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Midriasis unilateral... ;o bilateral?

Unilateral mydriasis... or is it bilateral?

0. Balaguer, S. Muioz

Resumen

La midriasis aguda es una emergencia médica y neurooftalmoldgica. La prioridad es diferenciar la producida por paralisis del Ill nervio por com-
presion aneurismatica de las causas locales del iris, la farmacoldgica y la pupila ténica. La caracteristica hipersensibilidad a los colinérgicos de la
pupila ténica tarda semanas en instaurarse, por lo que este diagndstico es dificil de confirmar en fase aguda.

Palabras clave: Midriasis. Pupila tonica. Pardlisis del lll nervio. Aneurisma. Hipersensibilidad a colinérgicos.

Resum

La midriasi aguda és una emergéncia medica i neuro-oftalmologica. La prioritat és diferenciar la produida per paralisi del tercer nervi cranial per
compressié aneurismatica de les causes locals de [’iris, la farmacologica, i la pupil-la tonica. La caracteristica hipersensibilitat a colinergics de la
pupil-la tonica triga setmanes en instaurar-se, per tant és dificil confirmar aquest diagnostic en fase aguda.

Paraules clau: Anisocoria. Midriasi. Pupil-la tonica. Hipersensibilitat a colinérgics.

Abstract

Acute dilated pupil is a medical and neuro-ophthalmological emergency. It is mandatory to distinguish mydriasis due to aneurismatic compressive
third nerve palsy from other causes as pharmacological, tonic pupil, and iris disorders. The characteristic cholinergic hypersensitivity of tonic pupil
may take weeks to develop so this diagnosis is not a certainty in the acute stage.

Key words: Mydriasis. Tonic pupil. Third nerve palsy. Aneurysm. Cholinergic hypersensitivity.
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Caso clinico

Una mujer de 23 afos consultd por deteccion casual de la pu-
pila izquierda dilatada de cuatro semanas de evolucion. Negaba
sintomas acompanantes, como dolor, pérdida visual, cefalea o
nauseas. Tenfa antecedentes de astigmatismo y miopia y epilepsia
miocldnica juvenil en tratamiento con levetiracetam.

En urgencias, se aprecié midriasis arreactiva en el ojo izquierdo y
parcialmente reactiva en el ojo derecho. Habia menor contraccion
del segmento nasal pupilary movimientos vermiformes en el ojo
izquierdo. No se observé un defecto pupilar aferente. La motilidad
extrinseca ocular era completa, sin limitaciones ni diplopfa. No se
observo ptosis palpebral. Los didmetros pupilares en el ojo dere-
choy elizquierdo respectivamente eran de 3y 5 mm en condicio-
nes de luzintensa (fotépicas) y de 7 mm en penumbra en ambos
0jos. Se aprecié asimismo una leve contraccién como respuesta
al estimulo acomodativo, y una clara contraccion pupilar a los 30
minutos de la instilacién de pilocarpina al 2%. La agudeza visual
era la unidad bilateral y el fondo de ojo no revel¢ alteraciones.

En el estudio de tomografia computarizada (TC) y angio-TC cra-
neal, no se detectaron imagenes de aneurismas intracraneales,

oclusiones o malformaciones vasculares. La analitica (bioquimica
y hemograma) fue normal, la serologia luética (inmunoensayo de
quimioluminiscencia) resulté negativa.

Tras excluir la causa farmacoldgica y compresiva en el momento
agudo, se revaloro a las dos semanas. Persistia la anisocoria: habia
poca reactividad pupilar a laluzy mejor respuesta al estimulo aco-
modativo. No se pudo constatar la hipersensibilidad colinérgica
mediante el test de pilocarpina diluida al 0,125%.

A los tres meses, se mantenia la anisocoria y la disociacion luz-
acercamiento. La prueba de pilocarpina diluida produjo una mar-
cada respuesta de contraccion de ambas pupilas (Tabla 1y Figuras
1y 2). Se establecio el diagnostico de pupila ténica bilateral y se
derivé a neurologia para el estudio de reflejos osteotendinosos y
posibles disautonomias asociadas.

Determinacion de la pupila patolégica
en una anisocoria

Para determinar la pupila anormal, la midtica o la midriatica, se
compara el grado de anisocoria (diferencia de tamano entre
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Exploracion en seguimiento 3 meses

Ojo derecho Ojo izquierdo
(mm) (mm)

Fotopica basal
Escotodpica basal
Fotdpica + Pilocarpina diluida

w N O b
w N NN

Escotopica + Pilocarpina diluida

Tabla 1. Exploracion pupilar en visita de seguimiento.

