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Codigo Retina: manejo y diagnostico
de la oclusion aguda de la arteria
central de la retina

Retina code: Management and diagnosis
of acute central retinal artery occlusion
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Resumen

La oclusion de la arteria central de la retina (OACR) es una forma de ictus isquémico agudo que puede constituir una advertencia
de un evento vascular todavia mas grave. Existe una escasez de informacion cientifica sobre el manejo adecuado de la OACR, con
la mayoria de las estrategias actuales basadas en la bibliografia observacional. Es fundamental priorizar el reconocimiento tempra-
no de la OACR en los sistemas de atencion sanitaria, puesto que existe una gran variabilidad en su manejo. Actualmente existe
bibliografia que sugiere que el tratamiento con alteplasa intravenosa puede ser eficaz en estos pacientes mejorando el prondstico
visual. En esta revision se analizan las estrategias actualmente disponibles para el tratamiento de la OACR y se recalca la necesi-
dad de protocolizar su tratamiento precoz, el llamado «Cédigo Retina», de la misma manera que otras urgencias dependientes del
tiempo.

Palabras clave: Oclusion de arteria central de la retina. Tratamiento trombolitico. Activador del plasminégeno tisular. Ictus isqué-
mico.

Abstract

Central retinal artery occlusion (CRAQ) is a form of acute ischemic stroke that causes severe visual loss and may prevent over
further severe vascular events. There is a paucity of scientific information on the proper management of CRAO, with most current
strategies based on observational literature or expert opinions. It is essential to prioritize the early recognition of CRAQ in healthcare
systems since there is a wide variability in the recognition and management of this condition. Current evidence suggests that intra-
venous alteplase may be effective in patients with CRAO, improving the long-term visual prognosis. In this review, an analysis is
performed with the current strategies available for the treatment of CRAO. There is a need to establish protocols for the early treat-
ment of this condition, the so-called “Retina Code”, as other time-dependent emergencies.
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INTRODUCCION

La oclusién de la arteria central de la retina (OACR)
es una forma de ictus isquémico agudo, tal y como se
describe en las definiciones mas recientest. A pesar de
que se trata de una entidad identificada desde hace méas
de un siglo y los primeros reportes médicos datan de los
anos 30 del siglo XX?, no ha existido un consenso tera-
péutico hasta practicamente 20213.

Es el resultado de la isquemia retiniana por la oclu-
sion de la arteria central de la retina (ACR), rama terminal
de la arteria oftalmica, primera rama de la arteria carétida
interna (Fig. 1).

El desenlace es una pérdida visual monocular con
prondstico muy pobre, pues solo un 20% de los casos
puede evolucionar favorablemente sin tratamiento®.

ANATOMIA

La capa superficial del disco 6ptico normalmente
es irrigada por la ACR (Fig. 1). Esta se divide en ramas
superiores e inferiores al resto de la superficie retinia-
na. Las ramas superior e inferior se dividen a su vez
en ramas temporales y nasales. La retina externa es
irrigada por vasos capilares que se ramifican desde las
arterias ciliares. En aproximadamente un 20% de los
sujetos existe una variabilidad de la circulacion de la
zona de la macula, siendo la arteria ciliorretiniana la
responsable del suministro de sangre, y en esta cir-
cunstancia, la macula puede preservarse, lo que per-
mite conservar la vision central®. Cuando perfora la
vaina dural, el diametro de la ACR es més estrecho y
por lo tanto méas vulnerable a la oclusion por un trom-
bo®. Las capas internas de la circulacién retiniana (de-
pendientes de la ACR) y las capas externas de la retina
forman un conglomerado vascular que establecen una
red de vasos colaterales que se comunican entre sf°.
Por ello, cuando la ACR se ocluye puede existir una
difusion pasiva de oxigeno desde la capa externa a la
interna’, y aunque a los 15 minutos de isquemia las
células ganglionares pueden verse afectadas, existe
una variabilidad a la tolerancia?.

