17–20 sujetos por grupo. 

5.8.2. Análisis estadístico 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el programa SPSS (versión 23.0). 
 La normalidad de las variables cuantitativas se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov–
Smirnov. 

Las diferencias intra-cohorte de tipo transversal se analizaron en la cohorte COVID en cada una 
de las visitas (basal, primer seguimiento y segundo seguimiento), así como en la cohorte long 
COVID. Las variables cuantitativas con distribución normal se analizaron mediante análisis de la 
varianza (ANOVA) con corrección de Bonferroni, mientras que aquellas que no siguieron una 
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distribución normal se compararon utilizando la prueba de Kruskal–Wallis. De la misma 
manera, estos análisis se aplicaron en las comparaciones inter-cohorte. 

Las variables cualitativas se analizaron mediante la prueba de χ². En aquellas tablas con 
frecuencias esperadas bajas o categorías con recuentos reducidos, especialmente en el análisis 
de los hallazgos cualitativos de la ZAF y de los síntomas recogidos mediante entrevista, se 
utilizó la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

Para el análisis longitudinal (comparaciones intragrupo), se utilizó la prueba t de Student para 
muestras apareadas en variables con distribución normal y la prueba de rangos con signo de 
Wilcoxon para aquellas que no siguieron una distribución normal. 

El nivel de significación estadística se estableció en p < 0,05. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Visita basal de la cohorte COVID.   

6.1.1. Características demográficas  

6.1.1.1 Edad, sexo y raza 
Fueron estudiados 103 ojos izquierdos de 103 pacientes entre el 3 de Junio de 2020 al 7 de 
Julio de 2020. El tiempo medio desde el diagnóstico confirmatorio mediante PCR hasta el 
examen oftalmológico fue de 72 días para el Grupo 2 - Enfermedad moderada y 70 días para el 
Grupo 3- Enfermedad Severa. 

El Grupo Control contaba con 27 pacientes, el Grupo 1 - Enfermedad leve con 30, el Grupo 2 – 
Enfermedad Moderada con 24 y por último, el Grupo 3 – Enfermedad severa con 22 casos. 

Tabla 1. Distribución de las variables demográficas según grupos 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermedad 
leve 

Grupo 2 – 
Enfermedad 
moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Edad 
(años) 

Media  
(DE) 

40,78 
(11,23) 

43,33 
(11,19) 

42,17  
(9,50) 

44,55  
(7,41) 

0,598+ 

Sexo Masculino 11 10 10 13 0,315* 
 Femenino 16 20 14 9  
Raza Caucásico 27 29 18 11 <0,000* 
 Latino 0 1 6 10  
 Otros 0 0 0 1  
+ANOVA de un factor 
*χ² 

 

No se encontraron diferencias entre grupos en relación a la edad o al sexo. La proporción de 
pacientes con origen latino en los grupos 2 y 3 era mayor con una diferencia estadísticamente 
significativa.  

6.1.1.2. Comorbilidades y medicación  
En este apartado examinamos las comorbilidades de los pacientes de nuestra cohorte COVID. 
Se realizó una entrevista médica a la inclusión donde se recogieron los antecedentes 
patológicos de cada paciente. No hubo pacientes diabéticos en el grupo control, tampoco en el 
Grupo 1. En el Grupo 2, encontramos 2 (8,33%) pacientes diabéticos y 3 (13,63%) en el grupo 
3.  

En cuanto al hábito tabáquico, encontramos 6 pacientes (22,22%) del Grupo Control, 5 
(16,67%) del Grupo 1, ninguno en el Grupo 2 y 3 (13,63%) en el Grupo 3.  

En cuanto a otras enfermedades o antecedentes patológicos, no hubo casos en el Grupo 
Control y Grupo 1. En el Grupo 2, dos pacientes (8,33%) sufrían de asma. En el Grupo 3, de 
nuevo, 2 pacientes (9,09%) se encontraban afectos de patología médica: un caso estaba 
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diagnosticado de hepatitis C, hipotiroidismo y síndrome de apnea obstructiva del sueño y el 
otro de asma. 

No existen diferencias estadísticamente significativas entre grupos en relación a sus 
comorbilidades ni toma de inhibidores de los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II).  

Tabla 2. Distribución de las comorbilidades según grupos 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermedad 
leve 

Grupo 2 – 
Enfermedad 
moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Diabetes Sí 0 0 2 3 0,065* 
Fumador Sí 6 5 0 3 0,126* 
Comorbilidades Sí 0 0 2 2 0,159* 
Toma de IECA Sí 1 0 0 1 0,514* 
+ANOVA de un factor 
*χ² 

 

6.1.2. Retinografías 

6.1.2.1. Hallazgos cualitativos 
No se identificaron lesiones oculares atribuibles a una retinopatía secundaria a la infección por 
SARS-CoV-2. Únicamente un paciente presentó una pequeña hemorragia en el polo posterior 
sin otras alteraciones asociadas. Los autores sugieren que este hallazgo podría explicarse por 
una maniobra de Valsalva o por el tratamiento anticoagulante con heparina que el paciente 
estaba recibiendo tras haber presentado un episodio tromboembólico durante su estancia en 
la UCI. 

6.1.2.2. Hallazgos cuantitativos 
En el primer punto temporal de seguimiento no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo control y los grupos con enfermedad leve, moderada y severa en 
ninguno de los parámetros analizados. Tanto el calibre arterial y venoso retiniano equivalente 
(CRE) como la tortuosidad arterial y venosa mostraron valores comparables entre los grupos 
(ANOVA de un factor; p=0,065; p=0,723; p=0,592 y p=0,535, respectivamente). No obstante, el 
calibre arterial retiniano mostró una tendencia hacia valores ligeramente mayores en el grupo 
con enfermedad moderada, aunque esta diferencia no alcanzó significación estadística. 

Tabla 3. Análisis comparativo de los parámetros de la retinografía en la visita basal  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

CRAE Media 
(DE) 

10,45 
(1,14) 

10,44  
(1,07) 

11,25 
(0,88) 

10,59 
(1,64) 

0,065+ 

CRVE Media 
(DE) 

15,22 
(1,97) 

15,19 
(1,01) 

15,78 
(2,14) 

15,38 
(2,77) 

0,723+ 

Tortuosidad 
arterial 

Media 
(DE) 

1,021 
(0,009) 

1,019 
(0,007) 

1,019 
(0,006) 

1,019 
(0,007) 

0,592+ 
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Tortuosidad 
venosa 

Media 
(DE) 

1,021 
(0,005) 

1,020 
(0,003) 

1,022 
(0,005) 

1,021 
(0,006) 

0,535+ 

+ANOVA de un factor 
 

6.1.3. OCT 

6.1.3.1. Hallazgos cualitativos 
No se identificaron alteraciones estructurales en OCT atribuibles a la infección por SARS-CoV-2. 
Únicamente se observaron dos casos con pequeños desprendimientos asintomáticos del 
epitelio pigmentario, hallazgos que los autores consideraron probablemente no relacionados 
con la infección viral.  

6.1.3.2. Hallazgos cuantitativos 
Si bien no se llevó a cabo un análisis estadístico de las diferencias en el grosor macular entre 
los distintos grupos, la evaluación cualitativa del mapa de grosor macular total no mostró 
desviaciones de la normalidad en ningún caso. 

6.1.4. Angiografía por OCT 

6.1.4.1. Densidad vascular en los plexos vasculares 

6.1.4.1.1 Densidad vascular en los plexos vascular superficial 
La media, desviación estándar (DE) y significación estadística de los valores del PVS se 
muestran en la siguiente tabla:  

Tabla 4. Análisis comparativo de la DV del PVS en la visita basal  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

16,59 
(3,77) 

17,23 
(3,29) 

13,59 
(4,87) 

13,49 
(3,90) 

0,001+ 

Superior Media 
(DE) 

49,99 
(2,67) 

49,08 
(3,66) 

49,12 
(2,711) 

49,38 
(3,18) 

0,613& 

Inferior Media 
(DE) 

50,03 
(3,77) 

50,37 
(2,60) 

49,60 
(4,89) 

46,77 
(9,76) 

0,115+ 

Nasal Media 
(DE) 

44,33 
(2,26) 

43,90 
(4,67) 

43,83 
(2,80) 

44,80 
(3,70) 

0,763+ 

Temporal Media 
(DE) 

47,91 
(1,70) 

46,83 
(3,20) 

48,40 
(4,19) 

47,70 
(3,96) 

0,166& 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-Wallis 

 

En el análisis ANOVA, después de corrección Bonferroni para múltiples medidas, se obtuvo, 
una diferencia estadísticamente significativa para la DV del PVS, siendo mayor en el Grupo 
Control y Grupo 1 - Enfermedad Leve que en el Grupo 2  y 3 ( Grupo Control vs. Grupo 1, p=1; 
Grupo Control vs. Grupo 2, p=0,04; Grupo Control vs. Grupo 3, p=0,04; Grupo 1 vs. Grupo 2; 
p<0,00: Grupo 1 vs. Grupo 3; p<0,00 y Grupo 2 vs. Grupo 3, p=1).   
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Figura 13. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS en la región central según 
grupos 

 

Figura 14. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS en el resto de regiones según 
grupos 

 

 

 

6.1.4.1.2. Densidad vascular en el plexo vascular profundo 
La Tabla 5 recoge los resultados obtenidos en las diferentes regiones analizadas. De forma 
global, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en la 
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mayoría de los sectores evaluados (superior, inferior, nasal y temporal). Sin embargo, en la 
región central se identificaron diferencias significativas en la DV del PVP (p < 0,001), con 
valores más elevados en el grupo control y en el grupo con enfermedad leve en comparación 
con los grupos de enfermedad moderada y severa. 

Tabla 5. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVP en la visita basal  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

14,86 
(4,79) 

16,56 
(3,71) 

10,95 
(5,23) 

11,36 
(4,09) 

<0,000+ 

Superior Media 
(DE) 

45,23 
(4,54) 

45,66 
(3,01) 

45,45 
(4,69) 

46,47  
(4,28) 

0,753+ 

Inferior Media 
(DE) 

46,11 
(4,92) 

46,67 
(3,83) 

45,30 
(5,77) 

45,23  
(4,74) 

0,860& 

Nasal Media 
(DE) 

46,01 
(3,38) 

45,88 
(3,13) 

46,31 
(5,06) 

46,91  
(4,00) 

0,243+ 

Temporal Media 
(DE) 

44,62 
(4,15) 

44,87 
(3,58) 

46,49 
(3,10) 

45,09  
(2,89) 

0,789+ 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-Wallis 

 

En el análisis ANOVA, después de corrección Bonferroni para múltiples medidas, se obtuvo, 
una diferencia estadísticamente significativa para la DV del PVP, siendo mayor en el Grupo 
Control y Grupo 1 que en el Grupo 2 y 3 (Grupo Control vs. Grupo 1, p=0,92; Grupo Control vs. 
Grupo 2, p=0,01; Grupo Control vs. Grupo 3, p=0,04; Grupo 1 vs. Grupo 2; p<0,00: Grupo 1 vs. 
Grupo 3; p<0,00 y Grupo 2 vs. Grupo 3, p=1).  

Figura 15. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en la región central según 
grupos 
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Figura 16. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en el resto de regiones según 
grupos 

 

 

6.1.4.1.3. Densidad vascular en el plexo vascular de la coriocapilar  
La Tabla 6 resume los resultados obtenidos en las diferentes regiones maculares. De forma 
global, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en la 
mayoría de los sectores analizados (central, inferior, nasal y temporal). No obstante, en la 
región superior se identificaron diferencias significativas (p = 0,030). 

Tabla 6. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVC en la visita basal  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

51,81 
(3,82) 

53,39 
(4,69) 

52,41 
(4,47) 

50,68 
(6,38) 

0,253+ 

Superior Media 
(DE) 

49,90 
(2,31) 

51,54 
(3,22) 

49,87 
(3,21) 

48,81 
(4,33) 

0,030+ 

Inferior Media 
(DE) 

51,08 
(2,92) 

51,82 
(2,64) 

50,88 
(4,70) 

50,69 
(3,25) 

0,637+ 

Nasal Media 
(DE) 

51,53 
(3,18) 

51,83 
(2,32) 

51,10 
(4,05) 

51,00 
(3,14) 

0,790& 

Temporal Media 
(DE) 

53,08 
(3,21) 

53,41 
(3,21) 

53,38 
(3,04) 

53,29 
(2,90) 

0,974+ 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-Wallis  

 

En el análisis ANOVA, después de corrección Bonferroni para múltiples medidas, se obtuvo, 
una diferencia estadísticamente significativa para la DV del PVC, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa solo entre el Grupo 1 vs. Grupo 3 con una p=0,024. En el resto de 
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comparaciones no existen diferencias en la comparación de medias: Grupo Control vs. Grupo 
1, p=0,377; Grupo Control vs. Grupo 2, p=1; Grupo Control vs. Grupo 3, p=1; y,  Grupo 2 vs. 
Grupo 3, p=1. 

Figura 17. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVC según grupos 

 

 

6.1.4.2. Calidad de las imágenes 
La siguiente tabla muestra los valores de calidad medios y su desviación standard obtenidos en 
los distintos grupos de estudio. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos (p = 0,829), siendo comparables en todos ellos. 

Tabla 7. Análisis comparativo de la calidad de las imágenes en la visita basal 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Calidad de 
imagen 

Media 
(DE) 

66,03 
(5,32) 

65,16 
(5,37) 

66,75 
(4,26) 

65,81 
(4,64) 

0,829& 

&Kruskal-Wallis  
 

6.1.4.3 Zona avascular foveal 

6.1.4.3.1 Análisis cuantitativo 

El análisis mediante la prueba de Kruskal–Wallis mostró diferencias estadísticamente 
significativas en el área de la ZAF entre los grupos (p < 0,001). Los valores medios de ZAF 
fueron menores en el grupo control y en el grupo con enfermedad leve en comparación con 
los grupos con enfermedad moderada y severa. 

Tabla 8. Análisis comparativo del área de la ZAF según grupos en la visita basal 
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  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significació
n 

ZAF Media 
(DE) 

306,522 
(118,69) 

225,49 
(88,21) 

380,85 
(156,23) 

375,03 
(120,15) 

<0,000& 

&Kruskal-Wallis  

En el análisis post hoc (U de Mann–Whitney con corrección por comparaciones múltiples), se 
observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,036), así como 
entre el grupo control y el grupo 3 (p = 0,031). Del mismo modo, el grupo 1 presentó valores 
significativamente menores de ZAF en comparación con el grupo 2 (p < 0,001) y el grupo 3 (p < 
0,001). 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos con enfermedad 
moderada y severa (p = 0,852). 

Figura 18. Diagramas de cajas del área de la ZAF según grupos 

 

 

 

6.1.4.3.2 Análisis cualitativo 

El análisis mediante la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton mostró diferencias 
estadísticamente significativas en la presencia de muescas entre los grupos (p = 0,009). Estas 
alteraciones estuvieron ausentes en el grupo control y en el grupo con enfermedad leve, 
mientras que se observaron con mayor frecuencia en los grupos con enfermedad moderada (n 
= 2) y severa (n = 4). 

De forma similar, se identificaron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de 
zonas avasculares adicionales (p = 0,016), las cuales no se detectaron en el grupo control ni en 
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el grupo con enfermedad leve, pero estuvieron presentes en los grupos con enfermedad 
moderada (n = 3) y severa (n = 3), evidenciando una tendencia a mayor alteración 
microvascular en los grupos de mayor gravedad. 

Tabla 9. Análisis comparativo de los hallazgos en la ZAF según grupos en la visita basal 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Muescas N (%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (8,33%) 4 (18,18%) 0,009f 
Zonas 
avasculares 

N (%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (12,50%) 3 (13,64%) 0,016f 

fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

 

6.2. Primer seguimiento de la cohorte COVID 

Se realizó una nueva exploración oftalmológica a los 8 meses de la evaluación basal, entre el 
17 de noviembre de 2020 y el 29 de enero de 2021. 

En este seguimiento participaron 23 pacientes del grupo control, 21 del grupo 1, 20 del grupo 
2 y 18 del grupo 3. En comparación con la cohorte inicial, se registraron pérdidas de 
seguimiento de 4, 9, 4 y 2 pacientes en cada grupo, respectivamente, debido a la imposibilidad 
de contactar con ellos para su reevaluación. 

6.2.1. Retinografías 

6.2.1.1. Hallazgos cualitativos 
No se encontraron pacientes con hallazgos compatibles con signos de retinopatía en la 
retinografía. El único hallazgo fue un caso de un paciente del grupo 2 con una hemorragia 
intrarretiniana bajo la membrana limitante interna en el polo posterior sugestiva de una 
maniobra Valsalva u otra etiología no relacionada con la infección (Figura 19). 
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Figura 19. Retinografía del ojo izquierdo mostrando una hemorragia intrarretiniana puntiforme 
en la mácula temporal, sin otros hallazgos patológicos.   

 

6.2.1.2. Hallazgos cuantitativos 

En el primer seguimiento, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos en ninguno de los parámetros analizados.  

Tabla 10. Análisis comparativo de los parámetros de la retinografía en el primer seguimiento. 

El calibre arteriolar mostró valores similares entre los grupos (p = 0,831), al igual que el calibre 
venular (p = 0,979). 

