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Introduccion. Actualmente el tratamiento de enferme-
dades mentales mediante antidepresivos es muy frecuente.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
son los antidepresivos mas prescritos a nivel mundial y han
sido asociados con alteraciones en la acomodacién o la pu-
pila. El objetivo de este estudio es evaluar los efectos de la
fluoxetina sobre el reflejo pupilar y la acomodacion en po-
blacion joven.

Metodologia. El grupo de estudio conto con siete pa-
cientes diagnosticados de depresion y tratados con fluoxeti-
na; como grupo control se incluyeron 22 sujetos. Se evalua-
ron los reflejos pupilares y el estado acomodativo mediante
el pupilometro Power Refractor Il. Se midieron 5 fases de 3
segundos cada una. En la fase 2 se produjo un deslumbra-
miento con una luz blanca.

Resultados. Para el diametro pupilar se han obtenido
valores maximos y minimos mayores en el grupo de pacien-
tes tratados con fluoxetina que en el control en todas las
fases de medida. Para el grupo control se observa una con-
traccion pupilar maxima en la fase de deslumbramiento, sin
embargo, en el grupo de estudio se observa en la fase tras el
deslumbramiento. En cuanto a la acomodacion no se obtu-
vieron diferencias significativas entre ambos grupos.

Conclusiones. En pacientes tratados con fluoxetina
existen alteraciones pupilares observandose diametros pu-
pilares mayores y menor velocidad de contraccidon pupilar.
La falta de resultados concluyentes en cuanto a la acomo-
dacion no significa que no existan cambios relacionados con
esta, cuya deteccion requerira de futuros estudios utilizando
diferentes metodologias y con un tamafo muestral mayor.
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Mesopic pupillary reflex in patients treated with
fluoxetine

Introduction. currently the treatment of mental illness
by antidepressants is very frequent. Selective serotonin re-
uptake inhibitors are the most prescribed antidepressants
worldwide and have been associated with alterations in ac-
commodation or pupil. The objective of this study is to eval-
uate the effects of fluoxetine on the pupillary reflex and the
accommodation in young population.

Methodology. The study group included seven patients
diagnosed with depression and treated with fluoxetine; 22
subjects were included as a control group. The pupillary re-
flexes and the accommodative state were evaluated using
the Power Refractor Il pupilometer. Five phases of 3 seconds
each were measured. In phase 2 there was a glare with a
white light.

Results. For the pupil diameter, maximum and mini-
mum values were obtained in the group of patients treated
with fluoxetine than in the control in all the measurement
phases. For the control group, a maximum pupillary contrac-
tion is observed in the glare phase, however, in the study
group it is observed in the phase after glare. As for the ac-
commodation, there are no significant differences between
the two groups.

Conclusions. In patients treated with fluoxetine there
are pupillary alterations like a bigger pupillary diameters
and slower pupillary contraction. The lack of conclusive re-
sults in terms of accommodation does not mean that there
are no changes related to it, whose detection requires future
studies with different methodologies and with a larger sam-
ple size.

Keywords: Mesopic Pupillary Reflex, Fluoxetine, Depression, Visual System, Predictive
Indicator
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INTRODUCCION

Actualmente el tratamiento de enfermedades menta-
les mediante antidepresivos es muy frecuente, afectando a
muchos millones de personas. Estas enfermedades mentales
afectan a individuos de cualquier rango de edad y de cual-
quier estatus sociocultural.

Las distintas formas de depresion han sido englobadas
en el DSM-5 en un grupo denominado trastornos del esta-
do de animo (TEA), que se caracterizan porque la persona
presenta un estado de animo decaido y un grupo de altera-
ciones emocionales, cognitivas, conductuales y fisiologicas
relacionadas con la condicion diagnostica principal. Incluso
se expresa una cierta ausencia de estados afectivos positivos
en las personas, que se expresan en la pérdida de interés
cognitivo y comportamental en las actividades de la vida
cotidiana’.

La depresion se puede iniciar a cualquier edad, aunque
su mayor prevalencia se produce entre los 15y 45 afos, por
lo que tiene un gran impacto en la educacion, la productivi-
dad, el funcionamiento y las relaciones personales®.

Para el tratamiento de la depresion existen diferentes
tipos de farmacos que se agrupan en cuatro familias: trici-
clicos, tetraciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina e inhibidores de la monoaminooxidasa. Dentro
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de la sero-
tonina, la fluoxetina (Prozac) es uno de los mas prescritos
actualmente.

