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Uso de ibopamina como test de provocacion en el diagnostico de glaucoma

Propésito: el propésito del presente estudio fue el describir
la respuesta ante el uso de ibopamina como test de provo-
cacion en individuos sanos con antecedentes familiares de
glaucoma cronico de angulo abierto.

Materiales y métodos: se seleccionaron individuos sanos
con antecedentes familiares de glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA) (Grupo 1) e individuos sanos sin anteceden-
tes familiares de GPAA (Grupo ll). La prueba de ibopamina
se realizd con la instilacion de 2 gotas en cada ojo de cada
individuo separadas por un lapso de 5 minutos. Se realizd
medicion de la presion intraocular (P1O) a los 45 minutos. Se
considerd una respuesta positiva a la prueba si la PIO final
era mayor o igual a 3 mmHg comparada con la PIO base.

Resultados: La PIO base en el grupo | fue de 14.4+2.49 mmHg
y en el grupo Il de 15.22+2.30 mmHg. La prueba result6 posi-
tiva en un 90% en el grupo | con un incremento promedio de
la PIO de 6,86 mmHg, mientras que en el grupo |l la prueba
resulté negativa en la totalidad de los individuos incluidos.

Conclusiones: el uso de la ibopamina como farmaco estimu-
lante de los receptores D1-dopaminérgicos y el consecuente
incremento en la secrecion del humor acuoso constituye una
herramienta importante para la deteccién precoz de indi-
viduos asintomaticos con alteracién potencial del sistema de
drenaje ocular del humor acuoso.

Palabras claves: ibopamina, receptor D1-dopaminérgico,
test de provocacion.

Purpose: the purpose of the study was to evaluate the effect
of ibopamine (3,4 di-isobutyrrylester of N-methyldopamine),
on intraocular pressure (IOP) in healthy offspring of relatives
with antecedent of primary open angle glaucoma.

Materials and Methods: healthy individuals with a family his-
tory of primary open angle glaucoma (POAG) and healthy
individuals with no family history of chronic open angle glau-
coma were selected. Ibopamine test was performed with the
instillation of 2 drops per eye of each individual spaced at 5
minutes. Measurement of the intraocular pressure within 45
minutes was performed. A positive response to the test was
considered if IOP was greater than or equal to 3 mmHg com-
pared with the initial IOP.

Results: The mean initial IOP in group | was 14.4+2.49
mmHg, in group Il was 15,22+2,30 mmHg. The test was posi-
tive in 90% in group | with an average increase of IOP of 6,86
mmHg while in group I, the test was negative in all individu-
als included.

Conclusion: the use of ibopamina as a drug to stimulate the
D1 dopaminergic receptors and the consequent increase in
the production of the aqueous humor is an important tool for
early detection of asymptomatic individuals with potential al-
teration of the ocular drainage system.

Keywords: Ibopamine, D1-dopaminergic receptor, provoca-
tive test.
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Introduccion

La ibopamina (3,4 di-isobutyrrylester de N-methyldopamina)
en concentracion al 2%, al ser instilada en el saco conjunti-
val, estimula los receptores D'-dopaminérgicos y los recep-
tores a-adrenérgicos'2. La ibopamina es una prodroga de la
epinine (N-methyldopamine) (Figura 1). Los efectos farma-
colégicos oculares de la ibopamina son:

eincrementa la produccién de humor acuoso por estimula-
cion de los receptores D"dopaminérgicos.

ePuede ser utilizada en el tratamiento de la hipotension ocular.
einduce midriasis no ciclopléjica (accion a-adrenérgica).
Una vez aplicada en el saco conjuntival, la ibopamina su-
fre un proceso de hidrolizacién rapida por las estereasas
contenidas en el humor acuoso, convirtiéndose en epinina.
Esta hidrélisis sugiere que el componente activo es la epini-
na. La vida media de la ibopamina en el humor acuoso (HA)
es corta (2 minutos) y la formacién de la epinina precede la
midriasis®*.Se ha demostrado que luego de la instilacion t6-
pica ocular de la ibopamina, solamente la epinina puede ser
encontrada en el humor acuoso®. Cuando se produce la hi-
drolizacién a epinina ocurre la estimulacién de los receptores
a-adrenérgicos y D'-dopaminérgicos. La midriasis producida
por la ibopamina se debe a la estimulacion de los recepto-
res a-adrenérgicos de los musculos dilatadores pupilares. La
ibopamina no ejerce ningun efecto en el musculo ciliar, por
tanto la midriasis no se acompafa de cicloplejia. El efecto mi-
driatico puede ser antagonizado y revertido con la aplicacion
previa de agentes a-bloqueadores (thymoxamine y dapipra-
zole). Existen algunos trabajos de investigacion en paciente
con GPAA, que muestran un incremento de la produccidon
del HAy de la PIO, después de estimular los receptores D1°.