En cuanto a la tortuosidad vascular, tanto la tortuosidad arterial (p = 0,140) como la 
tortuosidad venosa (p = 0,470) no presentaron diferencias significativas entre los grupos. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

CRAE Media 
(DE) 

10,45 
(1,21) 

10,68  
(0,94) 

10,73 
(0,25) 

10,61 
(1,01) 

0,831+ 

CRVE Media 
(DE) 

15,41 
(1,43) 

15,50  
(1,50) 

15,62  
(2,16) 

15,40 
(2,00) 

0,979+ 

Tortuosidad 
arterial 

Media 
(DE) 

1,022 
(0,007) 

1,017 
(0,009) 

1,018 
(0,006) 

1,019 
(0,007) 

0,140+ 

Tortuosidad 
venosa 

Media 
(DE) 

1,019 
(0,004) 

1,019 
(0,003) 

1,021 
(0,004) 

1,021 
(0,005) 

0,470+ 

+ANOVA de un factor 
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Estos resultados indican que, en el primer seguimiento, no se evidencian cambios relevantes 
en los parámetros cuantitativos de la microvasculatura retiniana en función de la gravedad de 
la enfermedad 

6.2.2. OCT 

6.2.2.1. Hallazgos cualitativos 
No se identificaron alteraciones estructurales en OCT atribuibles a la infección por SARS-CoV-2. 
En línea con las observaciones previas, se observaron dos casos con pequeños 
desprendimientos asintomáticos del epitelio pigmentario. 

6.2.2.2. Hallazgos cuantitativos 
No se realizó un análisis estadístico del grosor macular entre grupos; sin embargo, el mapa de 
grosor macular total no mostró alteraciones respecto a la normalidad en ningún caso. 

6.2.3. Angiografía por OCT 

6.2.3.1. Densidad vascular en los plexos vasculares 

6.2.3.1.1 Densidad vascular en el plexo vascular superficial 

El análisis mostró diferencias estadísticamente significativas en la DV en la región central entre 
los grupos (p = 0,001). Los valores fueron mayores en el grupo control y en el grupo con 
enfermedad leve en comparación con los grupos con enfermedad moderada y severa, 
evidenciando una disminución de la DV central asociada a mayor gravedad de la enfermedad. 

Tabla 11. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVS en el primer seguimiento 

El análisis mostró diferencias estadísticamente significativas en la DV en la región central entre 
los grupos (p = 0,001). Los valores fueron mayores en el grupo control y en el grupo con 
enfermedad leve en comparación con los grupos con enfermedad moderada y severa, 
evidenciando una disminución de la DV central asociada a mayor gravedad de la enfermedad. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

16,41 
(3,30) 

17,17 
(4,03) 

13,55 
(4,90) 

12,90 
(3,53) 

0,001+ 

Superior Media 
(DE) 

49,44 
(2,67) 

48,60 
(2,40) 

48,69 
(3,27) 

48,04 
(3,86) 

0,509+ 

Inferior Media 
(DE) 

49,86 
(3,69) 

50,49 
(3,34) 

51,59 
(8,76) 

48,53 
(3,45) 

0,264& 

Nasal Media 
(DE) 

43,35 
(2,35) 

42,77 
(3,18) 

44,42 
(2,73) 

44,70 
(2,57) 

0,083+ 

Temporal Media 
(DE) 

48,54 
(2,97) 

46,27 
(3,00) 

49,47 
(2,57) 

48,32 
(2,76) 

0,005+ 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-wallis  
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En el análisis post hoc (ANOVA con corrección de Bonferroni), se observaron diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo 3 (p = 0,027), así como entre el grupo 1 y el 
grupo 2 (p = 0,025) y entre el grupo 1 y el grupo 3 (p = 0,006). No se encontraron diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,110), ni entre el grupo control y el grupo 
1 (p = 1,000), ni entre los grupos 2 y 3 (p = 1,000). 

En el sector temporal también se observaron diferencias estadísticamente significativas (p = 
0,005). Sin embargo, dado que este hallazgo no se reproduce en el resto de sectores 
analizados: superior (p = 0,509), inferior (p = 0,264) y nasal (p = 0,083). Su interpretación debe 
realizarse con cautela, pudiendo estar influido por la variabilidad muestral o por el efecto de 
comparaciones múltiples. 

Figura 20. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS en la región central según 
grupos 

 

 
Figura 21. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS en el resto de regiones según 
grupos 
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6.2.3.1.2 Densidad vascular en el plexo vascular profundo 

El análisis mostró diferencias estadísticamente significativas en la DV en la región central entre 
los grupos (p = 0,006). Los valores fueron mayores en el grupo control y en el grupo con 
enfermedad leve en comparación con los grupos con enfermedad moderada y severa, lo que 
sugiere una disminución progresiva de la DV central asociada a mayor gravedad de la 
enfermedad. 

Tabla 12. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVP en el primer seguimiento  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

14,29 
(4,45) 

14,90 
(3,88) 

12,11 
(5,43) 

10,46 
(3,58) 

0,006+ 

Superior Media 
(DE) 

47,70 
(4,77) 

49,00 
(4,76) 

50,03 
(4,38) 

49,03 
(4,79) 

0,250+ 

Inferior Media 
(DE) 

48,54 
(6,13) 

51,68 
(5,20) 

50,95 
(5,25) 

49,57 
(5,45) 

0,425+ 

Nasal Media 
(DE) 

47,46 
(3,66) 

45,40 
(2,95) 

50,29 
(3,93) 

49,02 
(4,02) 

0,000+ 

Temporal Media 
(DE) 

46,80 
(3,91) 

47,42 
(3,24) 

48,48 
(3,66) 

46,69 
(3,31) 

0,343+ 

+ANOVA de un factor 

En el análisis post hoc (ANOVA con corrección de Bonferroni), se observaron diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo 3 (p = 0,031), así como entre el grupo 1 y el 
grupo 3 (p = 0,012). No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el 
grupo 1 (p = 1,000), ni entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,609), ni entre el grupo 1 y el 
grupo 2 (p = 0,278), ni entre el grupo 2 y el grupo 3 (p = 1,000).  
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Figura 22. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en la región central según grupo 

 

En el sector nasal también se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos (p < 0,001). En el análisis por pares (U de Mann–Whitney), se identificaron diferencias 
entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,013), así como entre el grupo 1 y el grupo 2 (p < 
0,001) y entre el grupo 1 y el grupo 3 (p = 0,001). No se observaron diferencias significativas 
entre el grupo control y el grupo 1 (p = 0,063), ni entre el grupo control y el grupo 3 (p = 
0,114), ni entre los grupos 2 y 3 (p = 0,375).   

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en los sectores superior (p = 
0,250), inferior (p = 0,425) ni temporal (p = 0,343). 

Figura 23. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en la región nasal según grupo 
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Figura 24. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en el resto de regiones 
maculares según grupo 

 

6.2.3.1.3 Densidad vascular en el plexo vascular de la coriocapilar 

El análisis no mostró diferencias estadísticamente significativas en la DV en la región central (p 
= 0,874), ni en los sectores inferior (p = 0,110), nasal (p = 0,604) o temporal (p = 0,695). Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en el sector superior (p = 0,014). En el 
análisis por pares (U de Mann–Whitney), estas diferencias se explican principalmente por 
valores más elevados en el grupo con enfermedad leve en comparación con el grupo control (p 
= 0,010), el grupo con enfermedad moderada (p = 0,014) y el grupo con enfermedad severa (p 
= 0,033). 
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Tabla 13. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVC en el primer seguimiento  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

50,83 
(4,44) 

51,21 
(5,27) 

50,81 
(4,75) 

51,94 
(5,50) 

0,874+ 

Superior Media 
(DE) 

49,15 
(3,79) 

52,50 
(3,75) 

49,83 
(2,39) 

49,96 
(3,14) 

0,014+ 

Inferior Media 
(DE) 

50,25 
(4,00) 

52,46 
(2,36) 

50,93 
(2,52) 

51,45 
(2,04) 

0,110+ 

Nasal Media 
(DE) 

52,23 
(2,45) 

51,63 
(3,83) 

51,18 
(3,04) 

51,14 
(2,80) 

0,604+ 

Temporal Media 
(DE) 

53,07 
(3,18) 

53,55 
(2,41) 

52,60 
(3,49) 

54,01 
(2,48) 

0,695& 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-wallis  

Figura 25. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVC en la región superior según 
grupo 

 

 

 

Figura 26. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVC en el resto de regiones 
maculares según grupo 
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6.2.3.2. Calidad de las imágenes 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la calidad de imagen entre los 
grupos (p = 0,596). Los valores medios fueron comparables en todos los grupos. 

Tabla 14. Análisis comparativo de la calidad de las imágenes en el primer seguimiento 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Calidad de 
imagen 

Media 
(DE) 

62,67 
(4,92) 

62,29 
(5,39) 

61,90 
(5,17) 

64,45 
(3,03) 

0,596& 

&Kruskal-Wallis  
 

6.2.3.3 Zona avascular foveal 

6.2.3.3.1 Análisis cuantitativo 

El análisis mostró diferencias estadísticamente significativas en el área de la ZAF entre los 
grupos (p < 0,001). Los valores medios fueron menores en el grupo control y en el grupo con 
enfermedad leve en comparación con los grupos con enfermedad moderada y severa. 

Tabla 15. Análisis comparativo del área de la ZAF según grupos en el primer seguimiento 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

ZAF Media 
(DE) 

277,19 
(79,62) 

233,17 
(87,94) 

366,67 
(125,36) 

375,42 
(128,88) 

p<0,001& 

&Kruskal-Wallis  
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En el análisis post hoc (ANOVA con corrección de Bonferroni), se observaron diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,038), así como entre el grupo control y 
el grupo 3 (p = 0,019). Del mismo modo, el grupo con enfermedad leve presentó valores 
significativamente menores que el grupo 2 (p = 0,001) y el grupo 3 (p < 0,001). No se 
observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 1 (p = 1,000). 

Figura 27. Diagramas de cajas del área de la ZAF según grupo 

 

6.2.3.3.2 Análisis cualitativo 

El análisis mediante la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton no mostró diferencias 
estadísticamente significativas en la presencia de muescas entre los grupos (p = 0,059). No 
obstante, se observa una tendencia a un aumento progresivo de la frecuencia de muescas del 
grupo control (n = 0) hacia los grupos con enfermedad leve (n = 1), moderada (n = 4) y severa 
(n = 3), lo que podría sugerir una mayor afectación estructural de la microvasculatura en los 
estadios más avanzados de la enfermedad, aunque sin alcanzar significación estadística. 

En cuanto a la presencia de zonas avasculares adicionales, tampoco se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos (p = 0,463). 

Tabla 16. Análisis comparativo de los hallazgos en la ZAF según grupos en el primer 
seguimiento 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Muescas N (%) 0 (0%) 1 (4,76%) 4 (20%) 3 (16,67%) 0,059f 
Zonas 
avasculares 

N (%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 0,463f 

fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 
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6.3. Segundo seguimiento de la cohorte COVID 

Se realizó una nueva exploración oftalmológica final aproximadamente pasados 3 años del 
inicio de la pandemia por COVID-19, entre el 16 de enero de 2023 y el 18 de abril de 2023. 

En este segundo seguimiento se incluyeron 16 pacientes del grupo control, 16 del grupo 1 
(enfermedad leve), 13 del grupo 2 (enfermedad moderada) y 15 del grupo 3 (enfermedad 
severa). 

En comparación con el primer seguimiento, se registraron pérdidas de seguimiento de 7, 5, 7 y 
3 pacientes en cada grupo, respectivamente. Estas pérdidas se debieron principalmente a la 
falta de respuesta al contacto o a la no asistencia a la visita de seguimiento. 

6.3.1. Retinografías 

6.3.1.1. Hallazgos cualitativos 
No se identificaron hallazgos compatibles con retinopatía en ninguno de los casos analizados. 

6.3.1.2. Hallazgos cuantitativos  

En el segundo seguimiento no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
el grupo control y los grupos con enfermedad leve, moderada y severa en ninguno de los 
parámetros analizados. Tanto el calibre arterial y venoso retiniano como la tortuosidad arterial 
mostraron valores similares entre los grupos (ANOVA de un factor; p=0,240; p=0,286 y 
p=0,355, respectivamente). La tortuosidad venosa tampoco alcanzó significación estadística 
(p=0,051), aunque mostró una tendencia hacia valores ligeramente mayores en los grupos con 
enfermedad más grave. 

Tabla 17. Análisis comparativo de los parámetros de la retinografía en el segundo seguimiento. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

CRAE Media 
(DE) 

10,74 
(1,27) 

10,24  
(1,05) 

10,93 
(0,85) 

10,93 
(0,89) 

0,240+ 

CRVE Media 
(DE) 

16,07 
(1,37) 

14,91 
 (1,86) 

15,67  
(2,45) 

16,01  
(1,60) 

0,286+ 

Tortuosidad 
arterial 

Media 
(DE) 

1,020 
(0,006) 

1,019 
(0,006) 

1,017 
(0,006) 

1,022 
(0,009) 

0,355+ 

Tortuosidad 
venosa 

Media 
(DE) 

1,019 
(0,004) 

1,019 
(0,003) 

1,021 
(0,002) 

1,022 
(0,006) 

0,051+ 

+ANOVA de un factor 
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6.3.2. OCT 

6.3.2.1. Hallazgos cualitativos 

No se identificaron alteraciones estructurales patológicas en las exploraciones de OCT 
realizadas, salvo en dos pacientes en los que se observó un pequeño desprendimiento del 
epitelio pigmentario de la retina. 

6.3.2.2. Hallazgos cuantitativos  

Los mapas de grosor retiniano no evidenciaron cambios relevantes respecto a los valores de 
referencia. 

6.3.3. Angiografía por OCT 

6.3.3.1. Densidad vascular en los plexos vasculares 

6.3.3.1.1 Densidad vascular en el plexo vascular superficial 

En el segundo seguimiento, el análisis mostró diferencias estadísticamente significativas en la 
DV en la región central entre los grupos (p < 0,001). Los valores fueron mayores en el grupo 
control y en el grupo con enfermedad leve en comparación con los grupos con enfermedad 
moderada y severa, lo que confirma una disminución de la DV central asociada a mayor 
gravedad de la enfermedad. 

Tabla 18. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVS en el segundo seguimiento. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significació
n 

Central Media 
(DE) 

18,02 
(2,81) 

18,79 
(3,31) 

13,85 
(5,34) 

12,93 
(4,40) 

<0,001+ 

Superior Media 
(DE) 

50,60 
(3,41) 

50,41 
(3,21) 

51,74 
(2,83) 

51,90 
(3,00) 

0,447+ 

Inferior Media 
(DE) 

50,90 
(4,03) 

49,79 
(3,24) 

51,76 
(2,44) 

51,03 
(4,65) 

0,554+ 

Nasal Media 
(DE) 

45,19 
(2,40) 

43,44 
(2,95) 

45,30 
(3,45) 

45,57 
(3,25) 

0,192+ 

Temporal Media 
(DE) 

48,94 
(2,75) 

47,03 
(2,23) 

49,98 
(2,98) 

49,16 
(2,89) 

0,032+ 

+ANOVA de un factor 

En el análisis post hoc (ANOVA con corrección de Bonferroni), se observaron diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,038), así como entre el grupo control y 
el grupo 3 (p = 0,004). Del mismo modo, el grupo con enfermedad leve presentó valores 
significativamente mayores que el grupo 2 (p = 0,009) y el grupo 3 (p = 0,001). No se 
observaron diferencias entre el grupo control y el grupo 1 (p = 1,000).  
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En el sector temporal también se identificaron diferencias estadísticamente significativas en el 
análisis global (p = 0,032). Sin embargo, en el análisis post hoc con corrección de Bonferroni, 
únicamente se observaron diferencias significativas entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,032). 

No se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y el grupo 
1 (p = 0,294), ni entre el grupo control y los grupos 2 (p = 1) y 3 (p = 1), ni entre el grupo 1 y el 
grupo 3 (p = 0,202), ni entre los grupos 2 y 3 (p = 1). 

No se identificaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de sectores: superior 
(p = 0,447), inferior (p = 0,554) y nasal (p = 0,192). 

Figura 28. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS en la región central según 
grupos 

 

 

6.3.3.1.2 Densidad vascular en el plexo vascular profundo 

El análisis mostró diferencias estadísticamente significativas en la DV en la región central entre 
los grupos (p = 0,001). Se observó un patrón caracterizado por valores más elevados en el 
grupo control y en el grupo con enfermedad leve, seguido de una disminución en los grupos 
con enfermedad moderada y severa. 

Tabla 19. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVP en el segundo seguimiento. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

15,74 
(5,08) 

17,90 
(4,36) 

12,59 
(5,87) 

11,59 
(3,34) 

0,001& 

Superior Media 
(DE) 

51,41 
(5,20) 

52,24 
(4,83) 

54,07 
(2,65) 

53,92 
(4,15) 

0,265+ 
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Inferior Media 
(DE) 

54,28 
(5,80) 

54,11 
(5,96) 

51,77 
(5,45) 

52,04 
(3,28) 

0,415+ 

Nasal Media 
(DE) 

48,78 
(4,00) 

49,68 
(3,41) 

50,51 
(3,77) 

50,03 
(4,34) 

0,465+ 

Temporal Media 
(DE) 

48,95 
(3,66) 

48,88 
(2,81) 

50,13 
(2,44) 

48,26 
(2,94) 

0,450+ 
 
 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-wallis  

En el análisis post hoc con corrección de Bonferroni, se identificaron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,024), así como entre el 
grupo 1 y el grupo 3 (p = 0,003). 