Los medicamentos psicotropicos tienen el potencial de
inducir efectos oculares adversos no deseados. Los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina son los anti-
depresivos que mas se prescriben a nivel mundial y han sido
asociados con alteraciones en la acomodacién, midriasis y
otros posibles factores pupilares.

La pupila es el orificio dinamico que se encuentra situa-
do en el centro del iris. Tiene diversas funciones: regular la
entrada de luz que alcanza la retina en el ojo, aumentar la
profundidad de foco, reducir las aberraciones cromaticas y
esféricas.

Los cambios en el diametro pupilar vienen regulados,
de forma automatica y simétrica, por el balance entre el
musculo esfinter de la pupila y musculo dilatador del iris en
respuesta al nivel de luz y convergencia, asi como emociones
o dolor. La contraccion pupilar (miosis) estd controlada por
el musculo esfinter, cuya inervacion es parasimpatica (via
aferente). La luz que incide en los fotorreceptores retinianos
origina la excitacion de los axones de las células ganglio-
nares, viajan por la via visual y hacen sinapsis con el ntcleo
pretectal mesencefalico. Esta estructura se conecta bilate-
ralmente en los nucleos de Edinger-Westphal, emiten fibras

parasimpaticas y viajan por el lll par craneal hasta alcanzar
el ganglio ciliar en la drbita. Los nervios ciliares cortos iner-
van el musculo esfinter originando la contraccion pupilar.

El mecanismo contrario (midriasis), esta requlado por el
musculo dilatador del iris, cuya inervacion es simpatica (via
eferente). Las fibras que provienen del hipotalamo posterior
descienden por el tallo cerebral, alcanzan y sinaptan con las
neuronas de la médula espinal. Estas fibras prosiguen, hacen
sinapsis en el ganglio cervical superior y sus fibras postgan-
glionares cursan con la carotida interna hasta alcanzar los
nervios ciliares largos®.

La contraccion y dilatacion pupilar puede producirse
de forma andmala por la presencia de diversas alteraciones
pupilares o por el consumo de determinados farmacos. Al
iluminar uno de los dos ojos, si ambas vias funcionan co-
rrectamente la miosis detectada en ese ojo se denomina re-
flejo directo mientras que la miosis del ojo contralateral se
denomina reflejo consensual. De igual manera, al retirar la
iluminacion, la midriasis se debera al reflejo directo y la del
ojo contralateral al consensual®.

En cuanto al proceso de acomodacion, cuando un ob-
servador transfiere la fijacion binocular de un objeto situado
a una distancia de fijacion a otro que se encuentra a una
distancia de fijacion mas proxima, se producen cambios en
el estado refractivo del ojo en las posiciones relativas de los
ejes visuales para poder mantener una imagen nitida. Es de-
cir, cuando un sujeto fija binocularmente un objeto situado
a una cierta distancia, a medida que el objeto se acerca, los
ojos tienen que aumentar su poder refractivo cada vez mas
para poder mantener la imagen de este objeto nitida en la
retina. Al mismo tiempo, el angulo que forman los ejes vi-
suales aumenta para que la imagen del objeto permanez-
ca en ambas foveas. El proceso mediante el cual se altera
el poder refractivo de los ojos para asegurar una imagen
retiniana nitida se denomina acomodacion. El aumento del
angulo de los ejes visuales se conoce como convergencia.
Ademas, las pupilas se contraen debido a la fijacion en vision
proxima. La asociacion entre la acomodacion, convergencia
y constriccion pupilar durante la fijacion en vision proxima
se le denomina sincinesia.

El mecanismo basico que induce la acomodacion es la
imagen retiniana borrosa lo que hace que el cristalino mo-
difique su forma aumentando su espesor central y curvatura
a medida que el objeto se acerca al individuo®. Cuando la
borrosidad se detecta, la informacion se envia a través del
fasciculo dptico al area 19 de Brodmann y de ahi al nucleo
de Edinger-Westphal. Después la informacion pasa por el llI
par craneal al cuerpo ciliar donde se produce la respuesta®.

El estudio del reflejo pupilar en condiciones mesopicas
no solo es importante en la practica clinica para evaluar el
estado del sistema visual del paciente y poder prevenir los
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posibles efectos secundarios de su tratamiento; sino que
puede aportar una ayuda clinica en las consultas de psiquia-
tria para poder controlar y ajustar la dosis en base a una
medida objetiva (indicador predictivo).

