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MODELOS ANIMALES EN EL ESTUDIO DEL GLAUCOMA:
PASADO, PRESENTE Y FUTURO
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Estudios realizados con modelos animales nos han
ayudado a entender los mecanismos de la formacién y
evacuacion del humor acuoso, asi como el manteni-
miento de la homeostasis de la presién intraocular. A
menudo, estos estudios han conducido al conocimien-
to de la etiologia de los glaucomas y el desarrollo de
terapias. A través de la diversidad de las estructuras y
la funcién de los dngulos de drenaje especifico de cada
especie animal, los estudios comparados han amplia-
do los conceptos, por otra parte limitados, de la enfer-
medad del segmento anterior humano. Por su destino
compartido en el desarrollo de la hipertensién y del
glaucoma espontdneo o inducido, los modelos anima-
les han permitido lograr estrategias terapéuticas que de
otra forma habrian sido imposibles.

A lo largo del tiempo se han descrito diversos
modelos de glaucoma espontdneo en distintos ani-
males. A principios de los afios 60 el grupo de Kol-
ker describié un grupo de conejos albinos de la raza
Neozelandesa que, de forma natural, mostraban una
alteracion en el desarrollo de la malla trabecular (1).
La descripcién anatémica de las alteraciones que
presentaban —una reduccion en el nimero de lame-
las, aumento en el espacio intercelular entre las
lamelas, vacuolacion de las células endoteliales y
fragmentacion de la lamina basal- permitieron emi-
tir la hipétesis de que la causa de la elevacion de la
presién intraocular podria ser la reduccién en el
soporte estructural de la trabécula. Ademds, se
detectaron niveles elevados de fibrina en el humor
acuoso, proponiendo que esta fibrina podria obs-
truir la evacuacion del humor acuoso, y por tanto,
elevar la presion intraocular. Sin embargo, la ausen-

cia de ldmina cribosa y la mielinizacién parcial de
las células ganglionares de la retina, junto con la
existencia de un prominente saco vasculoso, han
hecho del conejo un modelo animal no muy ade-
cuado para el estudio de las alteraciones en la reti-
na o su vascularizacién en el glaucoma.

A finales de los afios 60 las observaciones reali-
zadas por oftalmélogos veterinarios condujeron a la
descripcién de perros con glaucoma espontineo,
descubriendo la existencia de ciertas razas (beagles,
cocker y baset hounds) més sensibles a dicha pato-
logia. Pero asi como en el caso de los conejos el
tipo de glaucoma es de angulo abierto, en el caso de
los perros se trata de glaucoma de dngulo cerrado.
En el caso de la raza cocker, los perros afectados
desarrollan el glaucoma desde edades muy tempra-
nas, en el caso de los beagles y basset hounds el
proceso es progresivo, manifestdndose entre los 6 y
los 12 meses de edad (2). En los beagles, se trata de
una herencia autosémica recesiva simple y durante
el estado pre-glaucomatoso se detecta un incremen-
to de la presidn intraocular y la gonioscopia revela
angulo abierto sin otras anormalidades; sin embar-
go, con la progresion del glaucoma el dngulo
comienza a cerrarse después de uno a dos afios. Las
presiones crénicas de entre 30 y 40 mmHg pueden
tener elevaciones transitorias de hasta 60 y 80
mmHg, induciendo la excavacién patente de la
cabeza del nervio 6ptico. En estos animales el glau-
coma es susceptible de tratamiento farmacoldgico
con varias medicinas utilizadas en humanos, siendo
eficaz el tratamiento farmacoldgico con pilocarpi-
na, epinefrina, acetazolamida y diclorfenamida.
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En 1993 se describi6 por primera vez una colonia
de macacos, localizada en Cayo Santiago. En nueve
familias de estos macacos se ha descrito una heren-
cia materna con una incidencia del 40% de eleva-
cion de la presion intraocular. En los animales afec-
tados se ha descrito una pérdida de células ganglio-
nares de la retina, excavacién del nervio 6ptico y
evidencia electrofisioldgica de dafio en el campo
periférico de la retina (3).

Recientemente la aparicion del ratén DBA/2J,
que desarrolla un aumento paulatino de la PIO
induciendo la muerte de las células ganglionares
(4), ha generado gran nimero de estudios con el fin
de establecer la existencia de homologias con algtin
tipo de glaucoma en humanos. La elevacion de la
presion intraocular en estos animales aparece a la
edad de 6 meses y su presion se mantiene cronica-
mente elevada hasta su muerte. Sin embargo, exis-
ten factores como son el reducido tamafio del globo
ocular o la ausencia de ldmina cribosa que limitan
el uso de estos animales para ciertos estudios.

