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RESUMEN

El glaucoma constituye la principal causa de ceguera irreversible a nivel mundial y su Unico factor de riesgo modificable es la presion
intraocular (P10). Las cirugias filtrantes, entre ellas las que emplean "Bleb-forming devices" (BFD), representan una opcion terapéutica
clave en casos refractarios. Sin embargo, la fibrosis de la ampolla posquirtirgica sigue siendo la principal causa de fracaso quirtrgico.
Para su prevencion, se emplean actualmente agentes antiproliferativos como la mitomicina C (MMC) y el 5-fluorouracilo (5-FU),
Cuyo uso no esté exento de riesgos ni esta especificamente aprobado para esta indicacion.

Este trabajo revisa el uso de modelos animales, particularmente en conejos, para la evaluacion preclinica de nuevas estrategias
antifibréticas aplicadas a la cirugia filtrante con BFD, incluyendo los dispositivos XEN® Gel Stent (XEN45 y XEN63) y Preserflo®
MicroShunt (PMS). El conejo albino se destaca como el modelo mas empleado por su tamafio ocular y la posibilidad de implantar
dispositivos clinicamente utilizados en humanos, lo que facilita la traslacion de resultados.

Se revisan los estudios indexados en PubMed y Scopus que emplean BFD en conejos, con especial atencion al tipo de dispositivo
empleado, técnica quirlrgica y uso de antifibréticos. Tras la busqueda bibliografica se encontraron Unicamente ocho estudios —tres
con XEN45 y cinco con PMS—, de los cuales se analizaron las ventajas y limitaciones. Esta revision pone de manifiesto la necesidad
de consolidar el empleo de BFD en conejo como plataforma experimental robusta para testar nuevas terapias moduladoras de la
fibrosis subconjuntival en cirugia de glaucoma.
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ABSTRACT

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness worldwide, and its only modifiable risk factor is intraocular pressure (IOP).
Filtering surgeries, including those employing “bleb-forming devices” (BFD), represent a key therapeutic option in refractory cases.
However, postoperative bleb fibrosis remains the primary cause of surgical failure. To mitigate this complication, antiproliferative
agents such as mitomycin C (MMC) and 5-fluorouracil (5-FU) are routinely used, although their application is off-label and associated
with potential risks.

This review examines the use of animal models—particularly rabbits—for the preclinical assessment of novel antifibrotic strategies
in filtering surgery involving BFDs, including the XEN® Gel Stent (XEN45 and XEN63) and the Preserflo® MicroShunt (PMS). The
albino rabbit stands out as the most commonly used model due to its suitable ocular size and the feasibility of implanting devices
approved for human use, thereby facilitating translational research.

We reviewed studies indexed in PubMed and Scopus that employed BFDs in rabbits, with specific attention to the type of device,
surgical technique, and use of antifibrotic agents. Only eight studies were identified—three using XEN45 and five using PMS—whose
methodologies and findings were critically analyzed. This review highlights the need to consolidate the use of rabbit models with BFDs
as a robust experimental platform to evaluate emerging therapies aimed at modulating subconjunctival fibrosis in glaucoma surgery.
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Glaucoma filtering surgery (GFS). Subconjunctival fibrosis. Animal models. Bleb-forming devices (BFD). Minimally penetrating
glaucoma surgery (MPGS). XEN. Preserflo Microshunt (PMS). InnFocus Microshunt.
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INTRODUCCION