Por tanto, el objetivo de este estudio es evaluar los efec-
tos de la fluoxetina sobre el reflejo pupilar en condiciones
mesodpicas y la acomodacion en poblacion joven.

METODOLOGIA

La muestra se formd con pacientes de la Clinica Lopez
Ibor diagnosticados de trastornos del estado de animo si-
guiendo los criterios del DSM-5.

En el grupo de estudio se contd con siete pacientes (5
mujeres y 2 hombres) entre 18 y 37 con una media de 26+4
afos diagnosticados de depresion y tratados Unicamente
con una dosis media de 20 mg de fluoxetina al dia sin pre-
sencia de medicacion concomitante. En el grupo control se
incluyeron 22 sujetos (4 hombres y 18 mujeres) entre 22 y
28 anos.

Los criterios de inclusion fueron: edades comprendidas
entre 18 y 40 afos y, en el caso del grupo de estudio, estar
en tratamiento con fluoxetina durante al menos seis meses.

Los criterios de exclusion fueron: patologias y/o cirugias
oculares, patologias sistémicas, mujeres embarazadas y, en el
caso del grupo de estudio, estar tratados con otros farmacos
diferentes a la fluoxetina.

Las pruebas se realizaron en la Clinica Lopez-lbor de
Madrid tras contar con la aprobacion del Comité de Etica del
Hospital Clinico San Carlos. Todas las pruebas fueron reali-
zadas siguiendo la Declaracion de Helsinki y previa firma de
un consentimiento informado por parte de cada uno de los
participantes.

Material

El instrumento utilizado para evaluar los reflejos pupi-
lares fue el pupilometro dinamico binocular Power Refrac-
tor I (Plusoptix, Alemania). Este instrumento es valido para
diametros pupilares entre 4-8 mm con una precision de 0,1
mm y con un error +0,3 mm, determina también la distan-
cia interpupilar con una precision de 1 mm y proporciona
datos sobre la refraccibn monocular que permite evaluar el
estado acomodativo. Valora ametropias esféricas en un ran-
go comprendido entre +5,00 D y -7,00 D en pasos de 0,25,
con un error de +0,25 D. Ademas, realiza una medida cada
0,04 segundos, lo que supone una toma de 25 imagenes por
segundo’.

Este instrumento consta de tres componentes: una
camara infrarroja que permite la grabacion dinamica de
la pupila; un adaptador de seial que transforma las sefia-
les binarias enviadas por la camara en imagen digital y el
software Plusoptix, el cual se encuentra incorporado en el
propio pupilometro y permite el registro y extraccion de los
datos obtenidos por la camara infrarroja. El software Plu-
soptix registra y procesa los cambios en el diametro pupilar
a lo largo del tiempo, compilando los valores requeridos en
archivos CSV.

La imagen digital, junto con todos los registros numéri-
cos asociados a las variables relacionadas con la refraccion y
el diametro pupilar, se presentan en la pantalla del ordena-
dor portatil conectado al adaptador. La frecuencia medida
del aparato Power Refractor Il es de 25 HZ'.

La principal ventaja de este pupilometro frente a méto-
dos mas tradicionales es que permite la medida de los refle-
jos pupilares en condiciones mesopicas. De esta manera se
logra evaluar la respuesta de la contraccion pupilar frente
a un estimulo luminoso partiendo de su estado de maxima
dilatacion.

Método

La pupilometria se ejecutd con el sujeto sentado a un
metro de distancia del pupilometro, tras haberse adaptado a
la oscuridad, en condiciones mesopicas (<10 cd/m2). Una vez
se situé comodamente y fijando de forma binocular el esti-
mulo de la cdmara infrarroja se comenzo a medir los cambios
en el reflejo pupilar y la refraccion; durante los 3 primeros
segundos sin deslumbramiento (Fase 1), sequidamente con
deslumbramiento durante otros 3 segundos (Fase 2) y final-
mente el resto de la prueba también sin deslumbramiento
(Fase 3, 4 y 5). El deslumbramiento se hizo desde la posicion
del pupildmetro con una linterna de luz blanca, proporcio-
nando una iluminacion de 0,3 cd/m2. La realizacion de toda
la prueba fue de 15 sequndos para cada individuo.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos obtenidos en el estudio se
utilizé el programa estadistico SAS 9.4. En primer lugar, se
realizo la estadistica descriptiva de las variables numéricas,
obteniendo la muestra util, media, desviacion estandar, valor
minimo, mediana y valor maximo. En cuanto a la normali-
dad de las variables numeéricas, en los grupos a comparar, se
evaluo con el test de Shapiro-Wilks. Para las variables que
presentaron importantes desviaciones de la normalidad se
utilizo el test de suma de rangos de Wilconxon y para el
resto se aplico el test de la t-Student.

