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RESUMEN

Fundamento: la evolucién térpida de enfermedades
oftalmoldgicas crénicas, con tratamientos
convencionales, impulsan el uso alternativo de
inmunomoduladores.

Objetivo: describir el uso de inmunomoduladores en
pacientes con enfermedades oftalmoldgicas crénicas
que no mejoraron con los tratamientos
convencionales, atendidos en el servicio de
inmunoalergia de la Clinica de Especialidades
Médicas de Granma, desde el afio 2017 al 2020.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo, en la
clinica y periodo de tiempo declarados en el objetivo.
De un universo de 101 de esos pacientes, mayores
de 18 afos, por muestreo intencionado se
seleccionaron 96 que aceptaron ser tratados con
inmunomoduladores, entre enero de 2017 a
diciembre de 2018, con seguimiento por al menos
dos afios. Se estudié la efectividad de los
inmunomoduladores en las queratitis y uveitis. Se
utiliz6: Hebertrans, gammaglobulinas humanas al 10
% y la combinacién de esta ultima con el levamisol o
el Hebertrans.

Resultados: los tratamientos fueron efectivos en el
89,58 % de los casos en general, llegando en las
uveitis posteriores a un 92,86 %. Se mantuvieron
diez pacientes descompensados, la mitad con
gueratitis herpética. El 61,46 % fueron tratados con
Hebertrans, que fue efectivo en el 89,83 % de los
casos. El 87,46 % de los pacientes con queratitis
herpética se compensaron con Hebertrans y el 90,91

%, de los que tenian uveitis anterior, con
gammaglobulinas humanas.

Conclusiones: se describié el uso de
inmunomoduladores en pacientes con enfermedades
oftalmoldgicas  crénicas. El Hebertrans, la

gammaglobulina sola o sus combinaciones fueron
efectivos.

Palabras clave: INMUNOMODULADORES; UVEITIS;
QUERATITIS; HEBERTRANS; GAMMAGLOBULINAS.
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ABSTRACT

Background: the torpid progress of chronic eye
disorders, with conventional treatments, impels the
alternative use of immunomodulators.

Objective: to describe the use of
immunomodulators in patients with chronic eye
disorders that do not improve with conventional
treatments, attended to at the department of
immunoallergy of the Clinic of Medical Specialties of
Granma, from 2017 through 2020.

Methods: a descriptive study was carried out at the
aforementioned clinic and during the period herein
declared. Out of a universe of 101 patients, older
than 18 vyears, 96 were chosen by intentional
sampling who consented to be treated with
immunomodulators, from January 2017 through
December 2018, with follow-ups of at least two-year
duration. The effectiveness of immunomodulators on
keratitis and uveitis was studied. The following drugs
were used: Hebertrans, human gamma globulins at
10 % and the combination of this with levamisole or
Hebertrans.

Results: treatments were effective in 89,58 % of
overall cases, reaching 92,86 % in posterior uveitis.
Ten patients could not be controlled, half of them
with herpetic keratitis. 61,46 % were treated with
Hebertrans, which was effective in 89,83 %. 87,46 %
of the patients with herpetic keratitis were controlled
with Hebertrans and 90,91 % of the patients
suffering from uveitis with human gamma globulins.
Conclusions: the use of immunomodulators in
patients with chronic eye disorders was described.

Hebertrans, single gamma globulin or its
combinations were effective.
Keywords: IMMUNOMODULATORS; UVEITIS;

KERATITIS; HEBERTRANS; GAMMA GLOBULINS.
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Descriptores: OFTALMOPATIAS; QUERATITIS;
UVEITIS; FACTORES INMUNOLOGICOS;
GAMMAGLOBULINAS.