No se observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 1 (p = 1), ni entre 
el grupo control y los grupos 2 (p = 0,437) y 3 (p = 0,089). Asimismo, tampoco se evidenciaron 
diferencias entre los grupos con mayor grado de afectación (grupos 2 y 3; p = 1). 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los sectores superior (p = 
0,265), inferior (p = 0,415), nasal (p = 0,465) ni temporal (p = 0,450), sin evidenciarse un patrón 
consistente en estos territorios. 

Figura 29. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en la región central según grupo 

 

 

6.3.3.1.3 Densidad vascular en el plexo vascular de la coriocapilar  
El análisis no mostró diferencias estadísticamente significativas en la DV del PVC entre los 
grupos en ninguno de los sectores evaluados. No se observaron diferencias en la región central 
(p = 0,195), ni en los sectores superior (p = 0,690), inferior (p = 0,402), nasal (p = 0,518) o 
temporal (p = 0,370). 
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Tabla 20. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVC en el segundo seguimiento. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Central Media 
(DE) 

52,55 
(3,94) 

50,76 
(3,91) 

53,61 
(2,26) 

53,04 
(4,05) 

0,195+ 

Superior Media 
(DE) 

53,27 
(2,69) 

54,03 
(3,56) 

53,54 
(1,46) 

52,81 
(3,08) 

0,690+ 

Inferior Media 
(DE) 

53,31 
(3,55) 

55,25 
(3,91) 

54,60 
(2,54) 

54,78 
(3,33) 

0,402+ 

Nasal Media 
(DE) 

51,18 
(2,49) 

51,94 
(2,69) 

50,69 
(1,86) 

51,73 
(2,44) 

0,518+ 

Temporal Media 
(DE) 

53,34 
(2,06) 

53,27 
(2,05) 

53,20 
(2,63) 

54,52 
(2,65) 

0,370+ 

+ ANOVA de un factor 
 

Figura 30. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVC en todas las regiones maculares 
según grupo 

 

6.3.3.2. Calidad de las imágenes 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la calidad de imagen entre los 
grupos (p = 0,235). Los valores medios fueron comparables en todos los grupos, lo que sugiere 
una adecuada homogeneidad en la calidad de las adquisiciones. 

Tabla 21. Análisis comparativo de la calidad de las imágenes en el segundo seguimiento. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 
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Calidad de 
imagen 

Media 
(DE) 

72,25 
(4,87) 

69,62 
(4,30) 

73,30 
(3,32) 

69,06 
(4,68) 

0,235& 

&Kruskal-wallis 

6.3.3.3. Zona avascular foveal 

6.3.3.3.1. Análisis cuantitativo 

El análisis mediante la prueba de Kruskal–Wallis mostró diferencias estadísticamente 
significativas en el área de la ZAF entre los grupos (p < 0,001). Los valores medios fueron 
menores en el grupo control y en el grupo con enfermedad leve en comparación con los 
grupos con enfermedad moderada y severa, evidenciando un aumento del área de la ZAF 
asociado a mayor gravedad de la enfermedad. 

Tabla 22. Análisis comparativo del área de la ZAF según grupos en el segundo seguimiento 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

ZAF Media 
(DE) 

263,29 
(73,85) 

212,25 
(78,56) 

338,18 
(143,80) 

413,90 
(149,44) 

<0,001& 

&Kruskal-wallis  

En el análisis post hoc (U de Mann–Whitney con corrección por comparaciones múltiples), se 
observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 3 (p = 0,001), así como 
entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,007) y entre el grupo 1 y el grupo 3 (p < 0,001). 

No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,056), ni 
entre los grupos 2 y 3 (p = 0,235). 

Figura 31. Diagramas de cajas del área de la ZAF según grupo 
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6.3.3.3.1. Análisis cualitativo 

En el análisis de la presencia de muescas, no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos (p = 0,089), aunque se aprecia una mayor frecuencia en los 
grupos con mayor gravedad de la enfermedad, especialmente en el grupo severo (26,67%). 

En cuanto a la presencia de zonas avasculares, su frecuencia fue baja y no se identificaron 
diferencias entre los grupos (p = 0,217).  

Tabla 23. Análisis comparativo de los hallazgos en la ZAF según grupos en el segundo 
seguimiento 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

Muescas N (%) 0 (0%) 1 (6,25%) 1 (7,69%) 4 (26,67%) 0,089f 
Zonas 
avasculares  

N (%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7,69%) 0(0%) 0,217f 

fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

6.4. Long COVID en la cohorte COVID 

6.4.1. Revisión de historia clínica 
En todos los pacientes pertenecientes a los grupos 2 (enfermedad moderada) y 3 (enfermedad 
severa) se realizó una revisión de la historia clínica. Se analizaron los cursos clínicos y se 
recogió información relativa a la presencia de secuelas post-COVID a nivel pulmonar, así como 
al diagnóstico de síndrome post-COVID en el momento del segundo seguimiento. 

6.4.1.1. Secuelas funcionales y radiológicas a nivel pulmonar 

Los datos analizados proceden del seguimiento clínico realizado por el servicio de Neumología 
en relación con la afectación pulmonar. Se recogieron variables radiológicas y de función 
pulmonar a partir de los informes clínicos del neumólogo, incluyendo los resultados de la 
tomografía computerizada de tórax y de las pruebas funcionales respiratorias, como la 
espirometría y la capacidad de difusión. 

Se consideraron como secuelas radiológicas aquellos casos en los que se describían hallazgos 
como opacidades en vidrio deslustrado persistentes. Por otro lado, se definieron como 
secuelas funcionales aquellos casos en los que se documentaba una disminución de la 
capacidad funcional respiratoria. 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de secuelas 
pulmonares entre los grupos (p < 0,001). En el grupo 2 (enfermedad moderada), la totalidad de 
los pacientes no presentó secuelas, mientras que en el grupo 3 (enfermedad severa) se 
identificaron casos con secuelas radiológicas (n = 4), funcionales (n = 2) y combinadas (n = 3). 

Tabla 24. Distribución de las secuelas pulmonares según grupo 
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 Grupo 2 – 
Enfermedad 
moderada 

Grupo 3 – 
Enfermedad 
severa 

Significación 

Sin secuelas 24 13 
 

<0,001f 

Secuelas 
radiológicas  

0 4 

Secuelas 
funcionales 

0 2 

Ambas  0 3 
fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton 

 

6.4.1.2. Diagnóstico de long COVID 
De la misma manera, se recogieron datos clínicos en relación con el diagnóstico de síndrome 
long COVID y su evolución en el momento del segundo seguimiento. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p = 0,466). En el 
grupo 2 (enfermedad moderada), la mayoría de los pacientes no presentó secuelas (n = 20), 
mientras que un caso presentó long COVID resuelto (n = 1) y tres pacientes mostraron long 
COVID persistente (n = 3). 

En el grupo 3 (enfermedad severa), 15 pacientes no presentaron secuelas, tres presentaron 
long COVID resuelto (n = 3) y cuatro pacientes mostraron long COVID persistente (n = 4). 

Tabla 25. Distribución del diagnóstico de long COVID 

 Grupo 2 – 
Enfermedad 
moderada 

Grupo 3 – 
Enfermedad 
severa 

Significación 

Sin secuelas 20 15 
 

0,466f 

Long COVID 
resuelto 

1 3 

Long COVID 
persistente 

3 4 

fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton 
 

6.4.2. Entrevista 

En la cohorte estudiada, todos los pacientes, excepto uno del grupo control, habían 
presentado infección por SARS-CoV-2, con una media de 1,15 episodios (DE 0,56), sin 
observarse diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p=0,565). 

6.4.2.1.  Síntomas neurológicos 
En relación con los síntomas neurológicos persistentes, no se registraron síntomas en el grupo 
control. En el grupo de enfermedad leve, 12 pacientes no refirieron síntomas neurológicos, 
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mientras que se registraron 1 caso de migraña, 2 casos de anosmia y 1 caso de ageusia. En el 
grupo de enfermedad moderada, 8 pacientes no presentaron síntomas, mientras que se 
observaron 3 casos de migraña y 2 casos de anosmia. En el grupo de enfermedad severa, 14 
pacientes no refirieron síntomas neurológicos y se identificó 1 caso de anosmia. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de síntomas 
neurológicos persistentes entre los grupos (p = 0,013), aunque se aprecia una tendencia hacia 
una menor proporción de pacientes sin síntomas en los grupos con mayor gravedad de la 
enfermedad. 

Tabla 26. Presencia de los síntomas neurológicos según grupo 

Síntomas 
neurológicos 
persistentes 

Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

No 15 12 8 14 0,013f 
Sí 0 4 5 1 
fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

 

6.4.2.2. Síntomas neuropsicológicos 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en la presencia de síntomas 
neuropsicológicos persistentes entre los grupos (p = 0,012). 

En el grupo control y en el grupo 1 (enfermedad leve), la mayoría de los pacientes no presentó 
síntomas (n = 15 y n = 13, respectivamente). En el grupo de enfermedad leve se observaron 2 
casos de alteración de memoria y 1 de dificultad de concentración. En el grupo de enfermedad 
moderada, 11 pacientes no presentaron síntomas, con 1 caso de alteración de memoria y 1 de 
dificultad de concentración. En el grupo de enfermedad severa, 8 pacientes no presentaron 
síntomas, mientras que se registraron 4 casos de alteración de memoria, 4 de dificultad de 
concentración y 1 de insomnio. 

Tabla 27. Presencia de síntomas neuropsicológicos persistentes según grupo 

Síntomas 
neuropsicológicos 
persistentes 

Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

No 15 13 11 8 0,012f 
Sí 0 3 2 7 
fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

 

6.4.2.3. Síntomas psicológicos 
En relación con los síntomas psicológicos persistentes, no se registraron síntomas en el grupo 
control ni en el grupo de enfermedad leve. En el grupo de enfermedad moderada, 12 
pacientes no presentaron síntomas y se registró 1 caso de depresión. En el grupo de 
enfermedad severa, 14 pacientes no presentaron síntomas y se registró 1 caso de depresión y 
1 caso de ansiedad. La presencia global de síntomas psicológicos persistentes no mostró 
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diferencias estadísticamente significativas entre los grupos mediante la prueba exacta de 
Fisher-Freeman-Halton (p = 0,466) 

Tabla 28. Presencia de los síntomas psicológicos según grupo 

Síntomas 
psicológicos 
persistentes  

Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

No 15 16 12 14 0,466f 
Sí 0 0 1 2 
fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

 

6.4.2.4. Otros síntomas sistémicos persistentes 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en la presencia global de síntomas 
sistémicos persistentes entre los grupos mediante la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton 
(p = 0,001).  

No presentaron síntomas sistémicos 13 pacientes del grupo control, 14 del grupo de 
enfermedad leve, 6 del grupo de enfermedad moderada y 5 del grupo de enfermedad severa. 
En cuanto a los síntomas específicos, se registró tos en 1 paciente del grupo control, 1 paciente 
del grupo de enfermedad moderada y 1 paciente del grupo de enfermedad severa. La fatiga, 
siendo el síntoma más frecuente de los reportados, se observó en 1 paciente del grupo 
control, 1 paciente del grupo leve, 4 pacientes del grupo moderado y 7 pacientes del grupo 
severo. El dolor muscular se registró en 1 paciente del grupo leve, 3 pacientes del grupo 
moderado y 5 pacientes del grupo severo. La disnea se observó en 2 pacientes del grupo 
moderado y 3 pacientes del grupo severo. Finalmente, el dolor torácico se registró en 1 
paciente del grupo moderado y 1 paciente del grupo severo. 

Tabla 29. Presencia de los síntomas sistémicos según grupo 

Síntomas sistémicos 
persistentes 

Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
Enfermeda
d leve 

Grupo 2 – 
Enfermeda
d moderada 

Grupo 3 – 
Enfermeda
d severa 

Significación 

No 13 14 6 5 0,001f 
Sí 2 2 7 10 
fPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

 

6.5. Análisis prospectivo de la cohorte COVID 

6.5.1. Visita basal y primer seguimiento 
Los resultados correspondientes al análisis longitudinal entre la visita basal y el primer 
seguimiento fueron previamente analizados y publicados en BMJ Open Ophthalmology (Anexo, 
11.1.2. Publicación 2). En dicha publicación se describió un aumento del área de la ZAF y una 
reducción de la DV en el PVS central en pacientes con enfermedad moderada y grave, 
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hallazgos que se mantuvieron estables durante el seguimiento temprano, sin evidencia de 
recuperación. Por este motivo, y con el objetivo de evitar redundancias, en el presente trabajo 
estos resultados se presentan de forma resumida, remitiendo al lector al artículo original 
incluido en el anexo. 

6.5.2. Visita basal y segundo seguimiento 

El análisis longitudinal entre la visita basal y el segundo seguimiento no mostró cambios 
significativos en el área de la ZAF ni en la DV del sector central, tanto del PVS como del PVP 
(PVS central: Δ −0,38; p=0,366; PVP central: Δ 0,89; p=0,136). Los valores detallados y su 
descripción gráfica se encuentran más abajo.  

En el PVS, se detectó un modesto aumento de la DV a lo largo del tiempo en los grupos con 
enfermedad moderada y severa, especialmente en el sector superior (grupo moderado: Δ 
−2,09; p=0,017; grupo severo: Δ −2,68; p=0,022). En el sector temporal del grupo moderado se 
observa una disminución discreta (Δ = 1,72; p = 0,028).  

En el PVP se observaron cambios estadísticamente significativos en varias regiones maculares, 
con una tendencia general al aumento de la DV en el seguimiento a los 3 años en todos los 
grupos, incluido el grupo control, particularmente en los sectores inferior, superior, nasal y 
temporal (p<0,05 en todos los casos). En contraste, el sector central no mostró cambios 
significativos en el análisis global (Δ 0,89; p=0,136). No obstante, en este mismo sector se 
observó un aumento estadísticamente significativo en el grupo con enfermedad severa (Δ 
1,36; p=0,041). 

Tabla 30. Análisis longitudinal de los cambios en la densidad vascular macular entre la visita 
basal y el segundo seguimiento en los plexos superficial y profundo 

Región 
macular 

Global Grupo 1 
(leve) 

Grupo 2 
(moderado) 

Grupo 3 
(severo) 

Grupo 
control 

PVS 

Δ (DE) 

Central 

-0,38 (3,25) 

p=0,366† 

-0,73 (4,16) 

p=0,493+ 

0,53 (3,69) 

p=0,610+ 

-0,92 (2,89) 

p=0,236+ 

-0,26 (2,19) 

p=0,619+ 

Δ (DE) 

Inferior 

1,25 (6,92) 

p=0,122* 

0,06 (5,47) 

p=0,100* 

2,06 (4,73) 

p=0,100* 

4,10 (12,84) 

p=0,281* 

1,57 (5,77) 

p=0,356* 

Δ (DE) 

Superior 

-1,46 (3,83) 

p=0,004+ 

-1,09 (4,29) 

p=0,323+ 

-2,09 (2,74) 

p=0,017+ 

-2,68 (4,03) 

p=0,022+ 

-0,26 (3,80) 

p=0,781+ 

Δ (DE) -0,89 (4,63) -0,33 (6,70) -1,38 (2,96) -1,15 (5,04) -0,82 (3,00) 
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Nasal p=0,137+ p=0,846+ p=0,119+ p=0,391+ p=0,276+ 

Δ (DE) 

Temporal 

1,15 (3,55) 

p=0,009* 

-0,14 (3,44) 

p=0,756* 

1,72 (2,39) 

p=0,028* 

0,90 (5,96) 

p=0,173* 

1,18 (3,32) 

p=0,084* 

Δ (DE) 

Área ZAF 

-1,92 (50,25) 

p=0,764+ 

-9,88 (25,26) 

p=0,139+ 

-5,37 (41,94) 

p=0,652+ 

-6,51 (87,70) 

p=0,778+ 

11,48 (25,36) 

p=0,072+ 

 

      

Región 
macular  

Global Grupo 1 
(leve) 

Grupo 2 
(moderado) 

Grupo 3 
(severo) 

Grupo 
control 

PVP 

Δ (DE) 

Central 

0,89 (4,42) 

p=0,136* 

1,97 (5,75) 

p=0,807* 

0,23 (3,17) 

p=0,807* 

1,36 (4,57) 

p=0,041* 

-1,24 (4,98) 

p=0,500* 

Δ (DE) 

Inferior 

-7,17 (5,49) 

p<0,001+ 

-7,28 (3,91) 

p<0,001+ 

-6,18 (7,35) 

p=0,010+ 

-6,83 (5,45) 

p<0,001+ 

-8,07 (5,51) 

p<0,001+ 

Δ (DE) 

Superior 

-6,48 (4,87) 

p<0,001+ 

-6,26 (6,11) 

p=0,001+ 

-7,20 (3,64) 

p<0,001+ 

-6,88 (4,48) 

p<0,001+ 

-5,82 (5,03) 

p<0,001+ 

Δ (DE) 

Nasal 

-2,93 (3,89) 

p<0,001+ 

-3,75 (3,14) 

p<0,001+ 

-3,03 (4,23) 

p=0,024+ 

-2,96 (4,59) 

p=0,025+ 

-2.08 (3,77) 

p=0,031+ 

Δ (DE) 

Temporal 

-3,48 (3,73) 

p<0,001+ 

-3,52 (3,02) 

p<0,001+ 

-3,93 (3,94) 

p=0,004+ 

-3,02 (4,72) 

p=0,027+ 

-3.52 (3,50) 

p=0,001+ 

Δ: diferencia de medias (basal-segundo seguimiento) 

*Test de rangos con signo de Wilcoxon 

†t de Student pareada 

Con el fin de representar la distribución de los parámetros analizados, se incluyen diagramas 
de cajas. En la leyenda, los valores basales se identifican mediante la etiqueta “1”, mientras 
que los correspondientes al segundo seguimiento se muestran con el mismo color, pero con un 
patrón de sombreado (barras ralladas), generalmente etiquetados como “3”. 
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Figura 32. Comparación del PVS central entre la visita basal y el segundo seguimiento según 
grupo clínico 

 

Figura 33. Comparación de los cuadrantes del PVS entre la visita basal y el segundo 
seguimiento según grupo clínico.