El glaucoma es una neuropatia éptica progresi-
va cuyo principal factor de riesgo —y actualmente el
Unico modificable— es el aumento de la presion in-
traocular (PIO). Se trata, en realidad, de un conjunto
de patologias de etiologia diversa que comparten cier-
tas caracteristicas comunes, especialmente el efecto
deletéreo de la P10 sobre las fibras axonales de las
células ganglionares a nivel del nervio optico, tanto
por el efecto mecanico ejercido entre las fibras y la
lamina cribosa como por la hipoperfusién de la unidad
neurovascular®. El glaucoma constituye la principal
causa de ceguera irreversible a nivel mundial, con una
estimacion de 3.610.000 personas ciegas por glau-
coma en 2020 en todo el mundo, lo que representa
un 8,39% de todos los casos de ceguera en mayores
de 50 afios. Este porcentaje se eleva hasta el 26,12%
si se consideran exclusivamente los paises de altos
ingresos®. Para intentar controlar la patologia y evitar
la progresion, con el objetivo de mantener la funcion
visual de los pacientes con glaucoma, existen diver-
sas opciones terapéuticas que tienen como objetivo
bajar la PIO a una cifra objetivo que sea suficiente
para evitar la lesion de las fibras axonales a nivel del
nervio optico. De acuerdo con las recomendaciones
de la European Society of Glaucoma (EGS)®, en gran
parte de los glaucomas primarios de angulo abierto
(GPAA) el tratamiento hipotensor de primera linea esta
constituido por farmacos topicos® y trabeculoplastia
laser selectiva (SLT)®. Sin embargo, si estas opciones
de tratamiento no son suficientes para mantener una
PIO que evite la progresion de la enfermedad o la PIO
objetivo inicial por las caracteristicas del paciente es
muy baja, puede ser necesario recurrir a otras opcio-
nes como la cirugia filtrante de glaucoma. Este tipo
de intervenciones incluyen tanto las cirugias filtrantes
clasicas como la trabeculectomia (TBC), la escleroto-
mia profunda no perforante (EPNP), los dispositivos
de drenaje de glaucoma (DDG) y un nuevo grupo de
intervenciones que se han desarrollado en la Ultima
década denominadas bajo el término de Bleb-forming
devices (BFD). Cabe destacar la distincion de este
nuevo grupo especifico de cirugias con respecto al
formado por las cirugias Minimally Invasive glaucoma
surgeries (MIGS), que es otro conjunto de interven-
ciones quirurgicas que se ha desarrollado también
en los Ultimos afios. Ambos tipos de intervenciones
han cambiado el manejo quirtrgico de los pacientes
con glaucoma, como se muestra en el estudio de
Morales-Fernandez et al., donde se observa que las
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intervenciones mediante MIGS y BFD pasan del 3,8%
en 2010 al 74,7% de todas las cirugias de glaucoma
en un hospital terciario en Espafia®. La EGS insiste
en la importancia de distinguir entre ambos tipos de
procedimientos, ya que difieren de manera esencial en
su perfil de efectividad y de seguridad, por lo que las
indicaciones son muy distintas®. Centrandonos en los
BFD, tenemos actualmente disponibles en Espafia el
Preserflo® MicroShunt (PMS) (Santen, Osaka, Japon)
y el XEN® Gel Stent (AbbVie, Chicago, lllinois, USA), del
cual esta disponible comercialmente ahora su version
XENG3. Las diferencias y las caracteristicas comunes
entre ambos dispositivos pueden verseenla |.

Otro aspecto de gran relevancia de las técnicas
quirurgicas englobadas bajo el término BFD es que
al formarse una ampolla subconjuntival el proceso
de cicatrizacion juega un papel importante, al igual
que ocurre en cirugias filtrantes de glaucoma clasi-
cas como la TBC. Este proceso de cicatrizacion es la
causa de que se produzca la fibrosis de la ampolla de
filtracion, eliminando su capacidad de drenar el humor
acuoso de la camara anterior y por lo tanto produ-
ciéndose un fracaso de la cirugia, con el consecuente
aumento indeseado de la PIO®. Para controlar esta
fibrosis, en la practica clinica habitual se emplean en
el momento de la cirugia, y en ocasiones durante el
postoperatorio, farmacos antiproliferativos como el
5-fluorouracilo (5-FU) y la mitomicina C (MMC). Es-
tos farmacos se emplean fuera de ficha técnica, ya
gue estan indicados para su uso sistémico en ciertas
neoplasias malignas, pero no estan aprobados para
Su uso tépico como controladores de la fibrosis en
cirugia filtrante de glaucoma. El mecanismo de accion
de estos farmacos consiste en controlar la fase pro-
liferativa del proceso de cicatrizacion tras la creacion
de la ampolla quirdrgica, inhibiendo la proliferacion de
fibroblastos y miofibroblastos, que son las principales
células efectoras de este proceso®. El primero en em-
plearse, siendo descrito su uso a mediados de los afios
ochenta, fue el 5-FU®'?, Sin embargo, posteriormente
comenzo6 a emplearse la MMC, ya que se ha demos-
trado en revisiones sistematicas que tiene un mayor
efecto antiproliferativo, consiguiéndose descensos de
la PIO mas marcados con un buen perfil de seguridad,
a pesar de asociar una mayor tasa de complicaciones
que con el 5-FU, persiste siendo favorable™. Las dosis
y la técnica de aplicacion de estos farmacos es actual-
mente cirujano-dependiente, ya que no hay grandes
ensayos clinicos aleatorizados que determinen la me-
todologia éptima. Las dosis utilizadas habitualmente
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TABLA . CARACTERISTICAS COMPARATIVAS ENTRE LOS DOS BLEB-FORMING DEVICES COMERCIALI-

