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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE ANISOCORIA
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Anisocoria es la diferencia en el tamaño o diámetro pupilar. Cuando existe esta situación lo primero que se debe hacer es determinar cuál de las dos pupilas es la anormal y luego identificar la causa etiológica, ya sea oftálmica o neurológica.


Existen dos tipos de anisocoria, la dinámica y la estática. La anisocoria dinámica se produce cuando la contracción de una pupila estimulada con una fuente de luz directa es mayor que la de la pupila contralateral. Este tipo de anisocoria es normal en los perros y gatos debido a la decusación de las fibras ópticas en el quiasma óptico y en el núcleo pretectal. La anisocoria estática hace referencia a la diferencia en el tamaño pupilar cuando ambas pupilas reciben la misma iluminación en una habitación con luz ambiental. Este tipo de anisocoria es anormal.

VÍAS ANATÓMICAS DE LOS REFLEJOS PUPILARES


La vía aferente del reflejo pupilar a la luz o reflejo fotomotor (RFM) se inicia cuando el estímulo luminoso contacta con la retina y, a través del nervio óptico, llega hasta el  quiasma óptico. A este nivel, en el perro y en el gato, el 75% y el 65% de las fibras del nervio óptico cruza a la cintilla óptica contralateral respectivamente, y el resto permanece en el mismo lado. El impulso continúa por la cintilla óptica, que lleva tanto fibras sensoriales visuales como fibras motoras pupilares. A partir de aquí, las fibras motoras pupilares se dirigen al núcleo pretectal y, finalmente, al núcleo parasimpático del III par (nervio oculomotor). Antes de producirse la sinapsis en este núcleo, la mayoría de las fibras motoras cruzan al núcleo parasimpático contralateral. Las fibras sensoriales visuales de la cintilla óptica alcanzan el cuerpo geniculado lateral hasta la corteza cerebral. Por lo tanto, las lesiones en el cuerpo geniculado lateral no afectarán al reflejo pupilar pero sí a la visión.


La vía eferente del RFM parte del núcleo parasimpático del III par craneal. A nivel del cono orbital, las fibras parasimpáticas hacen sinapsis en el ganglio ciliar, tras lo cual, las fibras parasimpáticas postganglionares llegan al músculo constrictor del iris a través de los nervios ciliares cortos y provocan miosis. En el perro hay entre 5 y 8 nervios ciliares cortos con fibras eferentes, tanto parasimpáticas como simpáticas (son mixtos). Sin embargo, en el gato hay dos nervios ciliares cortos que sólo contienen fibras parasimpáticas; son el nervio malar y nasal, que inervan la mitad lateral y medial del esfínter del iris respectivamente. 


La vía eferente simpática controla el músculo dilatador de la pupila y está formado por una cadena de 3 neuronas que se origina en el hipotálamo y desciende por el tronco encefálico y la médula espinal cervical hasta los segmentos T1-T2-T3 donde se produce la primera sinapsis. La 2ª neurona asciende hacia el cuello a través del tronco simpático preganglionar y hace sinapsis en el ganglio craneocervical (caudomedial a la bulla timpánica). De aquí sale la 3ª neurona (postganglionar) que pasa a través del oído medio y del seno cavernoso para alcanzar la zona periorbitaria. Desde aquí continúa al nervio nasociliar, nervio ciliar largo, cuerpo ciliar y, finalmente, se une al nervio trigémino (V par craneal) detrás del globo ocular, que inerva el músculo dilatador del iris.

REFLEJOS FOTOMOTORES NORMALES


Los RFM se valoran en primer lugar con luz ambiental y los hallazgos se clasifican en normales, ausentes, mínimos o incompletos. La constricción pupilar con un estímulo luminoso directo se llama RFM directo y la constricción de la pupila contralateral se denomina respuesta consensual o RFM indirecto. La respuesta indirecta nunca es tan evidente como la directa y es el resultado de la decusación de las fibras en el quiasma óptico. Las respuestas pupilares normales incluyen anisocoria fisiológica (dinámica), pupilas iguales en luz ambiental y pupilas dilatadas al máximo y simétricas tras la adaptación a la oscuridad (tras dos minutos en oscuridad).