PATOGENESIS

Oclusion de la arteria central de la retina
no arteritica

Es el tipo mas comun. La oclusion ocurre general-
mente por una embolia de fibrina desde la arteria cardti-
da interna ipsilateral en su segmento proximal, el arco
aortico o el corazon®. Cuando el cuadro es transitorio
(15% de los casos, aproximadamente) por un émbolo que
recanaliza espontaneamente, o es secundario a vasoes-
pasmo que puede ocurrir por liberacion de serotonina de
las plaquetas de placas ateroscleroticas, estamos frente
al escenario mas benigno (amaurosis fugax)8. Estos pa-

cientes tienen un riesgo de ceguera por oclusion perma-
nente y recidiva del 1%°.

Oclusion de la arteria central de la retina
arteritica

Menos del 5% de los pacientes con OACR pueden
tener una vasculitis como causa, generalmente la arteritis
de células gigantes (ACG). Aunque varios tipos de vascu-
litis pueden conducir a una ceguera, la ACG es la mas
comuns8. El reconocimiento precoz y un tratamiento opor-
tuno con esteroides puede salvar la vision'©. La ACG
afecta generalmente a los vasos extracraneales de media-
no y gran calibre, incluidas las ramas mas distales de la
arteria carotida. En estos casos, la isquemia se produce
por una hiperplasia de la capa intimall. Estos pacientes
pueden tener simultdneamente una neuropatia optica is-
quémica anterior de tipo arteritico, si bien se trata una
asociacion anecddtica®.

Oclusion de la arteria central de la retina
de otro origen

Se han comunicado casos aislados de pacientes que
presentan OACR por un estado de hipercoagulabilidad,
pero lo méas habitual en esta circunstancia es la oclusion
de la vena central de la retina'?. Igualmente, una OACR
puede ocurrir por infiltraciones estéticas de acido hialu-
ronico’3.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la OACR varia de 19 a 2,5 ca-
50s/100.000 personas/afio. Esta incidencia puede au-
mentar hasta los 10 casos/100.000 personas/afio en
mayores de 80 afios!*6. Los hombres tienen una inci-
dencia ligeramente mayor que las mujeres y segun los
registros de reingresos de EE.UU., la edad de aparicion
de la OACR es algo menor que la de los pacientes que
ingresan por un ictus isquémico!’. Mas del 90% de los
pacientes que presentan una OACR o de rama retiniana
tienen mas de 40 afios, pero hay reportes de casos a
edades mas jovenes (hasta 12 afios) por causas menos
frecuentes como la displasia fibromuscular'@.

FACTORES DE RIESGO

La OACR suele asociarse con una estenosis ipsilate-
ral de la arteria car¢tida interna en mas de un tercio de
los casos!®. Hasta un 37% de los pacientes puede pre-
sentar enfermedad carotidea con estenosis critica ipsila-
teral (definida como > 70% de estenosis, diseccion arte-
rial o trombosis intraluminal)?®. En el estudio EAGLE?!, un
67% de los pacientes tenia factores de riesgo vascular
clésicos: obesidad (82%), hipertension (73%), tabaquis-
mo (49%), hipercolesterolemia (49%) y diabetes (14%).
En esta serie, un 40% de los pacientes tenia como etio-
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Ficura 1. Anatomia vascular de la retina.

logia de la OACR la ateromatosis carotidea significativa.
En lo que se refiere al resto de causas, el 20% de los
pacientes presentaba una arritmia cardiaca, el 17% tenia
enfermedad valvular cardiaca y el 5% cardiopatia. La fi-
brilacion auricular (FA) puede causar OACR y los pacien-
tes con esta arritmia tienen una mayor propension a
desarrollarla que los controles?2. En un estudio reciente
con una cohorte de 900.000 pacientes? y 100 casos de
OACR, un 50% de estos desarrolld FA; por ello, se reco-
mienda la busqueda de FA oculta con monitorizacion
continua®.