La ibopamina tiene muy baja toxicidad tanto local como sis-
témica y carece de reaccion taquifilactica. La evaluacion elec-
trofisiolégica demostrd que la ibopamina no es retino tdxica®.
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Figura 1. Dopamina —> Epinine —= lbopamina

Cuando se aplica ibopamina en ojos de individuos sin ante-
cedentes de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA),
dicha instilacion no incrementa la P1O; contrariamente, en in-
dividuos con GPAA la ibopamina induce un incremento en la
P10 como consecuencia de la disfuncién en las estructuras
de drenaje del HA.

El objetivo del presente estudio fue el de investigar el efecto
de la prueba de ibopamina en individuos sanos con ante-
cedentes de GPAA en alguno de sus padre y la respuesta en
individuos sanos sin antecedentes familiares de GPAA.

Materiales y métodos

Se incluyeron individuos sanos con antecedentes de diag-
néstico de GPAA en por lo menos un padre e individuos sa-
nos sin antecedentes familiares de GPAA. Todos los partici-
pantes entregaron un consentimiento informado por escrito.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1.- Edad comprendida entre 18 y 60 afos.

2.- Los diversos registros de la PIO no debian superar los 18
mmHg en las tomas realizadas en los siguientes horarios:
8:00am, 12:00m, 4:00 pm y 8:00 pm.

3.- Estudio de campimetria automatizada estandar 30-2, nor-
mal.

4.- Registro fotogréfico del nervio 6ptico sin alteracion de su
estructura.

5.- Angulo de la camara anterior abierto incluyendo en condi-
ciones mesopicas de iluminacion.

Se conformé un grupo control con individuos sin patologia
ocular y sin antecedentes familiares de GPAA.

Alos individuos seleccionados se les realiz6:
1.- Historia clinica oftalmoldgica completa.
2.- Agudeza visual sin y con correccion.

3.- Curva tonométrica modificada con tonémetro de apla-
nacion de Goldmann. Horario de los registros: 8:00 am, 12m,
4:00 pm, 8:00 pm. Se ajustaron los registros obtenidos segun
la paquimetria correspondiente en cada ojo.

4.- Biomicroscopia del segmento anterior.
5.- Gonioscopia.

6.- Perimetria automatizada estandar. Equipo Humphrey®.
Programa 30-2.

7.- Biomicroscopia del fondo del ojo con lente de 78 dioptrias,
bajo midriasis pupilar.

8.- Registro fotografico del fondo del ojo.



9.- Paquimetria

Posteriormente, se realizd test de ibopamina siguiendo el
protocolo propuesto por el Dr. Michele Virno, descrito a con-
tinuacion:

eAplicacion de 1 gota de clorhidrato de proparacaina (Alcai-
ne®, Alcon).

elbopamina solucién oftalmica al 2% (reconstituida previa-
mente y mantenida estrictamente bajo normas de refrigera-
cion):

o Instilacion de 1 gota en cada ojo

o Instilacion de una segunda gota 5 minutos después de
la anterior

Registro de la PIO a los 45 minutos de la aplicaciéon de la
primera gota previa aplicacién de anestésico topico.

La prueba de ibopamina se consider6 positiva si la PIO se
incrementaba 3 o0 mas mmHg a los 45° luego de la primera
gota instilada. Los registros de la P1O fueron tomados por un
mismo examinador. El examinador no tenia conocimiento de
los de los antecedentes familiares de los sujetos incluidos en
el estudio. Los pacientes fueron seleccionados por un médi-
co colaborador en la consulta de la Clinica de Ojos de Mara-
caibo, estado Zulia, quien estaba en conocimiento de los an-
tecedentes familiares del individuo seleccionado. El estudio
fue realizado en el periodo comprendido: Marzo-Mayo, 2011.