ZADOS ACTUALMENTE EN EUROPA

XEN63

Material

Lumen interno

Longitud 6 mm

Gel de colageno porcino reticulado con
glutaraldehido

63 um

PRESERFLO MICROSHUNT

Polimero tribloque estireno-isobutile-
no-estireno (SIBS)

70 um

8,5 mm

Ab interno o Ab externo

Técnica de aplicacion

Necesidad de abrir conjuntiva
Control de flujo
Formacion de ampolla

Posibilidad de cirugia combinada

Aprobacién europea

oscilan entre 25-50 mg/mL en el caso del 5-FU y entre
0,05-0,5 mg/mL en el caso de la MMC®®. La forma de
aplicacion de estos farmacos puede ser bien mediante
el uso de esponjas impregnadas que se mantienen
de 1 a 5 minutos en contacto con la zona de la epies-
clera en la que queremos que se forme la ampolla de
filtracion y posteriormente un lavado abundante con
suero salino fisioldgico o bien mediante la aplicacion
de inyecciones subconjuntivales sin lavado posterior.
Si se emplea el método de las esponjas suelen usarse
concentraciones mas elevadas de MMC, 0,2-0,5 mg/
mL habitualmente, mientras que para la aplicacion
mediante inyecciones subconjuntivales se usan do-
sis de 0,05-0,01 mg/mL®?. Durante el postoperatorio
se pueden emplear inyecciones subconjuntivales, en
regiones adyacentes a la ampolla, inyectando como
maximo una dosis total de 5-FU entre 25-50 mg®?.
Aungue originalmente se emplearon en el contexto de
la TBC, el uso de estos farmacos antiproliferativos ha
sido trasladado a los nuevos BFD. En la mayoria de los
estudios y ensayos clinicos recientes cuyo objetivo
es la evaluacion de la eficacia y seguridad de estos
implantes*"® se empled el uso de MMC en diferentes
concentraciones segun las preferencias del cirujano o
el protocolo del ensayo clinico.

A pesar de los beneficios que aportan el 5-FU y
la MMC a la cirugia filtrante de glaucoma, estos far-
macos no estan exentos de riesgos. Como se ha
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Conjuntiva abierta o conjuntiva cerrada