PRUEBA DE LA LUZ OSCILANTE 


La prueba de la luz oscilante permite comprobar la función de la retina y del nervio óptico de cada ojo. La luz se dirige a una pupila durante unos segundos, tras los cuales se dirige la luz hacia la pupila contralateral. La respuesta normal es que el ojo iluminado se contraiga completamente. En ocasiones, es normal que el ojo iluminado se dilate ligeramente (1-2 mm) tras la miosis inicial. Esta respuesta normal se llama escape pupilar y se debe a una adaptación de la retina al estímulo luminoso (sobre todo se observa cuando la fuente de luz es poco potente). La respuesta anormal es que al dirigir la luz hacia el segundo ojo, éste se dilate al máximo en vez de contraerse (no se debe confundir con el escape pupilar) y se conoce como prueba positiva de la luz oscilante. Es claramente indicativa de una lesión aferente en la retina o en el nervio óptico prequiasmático.

ANISOCORIA 


Como mejor se detecta la anisocoria es situando una fuente de luz entre los dos ojos del animal, de forma que llega la misma alumincación a ambas pupilas. Así, se visualiza el reflejo tapetal de los dos ojos a la vez, lo cual permite comparar el tamaño de ambas pupilas. Se debe hacer primero con luz ambiental y tras 2 minutos de adaptación a la oscuridad.
Causas no neurológicas de anisocoria


Las causas oftálmicas que producen anisocoria se pueden dividir en alteraciones que producen miosis (constricción pupilar) y las que originan midriasis (dilatación pupilar).

Midriasis

· glaucoma: en los perros se produce una parálisis del músculo constrictor del iris cuando la presión intraocular excede los 40-50 mmHg, produciéndose una midriasis persistente. El RFM suele estar ausente o es muy lento. Normalmente hay déficit en la visión,

· sinequias posteriores que se forman cuando la pupila está dilatada, por ejemplo en los casos de uveítis hipertensiva. La pupila presenta escasa o ninguna movilidad,

· atrofia de iris que afecta a las fibras del músculo constrictor: característica de animales viejos. El borde pupilar es irregular o está festoneado y mediante transiluminación se aprecian zonas adelgazadas del iris (se ve la luz a través del iris). El RFM puede variar desde una ligera constricción a una respuesta inicial normal, pero no será completo,

· hipoplasia de iris: alteración congénita en la que existe un área de pigmentación irregular en la que el estroma del iris está ausente. Está zona suele ser más oscura debido al epitelio pigmentado posterior del iris. El RFM es similar al descrito para la atrofia de iris,

· desprendimiento de retina: los RFM son lentos o nulos y suele haber alteraciones en la visión,

· coriorretinitis grave (activa o inactiva) que haya afectado más a un ojo que a otro puede producir midriasis unilateral. Hay alteraciones oftalmoscópicas en el fondo de ojo y, casi siempre, hay disminución de la visión,

· medicamentosa: parasimpaticolíticos, como la atropina y la tropicamida, o  simpaticomiméticos directos, como la fenilefrina y la epinefrina,

· excitación: estímulo adrenérgico.

Miosis        

· uveítis anterior: debido a los mediadores de la inflamación (prostaglandinas), a la congestión vascular y al edema del iris se produce miosis. Los RFM son lentos y, en ocasiones, díficiles de valorar debido a la extrema miosis,

· sinequias posteriores como resultado de la uveítis anterior,

· úlceras corneales dolorosas: la miosis está mediada por el nervio trigémino (reflejo axonal),

· medicamentosa: parasimpaticomiméticos directos como la pilocarpina
Causas neurológicas de anisocoria

Lesiones aferentes


Las lesiones aferentes pueden incluir alteraciones en la retina, nervio óptico, quiasma óptico y cintilla óptica. Se caracterizan porque la anisocoria es evidente con luz ambiental, siendo la pupila en midriasis la anormal. La anisocoria desaparece tras la adaptación a la oscuridad; la pupila afectada se dilata al máximo y simétricamente con la pupila contralateral, ya que desaparece el estímulo (la luz) que origina la respuesta anormal (midriasis en vez de miosis). Si las pupilas no se dilatan por completo en la oscuridad o si son asimétricas, la lesión debe estar en la rama eferente, es de origen oftálmico o medicamentoso. Los RFM son anormales tanto en el ojo afectado como en el ojo normal.