DIAGNOSTICO

Sintomas, anamnesis y exploracion
general

El cuadro suele presentarse con un inicio subito de
pérdida visual monocular indolora y la ceguera completa
es poco comun®. Hasta el 75% de los pacientes tienen
agudeza visual de «contar dedos» con un escotoma cen-
tral’l. La historia clinica debe ser detallada e incluir el
momento exacto de inicio de los sintomas para valorar si
debe administrarse el tratamiento precozmente. La anam-
nesis dirigida para despistaje de factores de riesgo es de
una importancia obvia, pues mas de dos tercios de los
casos los presentan y casi en un 77% se diagnostica otro
factor adicional®’. Una presentacion clinica similar, con
pérdida de vision aguda e indolora, también puede de-
berse a una neuropatia Optica isquémica anterior, entidad
que debe descartarse puesto que el manejo no es el
mismo*. Las constantes vitales y la auscultacion pueden
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dar informacion clave sobre la presencia de hipertensién
0 problemas del ritmo cardiaco como FA. Igualmente, la
valoracion conjunta inicial con neurologia puede detectar
otros sintomas neuroldgicos causados por episodios icta-
les previos. La palpacion de las arterias temporales tam-
bién es importante con vistas a detectar signos relacio-
nados con una ACG. Finalmente, en pacientes jovenes
con OACR debe buscarse estigmas de enfermedades del
tejido conectivo®.

Exploracion oftalmoldgica

La mayoria de los pacientes presentan un defecto
pupilar aferente relativo ipsilateral. Los hallazgos habitua-
les méas precoces de la OACR en el fondo de ojo incluyen
la mancha rojo cereza (90%), opacidad retiniana en polo
posterior (60%), palidez del disco (39%), atenuacion ar-
terial retiniana (32%) y edema del disco (22%). Con el
tiempo, estos hallazgos pueden cambiar y presentarse
otros como atrofia del disco dptico (91%), aparicion de
arterias colaterales ciliorretinianas (18%) o cambios epite-
liales del pigmento retiniano (11%)%. En pacientes con
OACR los émbolos retinianos pueden verse directamente
en menos del 10% de los casos, y en la ACR rara vez
son visibles, dado que la mayoria suelen ser retrobulba-
res3. Una evaluacién oftalmoldgica con fondo de ojo es
fundamental para confirmar el diagnostico y descartar
otras causas de pérdida de vision brusca e indolora (p.
ej., hemorragia vitrea, desprendimiento de retina, neuritis
Optica o enfermedades de la camara anterior). Por ello es
necesario la evaluacion paralela del oftalmélogo y el neu-
rélogo. Como pruebas de apoyo, siempre y cuando estén
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disponibles y no consuman tiempo, la tomografia de co-
herencia dptica puede detectar cambios como el edema
precoz. Se ha publicado su utilidad para valorar el tejido
retiniano salvable cuando la hora de inicio es indetermi-
nada, al igual que ocurre con la imagen multimodal en el
ictus isquémico?®. La angiografia con fluoresceina tam-
bién es otra prueba diagndstica de apoyo, aunque no
suele ser necesaria para establecer un diagnéstico defi-
nitivo en la fase aguda. Estas pruebas pueden ser Utiles
caso de duda?’.

Pruebas de laboratorio

Aunque la ACG no es una causa frecuente de OACR
(5% de los casos, como se ha comentado antes), debe
considerarse en el diagnostico diferencial de pérdida vi-
sual brusca en pacientes mayores de 50 anos®. En ur-
gencias debe procurarse la obtencion de velocidad de
sedimentacion, niveles de proteina C reactiva y hemogra-
ma (la anemia o un recuento plaquetario elevado también
pueden orientar el diagndstico). Mas adelante, si no se ha
encontrado otra causa, los analisis complementarios de-
ben incluir un panel de vasculitis, niveles de glucosa
basal, hemoglobina glucosilada y lipidos como parte del
estudio etiologico habitual.

Estudios de neuroimagen e imagen
vascular

En la fase precoz de los sintomas y una vez confir-
mado el diagnostico por el equipo de oftalmologia, el
paciente debe ser evaluado como un ictus agudo de
forma paralela por el equipo de neurologia. En la fase
aguda es necesario realizar una tomografia computariza-
da (TC), dado que hasta un 30% de los pacientes con
OACR presentan de forma simultdnea un ictus agudo?.
La OACR vy la amaurosis fugax (37-40% de los casos)
suelen ser secundarias a embolia desde la arteria cardti-
da interna®°1227  siendo obligatorio empezar por realizar
un despistaje de estenosis carotidea, bien con métodos
no invasivos (ultrasonografia Doppler)??, bien con méto-
dos angiograficos (angio-TC o angio-resonancia magnéti-
ca), cada vez mas accesibles dado que son necesarios
para el diagnostico y manejo del ictus agudo?.