Ab externo conjuntiva abierta

Depende de técnica Si

Formula Hagen-Poiseuille
Si
Si

Si

mencionado previamente, no se encuentran aproba-
dos en ficha técnica para su uso en cirugia filtrante
de glaucoma. Ademas, se asocian a un aumento de
complicaciones con relevancia clinica como despren-
dimientos coroideos, Seidel en la ampolla, maculo-
patia hipotdnica, estrechamiento de camara anterior,
blebitis y endoftalmitis®'". Con respecto a la toxici-
dad, especialmente el 5-FU es toxico para el epitelio
corneal y conjuntival®. Otro aspecto negativo es que
al tratarse de farmacos citotoxico su manejo en el
quiréfano es complejo, deben desecharse en con-
tenedores de residuos separados y la preparacion
requiere diluciones manuales, lo que puede llevar a
errores en la concentracion y dosificacion final de la
preparacion. Por todo ello, es preciso investigar nue-
vas dianas terapéuticas y nuevas formulaciones para
la administracion de farmacos que ayuden a modular
la fibrosis, con una formulacién ad hoc, una posologia
y preparacion sencilla y un buen perfil de seguridad
y efectividad. En la actualidad son multiples las dia-
nas terapéuticas que se estan investigando. Una de
las dianas mas investigadas ha sido el anti-factor de
crecimiento vascular endotelial tipo A (anti-VEGF-A)
como el bevacizumab, que ha llegado a evaluarse in-
cluso en ensayos clinicos en humanos. Otras dianas
mas recientes incluyen analogos del VGEF-C para po-
tenciar el desarrollo de vasos linfaticos, anticuerpos
dirigidos frente a los fibroblastos, el &cido valproico
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por su efecto inhibitorio de la deacetilasa de histonas
y terapias génicas basadas en vectores de adenovirus
0 en ARN de interferencia para modificar la produc-
cién de proteinas de los fibroblastos!®.

Para el desarrollo de estas nuevas terapias innova-
doras es preciso un modelo experimental que permi-
ta evaluar tanto su efectividad como sus potenciales
efectos adversos antes de ser trasladadas a humanos.
El conejo ha sido una especie ampliamente utilizada
con ese fin, mediante la realizacion de diversas ciru-
gias filtrantes de glaucoma“®'®, pero que hayan sido
intervenidos mediante BFD solo hay publicados en
bases de datos indexadas (Pubmed y Scopus) siete
trabajos"*®, y un octavo publicado como un abstract
del congreso ARVO de 2018 en un ndmero especial de
la revista Investigative Ophthalmology & Visual Scien-
ce®. El objetivo de esta revision es recoger todos es-
tos estudios para proponer los BFD como una opcion
a la hora de disefiar un estudio con un modelo animal
in vivo para evaluar nuevas terapias para el control de
la fibrosis en cirugia filtrante de glaucoma.