INTRODUCCION

En los Ultimos afios se ha reportado con mayor
frecuencia la evolucién térpida de las enfermedades
oculares. ¥ La asociacion de las enfermedades
oftalmoldgicas con determinantes genéticos, como
las moléculas HLA (del inglés, “Human leukocyte
antigen”), justifica su base inmunolégica. Muchas de
las enfermedades asociadas con el sistema HLA,
como las reumaticas, cursan con alteraciones
oculares. @?¥

Las enfermedades corneales son potencialmente
graves. Pueden evolucionar con pérdida total de la
transparencia, de la visién e, incluso, del globo
ocular. La queratitis es una inflamacién de la cérnea.
Son multiples las causas que la pueden provocar.
Uno de los principales criterios de clasificacién las
divide en herpéticas y no herpéticas. *¥

Las queratitis herpéticas son producidas por herpes
virus humanos tipo 1 y 2. Son consideradas una
forma endémica y la forma de enfermedad ocular
infecciosa mas frecuente en paises desarrollados.
Después de los traumatismos, constituyen la
principal causa de pérdida de visién por opacidad
corneal. La patogénesis de las lesiones se debe,
sobre todo, a la interaccién del genoma virico con el
sistema inmune. ¥

En la inflamacién de la Uvea (uveitis), un diagndstico
precoz y exhaustivo es esencial para su tratamiento.
La uveitis tiene varias clasificaciones; la mas comun
atiende a la zona de afectacién, pudiendo
encontrarse uveitis anterior o iritis, uveitis
intermedia o parsplanitis, uveitis posterior o
coroiditis y la panuveitis. La uveitis anterior esta
asociada en mas del 50 % al HLA-B27. La fuerte
asociaciéon de la uveitis posterior con el antigeno
HLA-B5 ha dado un importante valor diagndstico. 7

Los tratamientos convencionales de las
enfermedades oculares en ocasiones resultan
ineficientes, en estos casos los algoritmos
terapéuticos por oftalmologia incluyen
inmunomoduladores como los anticuerpos
monoclonales (AcM), utilizados en el segundo y
tercer escaldén de tratamiento, lamentablemente, la
mayoria de las veces estas terapias bioldgicas no
estan disponibles. *#®

Sin embargo, los AcM no son los Unicos
inmunomoduladores usados en la practica clinica.
Las gammaglobulinas, el Hebertrans (o factor de
transferencia) y el levamisol se han empleado en:
gueratitis, conjuntivitis y uveitis no inmunogénicas.
Sus combinaciones también pueden tener efectos
beneficiosos. Para el correcto uso de estas terapias
se deben descartar enfermedades sistémicas y
precisar factores locales, como el diagndstico de la
presencia de microorganismos sobreafiadidos o no,

la existencia de fibrosis de base para evitar
exacerbarlas. ©

Los medicamentos que producen respuesta activa
generan proliferacién y activacién inmune celular.
Los que producen respuesta pasiva, por lo general,
sustituyen a un efector, pero no activan en si al
sistema inmune. Por estas razones, cuando ha sido
necesario el uso de estos medicamentos en
enfermedades inflamatorias o] autoinmunes,
histéricamente se han elegido los pasivos. 4%

A partir de la introduccién de los agentes bioldgicos,
la estrategia terapéutica de los pacientes con uveitis
no infecciosas se modificé. Por ejemplo, los agentes
con accion anti-TNF (factor de necrosis tumoral) han
demostrado ser Utiles en el tratamiento de la uveitis
y para evitar o reducir los brotes. © Las
gammaglobulinas pueden ser inhibitorias para la
produccién de citoquinas proinflamatorias en exceso.

Los cuadros oftalmolégicos mencionados necesitan
un fino equilibrio del sistema inmune. Las de origen
autoinmune pueden responder mal a la
inmunoestimulacién y las de origen infeccioso se
exacerbarian frente a terapias supresoras. Se hace
evidente la necesidad de estudios que avalen el uso
confiable de inmunomoduladores en enfermedades
oftalmoldgicas.

La disponibilidad de medicamentos
inmunomoduladores en el mercado es baja y el costo
es elevado. La informacidon disponible sobre su
empleo en enfermedades oftalmolégicas es escasa y
poco actualizada. “*!? Realizar esta investigacion
contribuye a precisar su uso adecuado. Segun
prioridades, consideramos lo trazado como
argumento que justifica la presente investigacion y
que propici6 el planteamiento del siguiente
problema: ;serad efectivo el empleo de los
inmunomoduladores en los pacientes con queratitis y
uveitis de evolucién térpida? Para darle salida, se
llevé a cabo la investigaciéon que se presenta, con el
objetivo de describir el uso de los
inmunomoduladores en enfermedades
oftalmolégicas, en pacientes de Granma, Cuba,
durante el periodo 2017-2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo en un universo de
101 pacientes mayores de 18 afos, con
enfermedades oculares crénicas que no mejoraban
con los tratamientos convencionales, atendidos en el
servicio de inmunoalergia de la Clinica de
Especialidades Médicas de Granma, desde el afo
2017 hasta el 2020.