Estudios cardiacos

Es necesario disponer de un electrocardiograma en
la fase mas precoz para orientar causas de OACR, como
una FA no conocida. Estos pacientes tienen hasta en un
67% de los casos factores de riesgo vascular?, siendo
necesario descartar isquemia miocdrdica previa o recien-
te. La ecocardiografia transtoracica o transesofagica iden-
tifica con frecuencia patologia en forma de lesiones del
arco aortico o corazén que puede causar embolia??. En
un estudio que empleaba ecografia transesofagica se
identificaron fuentes de embolia adrtica proximal en el

21,9% de los pacientes diagnosticados con isquemia re-
tiniana®. Ademas, dado que la FA puede detectarse has-
ta en un 40% de los casos, descartar que esta sea de
origen valvular es obligatorio. En general, el estudio eco-
cardiogréafico puede diferirse del contexto de la fase agu-
da, no siendo necesario solicitarlo de forma urgente.

MANEJO DEL PACIENTE EN LA FASE
AGUDA: CODIGO RETINA

Triaje y llegada a urgencias

Deben establecerse sistemas organizativos para
identificar y tratar pacientes con OACR rapidamente, fun-
damentales tanto para hacer que el tratamiento esté dis-
ponible como para incluir a estos pacientes en ensayos
clinicos en ventanas de tiempo reducidas, al igual que en
los ictus. Para el diagnostico de OACR en fase aguda es
necesario afladir al Codigo Ictus, ampliamente estableci-
do??3L dos procesos adicionales: a) una evaluacion oftal-
moldgica urgente para confirmar el diagndstico y excluir
causas alternativas, y b) deteccion de ACG como causa
de OACR (Fig. 2). La eficacia de la trombdlisis no se ha
evaluado en el contexto de la OACR arteritica, pero su
deteccién y la terapia con esteroides sin dilacion son
criticas para preservar la vision del ojo contralateral®8. De
la misma manera que se han desarrollado campafias
efectivas para que la poblacion contacte con los servicios
de urgencias ante un sintoma sugestivo de infarto cere-
bral®2, debe concienciarse a la poblacion de que una
ceguera monocular brusca e indolora puede ser una for-
ma de infarto cerebral por la que deben solicitar atencion
urgente. Ademas, estos servicios deben tener protocoli-
zada su derivacion a un centro con recursos adecuados
(urgencias oftalmolégicas y Unidad de Ictus) lo antes
posible mediante el reconocimiento precoz del cuadro
clinico, como ya ocurre con el Codigo Ictus33. Los profe-
sionales del area oftalmolégica tienen que coordinarse
con los del drea neurolégica y disponer de vias agiles de
derivacion para administrar el tratamiento trombolitico lo
antes posible. La secuencia de actuacion clinica deberia
ser, una vez confirmada la OACR: evaluacién neuroldgica
urgente, extraccién de analitica y realizacion de TC y/o
imagen multimodal (Fig. 2).

Terapia trombolitica

El activador del plasmindgeno tisular recombinante
(rtPA) por via intravenosa es el tratamiento de eleccion
del ictus isquémico agudo. Es el farmaco mas usado y se
administra en infusion intravenosa (0,9 mg/kg con el 10%
administrado durante 1 minuto y el resto en infusion du-
rante 1 hora)?®. Actualmente existen otros fibrinoliticos
CuUyo uso se esta extendiendo y con buenos resultados,
sobre todo en el contexto de la oclusion de gran vaso,
como la tenecteplasa3*. Hay un ensayo clinico en marcha
de tenecteplasa como tratamiento de la OACR3. Desde
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O" Pérdida de vision brusca y monocular

Confirmacion diagnéstica de 0ACR

Tratamiento fibrinolitico

— Derivacion a centro con oftalmélogo y neurélogo de guardia

— Exclusién de otras causas: hemorragia vitrea, desprendimiento
retiniano, neuropatia dptica, etc.