Lesión retiniana unilateral o nervio óptico prequiasmático: la midriasis se produce en la pupila del mismo ojo que presenta la lesión. El RFM directo es lento o está ausente, pero sí presenta una respuesta consensual cuando la luz estimula el ojo normal. La prueba de la luz oscilante es positiva y es patognomónico de este tipo de lesiones. Además, el ojo afectado presenta disminución o pérdida de visión, según el grado de lesión retiniana. Para localizar la lesión hay que explorar oftalmoscopicamente el fondo de ojo. Si la retina es normal se puede realizar un electrorretinograma y una angiografía fluoresceínica. Si estas pruebas son normales, la lesión se localiza en la porción prequiasmática del nervio óptico (se puede confirmar mediante potenciales evocados). Algunas patologías que pueden originar este tipo de anisocoria son la atrofia progresiva de retina, neuritis óptica idiopática, procesos inflamatorios de origen infeccioso (ej. moquillo, ehrlichiosis), traumatismos que lesionen el nervio óptico y neoplasias del nervio óptico (ej. neurofibroma).


Lesión en el quiasma óptico: es muy raro que produzca anisocoria ya que la lesión en esta zona casi siempre origina midriasis bilateral con pérdida de visión y ausencia de RFM. Suele deberse a lesiones en zonas adyacentes del cerebro por lo que existen otros signos neurológicos previos a la pérdida de visión.

Lesión en la cintilla óptica: se caracteriza por una miosis constante en el ojo del mismo lado de la lesión, independientemente del ojo estimulado por la luz (se produce la respuesta consensual al iluminar la pupila midriática). La prueba de la luz oscilante es negativa (permite descartar lesiones en la retina y nervio óptico). La pérdida de visión puede ser difícil de valorar ya que suele ser parcial; si bien, se detecta mejor en el ojo contralateral (pupila más midriática) ya que la lesión afecta a la mayoría de las fibras nerviosas procedentes de dicho ojo. Las causas de esta lesión aferente son similares a las que afectan al nervio óptico, destacando el virus del moquillo. Igualmente, los tumores unilaterales en el hipotálamo y tálamo suelen afectar a la cintilla óptica. 

Lesiones eferentes parasimpáticas


Las lesiones en la rama eferente (núcleo parasimpático del III par craneal, III par craneal o nervio oculomotor, ganglio ciliar, nervio ciliar corto) son estrictamente unilaterales y no afectan a la visión. Producen una anisocoria evidente con luz ambiental y es más intensa que en las lesiones aferentes. La pupila anormal es la midriática y el RFM directo y consensual están disminuidos o ausentes en el ojo afectado, mientras que son normales en el ojo no afectado (en las lesiones aferentes los reflejos son anormales en ambos ojos). 


En los perros, las lesiones en el ganglio ciliar o en los nervios ciliares cortos afectan tanto a la vía parasimpática como a la simpática, por lo que alteran la capacidad del iris para contraerse y dilatarse. Por ello, la anisocoria persiste tras la adaptación a la oscuridad. 


En los gatos, los nervios ciliares cortos sólo llevan fibras parasimpáticas lo que hace que la anisocoria desaparezca en la oscuridad, ya que las fibras simpáticas están intactas, permitiendo que la pupila se dilate. Cuando está afectado el nervio nasal (nervio ciliar corto medial) se produce una pupila hemidilatada en forma de D en el ojo derecho del paciente y de D invertida en el ojo izquierdo, ya que sólo se contrae la zona lateral o temporal de la pupila. Sin embargo, cuando se afecta el nervio malar se produce una pupila en forma de D invertida en el ojo derecho y de D en el ojo izquierdo, porque sólo se contrae la zona nasal pupilar. Tras la adaptación a la oscuridad las pupilas se dilatan al máximo ya que las fibras postganglionares simpáticas están intactas.


Las causas más frecuentes de lesión en la inervación parasimpática de la pupila son traumatismos debidos a proptosis y patologías retrobulbares (celulitis orbitaria, abscesos o neoplasias retrobulbares). 


La prueba farmacológica de las lesiones parasimpáticas permite confirmar la presencia de una lesión en la rama eferente y localizar dicha lesión como preganglionar o postganglionar, debido a la hipersensibilidad que provoca la denervación. La respuesta esperada es miosis. El primer fármaco que se emplea es la fisostigmina al 0,5% (parasimpaticomimético indirecto). El ojo que tenga una lesión central o preganglionar presentará miosis 40-60 minutos antes que el ojo normal. Si la lesión se localiza en el ganglio ciliar o en las fibras postganglionares la pupila no se contraerá. La pilocarpina al 2% (parasimpaticomimético indirecto) se emplea 24 h después para confirmar lesiones en el ganglio ciliar o en las fibras postganglionares. La hipersensibilidad por denervación hace que la pupila afectada se contraiga antes que la normal. Si la prueba de la pilocarpina es negativa (la pupila afectada no se contrae y la pupila normal sí - en 20 minutos -) es que la lesión es del propio iris (ej. degeneración del iris) o farmacológica (ej. administración de atropina). Si no se contraen ninguna de las dos pupilas la prueba es un falso negativo y se tiene que repetir.