Para la seleccién de la muestra se incluyeron
pacientes que por voluntariedad aceptaron ser
tratados con inmunomoduladores entre enero del
2017 a diciembre del 2018, con seguimiento por al
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menos 2 afios (tres pacientes dejaron de asistir a la

consulta). Se excluyeron los pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas, uveitis
autoinmune o alérgicas y las variantes

inmunogénicas o alérgicas de las queratitis (dos
pacientes). La muestra quedd constituida por 96
pacientes.

El estado del paciente, el tipo de inmunomodulador y
las enfermedades oftalmoldgicas tratadas fueron las
variables que se estudiaron. El estado del paciente
fue la variable dependiente, se consideré
compensado cuando logrd, durante los dos afos
posteriores al inicio del tratamiento, disminuir la
gravedad o frecuencia, segun el estado inicial, o se
mantuvo sin sintomas durante ese periodo. Para este
aspecto se tuvo en cuenta el criterio del oftalmélogo,
plasmado en la historia clinica.

Los inmunomoduladores empleados fueron:
Hebertrans; gammaglobulina humana al 10 %, como
tratamiento Unico o combinada con Hebertrans o
levamisol; de estos, se estudié frecuencia de uso y
efectividad.

Las principales enfermedades oftalmoldgicas que se
trataron fueron: queratitis herpéticas, otras
gueratitis, uveitis anteriores, uveitis posteriores y
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada. Las mismas
se ordenaron segun la frecuencia de aparicién y se
valoré la efectividad de los tratamientos empleados
en cada grupo.

El procesamiento estadistico incluyé la estadistica
descriptiva, empledndose frecuencias absolutas y

relativas para los diagndsticos y el uso de los
inmunomoduladores. La evaluacién de la efectividad
de los tratamientos empleados se realiz6 por
inferencia sobre una proporcién, tomando como
referencia para las queratitis el 85 % y para las
uveitis el 60 %; y en el caso de la valoracién del
efecto del medicamento, sin distinguir por
diagnésticos, el 85 %. El tratamiento con
inmunomoduladores, de manera general, se
consideré efectivo si el porciento de pacientes
compensados superd el 85 %, independientemente
del valor de p o si fue inferior al 85 % con p>0,05. Se
trabajé con el programa estadistico SPSS versién 15
para Windows 10, con un intervalo de confianza (IC)
del 95 %.

Los datos de los pacientes solo fueron escrutados
por los autores y utilizados con fines cientificos y en
ningdn momento se publicaran las identidades de las

personas bajo investigacion. Se solicité
consentimiento informado para participar en el
estudio.

RESULTADOS

Los 96 pacientes incluidos se encontraban

descompensados antes de los tratamientos con
inmunomoduladores y no habian resuelto con el uso
de tratamientos oftalmolégicos convencionales.
Después de los tratamientos, 86 pacientes, que
representaron un 89,58 %, se compensaron y 10 se
mantuvieron como descompensados (tabla 1).

TABLA 1. Resultados de la aplicacion de inmunomoduladores, distribuidos por tipos de
enfermedades oftalmoldégicas
Diagnéstico Compensados | Descompensados Total p
N2 % Ne¢ % Ne %
Queratitis herpética 35 87,50 5 12,50 40 41,67 | 0,8650
Otras queratitis 23 92,00 2 8,00 25 26,04 | 0,5075
Uveitis anterior 14 87,50 2 12,50 16 16,67 | 0,0367
Uveitis posterior 13 92,86 1 7,14 14 14,58 | 0,0162
Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada 1 100 0 0 1 1,04
Total 86 89,58 10 10,41 96 100 | 0,9772
IC: 95 %
En orden de frecuencia las enfermedades del 85 %. Se destacan las uveitis posteriores, un
oftalmoldgicas interconsultadas y tratadas por 92,86 % de los pacientes con este diagndstico se
inmunologia fueron: queratitis herpética, otras mantuvieron al menos un aflo posterior al