— Evaluacion del perfil temporal

— Aviso a neurologia para evaluacion en paralelo del paciente

— Paso a sala de emergencias o box vital: monitorizacion
y constantes

— Realizacion de ECG

— Extraccion analitica: hemograma, VSG y bioquimica

— Neuroimagen multimodal (si disponible) con angio-TC carotidea
o ultrasonografia

— Una vez obtenida la TC, verificacion de criterios de fibrindlisis
sistémica

— Tratamiento en urgencias o unidad de ictus

— Ingreso en la unidad de ictus de neurologia una vez terminada
infusion

— Repetir neuroimagen en caso de nueva focalidad neuroldgica
para descartar sangrado

Ficura 2. Protocolo en urgencias ante sospecha de oclusion aguda de la arteria central de la retina: Cédigo Retina.
O0ACR: oclusion de la arteria central de la retina; ECG: electrocardiograma; VSG: velocidad de sedimentacion globular;
angio-TC: angiotomografia computarizada; TC: tomografia computarizada.

la década de 1960 se han utilizado empiricamente agen-
tes tromboliticos para tratar la OACR. Sin embargo, el rtPA
se ha administrado Unicamente en el 5,8% de los pacien-
tes con OACR, a diferencia del casi el 30% de los infartos
cerebrales que llegan a urgenciast’. En un metaanalisis
publicado por Schrag? se observd que los pacientes con
OACR tratados con trombodlisis presentaron una tasa de
recuperacion de los sintomas visuales de un 50% de los
casos cuando se trataron dentro de las 4,5 horas poste-
riores al inicio de los sintomas. Otro metaanalisis actuali-
zado, que incluye también datos de cohortes de estudios
observacionales3®, parece confirmar el efecto beneficioso
del tratamiento trombolitico dentro de las primeras 4,5
horas. El metaandlisis de Schrag define el criterio de
«mejoria clinica» cuando la agudeza visual final es de al
menos 20/100 en el ojo afectado y cuando la agudeza
visual inicial fue de 20/200 o peor?. Este factor es impor-
tante porque permite medir la mejoria de una forma ob-
jetiva y reproducible para futuros tratamientos en el con-
texto de ensayos clinicos o nuevas terapias. La evidencia
que existe a fecha de hoy es limitada y se basa en estos
estudios observacionales. Actualmente, tres ensayos alea-
torizados estan evaluando la trombdlisis en OACR: THEIA
y REVISION (rtPa) y TenCRAQS (tenecteplasa). Estos en-
sayos comparan trombolisis frente a placebo o aspirina
en adultos que presentan OACR32738  |os resultados
estan pendientes de publicacion. El riesgo de hemorragia
intracraneal sintomatica parece ser bajo cuando se admi-
nistra rtPA en la OACR. No hay casos de hemorragia in-
tracraneal sintomatica registrados en la bibliografia cuan-
do se administra rtPa en la OACR dentro de la ventana
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de las 4,5 horas33¢. Al igual que ocurre en el ictus isqué-
mico agudo, la ventana temporal es importante y el tra-
tamiento pierde eficacia con el tiempo. Para aquellos
pacientes en que no hay hora de inicio 0 esta no se
puede determinar, de manera andloga a la imagen multi-
modal en el ictus, la tomografia de coherencia 6ptica
parece ser Util para seleccionar potenciales candidatos a
terapias de reperfusion?6. Una vez terminada la infusion,
el paciente debe monitorizarse en la Unidad de Ictus. En
caso de sospecha de empeoramiento o sangrado se so-
licitara nueva neuroimagen. Aungue no es estrictamente
necesaria, puede repetirse una TC craneal de 24 horas
para establecer lo antes posible los tratamientos oportu-
nos de prevencion secundaria®®.