Analisis estadistico

La data obtenida fue analizada con la prueba t de Student y
con el test de correlacion de Pearson. Los valores de p<0.01
fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados

La tabla N°1 muestra las caracteristicas demogréficas de los
dos grupos de estudio contemplados en el presente trabajo.

Distribucién por edad, sexo y PIO
N° de N° de PIO
Grupo | pacientes | M (n) [F (n) E?:;:SD)E 0jos promedio+DE
(n) (n) (mmHg)
1 10 4 6 | 29.847.25 20 14.40+2.49
2 10 5 5 | 26.846.46 20 15.22+2.30

Grupo 1: individuos sanos con antecedentes familiares de GPAA.
Grupo 2: individuos sanos sin antecedentes familiares de GPAA.

F: femenino. M: masculino. PIO: presion intraocular. DE: desviacién standard.

El grafico N° 1 muestra el andlisis estadistico del promedio
de la PIO en los dos grupos de estudio antes y posterior a
la aplicacion de la prueba de ibopamina. En el grupo |, nue-
ve de los diez individuos estudiados (antecedentes familia-
res con GPAA), tuvieron una PIO promedio de 14,05+2,38
mmHg antes del test de ibopamina, comparado con una PI1O
promedio de 20,91+3,35 mmHg después de la instilacién de
ibopamina al 2%. Se registr6 incremento estadisticamente
significativo de 6,86 mmHg (p<0,001)(test positivo en un
90%). El estudio mostrdé que 9 de los 10 participantes con
antecedentes familiares de GPAA presentaron in incremento
mayor o igual a 5 mmHg en el PIO posterior a la instilacién
de la ibopamina. Solamente en un participante del grupo |
mostr6 una PIO inicial de 17,5 mmHg y una PIO post apli-
cacion de ibopamina de 19,3 mmHg, con un diferencial en
la PIO estadisticamente no significativo. En el grupo II, (10
individuos sin antecedentes familiares de GPAA) se registrd
una PIO promedio de 15,22+2,30 mmHg antes del test de
ibopamina comparado con una PIO promedio post instilacion
de ibopamina de 14,74+2,43 mmHg. La diferencia no repre-
sento significancia estadistica representativa.

Valores promedio de la PIO antes y después de la prueba de Ibopamina
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Grafico N °1.- Andlisis estadistico de la PIO promedio de
los dos grupos estudiados. IBO+Grupo 1: corresponde a los
individuos con respuesta positiva a la ibopamina con ante-
cedentes familiares de GPAA. IBO—Grupo 1: corresponde
al individuo perteneciente al grupo 1 con respuesta negativa
a la ibopamina. IBO—Grupo 2: individuos sin antecedentes
familiares de GPAA con respuesta negativa a la ibopamina.

En el grafico N° 2 se muestra la correlacién entre la PIO base
y la respuesta a la ibopamina como diferencia expresada en
mm de Hg, en los individuos pertenecientes al grupo | (ante-
cedentes familiares de GPAA) se describio correlacién posi-
tiva (r, 0.58, P=0.005). la linea roja muestra el limite sobre el
cual la prueba se considera como positiva (PIO= 3 mmHg).

En el grafico N° 3 se muestra la correlacién entre la PIO base
y la respuesta a la ibopamina como diferencia expresada en
mm de Hg, en los individuos pertenecientes al grupo |l.
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Grafico N° 2. Correlacion entre prueba de ibopamina 'y
la PIO. Individuos sanos con antecedentes familiares de
GPAA
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Graéfico N°3. Correlacién entre prueba de ibopaminay la
P1O. Individuos sanos sin antecedentes familiares de GPAA.
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En estudios previos se ha demostrado que después de 45
minutos de la administracion de ibopamina, se induce un in-
cremento promedio en la PIO de 8.31+2.14 mmHg en 96%
de globos oculares con GPAA'3. Este aumento de la PIO pu-
ede durar por el lapso de 180 minutos (Grafico N°4).