gueratitis, uveitis anteriores, uveitis posteriores y
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada. De 40
pacientes descompensados con queratitis herpética,
35 se compensaron después del tratamiento, para
un 87,50 %, siendo la que mostrd, junto a las uveitis
anteriores, menores beneficios, aunque superior al
porciento establecido para considerar efectiva la
terapia (85 %). El resto de las enfermedades
tratadas mostraron resultados positivos por encima

tratamiento modulador sin recidivas.

Segun los inmunomoduladores empleados (tabla 2),
de un total de 59 pacientes tratados con Hebertrans,
53 se compensaron, mostrando resultados por
encima del 85 %. El tratamiento con
gammaglobulinas y gammaglobulinas combinadas
mostré también resultados positivos, comportdndose
por encima del 85 %. Sin diferencias importantes
entre los dos ultimos grupos.
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TABLA 2. Resultados de la aplicacién de los diferentes inmunomoduladores

Compensados Descompensados Total
Inmunomoduladores p
N2 % N2 % N2 %
Hebertrans 53 89,83 6 10,17 59 61,46 0,8985
Gammaglobulinas 24 88,89 3 11,11 27 28,12 0,8144
Gammaglobulinas combinadas 9 90,00 1 10,00 10 10,42 1,00
Total 86 89,58 10 10,41 96 100

IC: 95 %

Respecto al uso del Hebertrans en las queratitis

mientras que en el resto de los pacientes con

(tabla 3), de 40 pacientes con queratitis herpética  queratitis también se obtuvieron resultados
35 se compensaron, representando el 87,50 %; positivos, estando por encima del 85 %.
TABLA 3. Resultados de la aplicacion de Hebertrans en las queratitis
Compensados Descompensados Total
Hebertrans P
N2 % N2 % Ne %
Queratitis herpética 35 87,50 5 12,50 40 67,80 0,8650
Otras queratitis 18 94,74 1 5,16 19 32,20 0,3970
Total 53 89,83 6 10,17 59 100 0,3915
IC: 95 %
El tratamiento con gammaglobulina humana logré posteriores. Las queratitis no herpéticas se

compensar a 10 pacientes con uveitis anterior (90,91
%) y de modo similar se comportaron las uveitis

compensaron en cinco pacientes de seis, para un
83,33 % (tabla 4).

TABLA 4. Resultados de la aplicacion de gammaglobulina humana al 10 % en las queratitis y

uveitis
. Compensados Descompensados Total
Gammaglobulinas p
N2 % N2 % N2 %
Uveitis anterior 10 90,91 1 9,09 11 42,31 0,0605
Uveitis posterior 88,89 1 11,11 34,61 0,1411
Otras queratitis 83,33 1 16,67 23,08 1
Total 23 88,46 3 11,54 26 100
IC: 95 %
DISCUSION Resultados similares a la presente investigacién
El empleo de inmunomoduladores, o sus fueron de Azhery colaboradores en 2017, donde se
combinaciones, en enfermedades oculares ~concluyé que la queratitis herpética tratada con
constituyen  tratamientos costosos, de baja terapias convencionales no curaba y se argumenté

disponibilidad y de efectos controversiales, por lo
que su uso debe ser racional y, por niveles de
prioridad, evitando conductas de imitacién.