 

Figura 34. Comparación de los cuadrantes del PVP entre la visita basal y el segundo 
seguimiento según grupo clínico. 
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Figura 35. Comparación del área de la ZAF entre la visita basal y el segundo seguimiento según 
grupo clínico. 

 

 

En relación con el PVC, los cambios longitudinales observados entre el seguimiento a los 3 
meses y a los 3 años fueron en general heterogéneos y de pequeña magnitud. En el sector 
central no se observaron cambios significativos en el análisis global (Δ −0,01; p=0,988) ni en los 
distintos grupos clínicos. En contraste, el sector inferior mostró una disminución significativa 
de la DV en el análisis global (Δ 2,66; p<0,001), hallazgo que se reprodujo de forma consistente 
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en todos los subgrupos analizados (grupo leve: Δ 3,63; p=0,009; grupo moderado: Δ 3,41; 
p=0,011; grupo severo: Δ 3,60; p=0,002; grupo control: Δ 1,95; p=0,035), indicando por tanto 
un incremento de la DV a lo largo del tiempo en todos los grupos. 

En el sector superior, el análisis mostró diferencias significativas en el análisis global (Δ −3,12; 
p<0,001), especialmente en los grupos moderado (Δ −3,76; p<0,001), severo (Δ −4,18; 
p=0,002) y control (Δ −3,18; p<0,001). Los valores negativos observados indican en realidad un 
aumento de la DVr, mientras que en el grupo leve esta tendencia no alcanzó significación 
estadística. Finalmente, en los sectores nasal y temporal no se observaron cambios 
significativos en ninguno de los grupos analizados. 

Tabla 31. Análisis longitudinal de los cambios en la densidad vascular macular entre la visita 
basal y el segundo seguimiento en el plexo coriocapilar 

Región 
macular  

Global Grupo 1 
(leve) 

Grupo 2 
(moderado) 

Grupo 3 
(severo) 

Grupo 
control 

PVC 

Δ (DE) 

Central 

-0,01 (5,15) 

p=0,988+ 

1,83 (4,70) 

p= 0,154+ 

0,23 (3,20) 

p=0,799+ 

-2,20 (7,61) 

p=0,280+ 

0,11 (3,63) 

p=0,896+ 

Δ (DE) 

Inferior 

2,66 (4,89) 

p<0,001* 

3,63 (4,42) 

p=0,009* 

3,41 (5,43) 

p=0,011* 

3,60 (5,59) 

p=0,002* 

1,95 (6,49) 

p=0,035* 

Δ (DE) 

Superior 

-3,12 (3,51) 

p<0,001+ 

-1,44 (3,65) 

p=0,149+ 

-3,76 (2,08) 

p<0,001+ 

-4,18 (4,41) 

p=0,002+ 

-3,18 (3,10) 

p<0,001+ 

Δ (DE) 

Nasal 

0,10 (3,54) 

p=0,814+ 

0,02 (3,58) 

p=0,975+ 

0,55 (3,46) 

p=0,572+ 

-0,81 (4,16) 

p=0,457+ 

0,61 (3,19) 

p=0,426+ 

Δ (DE) 

Temporal 

-0,08 (3,31) 

p=0,850+ 

0,27 (3,53) 

p=0,765+ 

0,71 (2,64) 

p=0,352+ 

 

-1,29 (4,16) 

p=0,250+ 

0,05 (2,71) 

p=0,932+ 

Δ: diferencia de medias (basal-segundo seguimiento) 

*Test de rangos con signo de Wilcoxon 

†t de Student pareada 
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Figura 36. Comparación de la densidad vascular del PVC entre la visita basal y el seguimiento 
según grupo clínico 

 

6.6. Cohorte long COVID 

6.6.1. Características demográficas  

Para la cohorte de long COVID, el análisis oftalmológico se realizó entre el 25 de enero de 2023 
y el 31 de julio de 2024, incluyendo un total de 73 participantes que accedieron a someterse a 
la exploración oftalmológica. 

Se excluyeron 8 pacientes del análisis por no cumplir los criterios de inclusión, resultando en 
un total final de 65 sujetos evaluados. 

Los participantes se distribuyeron en cuatro grupos: grupo control sin antecedente de COVID-
19 (n = 10), grupo 1 con antecedente de COVID-19 sin long COVID (n = 14), grupo 2 con long 
COVID y deterioro cognitivo (n = 31) y grupo 3 con long COVID sin deterioro cognitivo (n = 10). 

Tabla 32. Características demográficas 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin Long 
COVID 

Grupo 2 –
Long 
COVID con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long 
COVID sin 
deterioro 
cognitivo 

Significación 

Número de individuos (n) 10 14 31 10  



78 

Sexo Hombre 3 2 2 1 0,263* 

 Mujer 7 12 29 9  

Edad Media 52,97 46,23 47,06 47,63 0,630+ 

Área 
profesional 

Servicios 
sanitarios 

0 1 1 0 0,717* 

 Médico 3 2 3 1  

 Enfermero/
a 

0 2 7 2  

 Auxiliar 
sanitario 

0 0 3 1  

 Otros 7 9 17 6  

Nivel 
educativo 

Primaria 0 0 1 0 0,090* 

 Universidad 3 5 14 3  

 Máster 2 5 2 4  

 Bachillerato 2 0 11 2  

 Secundaria 0 0 2 0  

 Doctorado 3 4 1 1  

Hipertensión Sí 1 2 4 2 0,926* 

 No 9 12 27 8  

Colesterol Sí 2 1 7 1 0,559* 

 No 8 13 24 9  

Diabetes Sí 0 0 0 0  

 No 10 14 31 10  

Alcohol Sí 4 7 11 4 0,871* 

 No 6 7 19 6  

Tabaco Exfumador 6 5 12 1 0,203* 

 Nunca 4 9 16 7  

 Fumador 0 0 3 2  

*χ² 
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+ANOVA de un factor 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los cuatro grupos en 
ninguna de las variables categóricas analizadas (sexo, área profesional, nivel educativo, 
hipertensión, colesterol, alcohol y tabaco), ya que en todos los casos el valor de p fue superior 
a 0,05. 

La variable con mayor tendencia a diferencia fue el nivel educativo (p = 0,09), aunque no 
alcanzó significación estadística. No hubo ningún paciente diabético en la cohorte.  

6.6.2. Retinografías 

6.6.2.1. Hallazgos cualitativos 

En las retinografías únicamente se identificaron dos hallazgos. Un paciente del grupo long 
COVID con deterioro cognitivo, mostró una hemorragia intrarretiniana aislada, sin otros signos 
asociados de retinopatía hipertensiva u otras alteraciones microvasculares. Asimismo, en otro 
paciente del mismo grupo se observó la persistencia de fibras nerviosas mielinizadas, sin otros 
hallazgos patológicos asociados. 

6.6.2.2. Hallazgos cuantitativos 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el calibre de las arterias retinianas 
entre los grupos (p = 0,008). Los valores medios fueron menores en el grupo control en 
comparación con los grupos con antecedente de COVID-19, especialmente en el grupo 2 (long 
COVID con deterioro cognitivo), que presentó los valores más elevados. 

Tabla 33. Análisis comparativo de los parámetros de la retinografía. 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin Long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin 
deterioro 
cognitivo 

Significación 

CRAE Media 
(DE) 

8,49 
(2,77) 

10,07 
(1,00) 

10,71 
(1,09) 

10,48 
(1,25) 

0,008+ 

CRVE Media 
(DE) 

12,56 
(4,94) 

14,60 
(2,24) 

15,30 
(1,40) 

15,02 
(1,07) 

0,063+ 

Tortuosid
ad arterial 

Media 
(DE) 

1,015 
(0,007) 

1,018 
(0,007) 

1,018 
(0,008) 

1,014 
(0,004) 

0,559+ 

Tortuosid
ad venosa 

Media 
(DE) 

1,018 
(0,002) 

1,019 
(0,008) 

1,019 
(0,007) 

1,020 
(0,003) 

0,678+ 

+ANOVA de un factor 

En el análisis post hoc con corrección de Bonferroni, se identificaron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,005). No se 
observaron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo 1 (p = 0,206) ni el grupo 
3 (p = 0,078), ni entre el resto de comparaciones entre grupos. 
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En cuanto al calibre venoso, no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos (p = 0,063), aunque se observó una tendencia hacia valores más elevados en los 
grupos con long COVID. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la tortuosidad arterial (p = 
0,559) ni venosa (p = 0,678) entre los grupos. 

6.6.3. OCT 

6.6.3.1. Hallazgos cualitativos 

Se identificó un único hallazgo patológico en el grupo 1, correspondiente a un paciente con un 
agujero macular lamelar, con preservación de las capas externas foveales. 

6.6.3.2. Hallazgos cuantitativos 

No se realizó un análisis estadístico de los grosores maculares. No obstante, en todos los casos, 
los mapas de grosor macular se encontraban dentro de los valores de referencia de la base 
normativa. 

6.6.4. Angiografía por OCT 

6.6.4.1. Densidad vascular en los plexos vasculares 

6.6.4.1.1. Densidad vascular en los plexos vascular superficial  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la DV entre los grupos en 
ninguna de las regiones analizadas: central (p = 0,268), superior (p = 0,402), inferior (p = 
0,403), nasal (p = 0,221) ni temporal (p = 0,213). 

Los valores medios fueron comparables entre los distintos grupos, sin evidenciarse un patrón 
consistente en relación con la presencia de long COVID o el deterioro cognitivo. Estos 
resultados se representan de forma visual mediante un diagrama de cajas, que ilustra la 
distribución de los valores en cada grupo. 

Tabla 34. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVS  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin 
deterioro 
cognitivo 

Significación 

Central Media 
(DE) 

15,79 
(1,63) 

15,58 
(4,49) 

17,78 
(4,69) 

14,37 
(3,52) 

0,268+ 

Superior Media 
(DE) 

45,39 
(5,86) 

48,43 
(1,64) 

46,74 
(3,85) 

48,71 
(1,69) 

0,402& 

Inferior Media 
(DE) 

44,61 
(5,05) 

47,23 
(1,87) 

46,81 
(3,05) 

46,06 
(1,21) 

0,403& 

Nasal Media 
(DE) 

42,30 
(5,19) 

44,99 
(2,88) 

45,48 
(2,32) 

46,08 
(1,71) 

0,221& 
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Temporal Media 
(DE) 

44,66 
(5,20) 

47,68 
(1,37) 

46,52 
(3,08) 

48,67 
(1,57) 

0,213& 

+ANOVA de un factor 
& Kruskal-Wallis 

 

Figura 37. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS en todas las regiones maculares 
según grupo 

 
 

6.6.4.1.2. Densidad vascular en el plexo vascular profundo 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la DV entre los grupos en 
ninguna de las regiones analizadas: central (p = 0,184), superior (p = 0,288), inferior (p = 
0,606), nasal (p = 0,370) ni temporal (p = 0,755).  

Tabla 35. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVP 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin 
deterioro 
cognitivo 

Significación 

Central Media 
(DE) 

14,30 
(4,09) 

12,05 
(4,35) 

15,10 
(4,36) 

12,08 
(4,98) 

0,184+ 

Superior Media 
(DE) 

48,32 
(4,28) 

48,42 
(2,46) 

47,97 
(3,84) 

50,07 
(1,03) 

0,288& 

Inferior Media 
(DE) 

45,83 
(7,66) 

48,54 
(4,00) 

49,21 
(4,30) 

47,77 
(2,57) 

0,606& 

Nasal Media 
(DE) 

46,50 
(2,56) 

48,59 
(3,50) 

46,71 
(6,33) 

49,66 
(3,35) 

0,370& 
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Temporal Media 
(DE) 

44,66 
(7,23) 

46,08 
(1,50) 

45,60 
(4,53) 

46,82 
(2,66) 

0,755& 

+ANOVA de un factor 
& Kruskal-Wallis  

Figura 38. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP en todas las regiones maculares 
según grupo 

 

 

6.6.4.1.3. Densidad vascular en el plexo vascular de la coriocapilar 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en las regiones 
central (p = 0,836), superior (p = 0,919), nasal (p = 0,381) ni temporal (p = 0,087), con valores 
medios comparables entre los distintos grupos. 

Sin embargo, se identificaron diferencias estadísticamente significativas en la región inferior (p 
= 0,021). En el análisis post hoc mediante U de Mann–Whitney, se observaron diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo 2 (p = 0,023), así como entre el grupo 1 y el 
grupo 2 (p = 0,010). No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el 
grupo 1 (p = 0,829), ni entre el grupo control y el grupo 3 (p = 0,220), ni entre el grupo 1 y el 
grupo 3 (p = 0,159), ni entre los grupos 2 y 3 (p = 0,702). 

Estos resultados indican que los valores más elevados observados en la región inferior se 
concentran principalmente en el grupo 2 y menos marcadamente en el grupo 3. 

Tabla 36. Análisis comparativo de la densidad vascular del PVC 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin  
deterioro 
cognitivo 

Significación 
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Central Media 
(DE) 

52,79 
(4,30) 

51,62 
(4,11) 

51,62 
(3,57) 

52,52 
(2,59) 

0,836+ 

Superior Media 
(DE) 

51,37 
(3,45) 

52,53 
(2,65) 

52,07 
(2,50) 

51,79 
(4,65) 

0,919& 

Inferior Media 
(DE) 

50,61 
(3,65) 

50,85 
(2,32) 

53,04 
(2,19) 

52,26 
(2,96) 

0,021& 

Nasal Media 
(DE) 

54,24 
(3,72) 

52,69 
(2,03) 

52,52 
(2,63) 

52,11 
(1,71) 

0,381+ 

Temporal Media 
(DE) 

55,42 
(2,41) 

55,76 
(2,57) 

53,44 
(3,06) 

53,73 
(1,43) 

0,087+ 

+ANOVA de un factor 
& Kruskal-Wallis  

 

Figura 39. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVC en todas las regiones maculares 
según grupo 

 
 

 
 

6.6.4.1.4. Calidad de las imágenes 

La siguiente tabla muestra los valores medios de calidad de imagen obtenidos en los distintos 
grupos de la cohorte de long COVID. No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos (p = 0,558). 

Tabla 37. Análisis comparativo de la calidad de las imágenes  

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin 
deterioro 
cognitivo 

Significación 
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Calidad de 
imagen 

Media 
(DE) 

68,50 
(8,76) 

72,30 
(3,12) 

72,37 
(5,68) 

73,00 
(4,69) 

0,558& 

& Kruskal-wallis  

 

6.6.4.2 Zona avascular foveal 

6.6.4.2.1 Análisis cuantitativo del Área de la Zona Avascular Foveal 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p = 0,388) 

Tabla 38. Análisis comparativo del área de la zona avascular foveal en la cohorte long COVID 

 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin  
deterioro 
cognitivo 

Significación 

Área de la 
ZAF 

Media 
(DE) 

261,82 
(140,30) 

327,01 
(130,16) 

250,90 
(105,87) 

247,74 
(160,30) 

0,388+ 

+ANOVA de un factor 

6.6.4.2.2 Análisis cualitativo 

 No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto a 
muescas o a zonas de pérdida vascular perifoveal.  

Tabla 39. Análisis de los hallazgos patológicos a nivel de la zona avascular foveal 

  Grupo 
Control 

Grupo 1 – 
sin long 
COVID 

Grupo 2 –  
Long COVID 
con 
deterioro 
cognitivo 

Grupo 3 – 
Long COVID 
sin 
deterioro 
cognitivo 

Significación 

Muescas N (%) 0 (0%) 2 (14,28%) 1 (3,23%) 1 (10%) 0,340f 

Zonas 
avasculares 

N (%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3,23%) 0 (0%) 1,000f 

ᶠPrueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. 

6.7. Análisis comparativo entre la cohorte COVID y la 
cohorte long COVID 

En este apartado se realiza un análisis comparativo entre la cohorte COVID y la cohorte long 
COVID. El objetivo de este análisis es explorar posibles diferencias entre grupos en los 
parámetros clínicos y microvasculares evaluados. 
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6.7.1. Plexo vascular superficial 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en las regiones 
central (p < 0,001), superior (p < 0,001) e inferior (p < 0,001), mientras que no se identificaron 
diferencias en las regiones nasal (p = 0,085) ni temporal (p = 0,090). 

En la región central, el grupo 2 (COVID severo) presentó valores inferiores en comparación con 
el grupo 1 (control/COVID leve) y el grupo 3 (long COVID). En el análisis post hoc con 
corrección de Bonferroni, se observaron diferencias significativas entre el grupo 1 y el grupo 2 
(p < 0,001), así como entre el grupo 2 y el grupo 3 (p < 0,001), sin diferencias entre el grupo 1 y 
el grupo 3 (p = 1).   