10 4 Mean IOP variation (mm Hg)
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Minutes

El efecto hipertensivo de la ibopamina es dosis dependiente
y su instilacién repetida no induce taquifilaxia”891°,

El efecto hipertensivo que induce la aplicacién de la ibopa-
mina en ojo con alteracion del sistema de drenaje del humor
acuoso no se debe a su efecto midriatico sino a su efecto
estimulante sobre los receptores D1-dopaminérgicos''2. No
existen reportes de efectos adversos secundarios a la apli-
cacion de la ibopamina en forma topica'.

La estimulacion de los receptores D1-dopaminérgicos a
través de la administracién de la ibopamina induce incre-
mento en la produccién del humor acuoso siendo utilizado
este efecto en forma eficaz para tratar hipotonia ocular por
diversas etiologias, v.gr. maculopatia hipotoénica secundaria
a cirugia filtrante protegida, hipotonia secundaria a cuadros
de uveitis cronica.'*1516.17

Otro punto importante es el reportado por varios estudios
realizados en pacientes con glaucoma normotensivo en los
cuales se registrd incremento de la PIO post aplicacion de
ibopamina = 3 mmHg lo cual sugiere alteracion del sistema
de drenaje en estos sujetos’®.

En el presente estudio se demostr6 que en el 90% de los
individuos sanos con antecedentes familiares positivos para
GPAA, la PIO sufria un incremento significativo posterior a la
aplicacion topica de ibopamina al 2%. Estos resultados su-
gieren en forma importante la afectacion de las estructuras
involucradas en el drenaje del humor acuoso y se correlacio-
nan con los resultados obtenidos en multiples estudios'®202!,
La positividad de la prueba en personas sanas constituye un
instrumento orientar de alta significancia para la evaluacion
oftalmologica funcional y estructural en esquemas periddicos
para evitar la aparicion de lesién progresiva e irreversible a
nivel del nervio Optico. El diagnéstico precoz del GPAA con-
stituye la piedra angular para el tratamiento adecuado de esta
entidad. De manera que una de las principales dificultades que
enfrentamos los oftalmélogos es el manejo de esta patologia
silente es el diagnoéstico temprano antes que la enfermedad
haya ocasionado lesiones anatomo-funcionales irreversibles.

Una de las limitantes a recalcar en este estudio lo constituy6
el bajo numero de sujetos incluidos. Esto fue condicionado
por el alto costo de la ibopamina en el momento del estudio y
a la falta de financiamiento por alguna institucion relacionada
en el campo de la salud para la facilitacion en la consecucién
de las divisas necesarias en los tramites comerciales. La
ibopamina utilizada se obtuvo bajo la presentacion de polvo
liofilizado que era reconstituido en el momento de agrupar la
mayor parte de pacientes ya que la misma tenia un tiempo
de eficacia de 7 dias en condiciones estrictas de refrigeracion.

Conclusiones

La prueba de ibopamina al 2% constituye una herramienta
relevante para el diagnostico precoz de pacientes “sanos”
con alteracion del sistema de drenaje ocular del humor ac-
uoso aun antes de detectar alteracién correspondiente a hip-



ertension ocular. La edad promedio de los individuos sanos
incluidos en el grupo con respuesta positiva a la prueba de
ibopamina, correspondia a adultos en la tercera década de
la vida. Grupo de edad en plena actividad productiva sin al-
teraciones en la evaluacién oftalmolégica funcional ni estruc-
tural del nervio éptico. Este punto representa un elemento
de total relevancia, ya que colocaria en nuestras manos una
herramienta para poder orientar en forma comprobada que
ese individuo puede desarrollar neuropatia 6ptica secundaria
a glaucoma en algin momento de su vida futura. Otra apli-
cacion de la prueba de ibopamina la constituye su uso para
evaluar el funcionalismo de la malla trabecular posterior a
procedimiento quirtrgicos como la esclerectomia profunda no
penetrante o la realizacion de trabeculoplastia selectiva con
laser. La eventual positividad de la prueba después de la real-
izacién de estos procedimientos nos brindaria un alerta para la
reintervencion o indicacion de terapia farmacol6gica adicional.
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