Figura 1. Estado basal. A. Anisocoria en penumbra. B. Anisocoria en luzintensa. La
anisocoria es mayor con luzambiental intensa, por lo tanto, se determina como pa-
toldgicala pupila midridtica. Se aprecia cierta irregularidad en el contorno pupilar.

Figura 2. Respuesta pupilar tras instilacion de pilocarpina diluida. A. Respuesta en
penumbra. B. Respuesta bajo luzintensa. Responde con una contraccion bilateral
y, por tanto, hipersensibilidad a colinérgicos en ambos ojos.

ambas pupilas), en luz intensa (fotopicas) y en penumbra (esco-
topicas). Sila anisocoria aumenta con luzintensa, la patolégica es
la midridtica, cuyo defecto para contraerse queda mas patente.
Por el contrario, si la anisocoria es mayor en penumbra, existe un

problema de dilatacién en la pupila midtica, mas evidente en
condiciones de baja iluminacion. Asi sucede en el sindrome de
Horner (pardlisis oculosimpatica).

Test de colirios para investigar la pupila
dilatada

Se usa el colirio de pilocarpina, un colinérgico, en dos concen-
traciones diferentes: normal (1-2%) o diluida (0,0625-0,125%). La
concentracion de 0,125% se consigue con la dilucién de 0,1 mL
de pilocarpina al 2% en 1,5 mL de suero fisiolégico. Se instila una
gota tres veces (minuto 0, minuto 5 y minuto 30) en cada ojo y
se mide el didmetro pupilar a los 50-60 minutos'.

— La pupila normal se contrae con pilocarpina al 1-2%, y no
se contrae con pilocarpina al 0,125%.

— La pupila ténica establecida o evolucionada responde a la
pilocarpinaal 1-2%Y, de forma caracteristica, a la pilocarpina
diluida, lo que demuestra hipersensibilidad a colinérgicos.
En las fases iniciales del cuadro clinico, la ausencia de hiper-
sensibilidad de la pupila tonica no permite distinguir esta
causa de la pardlisis incipiente del lll nervio.

— La midriasis por paresia del lll nervio aguda o reciente
contrae con la pilocarpina 1-2% pero no con la diluida.
Excepcionalmente, algunos casos de larga evolucion pre-
sentan hipersensibilidad a colinérgicos®.

— La midriasis farmacoldgica no contrae con pilocarpina a
ninguna concentracion, por el bloqueo de los receptores
postsindpticos. Sila prueba farmacolégica se realiza en fases
finales del bloqueo?®, o la causa es un producto simpatico-
mimético, la pilocarpina a concentracion normal produce
una respuesta parcial.

— Lapilocarpina al 1-2% no tiene efecto en pupilas dilatadas
por iridoplejia traumdtica, glaucoma agudo de angulo
estrecho y midriasis congénitas’.

En la Tabla 2, se resumen las respuestas a los colirios en las dife-
rentes causas de midriasis.
Diagnostico diferencial de midriasis:

— Pupila tonica.

— Pardlisis del lll nervio craneal.

— Midriasis farmacolégica.

— Midriasis por causas locales.

Annals d’Oftalmologia 2021;29(4):302-307



Tipo de pupila/ Pilocarpina Pilocarpina
respuesta diluida concentrada
Normal No Si
Bloqueo farmacolégico No No

Il nervio No Si
Toénica aguda No Si
Tonica crénica Si Si
Causas locales No No/disminuida

Tabla 2. Respuesta de contraccién pupilar a pilocarpina diluida y concentrada
en diferentes situaciones.

Pupila tonica

Las caracteristicas de la pupila tonica son:
— Reaccidn a la luz disminuida.
— Disociacion luz-cerca (Figura 3).
— Constriccion y redilatacion tonicas.
— Pardlisis segmentaria del esfinter pupilar.
— Hipersensibilidad a colinérgicos.

Entre sus causas, se describen:
— Idiopatica: unilateral o bilateral, aislada, llamada también
pupila de Adie. Aparece en mujeres entre 20 y 40 afos*.
Es esporadica, y unilateral en el 80%. Puede afectarse el
segundo ojo meses o afos después. £l 75% se acompaia
de abolicion de reflejos tendinosos profundos en extre-
midades, esta asociacion es el sindrome de Holmes-Adie.