Actas Esp Psiquiatr 2020;48(2):47-53 49



Xabier Rodriguez-Alonso, et al.

Reflejo pupilar mesopico en pacientes tratados con fluoxetina

DIAMETRO PUPILAR

B

DIAMETRO PUPILAR

MAXIMO 0D MAXIMO 0l
10 10
E E
E 8 E s
= R
3 6 s 6
> >
o o
o 4 o 4
5 c
E £ 2
a a
0 0
F1 F2 F3 F4 F5 F1 F2 F3 F4 F5
Control 7,31 7,36 7,39 7.21 7.6 Control 7,51 6,84 6,75 7,06 7,25
M Muestra| 8,86 8,29 8,18 8,47 8,65 M Muestra| 8,94 8,31 8,3 8,59 8,71
DIAMETRO PUPILAR n DIAMETRO PUPILAR
MiNIMO 0D MINIMO Ol
E 8 T 8
E E
s 6 s 6
= 2
> >
2 4 2 4
g g
5! c
) )
S 0 S 0
F1 F2 F3 F4 F5 F1 F2 F3 Fa4 F5
Control | 4,04 3,64 2,91 3,54 3,88 Control 42 3,49 3,11 3,58 3,86
M Muestra 6,61 6,58 513 594 6,21 M Muestra 6,14 6,33 539 6,01 6,4
Figura 1 ‘ Diametros pupilares mdximos y minimos para cada una de las cinco fases de medida. (a) y (b):
Didmetros pupilares mdximos del grupo control y de la muestra para el ojo derecho y ojo izquierdo
respectivamente. (c) y (d): Didmetros pupilares minimos del grupo control y de la muestra para el ojo
derecho y ojo izquierdo respectivamente
RESULTADOS significativas (p<0,01) entre el grupo tratado con fluoxetina

Reflejo pupilar

En la Figura 1 se muestran los valores maximos y mini-
mos del diametro pupilar para las cinco fases medias. En el
caso del diametro pupilar maximo, se puede observar que
para ambos o0jos y en todas las fases de medida, los valores
obtenidos para el grupo tratado con fluoxetina son entorno
a 1 mm superiores a los obtenido para el grupo control. En
cuanto a los didmetros minimos, estas diferencias mostra-
ron nuevamente valores superiores para el grupo tratado, en
este caso superiores a los 2 mm.

Los valores medios del diametro pupilar se observan en
la Figura 2. Se han obtenido diferencias estadisticamente

y el grupo control para todas las fases de medida. En la se-
gunda fase (segundos entre 3" y 6"), momento en el que se
produce el deslumbramiento, el grupo control muestra una
contraccion pupilar maxima. Sin embargo, la miosis maxima
para el grupo de estudio se da en la tercera medida (F3).

Acomodacion

En la Figura 3 aparecen reflejados los resultados en
Dioptrias de la acomodacion puesta en juego por los partici-
pantes durante la toma de medidas realizadas a una distan-
cia de 1 metro del pupilometro. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los valores aco-
modativos entre el grupo control y la muestra de estudio.
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CONCLUSIONES didmetro pupilar de sujetos tratados con sertralina y citalo-

En el presente estudio se exponen los resultados obte-
nidos referentes al reflejo pupilar y la acomodacion en pa-
cientes jovenes medicados con fluoxetina y sujetos sanos. En
la literatura se han encontrado algunos estudios que rela-
cionan los cambios que producen los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina en el diametro pupilar. En
el estudio clasico realizado por Ramaekers et al. se conclu-
yo un efecto midriatico con un aumento del 50% del rango
total de los diametros pupilares, las medidas se realizaron en
pacientes tratados con paroxetina (ISRS)®. Schmitt et al. en
2002 también encontraron un aumento significativo en el

pram (ISRS)®. En un estudio mas reciente el diametro pupilar
fue significativamente mayor en pacientes tratados con ISRS
que en el grupo control™. En este estudio se ha encontrado
un aumento en el didmetro pupilar basal, coincidente con
los estudios mencionados anteriormente. Este resultado pue-
de ser debido al efecto anticolinérgico y adrenérgico de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina que,
aunque es relativamente débil, puede influenciar en el iris o
musculo ciliar™.

