Descubra una NUEVA opcion de tratamiento que
apunta al queratocono (KCN) en su nucleo.

ReGULATION DE CitoquiNAs CorNEALES (CCR)




;Qué es el queratocono?

El queratocono, o KCN, es una enfermedad ocular progresiva
en la que la cornea se adelgaza y se abomba, adoptando una
forma conica, distorsionando la vision. Amenaza la vision al

causar astigmatismo irregular, cicatrices e incluso perdida de

la vision.



i Tiene usted estos sintomas de KCN?

Frotamiento Vision borrosa o Cambios frecuentes en
frecuente de los ojos distorsionada la prescripcién
Visién fantasma leve o Antecedentes Discapacidad visual

vision doble familiares de KCN a pesar de las mejores

lentes correctivas

Dolores de cabeza
frecuentes o fatiga visual

Aumento de la
sensibilidad a la luz
(fotofobia)

El diagndstico y el tratamiento tempranos de la queratocono corneal (KCN) son cruciales para

prevenir una pérdida significativa de la visidon. Si se detecta a tiempo, el tratamiento de la

CCR puede detener la progresion, mejorar la vision y reducir la necesidad de procedimientos

quirurgicos mas invasivos, como los trasplantes de cornea.




CONOZCA LOS HECHOS

La inflamacion conduce a KCN

La KCN es un trastorno inflamatorio de los 0jos, y el tratamiento
de la inflamacion ocular detiene su progresion e inicia el
proceso de recuperacion de la vision.



;Sabias?

Investigaciones cientificas recientes
han demostrado claramente que el KCN
es una afeccién inflamatoria ocular
debido a las citocinas producidas como
parte de la respuesta inmunitaria del
cuerpo’?3,

Al regular las citocinas y reducir la
inflamacién ocular y sus cofactores
asociados, podemos detener la progresion del
KCN y revertir la afeccion.

Si su médico no le esta tratando la
inflamacion ocular, no esta abordando el
problema principal de la
queratoconjuntivitis necrotizante (KCN) y
esto podria provocar su progresion.

Tratar la inflamacién ocular para

detener la progresion del KCN

1. Aumento de mediadores inflamatorios lagrimales en pacientes con queratocono,
Gustavo Souza Moura, Albert Santos et al.

2. Queratocono: ;un trastorno inflamatorio? V. Galvis, T. Sherwin et al.

3. Mediadores inflamatorios de la pelicula lagrimal en pacientes con queratocono, Rana
Sorkhabi, Amir Ghorbanihaghjo et al.



¢ Esta usted en tratamiento para la inflamacion?

Citocinas como IL-6, IL-8 e IL-1(, asi como
TNF-a, son marcadores inflamatorios y se han
detectado en niveles elevados en las lagrimas
y el tejido corneal de pacientes con KCN.'

La presencia de estas citocinas
proinflamatorias en KCN sugiere que el
sistema inmunitario desempena un papel en
el deterioro de la integridad corneal.

La inflamacién también puede contribuir

a la activacioén de las metaloproteinasas

de matriz (MMP) y otras enzimas que
degradan la matriz extracelular (MEC), lo
que provoca la degradacion del colageno vy el
adelgazamiento de la cornea.

Las citocinas interleucina-5 (IL-5) e interleucina-6
(IL-6) fueron mas altas en la cornea de los

pacientes con KCN, lo que sugiere un aumento de
la inflamacién en los tejidos oculares.!

1. Aumento de mediadores inflamatorios en el tejido de la superficie ocular en el queratocono,
Albert Santos, et al.



KCN y sindrome de Down

Las personas con sindrome de Down (SD) tienen
una prevalencia significativamente mayor de KCN
en comparacion con la poblacion general: los
estudios sugieren que esta prevalencia es de hasta
un 10-15 %, frente a aproximadamente un 0,05-0,2
% en la poblacion general.

Las personas con sindrome de Down a menudo
presentan una funcion inmunitaria alterada y
afecciones atopicas, incluida la sobreproduccién de
citocinas proinflamatorias y una inflamacion cronica
de bajo grado.

La inflamacidn cronica puede provocar una
remodelacion de la matriz extracelular, lo que
debilita la cornea.

El estrés oxidativo, comunmente elevado en el
sindrome de Down, también dafa la integridad del
tejido corneal.