— Patologfa local orbitaria: traumatismos (incluyendo cirugia),
sarcoidosis, infeccion virica (especialmente herpes zoster),
isquemia (vasculitis como arteritis de células gigantes),
tumores orbitarios e incluso fotocoagulacién retiniana
extensa con dafo secundario en los nervios ciliares cortos.

Figura 3. Pupila tonica izquierda. Disociacion luz-cerca. A. Se aprecia anisocoria
por midriasis izquierda. B. Hay ausencia de respuesta a la luz-cerca. C. Se induce
mayor contraccién pupilar al mirar de cerca.
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— Sistémicas (mas frecuentes cuadros bilaterales): aparecen
en el contexto de una neuropatia generalizada, periférica
0 autonémica, como la disfuncién autondémica asociada a
neurosifilis, diabetes mellitus avanzada, amiloidosis sistémi-
ca, disautonomias y diferentes sindromes, como Sjogren,
Guillain-Barré, Miller-Fisher, Charcot-Marie-Tooth, Lambert-
Eaton, Riley-Day, Shy-Drager y cuadros paraneoplasicos.

Pardlisis del nervio motor ocular comun (lll nervio
craneal)

Las paralisis microvasculares (diabetes y/o hipertensién) suelen
tener preservacion de la motilidad pupilar, porque sus fibras son
mas resistentes a laisquemia que las de la motilidad extrinseca. Por
el contrario, las causas compresivas producen afectacion precoz
de motilidad intrinseca (midriasis): herniacion uncal (pupila de
Hutchinson) o aneurisma (de la comunicante posterior o de la
cardtida interna). La porcidon mas vulnerable a la compresién es
la subaracnoidea, ya que el nervio motor ocular comun discurre
paralelo y adyacente a la arteria comunicante posterior.

La pardlisis compresiva del lll nervio presenta una pupila en mi-
driasis media, poco o nada reactiva al reflejo fotomotor directo
ni al consensual, ni a la mirada cercana. Se acompafa de ptosis
(con disminucion de la funcién del elevador) y/o oftalmoplejia
extrinseca con diferentes combinaciones de limitacion de la
aduccion, supraduccion e infraducciéon. Aunque se ha descrito
alguin caso de midriasis aislada como manifestacion de una paresia
del Il nervio, es muy poco frecuente. Se recomienda explorar de
manera cuidadosa, y con la ayuda de maniobras de cover/uncover
para detectar pequenos defectos®®. La presencia de ptosis sutil
con reduccion de la fuerza del elevador, o de una tropfa vertical
en mirada excéntrica en pacientes con una pupila dilatada y
arreactiva, puede sugerir una incipiente pardlisis. En general, las
paresias por compresion aneurismatica son dolorosas, mientras
que las microvasculares no.

La neuroimagen es obligada en casos de midriasis con cefalea,
o midriasis con alteracion de la motilidad extrinseca. El estudio
tiene caracter de urgencia para excluir la posibilidad de aneurisma.
Las pruebas iniciales son angiografia por resonancia magnética
(RM) o angio-TC, segun la disponibilidad y experiencia de cada
centro. En cualquier caso, si la angiografia no invasiva no resulta
diagndsticay la sospecha es elevada, puede ser necesaria unaan-
giografia convencional®. En caso de angio-TC o angio-RM normal
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y baja sospecha, se recomienda la monitorizacion de la pupila las
primeras 48-72 horas.

Midriasis farmacoldgica

Las sustancias anticolinérgicas y los simpaticomiméticos (en
menor medida y de forma menos intensa) producen dilatacion
pupilar. El contexto clinico es variable: instilacion de colirios
(exploracion oftalmoldgica, por confusion con otro colirio,
malintencionada en simulacién); contacto (directo con el ojo
o indirecto a través de las manos) o por uso de productos con
accion parasimpaticolitica (parches de escopolamina, ipratropio,
vasoconstrictores nasales o plantas como el estramonio). Es im-
prescindible una anamnesis detallada y exhaustiva.