Los pacientes con enfermedades autoinmunes,
alérgicas y trauméticas se excluyeron del estudio, las
causas mas frecuentes son las infecciones. Los
inmunomoduladores potencian la neutralizacién y/o
eliminacién de la infeccién, esto sustenta la mejora
de la mayoria de los pacientes.

que se imponian tratamientos con antivirales de

amplio espectro y de inmunomoduladores, para

mejor respuesta clinica. @

De igual modo, se coincide con los resultados
mostrados en 2014 en La Habana, Cuba, por Cambas
y colaboradores. En la investigacién se usé suero
autélogo en queratitis bacterianas con buenos
resultados, se fundamenté en la presencia de
anticuerpos y otros factores inmunoestimulantes en
el suero del paciente. ® No se encontraron
evidencias en contra.
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La efectividad de los inmunomoduladores varia en
dependencia de la enfermedad. Las queratitis
herpéticas son producidas por el virus del herpes
simple. Las formas recurrentes son la
blefaroconjuntivitis, la queratitis dendritica y la
queratitis epitelial geogréafica. ®® Las queratitis
recurrentes, a diferencia de las herpéticas
inmunogénicas (excluidas en esta investigacion), se
asocian con frecuencia a deficiencias inmunolégicas
de la rama celular. Dentro de los
inmunoestimulantes empleados se encuentran el
Hebertrans y el levamisol, que estimulan esta rama
de la inmunidad y explican la mejoria clinica. ¥

Estos estimulantes pueden favorecer la cicatrizacion,
lo que se emplea para explicar la evolucién
satisfactoria, si ocurrié una cicatrizacién controlada
sin fibrosis, también, para explicar los casos de
evolucién fallida, si por factores Ilocales la
cicatrizacién fue exagerada y desfavorable. La
asociacién de las uveitis recidivantes y de evolucién
térpida, con cuadros infecciosos y la exclusién de las
autoinmunes y traumadticas, explican la mejoria de
estas enfermedades. ®” En el caso de las uveitis, la
mejoria puede asociarse con efectos antinflamatorios
de las inmunoglobulinas, una terapia pasiva para no
estimular la inflamacién y neutralizar a los
microorganismos, las proteinas del complemento y
citoquinas proinflamatorias. ¥

En un estudio realizado en Egipto en 2017 se hace
referencia a la importancia del herpes oftdlmico,
como causa de morbilidad ocular y su prevalencia en
pacientes inmunodeficientes. ¥

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es una
entidad infrecuente, multisistémica, de etiologia
desconocida, presuntamente autoinmune,
caracterizada por una panuveitis granulomatosa
crénica bilateral y difusa, acompafada de
participacién tegumentaria, neuroldgica y auditiva.
La respuesta autoinmune contra los melanocitos,
que se plantea en Ila enfermedad, envuelve
inmunidad innata, humoral y celular (linfocitos T
CD4+ y CD8+, asi como TH1l7 y células T
reguladoras). La probabilidad de la autoinmunidad
hace complejo su manejo con inmunomoduladores.
1) Se atendi6é un caso en el periodo que muestra la
investigacidén, se logré la compensaciéon con el uso
predominantemente de gammaglobulinas. La
regulacion que ejercen las gammaglobulinas, a
través de la modulacién de la red idiotipo-
antiidiotipo, explica este resultado.

El Hebertrans o la combinacién de gammaglobulina
con levamisol, o con el mismo Hebertrans, son los
mas efectivos, porque estimulan la inmunidad
celular de modo directo e indirecto, induciendo
proliferacién y estimulacién de la produccién de
linfocitos T y estimulando la cooperacién celular de
los linfocitos T con los B, favoreciendo la produccién
de anticuerpos, respectivamente. Esto fomenta
mecanismos defensivos frente a microorganismos,
tanto intracelulares como extracelulares. “!1% |as
gammaglobulinas estimulan fundamentalmente la

defensa frente a microorganismos extracelulares y el
levamisol potencia predominantemente a la
inmunidad innata. &V

En La Habana, en el 2019, se hizo referencia al uso
del Hebertrans en infecciones recurrentes, asma
bronquial, inmunodeficiencia celular, herpes zéster,
herpes simple, cancer, neutropenia por citostaticos,
dermatitis atépica y queratoconjuntivitis alérgica,
resultando que los pacientes con enfermedades
oftalmolégicas y neutropenia fueron los que mejor
evolucionaron. 3

En el afio 2014, Ariocha Cambas argumenté el uso
terapéutico de suero autoldgico al 50 % para tratar
las queratitis bacterianas. Se obtuvieron resultados
satisfactorios respecto al tiempo de evolucién y de
aparicion de signos que favorecen la cicatrizacién
corneal, en comparacién con tratamientos
convencionales. Teniendo en cuenta la presencia en
este compuesto de anticuerpos y otros factores
inmunoestimulantes, componentes también de las
gammaglobulinas usadas en el presente trabajo, se
puede resaltar la similitud en los resultados.