El sindrome de Down es otra evidencia
solida que sugiere como las citocinas y la

inflamacién crénica desempefan un papel
importante en la KCN.




Vea lo que hay detras del desarrollo de KCN

Diversos factores, como alergias, 0jos secos, predisposiciones genéticas, desencadenantes
ambientales y problemas con la funcion celular, pueden alterar el equilibrio normal del sistema
inmunitario ocular. Esto provoca la liberacién de ciertas sustancias quimicas llamadas citocinas, que
causan inflamacion continua en el ojo. La cornea se abomba vy la visidon se distorsiona.

Con el tiempo, esta inflamacion crénica puede dafar estructuras importantes de la cornea,
especialmente el colageno que ayuda a mantenerla fuerte y con una forma adecuada.

A medida que este colageno se descompone, la cornea se debilita y adelgaza, lo que
provoca una afeccion llamada queratocono, en la que la cérnea se abulta
hacia afuera y la vision se distorsiona.






;Qué es CCR?

La regulacién de citocinas corneales (CCR) es un tratamiento innovador que ha demostrado reducir y
regular las citocinas y la inflamacién ocular, asi como sus cofactores asociados, mediante acupuntura y
medicina herbal.

Se ha demostrado que la acupuntura y las medicinas a base de hierbas reducen la inflamacién ocular,
a menudo asociada con niveles elevados de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-13 e IL-6.

Estudios de investigacion sugieren que la acupuntura modula la respuesta inmunitaria mediante la
activacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA) y el nervio vago, lo que induce la regulacion
negativa de los mediadores inflamatorios. Este efecto inmunomodulador contribuye a la disminucion de
la expresion de citocinas tanto en la circulacion sistémica como en los tejidos oculares localizados.

De igual manera, las hierbas medicinales
ejercen efectos antiinflamatorios al inhibir vias
de senalizacion clave como NF-kB y MAPK,
fundamentales para la produccion de

citocinas. Estas hierbas suprimen la infiltracion
inflamatoria y el estrés oxidativo, lo que favorece
la reparacion tisular y el alivio de los sintomas.

El CCR exhibe el siguiente mecanismo de
accion sinérgico multicomponente, multivia y
multiobjetivo para el tratamiento de KCN.

* Reducir y regular las citocinas

Reducir la inflamacion ocular

Reducir el estrés oxidativo y la ferroptosis
Mejorar el flujo sanguineo ocular

Reducir la excitotoxicidad ocular

Aportar neurotrofinas y antioxidantes



La CCR ofrece varias ventajas convincentes para los pacientes
con KCN en comparacion con los tratamientos convencionales.

Detiene la
progresion de KCN

Al eliminar la inflamacién ocular y
sus cofactores, se puede detener
la progresion de KCN.

Agudeza visual
mejorada

Los pacientes con ojos secos
experimentan una mayor comodidad
debido a una reduccién de los
sintomas del ojo seco.

Reversién del
queratocono®

A medida que la cérnea se recupera

de la inflamacién ocular y se abordan
sus cofactores asociados, la cornea
comienza a sanar y remodelarse®.

Miopia
Mejoras

Los pacientes de KCN con miopia ex-

perimentan una mejora en la agudeza

visual y una reduccién en el poder de
prescripcion.

Agudeza visual
mejorada

Todos los pacientes con KCN han
demostrado una mejora en su agudeza
visual. Nuestro estandar de “Vision
Normal” es 20/15, no 20/20.

Evite complicaciones
quiruargicas

Prevenir complicaciones derivadas de

tratamientos quirdrgicos como rechazo

corneal, cicatrizacion corneal, queratitis
ulcerativa y glaucoma.

*La reversion puede tener limitaciones cuando hay cicatrices corneales o hidropesia debido a cambios anatémicos en la cérnea.



La ciencia detras de la regulacion de las citocinas corneales

El CCR exhibe un mecanismo de acci é n sin é rgico de m U ltiples
componentes, m ultiples v i as y m U ltiples objetivos para el tratamiento

de trastornos oculares.

REDUCIR LA INFLAMACION OCULAR MEJORAR EL FLUJO SANGUINEO OCULAR SUMINISTRO DE NEUROTROFINAS

REDUCIR EL ESTRES OXIDATIVO SUMINISTRO DE ANTIOXIDANTES REDUCIR LA FERROPTOSIS



11V T . ’ ’
Mi vision mejoro 8 lineas, a
20/30, sin necesidad de lentes
Sclarel.