Las anormalidades de la funcion pupilar se han reportado
en una amplia gama de trastornos, incluyendo el alcoholismo,
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alteraciones de la salud mental tales como trastornos afec-
tivos estacionales, esquizofrenia y ansiedad, entre otros. La
latencia de respuesta pupilar describe el retraso en la con-
traccion de la pupila después del inicio de un estimulo de
luz. Este periodo se debe a un retraso en la contraccion del
musculo liso del iris y, en menor medida, a la dinamica tem-
poral de las vias de salida e inervacion de la retina'.

Diversos estudios recientes han encontrado una dismi-
nucion en la respuesta pupilar en las personas depresivas'*-'®.
Mestanikova et al. encontraron una disminucion del reflejo
pupilar a la luz en un ojo en adolescentes con depresion ma-
yor. Estos fueron examinados antes de la farmacoterapia. En
este estudio, los pacientes tratados con 20 mg de fluoxetina
al dia, han mostrado una disminucion significativa (p<0,01)
en el tiempo de reaccion pupilar a la luz, con una contrac-
cion maxima en la Fase 3, al finalizar la estimulacion lumi-
nosa't. Por otro lado, en el estudio realizado por Mestaniko-
va, los diametros pupilares iniciales eran similares para el
grupo control y el grupo con depresién mayor, mientras que
en el caso de este estudio existen diferencias significativas
en el diametro basal que se podrian deber a la presencia de
tratamiento con fluoxetina, ausente en dicho estudio.

Existen otras investigaciones que también prueban la
relacion entre depresion y reflejo pupilar mediante el uso
de estimulos luminosos con diferentes intensidades y longi-
tudes de onda (rojo y azul)'”'®. A diferencia de este estudio,
en su caso las diferencias encontradas entre los sujetos de-
presivos y los controles se centran en una reduccion de la
constriccion pupilar y no de un retardo en el reflejo o una
diferencia en el diametro basal. Esto podria deberse al hecho
de que en el presente estudio todos los sujetos estan trata-
dos con un mismo farmaco, mientras que en estos estudios
los tratamientos son variables entres sujetos, lo que podria
alterar la respuesta pupilar.

La contraccion pupilar es un mecanismo necesario para
una correcta respuesta acomodativa. En este estudio no se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre los valores de acomodacion para el grupo control y
el grupo de estudio. Estos resultados no concuerdan con la
hipotesis de una posible afeccion del sistema acomodativo
dado el efecto anticolinérgico y adrenérgico de los antide-
presivos que puede afectar al musculo ciliar' ", Aunque es-
tos resultados se basan en una medida objetiva de la acomo-
dacion, existen otros parametros evaluados subjetivamente
referentes a esta, como son la flexibilidad acomodativa o la
amplitud de acomodacion, que deberian ser medidos antes
de descartar una posible alteracion causada por este tipo de
farmacos.

La limitacion mas importante de este estudio es el re-
ducido tamafio muestral, debido a que la elevada restriccion
de los criterios de inclusion limita los posibles candidatos

a participar en el estudio, plantedndose esta investigacion
como un estudio preliminar. Por otro lado, la confidencia-
lidad de los datos de los pacientes no nos permite conocer
mas alla del diagnostico de depresion de los participantes a
nivel psiquiatrico y de sintomatologia.

En conclusion, se ha encontrado que, en pacientes jo-
venes tratados con fluoxetina, el diametro pupilar basal de
ambos ojos es superior. El reflejo pupilar a la luz en condi-
ciones mesopicas, para ambos ojos, presenta diferencias sig-
nificativas retardandose en la Fase 3 la miosis maxima. Este
hecho indica una menor velocidad de contracciéon pupilar
frente a un estimulo luminoso. En cuanto a la acomodacion,
las medidas realizadas no son suficientes para determinar
que exista alguna alteracion derivada del uso de fluoxetina.

Estos resultados permiten pensar en el disefio de un ins-
trumento que, mediante la valoracion del reflejo pupilar me-
sopico, facilite la practica clinica controlando la idoneidad
de la dosis prescrita a cada paciente, asi como sus efectos
secundarios visuales sobre el paciente.
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