Terapia intraarterial

El rtPA infundido directamente en la circulacion of-
talmica mediante microcateterizacion del ostium de la
arteria oftalmica (trombodlisis intraarterial) tiene la ventaja
tedrica de administrarse directamente en la oclusion
mientras se reduce el riesgo de hemorragia. En la biblio-
grafia, este tratamiento se ha aplicado en un contexto de
casos seleccionados®C. La dosis de rtPA que llega a la
circulacion sistémica es mucho menor, por lo que puede
considerarse en pacientes con enfermedades sistémicas
y contraindicaciones para la trombdlisis intravenosa como
cirugia reciente, hemorragia activa o coagulopatia. El es-
tudio EAGLE no obtuvo resultados satisfactorios®. Logisti-
camente parece dificil implementar algo similar al Codigo
Ictus con trombectomia dada la cantidad de recursos que
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es necesario movilizar (equipo de intervencionismo radio-
l6gico) y por la dificultad que existe desde el punto de
vista técnico, puesto que no existen catéteres de trom-
bectomia que permitan extraccién mecanica por los dia-
metros de los vasos (la arteria oftdlmica tiene 1,3 mm de
diametro y la ACR tiene 160 pm de diametro en su seg-
mento terminal). Se podria, no obstante, hacer una mi-
crocateterizacién con un dispositivo de 0,60 mm en el
ostium de la arteria oftalmica (de la misma manera que
se efectla para aplicar quimioterapia en el retinoblasto-
ma) e infundir el trombolitico endovascularmente, pero
esta terapia no se ha estudiado en ensayos aleatorizados?®.

Otros tratamientos (manejo conservador)

La mayoria de los estudios que han evaluado otras
estrategias, llamadas conservadoras, son pequefos, ba-
sados en la recogida de datos retrospectivos, no contro-
lados y limitados por el sesgo de seleccion o notifica-
cion32. Estas incluyen paracentesis de polo anterior,
masaje ocular, agentes tdpicos reductores de la presion
intraocular, dinitrato de isosorbida por via sublingual,
p-bloqueo sistémico, terapia con CO, (inhalacion de una
mezcla de 95% de O, y 5% de CO,) o respirar en una
bolsa de papel. Ninguna ha demostrado un beneficio
claro.

MANEJO A LARGO PLAZO Y
PREVENCION SECUNDARIA

El tratamiento a largo plazo de estos pacientes se
centra en la prevencion de episodios vasculares recurren-
tes, al igual que en el ictus isquémico. Los pacientes con
una fuente cardiaca de émbolos se trataran con anticoa-
gulacion cronica, y los pacientes con enfermedad caroti-
dea significativa deben someterse a una endarterectomia
carotidea o colocacién de stent segln el perfil del pacien-
te. Los pacientes con una etiologia incierta deben tratar-
se con terapia antiplaquetaria y modificacion de los fac-
tores de riesgo de aterosclerosis, cuando corresponda.
Los tratamientos farmacolégicos y la modificacién de
estilos de vida deben aplicarse segun las guias vigentes
de prevencién secundaria®.

CONCLUSIONES

La OACR es una emergencia médica dependiente del
tiempo. Las similitudes entre el ictus isquémico agudo y
la OACR incluyen: a) causas y factores de riesgo vascular
comunes; b) el tiempo desde el inicio es crucial para su
manejo, y c) las terapias de reperfusion aguda son fun-
damentales para prevenir la discapacidad neurolégica o
visual a medio y largo plazo. Debido a la disponibilidad
de terapias tromboliticas o de reperfusion para el trata-
miento del ictus isquémico agudo, los centros mas ade-
cuados para el manejo de pacientes con OACR son aque-
llos dotados de Unidades de Ictus, neurdlogo vy

oftalmélogo de guardia, lo que permite un abordaje mul-
tidisciplinario urgente. Una evaluacién rapida por oftalmo-
logos y especialistas en enfermedades cerebrovasculares
facilita la confirmacion del diagnéstico y la decision de
tratar con agentes tromboliticos, hecho que beneficia a
estos pacientes. Es tiempo de tratar a los pacientes con
OACR con el mismo sentido de urgencia que ha demos-
trado mejorar el prondstico de los pacientes con ictus
isquémico agudo.
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