Tabla 40. Análisis comparativo a nivel del plexo vascular superficial  

  Grupo 1 - 
Control / 
COVID 
leve 

Grupo 2 - 
COVID 
severo 

Grupo 3 - 
Long COVID 

Significación 

Central Media 
(DE) 

16,93 
(3,51) 

13,54 
(4,38) 

17,21 
(4,65) 

<0,001+ 

Superior Media 
(DE) 

49,52 
(3,24) 

49,25 
(2,91) 

46,69 
(2,83) 

<0,001+ 

Inferior Media 
(DE) 

50,21 
(3,18) 

49,11 
(4,65) 

47,07 
(3,64) 

<0,001& 

Nasal Media 
(DE) 

44,10 
(3,70) 

44,30 
(3,26) 

45,58 
(2,22) 

0,085+ 

Temporal Media 
(DE) 

47,34 
(2,63) 

48,06 
(4,05) 

46,88 
(2,98) 

0,090& 

+ANOVA de un factor 
& Kruskal-Wallis 

 

Figura 40. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVS central según grupo 
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En la región superior, el grupo 3 (long COVID) presentó valores inferiores respecto a los otros 
grupos. El análisis post hoc Bonferroni mostró diferencias significativas entre el grupo 1 y el 
grupo 3 (p < 0,001), así como entre el grupo 2 y el grupo 3 (p = 0,001), sin diferencias entre el 
grupo 1 y el grupo 2 (p = 1). 

En la misma línea, en la región inferior, el análisis post hoc mediante test de Mann-Whitney 
mostró diferencias significativas entre el grupo 1 y el grupo 3 (p < 0,001), así como entre el 
grupo 2 y el grupo 3 (p = 0,017), sin diferencias entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,310). 

Figura 41. Diagramas de cajas de la densidad vascular del resto de regiones maculares del PVS 
según grupo

 

 



87 

6.7.2. Plexo vascular profundo 

La siguiente tabla muestra los valores de DV en el PVP para los tres grupos analizados. Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en las regiones central 
(p < 0,001), superior (p < 0,001), inferior (p < 0,001) y temporal (p = 0,008), mientras que no se 
identificaron diferencias en la región nasal (p = 0,425). 

Tabla 41. Análisis comparativo a nivel del plexo vascular profundo  

  Grupo 1 - 
Control / 
COVID 
leve 

Grupo 2 - 
COVID 
severo 

Grupo 3 - 
Long COVID 

Significación 

Central Media 
(DE) 

15,76 
(4,30) 

11,15 
(4,54) 

14,60 
(4,54) 

<0,001+ 

Superior Media 
(DE) 

45,46 
(3,79) 

45,94 
(4,47) 

48,32 
(3,60) 

<0,001& 

Inferior Media 
(DE) 

46,40 
(4,35) 

45,27 
(5,24) 

48,97 
(4,07) 

<0,001& 

Nasal Media 
(DE) 

45,94 
(3,22) 

46,60 
(4,54) 

45,80 
(4,26) 

0,425& 

Temporal Media 
(DE) 

44,75 
(3,83) 

45,82 
(3,05) 

48,03 
(2,85) 

0,008+ 

+ANOVA de un factor 
&Kruskal-Wallis 

 

En la región central, el grupo 2 (COVID severo) presentó valores significativamente inferiores 
en comparación con el grupo 1 y el grupo 3. El análisis post hoc con corrección de Bonferroni 
confirmó diferencias entre el grupo 1 y el grupo 2 (p < 0,001) y entre el grupo 2 y el grupo 3 (p 
= 0,002), sin diferencias entre el grupo 1 y el grupo 3 (p = 0,679). 

Figura 42. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVP central según grupo 
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En la región superior, el análisis post hoc mediante test de Mann-Whitney mostró que el grupo 
3 (long COVID) presentó valores significativamente más elevados en comparación con el grupo 
1 (p < 0,001) y el grupo 2 (p = 0,008), sin diferencias entre los grupos 1 y 2 (p = 0,462). 

De forma similar, en la región inferior, el análisis post hoc con Mann-Whitney evidenció valores 
superiores en el grupo 3 respecto al grupo 1 (p = 0,001) y al grupo 2 (p < 0,001), sin diferencias 
entre estos últimos (p = 0,405). 

En la región temporal, el análisis post hoc con corrección de Bonferroni mostró que el grupo 3 
presentó valores más elevados en comparación con el grupo 1 (p < 0,001) y el grupo 2 (p = 
0,011), sin diferencias entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,332). 

Figura 43. Diagramas de cajas de la densidad vascular del resto de regiones maculares del PVP 
según grupo 
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6.7.3. Plexo vascular de la coriocapilar 

La siguiente tabla muestra los valores de densidad en el PVC para los tres grupos analizados. 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en la región 
central (p = 0,454) ni en la región temporal (p = 0,284). 

Sin embargo, se identificaron diferencias significativas en las regiones superior (p = 0,001), 
inferior (p = 0,008) y nasal (p < 0,001). 

En la región superior, el análisis post hoc con corrección de Bonferroni mostró que el grupo 3 
(long COVID) presentó valores significativamente más elevados en comparación con el grupo 2 
(COVID severo) (p = 0,001), sin diferencias entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,091) ni entre el 
grupo 1 y el grupo 3 (p = 0,221). 

De forma similar, en la región inferior, el análisis post hoc con Bonferroni evidenció que el 
grupo 3 presentó valores superiores al grupo 2 (p = 0,001), sin diferencias entre el grupo 1 y el 
grupo 2 (p = 0,091) ni entre el grupo 1 y el grupo 3 (p = 0,221). 

En la región nasal, el análisis post hoc mediante test de Mann-Whitney mostró que el grupo 3 
presentó valores significativamente más elevados en comparación tanto con el grupo 2 (p < 
0,001) como con el grupo 1 (p = 0,001), sin diferencias entre el grupo 1 y el grupo 2 (p = 0,376). 

Tabla 42. Análisis comparativo a nivel del plexo vascular de la coriocapilar  

  Grupo 1 - 
Control / 
COVID 
leve 

Grupo 2 - 
COVID 
severo 

Grupo 3 - 
Long COVID 

Significación 

Central Media 
(DE) 

52,64 
(4,33) 

51,58 
(5,48) 

51,77 
(3,41) 

0,454+ 

Superior Media 
(DE) 

50,77 
(2,92) 

49,37 
(3,78) 

52,02 
(2,88) 

0,001+ 
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Inferior Media 
(DE) 

51,47 
(2,78) 

50,79 
(4,03) 

53,03 
(2,72) 

0,008+ 

Nasal Media 
(DE) 

51,69 
(2,74) 

51,05 
(3,60) 

53,49 
(2,84) 

<0,001& 

Temporal Media 
(DE) 

53,26 
(2,78) 

53,34 
(2,94) 

52,44 
(2,48) 

0,284+ 

+ANOVA de un factor 
& Kruskal-Wallis 

Figura 44. Diagramas de cajas de la densidad vascular del PVC según grupo 
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7. DISCUSIÓN 
 

Los resultados de este estudio sugieren que la infección por SARS-CoV-2, especialmente en sus 
formas moderadas y graves, se asocia con alteraciones subclínicas de la microvasculatura 
retiniana detectables mediante OCTA, mientras que las técnicas estructurales convencionales, 
como la retinografía y la OCT, no evidencian secuelas retinianas persistentes.  

No obstante, este patrón no se reprodujo de forma consistente en la cohorte long COVID, en la 
que no se identificó un perfil microvascular diferencial asociado al deterioro cognitivo. Estos 
hallazgos sugieren que la afectación microvascular retiniana observada podría estar más 
vinculada a la gravedad de la infección aguda que a las manifestaciones clínicas persistentes 
del síndrome post-COVID. 

7.1. Respecto al diseño, inclusión y exclusión de 
pacientes  

7.1.1. Diseño y justificación de las cohortes 

El presente estudio se estructuró en dos cohortes independientes. En primer lugar, se diseñó 
un estudio prospectivo de casos y controles con seguimiento longitudinal iniciado durante la 
primera fase de la pandemia de COVID-19. Posteriormente, el estudio se complementó 
mediante la incorporación de una segunda cohorte de pacientes (cohorte long COVID), 
analizada mediante un diseño transversal.  

En el diseño de la cohorte COVID-19 se incluyeron cuatro grupos de estudio: un grupo control 
sin antecedentes de infección por SARS-CoV-2 y tres grupos de pacientes con infección 
confirmada mediante PCR estratificados según la gravedad clínica de la enfermedad (leve, 
moderada y grave). Esta estratificación respondió al contexto científico existente en los 
primeros meses de la pandemia, en el que se postulaba que la gravedad de la enfermedad y la 
intensidad de la respuesta inflamatoria sistémica; reflejada entre otros, por marcadores como 
los niveles de interleucina-6. De hecho, se identificó que los valores elevados de IL-6 se 
correlacionan con mayor gravedad clínica de la neumonía por COVID-19, así como con un 
mayor riesgo de ingreso en UCI, ventilación mecánica y mortalidad (191, 192). En este sentido, 
la clasificación por gravedad permitió explorar la posible existencia de un gradiente de 
afectación microvascular retiniana en función de la severidad de la infección aguda como una 
de las hipótesis secundarias del estudio.  

Asimismo, en esta cohorte se evaluó el uso concomitante de IECA y ARA II. Dado que el 
receptor ACE2 actúa como puerta de entrada del SARS-CoV-2 en las células, se planteó la 
hipótesis de que fármacos moduladores del sistema renina-angiotensina podrían influir en la 
evolución de la infección. Sin embargo, la evidencia demostró que el uso concomitante de IECA 
y ARA II no se asocia con un aumento de la mortalidad ni de la gravedad de la enfermedad en 
pacientes con COVID-19 (193). 
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7.1.2. Cohorte long COVID y síntomas neurocognitivos 

La cohorte long COVID se diseñó para ampliar el alcance del estudio hacia la fase post-aguda 
de la enfermedad. En la cohorte long COVID se incluyeron cuatro grupos de estudio: un grupo 
control sin antecedente de infección por SARS-COV-2, un grupo de pacientes con antecedente 
de COVID-19 sin long COVID, un grupo de pacientes con long COVID asociado a deterioro 
cognitivo y un grupo de pacientes con long COVID sin deterioro cognitivo.  

Estudios recientes describieron alteraciones estructurales en la sustancia blanca cerebral 
detectadas mediante resonancia magnética en pacientes con long COVID y síntomas 
neurológicos (194). Por ello, la diferenciación entre pacientes con y sin deterioro cognitivo se 
realizó con el objetivo de explorar la posible relación entre alteraciones microvasculares 
retinianas y manifestaciones neurológicas persistentes, evaluando el potencial de la OCTA 
como biomarcador de deterioro cognitivo tras la enfermedad. 

7.1.3. Tamaño muestral 

El tamaño muestral de la cohorte COVID-19 debe interpretarse en el contexto del 
reclutamiento realizado durante la primera fase de la pandemia, en un periodo caracterizado 
por importantes limitaciones asistenciales y logísticas. La realización de exploraciones 
oftalmológicas completas, incluyendo OCT y OCTA, requirió condiciones técnicas específicas y 
la colaboración activa del paciente, lo que condicionó el número de participantes incluidos. No 
obstante, la cohorte obtenida permitió analizar los parámetros microvasculares retinianos de 
interés y es similar o mayor al tamaño muestral de otros estudios publicados que han evaluado 
la microvasculatura retiniana mediante OCTA en pacientes con COVID-19. 

Sin embargo, la cohorte long COVID no alcanzó finalmente el tamaño muestral inicialmente 
previsto ni presentó una distribución homogénea entre los grupos. Esta limitación debe 
interpretarse en el contexto del reclutamiento real de pacientes con síntomas persistentes, en 
el que determinados perfiles clínicos, especialmente los pacientes con long COVID y deterioro 
cognitivo, pudieron estar más representados por presentar mayor sintomatología o mayor 
motivación para participar en estudios clínicos. Este desequilibrio reduce la potencia 
estadística para detectar diferencias entre grupos y aumenta el riesgo de error tipo II, 
especialmente en comparaciones entre subgrupos con menor número de participantes. 

7.1.4. Comparabilidad entre cohortes y control de factores de confusión 

Los criterios de exclusión, comunes a ambas cohortes, se establecieron con el objetivo de 
obtener una muestra homogénea desde el punto de vista oftalmológico y reducir factores de 
confusión relacionados con patología oftalmológica como la miopía magna o enfermedades 
vasculares sistémicas que pudiera producir alteraciones en la DV o signos de retinopatía. 

Aunque la cohorte long COVID fue incorporada de forma independiente y con un diseño 
transversal, ambas cohortes fueron evaluadas mediante criterios oftalmológicos y 
procedimientos de imagen comparables, y compartieron criterios de exclusión. Desde este 
punto de vista, las cohortes pueden considerarse razonablemente comparables para el análisis 
exploratorio de parámetros retinianos. Además, la disponibilidad de una cohorte longitudinal 
inicial y una cohorte independiente centrada en long COVID constituye una fortaleza del 



93 

estudio, ya que permite abordar la afectación retiniana desde dos perspectivas 
complementarias: la evolución temporal tras la infección aguda y la posible asociación con 
síntomas persistentes en la fase post-aguda. 

No obstante, una limitación del estudio es que no se realizó una comparación estadística 
formal de las características demográficas y clínicas entre la cohorte COVID-19 longitudinal 
inicial y la cohorte long COVID. Por tanto, aunque ambas cohortes fueron reclutadas bajo 
criterios similares y evaluadas con técnicas de imagen estandarizadas, no puede descartarse 
completamente la influencia de diferencias residuales en variables como edad, sexo, 
comorbilidades, origen étnico, gravedad de la infección inicial o tiempo transcurrido desde la 
infección. Este aspecto resulta especialmente relevante en estudios de microvasculatura 
retiniana, ya que algunos de estos factores pueden influir sobre los parámetros de OCTA. 

Asimismo, debe considerarse la posible influencia de la variable étnica como factor de 
confusión. En nuestro estudio se observó una mayor proporción de pacientes de origen latino 
en los grupos con enfermedad moderada y grave de la cohorte COVID-19, lo que podría 
reflejar factores epidemiológicos propios de la población atendida durante la primera ola de la 
pandemia. Aunque la evidencia disponible es limitada, algunos estudios han descrito 
diferencias interétnicas en la microvasculatura retiniana evaluada mediante OCTA. En 
concreto, Bujor et al. compararon una cohorte de 92 individuos de origen chino y 99 
caucásicos, observando que los sujetos chinos presentaban valores significativamente mayores 
en determinadas métricas del PVS y del PVC, incluso tras ajustar por factores de confusión 
relevantes como edad, diabetes, hipertensión, calidad de la señal y longitud axial (195). Por su 
parte, Massamba et al., en un estudio realizado en población estadounidense (Chicago), 
analizaron 29 sujetos afroamericanos y 29 caucásicos, describiendo una menor densidad 
vascular en los PVS y PVP en los individuos afroamericanos, junto con un aumento del área de 
la ZAF y una disminución significativa de la DV foveolar y parafoveolar (196).  Si bien, no hay 
evidencia específica en cuanto a población latina, esto podría influir en los parámetros 
microvasculares retinianos y actuar como factores de confusión. 

7.1.5. Seguimiento longitudinal 

El diseño del estudio de la cohorte COVID-19 incluyó una evaluación basal durante la fase 
inicial de la pandemia, seguida de un primer seguimiento pasados 8 meses con el objetivo de 
analizar la evolución temprana de las alteraciones microvasculares retinianas detectadas. Dado 
que en este segundo punto temporal no se observaron cambios significativos, se planteó un 
seguimiento tardío aproximadamente a los 3 años para explorar la posible persistencia o 
recuperación de dichas alteraciones a largo plazo. Este enfoque longitudinal permitió evaluar 
la estabilidad temporal de los hallazgos microvasculares. Cabe destacar que la mayoría de los 
estudios publicados que han analizado la microvasculatura retiniana mediante OCTA en 
pacientes con COVID-19 presentan diseños transversales o seguimientos relativamente cortos, 
generalmente inferiores a un año. 

Entre las principales fortalezas del estudio destacan su diseño prospectivo en la cohorte 
COVID-19 inicial, la caracterización clínica detallada de los grupos, la utilización de técnicas de 
imagen oftalmológica estandarizadas y la incorporación posterior de una cohorte long COVID 
específicamente orientada a explorar síntomas persistentes y deterioro cognitivo. 
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Asimismo, el seguimiento longitudinal prolongado constituye un aspecto especialmente 
relevante en comparación con la literatura disponible. Sin embargo, es importante considerar 
las pérdidas de seguimiento a lo largo del estudio, especialmente en la cohorte COVID-19. En 
el segundo seguimiento se observó una reducción del tamaño muestral en todos los grupos 
respecto a la visita basal, con una pérdida de 11 pacientes en el grupo control (27 vs. 16; 
40,7%), 14 pacientes en el grupo de enfermedad leve (30 vs. 16; 46,7%), 11 pacientes en el 
grupo de enfermedad moderada (24 vs. 13; 45,8%) y 7 pacientes en el grupo de enfermedad 
severa (22 vs. 15; 31,8%). Estas pérdidas fueron relativamente elevadas y más acusadas en los 
grupos leve y moderado, lo que podría introducir un sesgo de selección, especialmente si los 
pacientes que no completaron el seguimiento presentaban características clínicas distintas, 
como menor adherencia al seguimiento o diferente evolución clínica. Por un lado, los 
pacientes con recuperación completa pudieron tener menor motivación para acudir a 
controles, lo que podría sobreestimar la persistencia de las alteraciones microvasculares. Por 
otro, los pacientes con síntomas post-COVID más incapacitantes, como fatiga o disnea, 
pudieron presentar mayor dificultad para completar el seguimiento, lo que podría infraestimar 
su magnitud real. Este aspecto debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados 
longitudinales del estudio. 