Las gammaglobulinas combinadas, con Hebertrans o
con levamisol, produjeron una respuesta similar a la
generada por las gammaglobulinas aisladas. Esto
permite racionalizar esquemas, ahorrar recursos y
disminuir gastos econémicos al paciente, por el costo
elevado de los inmunomoduladores y reacciones
adversas del levamisol. No se encontraron
antecedentes de combinaciones con levamisol. En el
caso de las terapias combinadas de anticuerpos y
estimulantes celulares especificos, se demostraron
buenos resultados, al tratar pacientes de queratitis
con un fdrmaco combinado, que aportaba anticuerpo
IgA y un lisado leucocitario similar al Hebertrans.
Atribuimos las diferencias a la elevada concentracién
de IgA en el fadrmaco empleado en junio del 2014 y a
su accién especifica mucosal. 1¢

El Hebertrans es un extracto dializable de leucocitos
inmunes. Estimula la proliferacién de los linfocitos T
y las células NK. Aumenta la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo por las células NK
(asesinas naturales) y aumenta la produccién de
interferones. Es capaz de llevar el equilibrio de
patrones Th1/Th2 hacia Thl. “¥ Todos estos efectos
aumentan la respuesta antiviral del sistema inmune
y justifican su uso en el tratamiento de las queratitis
herpéticas y en otras queratitis de origen infeccioso.
Sus efectos proinflamatorios importantes justifican

que debe evitarse su uso en las queratitis
inmunogénicas o en las uveitis, donde no estd
claramente descartada esta etiologia. Debe

suspenderse su uso, Si se observa cicatrizacién
exagerada o fenédmenos granulomatosos. ¥

De las enfermedades incluidas en la presente
investigacién, la queratitis fue la Unica que se
estudié por parte de Cruz Barrio y de 19 pacientes
que lo recibieron como tratamiento, 17 presentaron
evolucién satisfactoria, para un 89,47 %. Estos
resultados coinciden con los mostrados en el
presente estudio. 317
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La bibliografia consultada coincide con los resultados
de los medicamentos estimulantes celulares en el
caso de las queratitis herpéticas. En el caso de las
queratitis por otros virus, como toxoplasma o
toxocara, se han demostrado evoluciones
desfavorables, como las descritas por Hettinga y
Groot-Mijnes en 2015. *® La explicacidén se centra en
que los pacientes estudiados por ellos se
encontraban en estadios avanzados de |la
enfermedad, en los que las lesiones cicatrizales en la
cérnea podrian afectar la evolucién. Si bien el efecto
positivo, como moduladores, y para eliminar a los
agentes infecciosos de los estimulantes celulares
estd demostrado, pueden estimular cicatrices
fibrosas, que, aunque libres de gérmenes, opacarian
la transparencia de la cérnea. 9

El uso exitoso de las gammaglobulinas en la uveitis
se explica no porque esta terapia estimule el sistema
inmune, sino porque aporta anticuerpos ya
sintetizados, que neutralizan gérmenes que
producen uveitis sin aumentar la inflamacién.

Oftalmdlogos cubanos plantean, que se puede
sospechar la etiologia viral de las uveitis ante
episodios atipicos o que respondan poco al
tratamiento esteroideo. Asi se lograria tratarla
precoz y adecuadamente, para conseguir la remisién
del cuadro y disminuir las recidivas y mejorar el
prondstico visual del paciente. ®” La investigacién
gue hoy se muestra, toma estos argumentos para
complementar la explicacién de sus resultados. Los
casos de uveitis, incluidos en el estudio que se
presenta, cursaron con pobre respuesta al
tratamiento convencional (esteroides) y mejoraron
con las terapias de anticuerpos, sugiriendo etiologia
infecciosa, que a futuro debe ser verificada por
estudios microbiolégicos.

La exclusién de queratitis traumaticas, autoinmunes
o alérgicas y el buen resultado en las de origen no
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