EL CONEJO COMO MODELO DE EXPERIMENTACION
EN CIRUGIA FILTRANTE DE GLAUCOMA

Desde los primeros estudios con agentes quimio-
terapicos y antiproliferativos para la cirugia filtrante de
glaucoma, se ha recurrido a modelos animales como
herramientas fundamentales para valorar la eficacia
y seqguridad de las intervenciones, minimizando los
riesgos en humanos. Los pioneros en el uso de anti-
mitéticos fueron Heuer, Parrish y Gressel, del Bascom
Palmer Eye Institute en Miami, quienes a principios
de la década de 1980 desarrollaron un modelo ex-
perimental en mono (Aotus trivirgatus) para estudiar
el efecto antifibrotico del 5-FU como adyuvante en
trabeculectomia®. En dicho estudio, la administracion
subconjuntival de 5-FU tras la intervencién quirdrgica
permitid mantener la permeabilidad de la ampolla de
filtracion y reducir la P10 en 6 de 8 de los animales del
grupo experimental, en contraste con los animales
control, donde se observo una cicatrizacion completa
del area de filtracion. Aunque los primates no huma-
nos presentan la mayor similitud anatémica y fisiol6-
gica con el ojo humano, su uso en investigacion esta
actualmente muy restringido por razones bioéticas,
legales y presupuestarias. Requieren instalaciones
especializadas, seguimiento normativo estricto y una
justificacion ética reforzada, lo que ha llevado a su
sustitucion progresiva por modelos mas accesibles
como el conejo albino. El conejo se ha convertido asf
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en el modelo mas empleado en cirugia filtrante, gra-
cias a su tamafio ocular adecuado, que permite apli-
car técnicas quirdrgicas similares a las humanas, y a
su amplia trayectoria histdrica en estudios de fibro-
sis subconjuntival, lo que ha generado un importante
acervo de conocimiento histopatoldégico y metodold-
gico'®. Si bien su respuesta cicatricial es mas rapida
e intensa que en humanos, esto lo convierte en un
modelo Util para detectar diferencias entre tratamien-
tos antifibréticos, actuando como un entorno de fibro-
sis aumentada que permite discriminar el potencial
antifibrético de distintas formulaciones™. Entre sus
limitaciones, cabe destacar la dificultad para inducir
descensos sostenidos de la PIO, debido a diferencias
anatémicas en el drenaje del humor acuoso y a que
se parte de una presién basal mas baja. Sin embargo,
el estudio histoldgico permite valorar de forma pre-
cisa la extension y organizacion del tejido cicatricial,
lo que resulta especialmente Util en investigaciones
centradas en el control de la fibrosis mas que en la
eficacia tensional directa. Comparado con otros mo-
delos animales, el conejo ofrece ventajas sobre los
roedores, cuyo pequefio tamafio ocular dificulta la eje-
cucion de técnicas quirdrgicas!'®'®. Aunque en ratones
y ratas se pueden realizar estudios genéticos y mole-
culares con gran profundidad, su aplicacién en cirugia
filtrante es limitada debido a que el 0jo es de pequefio
tamafo, lo que dificulta la realizacion de cirugias de
glaucoma y en lo que respecto a los implantes estos
deben ser modificados, ya que por las dimensiones
los implantes utilizados en humanos no se pueden
colocar por razones de espacio”®. También se han
propuesto otros animales como posibles modelos,
como seria el caso de perros o gatos, aunque su uso
es mas anecddtico. Una opcion que valora el veteri-
nario Williams en su revision es el empleo de animales
de compafiia como perros, que presentan glaucoma
con cierta frecuencia, para trasladar tratamientos em-
pleados en ellos a los humanos™. Sin embargo, el uso
de estos animales de compafiia como animales de
experimentacion se aleja también de las condiciones
controladas que se precisan, ademas de enfrentarse
a problemas éticos a la hora de obtener ciertas mues-
tras bioldgicas. En contraste, el conejo permite el uso
de implantes humanos como el XEN63 o el PMS, lo
que facilita la extrapolacion de hallazgos. En conjun-
to, el modelo en conejo es una herramienta valiosa y
viable para el estudio preclinico de nuevos agentes
moduladores de la cicatrizacién subconjuntival. En la
tabla Il se resumen las diferentes ventajas y desven-
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TABLA Il. RESUMEN DE LAS VENTAJAS E INCONVENIENTES QUE PRESENTAN LOS MODELOS ANIMALES

MAS UTILIZADOS PARA EVALUAR TERAPIAS QUE CONTROLEN LA FIBROSIS EN CIRUGIA FILTRANTE DE
GLAUCOMA

Primates no humanos

Conejo

VENTAJAS

+ Mayor similitud anatémica y fisiolégica con

el ojo humano

+ Resultados altamente extrapolables a la

clinica

+ Tamafo ocular adecuado para reproducir

técnicas quirdrgicas humanas.

+ Posibilidad de usar implantes como XEN63

INCONVENIENTES

+ Elevadas restricciones legales y morales.

+ Coste muy elevado.

+ Necesidad de instalaciones especializadas
+ Escasa disponibilidad

+ PIO basal baja, dificultad de evaluar el des-

censo.

+ Anatomia de drenaje distinta a la humana.

+ Amplia bibliografia previa.
+ Alta respuesta cicatricial.

- Dificultad para conseguir descensos soste-
nidos de PIO.

+ Permite analisis histolégicos fiables.

Rata/raton
avanzados.

- Disponibilidad de modelos modificados

genéticamente.
+ Coste reducido.
- Alta disponibilidad.

tajas que aporta cada uno de los animales que pueden
ser empleados como modelos de experimentacion en
cirugia filtrante de glaucoma.