Lesión eferente simpática o Síndrome de Horner

La denervación simpática de la pupila y del ojo se denomina síndrome de Horner. Esta lesión se caracteriza por ser unilateral y por originar:

· miosis: debido a la pérdida de inervación del músculo dilatador del iris, 

· ptosis: por la pérdida de inervación simpática del músculo de Müller (un músculo liso de los párpados), 

· enoftalmia: por la relajación del músculo liso orbitario),

· protusión de la membrana nictitante: por la relajación del músculo liso en gatos y por la protusión pasiva debida a la enoftalmia en perros. 


La anisocoria es más evidente tras la adaptación a la oscuridad ya que la pupila afectada no se dilata. De hecho, como no existe alteración de la constricción pupilar, es más difícil diagnosticar este síndrome cuando la luz ambiental es intensa, ya que la anisocoria disminuye al contraerse la pupila no afectada.


Para determinar si la denervación simpática se localiza a nivel preganglionar o postganglionar hay que hacer la prueba farmacológica de las lesiones simpáticas. La respuesta deseada es midriasis. En primer lugar se instila un simpaticomimético de acción indirecta (actúa provocando la liberación de norepinefrina endógena al nivel de las terminaciones nerviosas adrenérgicas), como la hidroxianfetamina al 1%, en ambos ojos. Si la lesión es central o preganglionar la pupila afectada se dilata (ya que las terminaciones nerviosas postganglionares no están alteradas y liberan su norepinefrina), pero si la lesión es postganglionar la dilatación es nula o mínima (las reservas de norepinefrina son escasas o nulas). Para confirmar que existe una lesión postganglionar, 24h después se instila fenilefrina al 10% (un  simpaticomimético directo) en ambos ojos. Debido a la hipersensibilidad producida por la denervación, la pupila afectada se dilatará antes que la normal. También puede producirse una retracción de la membrana nictitante.


Muchos casos de síndrome de Horner son idiopáticos (hasta un 50% en perros y un 42% en gatos) y se resuelven espontáneamente en 6 u 8 semanas. Otras causas frecuentes incluyen traumatismos craneales, cervicales y torácicos; neoplasia intracraneal y torácica; lesiones en el plexo braquial; otitis media e interna y tumores orbitarios.

Otras alteraciones pupilares

Síndrome de la pupila espástica en gatos: se caracteriza por anisocoria estática que cambia de un ojo a otro y que puede cursar con momentos de pupilas de tamaño normal. Las pupilas no se dilatan tras la adaptación a la oscuridad. Los reflejos pupilares débiles y no existe alteración en la visión ni en el iris. Los gatos son positivos al virus de la leucemia felina. 
Cuadro resumen

	
	Lesión aferente
	Lesión eferente parasimpática
	Lesión eferente simpática S. Horner

	Características de la anisocoria
	· anisocoria discreta

· más evidente con luz

· desaparece en la oscuridad
	· anisocoria marcada

· más evidente con luz

· no desaparece en la oscuridad (excepto en gatos)        


	· más evidente en la oscuridad



	
	Retina/

N. óptico
	Cintilla óptica
	
	

	Visión ojo afectado
	Ausente
	Disminuida
	Normal
	Normal

	Visión ojo no afectado
	Normal
	Normal
	Normal
	Normal

	Pupila lado afectado
	Midriasis
	Ligera 

Miosis
	perros: midriasis

gatos: hemipupila
	Miosis

	RFMD

ojo afectado
	Ausente
	Disminuido
	Ausente
	Normal

	RFMI 

ojo afectado
	Normal
	Disminuido
	Ausente
	Normal

	RFMD 

ojo no afectado
	Normal
	Normal
	Normal
	Normal

	RFMI 

ojo no afectado
	Ausente
	Disminuido
	Normal
	Normal

	Prueba luz 

oscilante
	Positiva
	Negativa
	Negativa
	Negativa
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