En segundo lugar, el carácter transversal de la cohorte long COVID impide establecer 
relaciones temporales. En tercer lugar, la falta de cumplimiento del tamaño muestral previsto 
y la distribución desigual entre grupos reducen la potencia estadística y limitan la 
interpretación de los análisis. Finalmente, la ausencia de una comparación demográfica formal 
entre cohortes y la posible influencia de variables residuales no controladas, como etnia, 
comorbilidades o tiempo desde la infección, obligan a interpretar los resultados como 
exploratorios. 

7.2. Respecto al análisis de las retinografías 

Al principio de la pandemia se publicaron diversos estudios que describen posibles 
manifestaciones retinianas asociadas a COVID‑19, muchas de ellas relacionadas con 
fenómenos tromboembólicos, inflamatorios o de disfunción endotelial. En nuestra cohorte 
COVID-19 no se identificaron hallazgos patológicos en la retinografía que pudieran atribuirse al 
virus ni en la visita basal realizada aproximadamente a los tres meses de la infección ni en las 
fases tardías del seguimiento. En la evaluación de parámetros vasculares arteriales y venosos, 
como el calibre y la tortuosidad de los vasos, tampoco hubo diferencias significativas entre 
grupos durante el seguimiento. 

En uno de los primeros trabajos publicados, Invernizzi et al. evaluaron 54 pacientes con COVID-
19 durante el primer mes desde el inicio de la infección, en comparación con 133 controles, y 
describieron la presencia de exudados algodonosos en el 7,4% de los casos, hemorragias 
retinianas en el 9,25% y dilatación venosa en el 27,7%, con diámetros arteriales y venosos 
significativamente mayores que en el grupo control; además, el calibre venoso se correlacionó 
con la gravedad sistémica y con el tiempo de evolución de los síntomas (19). De forma similar, 
Landecho et al. identificaron exudados algodonosos en 6 de 27 pacientes asintomáticos 
evaluados tras el alta hospitalaria, con una media de 43 días desde el inicio de los síntomas de 
COVID-19 (197). 
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Otros estudios pusieron el foco en las hemorragias retinianas.  Lani-Louzada et al. observaron 
hemorragias intrarretinianas en 3 de 25 pacientes hospitalizados (12%) mediante retinografía 
en color, con una media de 24 días desde el inicio de los síntomas. Por su parte, Pereira et al. 
describieron hallazgos en 10 de 18 pacientes con enfermedad grave (55,6%), evaluados a los 
12 días de media desde el inicio de los síntomas, incluyendo hiperpigmentación macular, 
exudados duros, exudados algodonosos, palidez sectorial y hemorragias periféricas y 
peripapilares (198). 

En conjunto, estos estudios se centran en fases muy precoces o hiperagudas de la enfermedad. 
En este sentido, es plausible que estos signos de retinopatía aguda, potencialmente 
relacionados con fenómenos microvasculares transitorios o inflamatorios, presenten una 
evolución autolimitada y tiendan a resolverse con el tiempo. Esto podría explicar la ausencia 
de hallazgos retinianos estructurales evidentes en nuestra evaluación basal, realizada 
aproximadamente a los 3 meses del episodio agudo. En este sentido, la serie de Bilbao-Malavé 
et al. mostró la resolución de 5 de los 6 casos con exudados algodonosos detectados en la 
evaluación inicial a los 6 meses, con desaparición completa de todos ellos a los 12 meses, lo 
que refuerza la hipótesis de una evolución reversible de estas alteraciones (199). 

No obstante, sigue sin estar claro si estos cambios microvasculares pueden atribuirse 
directamente a la infección por SARS-CoV-2 o si son consecuencia del estado general de 
inestabilidad hemodinámica y de la intensa respuesta inflamatoria observada en pacientes 
críticos, especialmente aquellos que requieren ingreso en UCI o ventilación con presión 
positiva. Cabe destacar que hallazgos retinianos similares han sido previamente descritos en 
pacientes ingresados en UCI independientemente de la infección por SARS-CoV-2 (200). 

Posteriormente, Patel et al., en un análisis retrospectivo de 48 ojos con fotografías de fondo de 
ojo de pacientes con COVID-19 confirmada evaluados dentro de los 90 días desde el 
diagnóstico, encontraron hemorragias retinianas en el 27,1% de los casos y edema de papila 
en el 2,1%, sin detectar exudados algodonosos. Sin embargo, en un subanálisis restringido a 
ojos sin patología vascular concomitante, estas alteraciones no se reprodujeron, lo que 
refuerza la posible influencia de factores de confusión como las comorbilidades vasculares o la 
propia gravedad clínica de los pacientes (201). 

En la cohorte de long COVID, no se identificaron hallazgos estructurales evidentes ni resultados 
consistentes en el análisis cuantitativo global. No obstante, se observó una tendencia hacia 
mayores calibres arteriales y venosos en los grupos con long COVID en comparación con el 
grupo control. En concreto, el calibre equivalente retiniano arterial mostró diferencias globales 
estadísticamente significativas, con valores medios superiores en el grupo de long COVID con 
deterioro cognitivo en comparación con el grupo control. 

La ausencia de una significación estadística consistente limita la interpretación de estos 
hallazgos, que podrían reflejar tanto la heterogeneidad clínica del síndrome post-COVID como 
la influencia de factores de confusión no controlados. Desde el punto de vista de la literatura, 
la evidencia sobre alteraciones del calibre vascular retiniano en long COVID es muy limitada, y 
la mayoría de los estudios publicados se han centrado en fases agudas de la enfermedad o en 
parámetros microvasculares evaluados mediante OCTA, más que en medidas clásicas de 
calibre vascular. En investigación epidemiológica, el calibre equivalente retiniano arterial se 
utiliza como un biomarcador vascular, cuya disminución se ha asociado de forma consistente 
con la hipertensión arterial y la enfermedad coronaria (202). 
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En conjunto, estos resultados sugieren que la retinografía no permitió identificar un patrón 
vascular o estructural consistente atribuible a la infección por SARS-CoV-2 o al síndrome long 
COVID, reforzando la idea de que las posibles alteraciones retinianas persistentes se sitúan por 
debajo del umbral de detección de las técnicas funduscópicas convencionales. 

7.3. Respecto al análisis del OCT  

En el presente estudio no se identificaron alteraciones cualitativas relevantes en las imágenes 
estructurales obtenidas mediante OCT en ninguno de los puntos de seguimiento de la cohorte 
COVID y de la cohorte long COVID, sin observarse exudados algodonosos, hemorragias 
intrarretinianas, edema macular ni signos compatibles con isquemia retiniana aguda o crónica. 
Tampoco se detectaron cambios significativos en el grosor de las regiones maculares en 
comparación con la base normativa. 

Únicamente se detectaron algunos casos aislados de hemorragias durante el seguimiento en 
las cohortes COVID y long COVID, sin otras alteraciones retinianas asociadas ni cambios 
estructurales detectables en las capas retinianas en la OCT, que, dado su carácter puntual, se 
interpretaron como eventos vasculares menores transitorios sin evidencia de relación directa 
con daño microvascular persistente inducido por la infección por SARS-CoV-2. 

Estos resultados contrastan con algunas descripciones iniciales de alteraciones retinianas 
estructurales asociadas a COVID-19. Uno de los primeros trabajos en reportar hallazgos 
retinianos en pacientes con infección por SARS-CoV-2 fue el estudio de Marinho et al. (18) 
publicado en The Lancet. En este estudio observacional se evaluaron 12 pacientes con COVID-
19 mediante OCT, con un intervalo desde el inicio de los síntomas de entre 11 y 33 días.  En 
dicho estudio se describió la presencia de bandas hiperreflectivas en las capas internas de la 
retina, específicamente en la capa de células ganglionares y la capa plexiforme interna, 
localizadas principalmente en la región papilomacular de ambos ojos. Los autores también 
describieron la presencia de microhemorragias y exudados algodonosos en algunos pacientes, 
sugiriendo un posible compromiso microvascular retiniano asociado a la infección. Sin 
embargo, la interpretación de estos hallazgos fue posteriormente objeto de debate en la 
literatura, ya que diversos autores han señalado que las estructuras hiperreflectivas descritas 
podrían corresponder a vasos retinianos normales observados en corte transversal.  

En relación con el análisis cuantitativo del grosor retiniano, los resultados publicados en la 
literatura son heterogéneos. Abrishami et al. describieron una tendencia hacia un aumento del 
grosor retiniano en pacientes con antecedente de COVID-19, aunque sin alcanzar significación 
estadística (203). Szkodny et al., en un estudio que incluyó 156 ojos de pacientes post-COVID-
19 (sin estratificación por gravedad) y 98 ojos de sujetos control, no detectaron diferencias 
significativas en el grosor macular central ni en el grosor de la capa de fibras nerviosas (204).  

De forma concordante, estudios longitudinales con seguimiento de hasta 6 meses tampoco 
han evidenciado alteraciones estructurales relevantes en OCT, aunque sí se han descrito 
cambios cuantitativos sutiles, como un aumento del grosor retiniano central y una disminución 
del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina y de la capa de células ganglionares en 
regiones parafoveales (199). En conjunto, estos resultados inconsistentes ponen de manifiesto 
la necesidad de estudios con mayor tamaño muestral que tengan en cuenta factores de 
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confusión relevantes, como la gravedad de la enfermedad o el momento evolutivo de la 
misma. 

En conjunto, la heterogeneidad de los resultados publicados indica que las alteraciones 
estructurales retinianas detectables mediante OCT no representan un hallazgo constante en 
pacientes con antecedente de COVID-19. Nuestros resultados son concordantes con esta 
interpretación, al no evidenciar secuelas estructurales persistentes en fases tardías, lo que 
sugiere que las manifestaciones descritas en fases iniciales podrían ser transitorias o no 
detectables mediante OCT convencional a largo plazo. Esta aparente normalidad estructural 
contrasta con los hallazgos observados mediante OCTA, lo que subraya la importancia de 
evaluar específicamente la microcirculación retiniana. 

En la cohorte long COVID tampoco se identificaron hallazgos estructurales evidentes mediante 
OCT ni resultados cuantitativos consistentes en el análisis global. Sin embargo, existe un 
estudio reciente en una muestra reducida de pacientes con síndrome post-COVID que ha 
descrito cambios sutiles en las capas internas de la retina, incluyendo un adelgazamiento focal 
de la capa de fibras nerviosas maculares, así como una disminución más generalizada en la 
capa de células ganglionares y la capa plexiforme interna, sin afectación significativa de la capa 
de fibras nerviosas peripapilar ni del grosor macular central (205). 

No obstante, estos hallazgos deben interpretarse con cautela. El tamaño muestral limitado 
(incluyen 34 ojos de 20 pacientes con long COVID), la naturaleza focal de algunos de los 
cambios descritos, como el adelgazamiento restringido a un único sector macular de la capa de 
fibras nerviosas retinianas y la ausencia de confirmación en otros estudios dificultan establecer 
su relevancia clínica y su reproducibilidad. En este sentido, la evidencia disponible sigue siendo 
insuficiente para concluir la existencia de daño estructural retiniano por OCT consistente en 
pacientes con long COVID. 

Por ello, son necesarios estudios adicionales que analicen de forma estandarizada y específica 
el grosor de la RNFL macular y peripapilar y de la GCL para determinar si existe una posible 
pérdida de tejido neuronal a nivel retiniano. En este contexto, el estudio del PVS mediante 
OCTA podría constituir un marcador indirecto, dada su estrecha relación fisiológica con las 
capas neuronales internas de la retina. 

7.4. Respecto a los hallazgos de la angiografía por OCT  

7.4.1. Cohorte COVID 

En el presente trabajo los pacientes fueron evaluados inicialmente dentro de los tres meses 
posteriores a la confirmación de la infección mediante PCR, lo que sitúa el análisis en una fase 
post-aguda relativamente temprana. En esta visita basal, el principal hallazgo fue una 
reducción significativa de la DV central en los PVS y PVP en pacientes con COVID-19 moderado 
y grave, mientras que los casos leves no difirieron del grupo control. Este hallazgo constituye 
uno de los resultados centrales del presente trabajo, ya que identifica un patrón 
anatómicamente coherente de afectación microvascular central en ambos plexos retinianos 
internos, asociado a la gravedad de la infección aguda. 
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Este patrón, caracterizado por una mayor afectación en pacientes con mayor gravedad, sugirió 
una posible relación entre la severidad clínica de la enfermedad y el grado de afectación 
microvascular retiniana. Los resultados correspondientes a la visita basal fueron publicados en 
BMJ Ophthalmology (206). Este trabajo se situó entre los primeros en describir alteraciones en 
la microvasculatura retiniana mediante OCTA en el contexto de la infección por SARS-CoV-2, y 
contribuyó a abrir una línea de investigación sobre la posible afectación microvascular ocular 
asociada a la enfermedad. 

Estos hallazgos fueron posteriormente respaldados por múltiples estudios internacionales. Los 
primeros trabajos publicados tras el inicio de la pandemia (2021–2022) confirmaron la 
presencia de alteraciones cuantitativas en la microvasculatura retiniana evaluada mediante 
OCTA, aunque con cierta heterogeneidad en función del tiempo desde la infección, la gravedad 
clínica y las métricas analizadas.  

En este sentido, Guemes-Villahoz et al., realizaron un estudio mediante OCTA (Zeiss Cirrus 
5000 with AngioPlex; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) en 80 pacientes evaluados 4 
semanas después de la infección aguda por SARS-CoV-2, observando que aquellos con niveles 
de dímero-D ≥ 500 ng/ml presentaban una disminución significativa de la DV central, así como 
una reducción significativa de la perfusión vascular central y de la DV y perfusión en el sector 
temporal interno de la mácula, sin diferencias en el área de la ZAF (207). 

Otros grupos obtuvieron resultados similares. El grupo iraní de Abrishami et al., describió 
hallazgos concordantes en un estudio caso-control que incluyó 19 pacientes con infección 
confirmada por PCR y evaluados aproximadamente dos semanas después de la recuperación, 
junto con 23 sujetos control sanos. En este trabajo, utilizando OCTA con el sistema AngioVue 
(RTVue XR Avanti, Optovue Inc., Fremont, CA, USA), se observó una disminución de la DV en 
los PVS y PVP, así como un aumento del área de la ZAF en pacientes recuperados de COVID-19. 
Estas diferencias se hicieron más evidentes tras estratificar a los pacientes según la gravedad 
clínica, particularmente entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados (208).  

Posteriormente, Chiosi et al. publicaron un estudio retrospectivo en el que evaluaron la 
microvasculatura retiniana mediante OCTA utilizando el dispositivo Topcon DRI OCT Triton 
(Topcon Corporation, Japón) en 140 pacientes recuperados de COVID-19, aproximadamente 
un mes después de la infección. Sus resultados mostraron una reducción significativa de la DV 
central en el PVP, pero también en el PVC, detectada en aproximadamente dos tercios de los 
pacientes analizados (209). 

De forma similar, Çebi et al., analizaron la microvasculatura retiniana mediante OCTA (Optovue 
Inc., Fremont, CA, USA) en un estudio caso-control que incluyó 52 pacientes con antecedente 
de COVID-19 y 52 controles sanos, evaluados tras una media de 62 días desde la PCR positiva. 
En este estudio se excluyeron pacientes que hubieran requerido hospitalización o ingreso en 
UCI, con el objetivo de analizar las posibles alteraciones microvasculares en formas leves de la 
enfermedad. A pesar de ello, los autores observaron una reducción significativa de la DV en los 
plexos capilares superficial parafoveal, profundo parafoveal y perifoveal en los pacientes con 
antecedente de COVID-19 en comparación con los controles (210). 

A pesar de la heterogeneidad metodológica entre estudios, incluyendo diferencias en los 
dispositivos utilizados (Optovue, Zeiss o Topcon), los algoritmos de segmentación y las 
ventanas temporales de evaluación, existe una tendencia global consistente hacia una 
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disminución de la densidad vascular retiniana en pacientes con antecedente de COVID-19, 
particularmente en aquellos con mayor gravedad clínica. No obstante, factores como el 
momento de evaluación, la severidad de los pacientes incluidos y las diferencias 
metodológicas entre estudios podrían contribuir a la variabilidad observada. 

En este contexto, nuestros resultados no solo son concordantes con la dirección general de la 
literatura, sino que aportan un elemento adicional relevante al mostrar que la afectación se 
concentra de forma reproducible en la región central del PVS y del PVP, especialmente en los 
pacientes con enfermedad moderada o grave. Sin embargo, algunos resultados secundarios no 
siguieron una distribución anatómica claramente consistente. Diferencias aisladas en 
determinados sectores, como regiones nasales o parámetros de la coriocapilar, deben 
interpretarse con prudencia, especialmente cuando no se acompañan de un patrón paralelo 
en otros plexos, sectores o grupos de gravedad. Estos hallazgos podrían reflejar variabilidad 
metodológica, diferencias en la calidad de señal, errores de segmentación, artefactos de 
proyección o limitaciones derivadas del tamaño muestral, más que una afectación 
microvascular específica y reproducible. Por ello, la interpretación de los resultados debe 
centrarse en los hallazgos más consistentes del estudio: la reducción central de la DV en el PVS 
y el PVP en pacientes con enfermedad moderada o grave, así como su persistencia durante el 
seguimiento longitudinal. 