EL DISPOSITIVO XEN EN CONEJOS

El tipo de intervencion quirdrgica al que se someten
los animales es un aspecto de gran relevancia meto-
doldgica, ya que cada técnica filtrante de glaucoma
modifica de forma distinta la fisiologia ocular y la res-
puesta cicatricial subconjuntival. Uno de los antece-
dentes conceptuales del implante XEN fue el trabajo
realizado por Yu et al., cuyo objetivo fue analizar el
papel de la conjuntiva y, en particular, de los vasos
linfaticos conjuntivales en el correcto funcionamiento
de las ampollas de filtracié®”. Para ello disefiaron un
dispositivo de drenaje con caracteristicas similares al
XEN, aunque con diferencias en dimensiones y mate-
riales. No obstante, compartia con este la filosofia de
evitar la apertura quirdrgica de la conjuntiva, preser-
vando en la medida de lo posible su arquitectura y fun-
cionalidad fisioldgica. En la literatura disponible, existe
un estudio que estudié el comportamiento del XEN45
en conejos cony sin aplicacion de MMC® y otros dos
estudios gue emplean el modelo de XEN en conejo con
fines experimentales para evaluar estrategias antifi-
bréticas, ambos utilizando el implante XEN45%%, sin
haber actualmente ningun trabajo publicado con el
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+ Permiten estudios genéticos y moleculares

+ Tamafo ocular pequefio: dificulta la cirugia
filtrante y no se pueden usar implantes
humanos.

+ Limitada aplicacion a modelos quirtrgicos
reales.

modelo XEN63. Esta diferencia en el diametro interno
del implante (63um frente a 45um) tiene implicaciones
hidrodinamicas relevantes, ya que una menor resis-
tencia al flujo puede modificar la dindamica del humor
acuoso y su capacidad hipotensora. Las caracteristi-
cas principales de estos estudios se presentan en la
tabla lll. El trabajo realizado por Shukla et al, empled
un abordaje ab externo, abriendo la conjuntiva y sutu-
randola posteriormente, lo que implica una alteracion
sustancial del entorno conjuntival'®. En su estudio se
compararon tres grupos: uno tratado con MMC, otro
con MMC combinada con un anticuerpo anti-cola-
geno tipo |, y un tercero tratado exclusivamente con
dicho anticuerpo. Se evaluaron la PIO vy los hallazgos
histoldégicos, aunque no se realizé analisis morfoldgi-
co in vivo de las ampollas. Esta limitacion reduce la
capacidad de correlacionar la evolucion funcional de
las ampollas con los hallazgos tisulares y dificulta el
seguimiento dinamico del comportamiento de la am-
polla. Ademas, no se observaron disminuciones de la
PIO tras la intervencion en ninguno de los grupos. En el
segundo estudio, realizado por Lee et al., compararon
la eficacia de la MMC convencional frente a una for-
mulacion de liberacion prolongada®. En este caso, se
utilizé el abordaje ab interno, implantando el XEN45 sin
apertura quirdrgica de la conjuntiva, aunque se genero
previamente una ampolla mediante inyeccion de suero
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salino balanceado para facilitar la formacion del espa-
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mas bajas de MMC a 0,2 mg/ml®. Por ello, desde un
punto de vista metodoldgico, este tratamiento podria
haberse evaluado en un modelo basado en XEN con
conjuntiva cerrada, lo que habria evitado alteraciones
adicionales del lecho subconjuntival. En contraste, el
trabajo de van Mechelen et al. empled el modelo de
PMS para testar dispositivos de liberacién sostenida
de MMC, implantados junto al tubo mediante aborda-
je quirdrgico abierto®. En este caso, la colocacion del
espaciador requeria acceso subconjuntival directo, lo
que hace inviable su uso en modelos que no impli-
quen apertura conjuntival. Estas diferencias ponen de
manifiesto que la eleccién del modelo quirdrgico debe
responder a los requisitos especificos de cada inter-
vencion o formulacién, y que los modelos basados en
XEN ab interno, al mantener la integridad conjuntival,
pueden ser especialmente Utiles para testar terapias
gue no exijan manipulacion tisular directa.

CONCLUSION

Las cirugias que utilizan Bleb-forming devices son
una opcioén valida para disefiar modelos experimen-
tales basados en conejo que tengan como objetivo
evaluar nuevas terapias que controlen la fibrosis de
la ampolla de filtracién. El utilizar los mismos dispo-
sitivos que ya estan aprobados para la cirugia en hu-
manos facilita la traslacién de resultados, ademas de
ser procedimientos, que, aunque deben adaptarse a
la anatomia ocular del conejo, son bien conocidos por
los cirujanos clinicos de glaucoma.
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