Me sorprendié descubrir que mi vision
mejord significativamente en tan solo 3
semanas de tratamiento con CCR. En
ambos ojos, mi vision mejoré a 20/30
sin necesidad de usar lentes esclerales
ni gafas.

El personal aqui fue muy agradable
y me hizo sentir comoda durante el
procedimiento de tratamiento.

VEERAL - ESTUDIANTE
PACIENTE CON QUERATOCONO



20/15

Nuestro estandar de

vision normal esta
mas alla de 20/20.

La mayoria de los pacientes
logran una vision de 20/15 tras
completar con éxito su primer
tratamiento de CCR.

Alrededor del 20 % puede
incluso leer algunas letras en la
linea 20/10.

El CCR revitaliza las células
nerviosas de la retina, mejorando
su funcidén y aumentando la
claridad y agudeza visual.



Reticulacion del colageno corneal

El procedimiento de reticulacién de colageno corneal (CXL)
tiene como objetivo detener la progresion del queratocono
aumentando la rigidez de la cdrnea.

Sin embargo, aunque la reticulacion puede
retardar la progresion de la enfermedad, no
ataca directamente el proceso inflamatorio

ni revierte el queratocono. La reticulaci 6 n del col & geno corneal (CXL) no

revierte el dafio ya causado por el queratocono;
En casos de queratocono avanzado o previene un mayor deterioro.
inflamacion significativa, pueden ser
necesarias terapias complementarias
dirigidas a la inflamacion para detener la
progresion y potencialmente revertir la afeccién.

Hasta un 22% de los pacientes continuan
presentando progresion de KCN incluso
después de CXL, ya que la inflamacion ocular
permanece sin tratamiento’2.

1. Resultados a largo plazo de la reticulacion corneal acelerada en pacientes adolescentes con queratocono,
Muhammet Derda Ozer, Muhammed Batur et al.

2. Reticulacion corneal para el queratocono pediatrico: resultados a largo plazo, Daniel A Godefrooij, Nienke
Soeters et al.



El unico tratamiento que ha demostrado detener y mejorar la
vision en el queratocono sin cirugia ni reticulacion corneal.

Tratamiento evaluado cientificamente utilizando métodos naturales



* Representativo de la mejora visual
promedio alcanzada. La ganancia
visual promedio con CCR varia entre
una y ocho lineas en la escala de
vision de Snellen.




REFERENCIAS

Aumento de mediadores inflamatorios en el tejido de la superficie ocular en el queratocono, Albert Santos, José AP M Filho et al. &
Resumen: Las citocinas interleucina-5 (IL-5) e interleucina-6 (IL-6) fueron mayores en el epitelio corneal del grupo con queratocono, lo que podria indicar un aumento de la inflamacién en los tejidos oculares. También
se observé una mayor actividad inmunitaria en las células epiteliales corneales y conjuntivales de los pacientes con queratocono, segun la expresion génica de IL-5 e IL-6.

Aumento de mediadores inflamatorios lagrimales en pacientes con queratocono, Gustavo Souza Moura, Albert Santos et al. &
Resumen: La actividad inflamatoria parece estar implicada en el desarrollo del queratocono. De 21 citocinas, 14 se concentraron mas en las lagrimas de pacientes con queratocono que en sujetos sanos. La citocina
interleucina-6 (IL-6) fue significativamente mayor en las lagrimas de pacientes con queratocono y se relacion6 con la gravedad de la enfermedad.

Queratocono: jun trastorno inflamatorio? V Galvis, T Sherwin y otros. 4

Resumen: Esta revision destacé el aumento de los niveles de interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9) en las ldgrimas de pacientes con queratocono, lo que
sugiere un componente inflamatorio de la enfermedad. El frotamiento ocular, un factor de riesgo conocido para el queratocono, se asoci6 con niveles elevados de MMP-13, IL-6 y TNF-a en las lagrimas, lo que indica
que el traumatismo mecanico podria contribuir a la respuesta inflamatoria.

Mediadores inflamatorios de la pelicula lagrimal en pacientes con queratocono, Rana Sorkhabi, Amir Ghorbanihaghjo et al. &
Resumen: El estudio encontrd que los pacientes con queratocono tenian niveles significativamente mas altos de interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 beta (IL-1p) e interferon gamma (IFN-y) en su pelicula lagrimal en
comparacion con los controles normales.