7.4.1.1. Evolución longitudinal de los hallazgos en OCTA 

La visita basal se realizó durante la primera ola de la pandemia, seguida de un primer 
seguimiento pasados 8 meses para evaluar la evolución temprana de las alteraciones 
microvasculares detectadas mediante OCTA. Los resultados mostraron que la reducción de la 
densidad vascular retiniana permanecía estable en el tiempo, sin evidenciarse una 
recuperación significativa. Este hallazgo sugirió que las alteraciones microvasculares asociadas 
a la infección por SARS-CoV-2 podían persistir durante meses, al menos en pacientes con 
formas moderadas o graves. 

Dada la persistencia de la reducción microvascular, se planteó un seguimiento tardío, realizado 
aproximadamente a los 3 años de la visita basal, con el objetivo de analizar la evolución a largo 
plazo de estos hallazgos. Aunque el diseño no incluyó evaluaciones periódicas intermedias, la 
ausencia de cambios en el primer seguimiento hacía razonable ampliar el intervalo temporal 
para explorar posibles secuelas tardías. 

El análisis longitudinal mostró que las alteraciones microvasculares detectadas tras la infección 
por SARS-CoV-2 no presentaron una recuperación significativa a lo largo del tiempo. Las 
reducciones de DV central en el PVS y el PVP en los grupos de mayor gravedad se mantuvieron 
estables durante los aproximadamente 3 años del estudio, sin evidencia de reperfusión o 
normalización de los parámetros microvasculares. Tampoco se observaron alteraciones clínicas 
que sugirieran consecuencias oftalmológicas a largo plazo derivadas de estos cambios. 

Este resultado representa una de las principales aportaciones del estudio, ya que sugiere que 
la reducción de la DV central en los plexos superficial y profundo no constituye únicamente un 
hallazgo transitorio de la fase post-aguda, sino una alteración detectable a largo plazo en los 
pacientes que presentaron formas moderadas o graves de la enfermedad. La ausencia paralela 
de hallazgos clínicos, fundoscópicos o estructurales en OCT sugiere que estas alteraciones 
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corresponden a cambios subclínicos de la microcirculación, sin traducción oftalmológica 
evidente durante el periodo de seguimiento. 

No obstante, se detectaron cambios puntuales en el plexo capilar superficial, como un 
modesto aumento de la DV en determinados sectores de los grupos moderado y severo, así 
como una disminución discreta en el sector temporal del grupo moderado; sin embargo, la 
magnitud de estos cambios fue limitada, su distribución no siguió un patrón uniforme y no 
fueron consistentes con evaluaciones previas. En conjunto, estos hallazgos sugieren que dichas 
variaciones podrían estar influenciadas por la variabilidad inherente a la técnica de OCTA y a 
factores de reproducibilidad entre exploraciones, más que reflejar una verdadera recuperación 
microvascular. 

A nivel del plexo capilar profundo, se observó un aumento de la DV entre la evaluación basal y 
el seguimiento final en todos los grupos, en la mayoría de los sectores analizados, con la 
excepción de la región central. Sin embargo, en el análisis transversal no se identificaron 
diferencias significativas entre grupos en ninguno de los puntos temporales. En conjunto, estos 
hallazgos sugieren que las variaciones observadas podrían estar relacionadas, al menos en 
parte, con la variabilidad inherente a la técnica de OCTA, más que con cambios biológicos 
relevantes. Además, el PVP presenta mayor susceptibilidad a artefactos que el PVS. Aunque el 
sistema DRI OCT Triton incorpora algoritmos de eliminación de artefactos de proyección en el 
software IMAGEnet (211), pueden persistir artefactos residuales que reduzcan la 
reproducibilidad de las medidas (94, 212). 

A nivel de la coriocapilar, destaca aumento de la densidad en el cuadrante superior y una 
disminución en el inferior, tanto en resultados globales como estratificados por grupos. El 
patrón de resultados, caracterizado por cambios de pequeña magnitud y en diferentes 
sectores maculares, con presencia de efectos similares en todos los grupos, sugiere que estas 
variaciones podrían reflejar fluctuaciones longitudinales de la medición en la coriocapilar más 
que un efecto específico relacionado con la gravedad de la infección. 

La mayoría de los estudios que analizan la DV retiniana en pacientes con COVID-19 presentan 
un diseño transversal o evalúan a los pacientes en un único momento tras la infección. En este 
sentido, diversos trabajos han realizado evaluaciones a los 3 meses (213), 4 meses (214) o 6 
meses (215), sin un seguimiento longitudinal de los mismos pacientes. En contraste, los 
estudios longitudinales disponibles son escasos. Entre ellos, Bilbao-Malavé et al. llevaron a 
cabo un seguimiento seriado hasta los 6 meses (199), mientras que nuestro estudio extendió el 
seguimiento hasta los 8 meses, constituyendo uno de los periodos de observación más 
prolongados descritos hasta la fecha en este contexto (216). 

En resumen, estos estudios han descrito reducciones de la densidad vascular en el plexo 
capilar superficial (199, 206, 213-215, 216) y profundo (213-216), así como alteraciones 
adicionales como afectación del plexo radial peripapilar (215), adelgazamiento de la capa de 
células ganglionares (199), adelgazamiento parafoveal de la capa de fibras nerviosas (199, 215) 
y aumento del área de la ZAF (199, 206, 214, 216). Hasta donde sabemos, el presente estudio 
constituye el seguimiento longitudinal más prolongado publicado mediante OCTA tras 
infección por SARS-CoV-2. 

En conjunto, estos hallazgos se alinean con la evidencia agregada disponible. El metaanálisis de 
Kazantzis et al. (217), que incluyó 15 estudios y aproximadamente 1200 ojos, mostró 
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reducciones globales de la densidad vascular en el PVS y el PVP, así como alteraciones de la 
ZAF en pacientes recuperados de COVID-19, aunque con alta heterogeneidad entre estudios, 
atribuida a diferencias metodológicas, temporales y tecnológicas. 

Interpretación fisiopatológica 

La ausencia de reperfusión sugiere que los cambios detectados en fases tempranas podrían 
corresponder a una remodelación microvascular persistente, más que a una alteración 
hemodinámica transitoria. En nuestra cohorte, estas alteraciones no se acompañaron de 
hallazgos clínicos o fundoscópicos evidentes, lo que sugiere que corresponden a cambios 
subclínicos de la microcirculación. Esta disociación entre la aparente normalidad estructural y 
la alteración microvascular persistente detectable mediante OCTA refuerza el valor de esta 
técnica como herramienta complementaria en la evaluación de la afectación microcirculatoria 
en el COVID-19. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, las alteraciones microvasculares observadas podrían 
relacionarse con daño endotelial inducido por SARS-CoV-2 a través del receptor ACE2 (20), así 
como con un estado proinflamatorio y procoagulante caracterizado por formación de 
microtrombos, especialmente en aquellos casos de COVID más severo (12), activación del 
complemento y liberación de citocinas inflamatorias (218, 219). Estos mecanismos, junto con 
la hipoxia sistémica presente en los casos más graves, podrían contribuir al desarrollo de 
disfunción microvascular persistente.   

La disminución persistente de la densidad vascular podría estar relacionada con mecanismos 
de daño endotelial y remodelado microvascular asociados a la infección por SARS-CoV-2. Entre 
ellos, se han propuesto la endotelitis, la apoptosis endotelial, la alteración de los pericitos y la 
formación de microtrombos como posibles vías implicadas en la afectación microvascular 
observada en la COVID-19 grave (12, 20). Asimismo, la evidencia reciente sugiere que la 
intensa respuesta inflamatoria aguda, sumada a la hipoxia sistémica en pacientes graves, 
puede inducir senescencia celular prematura en el endotelio vascular. Esta senescencia 
endotelial limitaría la capacidad fisiológica de angiogénesis y reparación tisular, traduciéndose 
en una remodelación microvascular permanente (220). En este sentido, los cambios 
observados en la red capilar retiniana podrían interpretarse como un posible reflejo de 
alteraciones microvasculares sistémicas persistentes tras formas graves de COVID-19, si bien 
esta hipótesis debe confirmarse mediante estudios con correlación vascular sistémica directa. 
En conjunto, estos mecanismos ofrecen una explicación plausible para la reducción persistente 
de la densidad vascular retiniana observada en los grupos de mayor gravedad, aunque el 
diseño del estudio no permite establecer causalidad ni descartar la contribución de una 
vulnerabilidad microvascular previa. 

Implicaciones sistémicas 

Este patrón es compatible con la hipótesis de que la infección por SARS-CoV-2 puede inducir 
microangiopatía sistémica persistente tras la fase aguda (221, 222).  Dado que la 
microvasculatura retiniana comparte características con otros lechos vasculares sistémicos, los 
cambios detectados mediante OCTA podrían reflejar alteraciones microvasculares más 
generalizadas.  
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Estudios de imagen han evidenciado déficits de perfusión pulmonar y renal en pacientes con 
COVID-19, incluso en ausencia de disfunción orgánica evidente, lo que apoya la posibilidad de 
una afectación microvascular sistémica compatible con la reducción persistente de DV 
retiniana observada en nuestra cohorte (223). En este contexto, la retina constituye un modelo 
especialmente útil para el estudio de la microcirculación sistémica, al permitir una evaluación 
directa, no invasiva y reproducible mediante OCTA.  

Apenas un año después del inicio de la pandemia, la literatura científica comenzó a centrarse 
en el long COVID. Aunque la relación entre gravedad inicial y los síntomas persistentes sigue 
siendo heterogénea, con estudios que encuentran asociación con alteraciones funcionales y 
radiológicas a medio plazo y otros que no identifican una relación directa con secuelas 
respiratorias estructurales, nuestros resultados apoyan la posibilidad de que existan cambios 
microvasculares subclínicos mantenidos tras la infección (63, 224, 225).  

Dado que el PVS está estrechamente relacionado con las capas neuronales internas de la 
retina, esta reducción vascular persistente podría ser relevante para explorar mecanismos 
neurovasculares asociados a las manifestaciones cognitivas del síndrome post-COVID (177).  

7.4.2. Cohorte long COVID 

Con el objetivo de estimar la prevalencia de síndrome long COVID en nuestra cohorte COVID, 
en el segundo seguimiento (aproximadamente a los 3 años de la infección inicial) se realizó 
una entrevista clínica estructurada a los participantes. En el análisis de la historia clínica se 
observó que las secuelas pulmonares se concentraron exclusivamente en el grupo de 
enfermedad severa, donde se identificaron alteraciones radiológicas, funcionales o ambas, 
mientras que ningún paciente del grupo moderado presentó secuelas pulmonares residuales. 
Esta diferencia fue estadísticamente significativa y sugiere que la gravedad inicial de la 
infección se asocia con un mayor riesgo de secuelas estructurales y funcionales a nivel 
pulmonar. Este hallazgo es coherente con metaanálisis recientes que han descrito la 
persistencia de anomalías parenquimatosas y alteraciones funcionales respiratorias tras la 
hospitalización por COVID-19 (226). Sin embargo, el diagnóstico de síndrome post-COVID 
basado en la entrevista clínica no mostró diferencias significativas entre los grupos moderado y 
severo, lo que indica que la presencia de síntomas persistentes no depende exclusivamente de 
la gravedad inicial de la enfermedad.  

En cuanto a las manifestaciones neurológicas y neuropsicológicas, los síntomas neurológicos 
persistentes fueron poco frecuentes, aunque su presencia global mostró diferencias entre 
grupos. Este resultado debe interpretarse con cautela, dado el bajo número de eventos y la 
ausencia de un gradiente claro según la gravedad inicial. En cambio, las alteraciones 
neuropsicológicas subjetivas, especialmente relacionadas con la memoria y la concentración, 
fueron más frecuentes en los pacientes con antecedente de enfermedad severa, alcanzando 
significación estadística. Asimismo, el análisis de otras secuelas sistémicas mostró diferencias 
significativas entre grupos, con una mayor prevalencia de fatiga, dolor muscular y disnea en los 
pacientes con enfermedad moderada y severa, particularmente en aquellos con enfermedad 
más grave. En conjunto, estos resultados sugieren que las secuelas persistentes tras la 
infección por SARS-CoV-2 presentan una distribución heterogénea, en la que determinadas 
manifestaciones orgánicas parecen asociarse a la gravedad inicial de la enfermedad, mientras 
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que la aparición de síntomas persistentes compatibles con síndrome post-COVID no depende 
exclusivamente de este factor.  

Una limitación relevante de este análisis es que el diagnóstico de síndrome post-COVID en esta 
cohorte se basó en una entrevista clínica dirigida y en el reporte subjetivo de síntomas por 
parte de los pacientes, sin la realización sistemática de pruebas neuropsicológicas 
estandarizadas. Por tanto, las alteraciones cognitivas referidas, como los problemas de 
memoria o concentración, deben interpretarse con cautela, ya que no fueron confirmadas 
mediante evaluaciones objetivas del rendimiento cognitivo. Este aspecto contrasta con la 
cohorte específica de long COVID analizada posteriormente en este trabajo, en la que los 
pacientes fueron evaluados mediante protocolos neuropsicológicos estructurados y contaban 
con un diagnóstico más objetivable de deterioro cognitivo. En consecuencia, los datos 
obtenidos en esta primera cohorte deben considerarse fundamentalmente exploratorios y 
orientados a estimar la presencia de síntomas persistentes más que a establecer un 
diagnóstico formal de afectación neurocognitiva asociada al síndrome post-COVID. 

En el marco del presente trabajo, se diseñó una segunda fase orientada específicamente al 
estudio de pacientes con antecedente de infección por SARS-CoV-2 y sintomatología 
persistente compatible con síndrome post-COVID. Esta cohorte (cohorte long COVID) incluyó 
sujetos con diagnóstico clínico de long COVID, con y sin quejas neurocognitivas, así como un 
grupo de comparación formado por individuos con antecedente de infección sin síntomas 
persistentes y un grupo control de sujetos no infectados. El objetivo principal de esta fase fue 
evaluar si la presencia de síntomas persistentes, y en particular de alteraciones 
neurocognitivas, se asociaba a cambios en la microvasculatura retiniana, utilizando la DV 
medida mediante OCTA. 

En esta segunda parte del estudio, no se observaron diferencias significativas en la DV 
retiniana entre pacientes con long COVID con deterioro cognitivo, pacientes con long COVID 
sin deterioro cognitivo, sujetos con antecedente de COVID sin long COVID y controles no 
infectados. Por tanto, a diferencia de lo observado en la cohorte COVID estratificada por 
gravedad, la cohorte long COVID no mostró un fenotipo microvascular retiniano claramente 
diferenciado. Este resultado sugiere que, al menos en nuestra muestra, la presencia de 
síntomas persistentes, incluso cuando incluyen deterioro cognitivo, no se traduce 
necesariamente en alteraciones de densidad vascular detectables mediante OCTA. 

Estos hallazgos plantean varias consideraciones relevantes. Por un lado, podrían indicar que la 
afectación microvascular retiniana observada tras formas moderadas o graves de COVID-19 no 
constituye un marcador sensible de las manifestaciones clínicas del long COVID, 
particularmente en el ámbito neurocognitivo. Por otro lado, es posible que los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes a los síntomas persistentes sean más complejos y no dependan 
exclusivamente de alteraciones microvasculares detectables mediante OCTA, implicando 
también procesos inflamatorios, inmunológicos o neurofuncionales que no se reflejan 
directamente en la perfusión retiniana. Asimismo, no puede descartarse que las limitaciones 
metodológicas, incluyendo el tamaño muestral o la heterogeneidad clínica de los pacientes, 
hayan condicionado la capacidad para detectar diferencias sutiles entre grupos. 

Estos hallazgos son parcialmente concordantes con el estudio de Noor et al., que evaluó 
pacientes con long COVID mediante OCTA en una cohorte de 40 pacientes con síndrome post-
COVID y 40 controles sanos. En ese trabajo tampoco se identificó un patrón de alteración 



104 

microvascular que permitiera discriminar el síndrome post-COVID de los casos control (226). 
Sin embargo, existen diferencias metodológicas relevantes entre ambos estudios que deben 
tenerse en cuenta al comparar los resultados. En primer lugar, el estudio de Noor incluyó 
exclusivamente pacientes con síndrome post-COVID, mientras que nuestro trabajo incorporó 
además controles sanos y pacientes recuperados sin long COVID, lo que permite contextualizar 
mejor los hallazgos dentro del espectro clínico completo de la infección. En segundo lugar, 
nuestra cohorte realizó una estratificación específica según presencia de deterioro cognitivo, 
aspecto que no fue analizado de forma directa en el estudio de Noor et al.  

Por el contrario, otros autores han descrito hallazgos distintos. Schlick et al. reportaron una 
reducción de la DV en el plexo capilar intermedio en pacientes con síndrome post-COVID. 
Además, dentro de su cohorte, los pacientes con fatiga persistente presentaron menor DV en 
el PVS en comparación con aquellos sin fatiga, lo que sugiere una posible relación entre 
determinadas manifestaciones clínicas del síndrome post-COVID y cambios microvasculares 
retinianos (228). 

Ariza et al. analizaron una cohorte de 59 pacientes con antecedente de COVID severo y 45 con 
COVID leve que desarrollaron síndrome post-COVID, en los que se realizaron evaluaciones 
neurológicas y una batería de pruebas neuropsicológicas junto con exploración mediante 
OCTA. Los autores evaluaron el PVS, observando una menor DV central y total, así como un 
mayor área y perímetro de la ZAF en comparación con controles. Además, en el subgrupo con 
antecedente de COVID severo y síndrome post-COVID se encontró una correlación 
estadísticamente significativa entre menor DV y mayor deterioro cognitivo, especialmente en 
velocidad de procesamiento y función ejecutiva. Sin embargo, no se identificaron correlaciones 
consistentes entre las métricas de OCTA y el resto de las pruebas neuropsicológicas (229). 