Estos modelos animales con elevacién crénica de
la presion intraocular de forma espontdnea son idea-
les para el estudio de las causas de esta patologia,
sin embargo, a excepcion de los ratones DBA/2],
los animales con glaucoma espontdneo son dificiles
de obtener de forma comercial, y ain mas dificil
obtener grupos con un estadio similar de la patolo-
gia. Por ello y con el fin de facilitar la experimenta-
cioén y el desarrollo del conocimiento del glaucoma,
a lo largo de la historia se han desarrollado modelos
de glaucoma experimental inducido. En algunos
casos, la induccién del glaucoma experimental fue
anterior a la descripcién de un modelo espontineo
de glaucoma, como ha sido el caso del desarrollo
del modelo de glaucoma por l4ser en primates. Asi,
en el afio 1974 Gaasterland y sus colaboradores
desarrollaron el primer modelo de ldser en prima-
tes, que ha sido ampliamente utilizado con poste-
rioridad por otros autores. Al igual que en humanos,
tras realizar una trabeculoplastia con ldser de argén,
se produce una elevacién transitoria de la presion
intraocular que parece ser producida por la forma-
cion de mallas de fibrina que obstruyen los espacios
de la malla trabecular. Sin embargo, en todos los
modelos de glaucoma en monos siguiendo este pro-
cedimiento, se produce una midriasis fija, probable-
mente debida al dafio en los nervios ciliares. Ade-
mads se producen fluctuaciones muy grandes en las
presiones intraoculares y, en la mayoria de los
casos, son necesarias varias sesiones de ldser para

obtener elevaciones continuas de las presiones, lo
que produce inflamaciones severas en el globo ocu-
lar y alteraciones en la trabécula que imposibilitan
estudios farmacolégicos dirigidos a esta zona. Si
bien existen estos inconvenientes en este modelo
experimental del glaucoma, los primates han sido
utilizados muy ampliamente para mejorar los indi-
cadores clinicos de dafios iniciales en el nervio Opti-
co en glaucoma.

El gran avance, desde mi punto de vista, en el
estudio del glaucoma ha venido impulsado por el
desarrollo de modelos de glaucoma en ratas. Estos
animales son mucho mds econémicos y su manteni-
miento mds accesible, ademds de causar problemas
éticos de menor calado. En 1995 el grupo del Dr.
Sharma desarroll6 el modelo de cauterizacion de las
venas epiesclerales en la rata como modelo de ele-
vacion crénico de la presion intraocular (5). Este
modelo permite mantener integra la estructura de la
trabécula no afectando tampoco el nervio ciliar,
como sucede en el modelo de laser. Ademas, la pre-
sién intraocular se puede mantener elevada hasta 6
meses, lo que para la vida de la rata supone la cuar-
ta parte de su existencia. El desarrollo de este
modelo animal ha permitido el ensayo farmacolgi-
co de distintas combinaciones y concentraciones de
farmacos hipotensores y neuroprotectores como
paso previo al estudio en animales mayores antes de
los ensayos clinicos. Las ratas en este caso estdn
suponiendo una gran ayuda para los humanos en el
estudio de terapias antiglaucomatosas. Fue el mis-
mo grupo del Dr. Sharma, quien en el mismo afio
describié por primera vez que las células ganglio-
nares de la retina en el glaucoma morian siguiendo
un programa de muerte, denominado apoptosis (6).
En este mecanismo estdn implicadas las caspasas,
moléculas que al ser inhibidas en cierto momento
del proceso del dafio rescatan a las células de su
muerte y por lo tanto las neuroprotege. A pesar de
ser la rata un modelo animal que permite su utiliza-
cién en gran nimero, con el fin de realizar pruebas
farmacolégicas, el tamafio de su ojo limita su uso en
ciertos aspectos oftalmoldgicos. Por ello, nuestro
grupo de investigacién desarrollé un modelo de
glaucoma en el cerdo y minicerdo, utilizando el
mismo sistema de cauterizacion de venas epiescle-
rales (7). Ello nos ha permitido realizar estudios
vasculares y retinianos utilizando la misma tecnolo-
gia empleada en la oftalmologia en humanos.

El avance en el tratamiento del glaucoma ha veni-
do asociado al desarrollo de modelos animales al
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igual que el avance en el diagndstico del glaucoma ha
venido acompafiado del avance tecnoldgico. Espere-
mos que en los proximos afios podamos contar con un
avance exponencial en el estudio de la prevencion y la
neuroproteccién en glaucoma, utilizando los modelos
animales desarrollados en los tltimos afios.
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