La midriasis por anticolinérgicos produce pupilas muy dilatadas,
superando los 7-8 mm de didmetro. La exploraciéon en lampara
de hendidura es normal y no hay contraccion con el estimulo
luminoso ni en visién cercana. No hay ptosis ni oftalmoplejia, y
el didmetro de la pupila es superior al de la paresia del lll nervio
o ala pupila ténica’.

Midriasis por causas locales

Glaucoma agudo de angulo cerrado

La midriasis arreactiva se acompana de un florido cuadro clinico con
dolor ocular muy intenso, cefalea frontoorbitaria, halos y pérdida
visual. La exploracion revela el aplanamiento de la cdmara anterior,
unaumento importante de la presién intraoculary edema corneal.

Midriasis traumatica

Destaca el antecedente traumatico o quirdrgico. La pupila se pre-
sentairregularmente dilatada 'y con reaccién en la cdmara anterior
en fase aguda. La exploraciéon en ldmpara de hendidura es capital
en el diagnostico, revelando irregularidades pupilares, como por
ejemplo, desgarros del esfinter con muescas en el borde pupilar.

En casos de midriasis unilateral aislada con amplias areas de atrofia
del esfinter pupilar arreactivas con pilocarpina concentrada, es
conveniente descartar causas como el herpes zdster, traumatis-
mos, isquemia iridiana o yatrogenia postquirtrgica’.

Conclusion

La pupila tonica presenta hipersensibilidad a colinérgicos, pero
esta caracteristica tarda unas semanas en desarrollarse desde
el inicio del cuadro®. En el momento de instauracién aguda, la
midriasis aislada por pupila tonica es indistinguible de la causada
por la compresion del lll nervio.

Aunque infrecuente, la pupila tonica puede ser bilateral, no
necesariamente simétrica, como en el caso aqui expuesto. En
estos casos bilaterales, se recomienda investigar en busca de
disautonomia sistémica y de sffilis.

La midriasis unilateral aguda, sin alteraciones locales del iris y que
responde a pilocarpina al 1-2%, debe ser investigada como paresia
compresiva e incipiente del lll nervio. Se recomienda la realizacion
de una prueba de imagen con angiografia no invasiva (Tabla 3
y Figura 4).

caracteristicas de pupila ténica evolucionada

urgente para excluir la causa compresiva aneurismatica.
4. En caso de midriasis aislada, se instila pilocarpina concentrada.

pilocarpina al 2% en

diluida.

RM: resonancia magnética;TC: tomografia computarizada.

1. Determinar cudl es la pupila patoldgica. Si la midriatica es la anormal:
2. Exploracion ocular en ldmpara de hendidura para excluir causas locales: glaucoma agudo, atrofia de iris, captura de pupila, sinequias o evidenciar

3. Exploracion de la motilidad palpebral y extraocular. Si se evidencia paralisis incipiente o completa del lll nervio (ptosis, exotropia e hipotropia
con dificultad de elevacion, depresion y aduccion), se realiza una prueba de imagen con angiografia no invasiva (angio-TC o angio-RM) de forma

a. La ausencia de respuesta indica midriasis farmacolégica* por un bloqueo colinérgico (y puede observarse contraccion parcial con

b. Si hay contraccion, es preciso realizar una prueba de imagen con angiografia no invasiva (angio-TC o angio-RM) urgente para excluir causa
compresiva aneurismatica presentada en fase mas precoz que en el punto 3.

c. En urgencias se desaconseja la prueba de pilocarpina diluida. Si la dilataciéon pupilar es aguda, la prioridad es excluir la compresion del
Il nervio. En caso de presentacién aguda de pupila tonica, atiin no se ha desarrollado la hipersensibilidad y no reacciona con pilocarpina

Tabla 3. Pasos diagndsticos de la anisocoria por midriasis aguda.
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Anisocoria nayor con
luzintensa

¢Ptosis o alteracion

MOE?

¢Alteracion local en
biomicroscopia?

Pilocarpina
diluida 0,125%
Alteracién
local del iris
Pilocarpina
concentrada 1-2%
| | Paresialll
par Pupila tonica

| Exploracion
Midriasis

neurologia +/-
farmacolégica serologia de ltes

Angio
TC/RMI

MOE: motilidad ocular extrinseca; TC: tomografia computarizada.

Figura 4. Algoritmo diagnostico de midriasis que engloba las causas agudas y crénicas: No se recomienda usarlo como pasos diagnosticos, sino como aproximacion
al diagnostico diferencial de la anisocoria por midriasis.
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