Una posible limitación interpretativa de este estudio es que los pacientes con antecedente de 
COVID severo ya presentan alteraciones microvasculares retinianas descritas previamente en 
la literatura, lo que dificulta discernir si los cambios detectados mediante OCTA reflejan 
específicamente mecanismos asociados al síndrome post-COVID o si corresponden 
principalmente a secuelas microvasculares de la infección aguda grave. En este contexto, 
cuando la cohorte está enriquecida con pacientes que han sufrido enfermedad severa, la OCTA 
puede captar fundamentalmente el efecto vascular residual de la fase aguda, lo que reduce su 
capacidad para actuar como biomarcador específico del long COVID. De hecho, los propios 
autores señalan que en el grupo con síndrome post-COVID más severo existía mayor 
heterogeneidad clínica y posibles comorbilidades, factores que podrían haber actuado como 
variables de confusión y contribuir a la ausencia de correlaciones consistentes entre los 
parámetros de OCTA y los resultados neuropsicológicos. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, la ausencia de diferencias en los parámetros de OCTA 
entre pacientes de nuestra cohorte con long COVID con y sin deterioro cognitivo sugiere que 
las quejas neurocognitivas persistentes podrían no estar directamente relacionadas con 
alteraciones detectables en la microcirculación retiniana. Este hallazgo es relevante si se 
considera que la hipótesis de una disfunción microvascular sistémica se ha propuesto como 
uno de los posibles mecanismos implicados en el síndrome post-COVID (230). 

En este sentido, es plausible que las alteraciones cognitivas post-COVID estén mediadas por 
mecanismos neurofuncionales, inflamatorios o inmunológicos que no necesariamente se 
traducen en una pérdida capilar persistente cuantificable mediante OCTA. Diversos modelos 
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fisiopatológicos han propuesto que la neuroinflamación prolongada, la activación microglial 
sostenida, la disfunción de la barrera hematoencefálica, la alteración de la homeostasis glial y 
la disfunción sináptica podrían contribuir a los síntomas neurocognitivos persistentes tras la 
infección por SARS-CoV-2 (231, 232). En consecuencia, aunque la OCTA constituye una técnica 
no invasiva útil para evaluar alteraciones microvasculares retinianas, podría tener una 
sensibilidad limitada para capturar cambios predominantemente metabólicos, inflamatorios o 
funcionales implicados en las secuelas neurológicas postagudas. 

La evidencia reciente sugiere que la gravedad inicial de la infección no constituye por sí sola el 
principal determinante del desarrollo de long COVID. Diversos estudios han identificado 
asociaciones con factores como sexo femenino, edad, obesidad, comorbilidades previas y 
mayor carga sintomática durante la fase aguda, mientras que los síntomas persistentes 
también se observan tras infecciones leves o moderadas (232-234). Esta heterogeneidad 
clínica podría explicar, al menos en parte, la dificultad para identificar biomarcadores 
estructurales o microvasculares consistentes mediante técnicas de imagen como la OCTA. 

7.4.2.1. Comparativa inter-cohortes 

Cuando se compararon ambas cohortes del estudio, la cohorte COVID y la cohorte de long 
COVID; se observó que los pacientes con antecedente de COVID severo presentaban los 
valores más bajos de DV central en el PVS y el PVP, mientras que los pacientes con long COVID 
mostraban valores más cercanos a los observados en controles o en pacientes con COVID leve. 
Este patrón sugiere que el long COVID no reproduce el perfil microvascular asociado a la 
enfermedad aguda grave, lo que apunta a mecanismos fisiopatológicos distintos. 

En el análisis comparativo, también se identificó que ciertos sectores del PVS, PVP y del PVC 
presentaban valores de densidad ligeramente superiores en el grupo con long COVID en 
comparación tanto con controles como con pacientes COVID. La presencia de incrementos en 
múltiples plexos y en regiones anatómicas similares podría reflejar la influencia de factores 
técnicos y/o metodológicos relacionados con la adquisición o el procesamiento de las 
imágenes, más que una alteración fisiopatológica real. 

Por el contrario, en otras regiones maculares, se identificó un incremento de la DV en el grupo 
con long COVID, incluso en comparación con el grupo control. Este hallazgo resulta llamativo y, 
en cierto modo, inesperado, ya que contrasta con la disminución observada en fases agudas de 
la enfermedad. En este sentido, el significado fisiopatológico de este aumento permanece 
incierto, pudiendo reflejar la variabilidad técnica inherente a la adquisición de imágenes, el 
efecto de múltiples comparaciones o incluso diferencias demográficas entre las dos cohortes. 
De forma más especulativa, también podría plantearse que este incremento relativo de la 
señal vascular refleje alteraciones funcionales del tono vascular o de la autorregulación 
microcirculatoria en algunos pacientes con síndrome post-COVID, especialmente considerando 
que la disfunción autonómica ha sido descrita como una posible manifestación sistémica del 
long COVID (235). No obstante, esta hipótesis debe interpretarse con cautela, ya que la OCTA 
no permite evaluar directamente el flujo dinámico ni la vasorreactividad vascular, y en nuestro 
estudio no se dispuso de pruebas específicas de perfusión tisular. Además, al no haberse 
realizado un análisis comparativo detallado de las características basales entre cohortes, no 
puede descartarse que estas diferencias estén influenciadas por factores de confusión, como 
variables demográficas o técnicas relacionadas con la adquisición de las imágenes. 



106 

En la literatura existente, los estudios que han evaluado la microvasculatura retiniana en 
pacientes con síndrome post-COVID mediante OCTA muestran resultados heterogéneos. Una 
revisión sistemática reciente puso de manifiesto esta variabilidad, atribuida a diferencias en el 
diseño de los estudios, las variables analizadas, las características de las poblaciones incluidas y 
el momento temporal de evaluación tras la infección. A pesar de esta heterogeneidad, la 
revisión describió una tendencia hacia la reducción de la DV en distintos plexos retinianos en 
pacientes con long COVID, especialmente en el SCP, ICP y DCP (236). En este contexto, 
nuestros resultados, que no evidencian una reducción consistente en el grupo con long COVID, 
refuerzan la complejidad del fenómeno y subrayan la necesidad de estudios longitudinales con 
metodologías estandarizadas que permitan esclarecer el verdadero papel de la 
microvasculatura retiniana en la fisiopatología del síndrome post-COVID. 

En conjunto, los resultados de este trabajo apoyan la existencia de una afectación 
microvascular retiniana subclínica asociada principalmente a la gravedad de la infección aguda 
por SARS-CoV-2, más que a la presencia de síntomas persistentes de long COVID. La 
persistencia de la reducción de la DV central en el PVS y el PVP, junto con la ausencia de 
alteraciones estructurales en retinografía y OCT, sugiere que la OCTA puede aportar 
información complementaria en la caracterización de secuelas microvasculares post-COVID. 
No obstante, su relevancia clínica y su valor como biomarcador sistémico requieren 
confirmación en estudios más amplios y con mayor control de factores de confusión. 

7.5. Limitaciones 

El presente estudio presenta diversas limitaciones que deben considerarse al interpretar los 
resultados. 

Como se ha señalado previamente en la discusión del diseño del estudio, una de las principales 
limitaciones fue el tamaño muestral relativamente reducido, especialmente en algunos 
subgrupos de la cohorte COVID y de la cohorte long COVID. Asimismo, la distribución no 
homogénea de los participantes entre grupos, las pérdidas de seguimiento en la cohorte 
longitudinal y la mayor facilidad de reclutamiento de pacientes con long COVID y deterioro 
cognitivo pudieron limitar la potencia estadística, aumentar el riesgo de error tipo II e 
introducir cierto sesgo de selección. 

Una limitación relevante es la ausencia de exploraciones OCTA previas a la infección por SARS-
CoV-2. En consecuencia, no puede establecerse con certeza si las alteraciones microvasculares 
observadas representan una consecuencia directa de la infección o si reflejan, al menos en 
parte, una vulnerabilidad microvascular preexistente en los pacientes que desarrollaron 
formas más graves de la enfermedad. Por tanto, no puede descartarse que el estado 
microvascular basal actuara como factor predisponente o modulador de la gravedad clínica, lo 
que limita la capacidad del estudio para inferir causalidad. 

En relación a la comparabilidad entre cohortes, debe considerarse que, las dos cohortes 
analizadas (COVID y long COVID) no fueron reclutadas en el mismo momento epidemiológico 
ni bajo condiciones clínicas idénticas, lo que puede haber generado cierta heterogeneidad 
basal, si bien se aplicaron criterios de exclusión homogéneos para mitigar este efecto. La 
distribución no homogénea de variables como la etnia entre los grupos podría haber actuado 
como factor de confusión, dado que se han descrito diferencias interétnicas en parámetros de 
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microvasculatura retiniana. Asimismo, el análisis de un solo ojo por paciente, aunque reduce la 
dependencia estadística, puede haber disminuido la sensibilidad del estudio.  

La cohorte COVID está influida por múltiples factores clínicos, como la gravedad de la 
infección, la necesidad de hospitalización, oxigenoterapia o cuidados intensivos o los 
tratamientos recibidos que pueden actuar como factores de confusión y que, en la práctica, 
resultan difíciles de controlar de forma exhaustiva. Por otro lado, la evaluación de síntomas 
compatibles con long COVID en la cohorte COVID se basó en entrevistas no estandarizadas y 
sin confirmación mediante herramientas diagnósticas formales, lo que limita la interpretación 
de estos resultados. 

En relación con las limitaciones técnicas, la OCTA presenta una variabilidad inherente que 
puede influir en la cuantificación de la DV. Factores como la calidad de señal, artefactos de 
movimiento, pequeñas variaciones en la segmentación de los plexos o diferencias en los 
protocolos de adquisición pueden afectar los resultados. Asimismo, la comparabilidad con 
otros estudios se ve limitada por la heterogeneidad en dispositivos, tamaños de escaneo y 
métricas analizadas, lo que dificulta la estandarización de los hallazgos. 

Otra limitación es que el estudio se centró exclusivamente en la región macular y no incluyó 
pruebas funcionales complementarias, como microperimetría o electrorretinografía, lo que 
impide valorar con precisión la repercusión funcional de los hallazgos estructurales o 
microvasculares. Tampoco se realizaron análisis específicos de segmentación de capas 
retinianas mediante OCT estructural, lo que limita la correlación entre los cambios 
microvasculares y posibles alteraciones neurorretinianas. 

Por último, el tiempo de seguimiento, aunque prolongado, no responde a un intervalo 
estandarizado basado en evidencia, ya que actualmente no existen recomendaciones claras 
sobre la periodicidad óptima de monitorización de estos pacientes, lo que dificulta la 
comparación directa con otros estudios. Además, el momento temporal de la evaluación 
respecto a la infección puede influir significativamente en los resultados, dado que 
exploraciones realizadas en fases tempranas (2–6 semanas) pueden reflejar fenómenos 
inflamatorios residuales, mientras que evaluaciones más tardías (2–6 meses o más) podrían 
capturar procesos de remodelado microvascular. 

A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta fortalezas relevantes. Se trata, hasta donde 
alcanza nuestro conocimiento, de una de las cohortes con mayor tiempo de seguimiento 
longitudinal mediante OCTA tras infección por SARS-CoV-2, lo que permite aportar información 
sobre la evolución a medio y largo plazo de las alteraciones microvasculares retinianas. 
Además, fue un estudio pionero en su ámbito y contribuyó a abrir una línea de investigación 
sobre la microvasculatura retiniana en COVID-19. La relativa ausencia de comorbilidades 
relevantes en la cohorte puede considerarse una fortaleza metodológica, al reducir 
parcialmente la influencia de factores vasculares sistémicos previos. Por último, la 
estratificación de los pacientes según la gravedad inicial de la infección permitió explorar la 
existencia de posibles gradientes de afectación microvascular y aporta un valor añadido a la 
interpretación de los resultados. 
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8. CONCLUSIONES  
1. La infección por SARS-CoV-2, especialmente en sus formas moderadas y graves, se 

asocia a una afectación microvascular retiniana subclínica detectable mediante OCTA, 
caracterizada por una disminución de la densidad vascular en los plexos capilares 
superficial y profundo a nivel central, además de un aumento del área de la ZAF. Estas 
alteraciones persisten durante el seguimiento longitudinal y se relacionan con la 
gravedad inicial de la infección. 

2. No se identificaron alteraciones macroscópicas retinianas mediante retinografía en 
pacientes con COVID-19 durante la fase post-aguda temprana ni durante el 
seguimiento, lo que sugiere ausencia de daño retiniano clínicamente visible atribuible 
a la infección. 

3. La OCT estructural no evidenció alteraciones estructurales retinianas significativas 
asociadas a la infección por SARS-CoV-2.  

4. Durante el seguimiento no se registró una incidencia relevante de eventos vasculares 
retinianos ni de manifestaciones oftalmológicas clínicamente significativas atribuibles 
a la infección por SARS-CoV-2. 

5. No se observó una asociación clara entre las alteraciones microvasculares retinianas 
evaluadas mediante OCTA y la presencia de síntomas persistentes compatibles con 
long COVID, con o sin deterioro cognitivo. Estos resultados sugieren que, en nuestra 
muestra, el long COVID no se asoció a un perfil microvascular retiniano diferencial 
detectable mediante las métricas empleadas. 

6. Los hallazgos apoyan el potencial de la OCTA como herramienta no invasiva para 
detectar alteraciones microvasculares subclínicas tras formas moderadas o graves de 
COVID-19. No obstante, su valor como biomarcador sistémico requiere confirmación 
en estudios con mayor tamaño muestral y correlación directa con marcadores 
vasculares sistémicos. 
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9. LÍNEAS DE FUTURO  
Los hallazgos de esta tesis apoyan el interés de la OCTA como herramienta para estudiar la 
afectación microvascular retiniana asociada a la infección por SARS-CoV-2. Sin embargo, las 
limitaciones identificadas plantean nuevas líneas de investigación necesarias para confirmar y 
ampliar estos resultados. 

9.1. Estudios longitudinales multicéntricos  

Futuros estudios deberían incluir cohortes más amplias, multicéntricas y con una distribución 
más equilibrada entre grupos de gravedad y subgrupos clínicos. Esto permitiría aumentar la 
potencia estadística, reducir el riesgo de error tipo II y minimizar el impacto de posibles sesgos 
de selección. Asimismo, sería deseable prolongar el seguimiento más allá de los tres años, 
idealmente hasta cinco o diez años, para determinar si la reducción de densidad vascular 
retiniana representa una secuela microvascular estable, un proceso parcialmente reversible o 
un marcador de vulnerabilidad vascular persistente. 

9.2. Evaluación de la autorregulación vascular 

La OCTA permite obtener información cuantitativa sobre la microvasculatura retiniana, pero 
no mide de forma directa la velocidad ni el volumen del flujo sanguíneo. Por ello, futuras 
investigaciones deberían incorporar técnicas de imagen dinámica, como la OCT-Doppler, que 
permitan diferenciar entre pérdida capilar real, reducción del flujo por debajo del umbral de 
detección y alteraciones de la autorregulación vascular. Esta línea es especialmente pertinente 
en el contexto del long COVID, donde la disfunción endotelial y la disautonomía podrían 
producir cambios funcionales no siempre detectables mediante OCTA convencional. 

9.3. Integración multimodal clínica  

Ante la ausencia de un patrón microvascular retiniano claramente diferenciado en los 
pacientes con long COVID y deterioro cognitivo, futuras investigaciones deberían integrar los 
parámetros de OCTA con técnicas de neuroimagen, como la resonancia magnética cerebral 
funcional, y con variables clínicas y neuropsicológicas estandarizadas. Esta aproximación 
permitiría explorar si las manifestaciones neurocognitivas post-COVID se relacionan 
predominantemente con alteraciones funcionales, metabólicas o de conectividad cerebral, 
más que con cambios estructurales evidentes en la microvasculatura retiniana. 

9.4. Estandarización metodológica 

La reproducibilidad de los parámetros de OCTA puede verse influida por múltiples factores, 
incluyendo edad, sexo, origen étnico, longitud axial, calidad de imagen, comorbilidades 
cardiovasculares, medicación, gravedad de la infección inicial y tiempo transcurrido desde el 
episodio agudo. Por ello, futuros estudios deberían incorporar diseños ajustados por estos 
factores. La estandarización metodológica será esencial para determinar si las diferencias 
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observadas en la densidad vascular y en la zona avascular foveal son atribuibles 
específicamente a la infección por SARS-CoV-2 o reflejan la interacción entre la infección, la 
susceptibilidad individual y factores vasculares preexistentes. 

9.5. Inteligencia artificial 

Finalmente, la aplicación de inteligencia artificial sobre grandes cohortes de imágenes de 
retinografía, OCT y OCTA representa una línea de investigación especialmente prometedora. 
Los algoritmos de deep learning podrían identificar patrones microvasculares sutiles que 
escapan al análisis sectorial clásico basado en medias de densidad vascular. Se permitiría 
detectar fenotipos específicos de daño microvascular post-COVID, integrar información 
procedente de distintas modalidades de imagen y combinarla con variables clínicas y 
demográficas. A largo plazo, estos modelos podrían contribuir al desarrollo de herramientas 
predictivas capaces de identificar pacientes con mayor riesgo de secuelas microvasculares 
persistentes o de evolución clínica desfavorable. 
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