Expresion de citocinas en el queratocono y su microambiente corneal: una revision sistematica, Robert Wisse, Jonas Kuiper, Renze Gan et al. &
Resumen: La revision identificé niveles elevados de citocinas proinflamatorias, incluidas la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9), en la pelicula lagri-
mal y el tejido corneal de pacientes con queratocono.

Los biomarcadores inflamatorios séricos se asocian con un mayor grosor coroideo en el queratocono, Jodo Pinheiro-Costa, Mario Lima Fontes et al. &
Resumen: El estudio sugiere una relacion entre el aumento del grosor coroideo y los mecanismos inflamatorios en pacientes con queratocono. Los elevados indices inflamatorios séricos, como el indice neutrofilos/
linfocito (INL), el indice plaquetas/linfocito (IPL) y el indice de inflamacién inmunitaria sistémica (IIS), aportan evidencia adicional del papel de la inflamacion sistémica en el desarrollo del queratocono.

El papel de la atopia en el perfil coroideo de los pacientes con queratocono, Ana Filipa Moleiro, Ana Francisca Aires et al. ('

Resumen: El estudio comparé los perfiles coroideos (p. €j., grosor y densidad vascular) entre pacientes con queratocono atépico y pacientes con queratocono atépico. Los resultados indicaron que los pacientes con
queratocono atdpico presentaron coroides significativamente mas delgadas y una perfusion vascular reducida en comparacion con los pacientes con queratocono atépico. Estos hallazgos sugieren que la inflamacién
relacionada con la atopia podria contribuir al adelgazamiento coroideo, posiblemente a través de una desregulacién inmunitaria sistémica o mediadores inflamatorios locales.

Evaluacion del espesor coroideo en pacientes con queratocono tratados con reticulaciéon en comparacién con la poblacién sana, Antonio Ballesteros-Sanchez, Concepcién De-Hita-Cantalejo et al. &
Resumen: El estudio sugiere que el grosor coroideo es significativamente mayor en pacientes con queratocono tratados con reticulacién que en individuos sanos. Este hallazgo podria estar asociado con mecanismos
coroideos inflamatorios en pacientes con queratocono.

Evidencia de estrés oxidativo en enfermedades de la cérnea humana, Rajeev Buddi, Brian Lin et al. &f

Resumen: El estudio investiga la presencia de marcadores de estrés oxidativo en diversas enfermedades corneales humanas, como el queratocono, la distrofia de Fuchs y las cdrneas normales. El estudio identifico
niveles elevados de malondialdehido (MDA), nitrotirosina (NT) y 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) en cérneas afectadas, lo que indica dafio oxidativo. El estudio sugiere que el estrés oxidativo desempena un papel
importante en el desarrollo de diversas enfermedades corneales humanas, y que cada una presenta un perfil de estrés oxidativo distintivo.

Estrés oxidativo en la patogénesis del queratocono y la distrofia corneal endotelial de Fuchs, Katarzyna A Wojcik, Anna Kaminska et al. (4

Resumen: El estudio observo niveles elevados de especies reactivas de oxigeno (ERO) en cérneas con queratocono y distrofia corneal endotelial de Fuchs, lo que indica un mayor estrés oxidativo. Se observé una
disminucién en la actividad de enzimas antioxidantes, como la superéxido dismutasa y la catalasa, en el tejido corneal de pacientes con estas afecciones. El estudio sugiere que el estrés oxidativo desempena un papel
importante en el desarrollo tanto del queratocono como de la distrofia corneal endotelial de Fuchs, contribuyendo potencialmente al desarrollo y la progresion de estas enfermedades corneales.

Aumento del estrés oxidativo sistémico en pacientes con queratocono, | Toprak, V Kucukatay et al.

Resumen: El estudio reveld que los pacientes con queratocono presentan niveles mas altos de estrés oxidativo sistémico en comparacién con individuos sanos. Se cree que este estrés oxidativo contribuye al dafio
celular en la cérnea, lo que provoca su debilitamiento. Los hallazgos sugieren que el manejo del estrés oxidativo podria ser un objetivo terapéutico para ralentizar la progresién del queratocono o mejorar los resulta-
dos de su tratamiento.

Resultados a largo plazo de la reticulacién corneal acelerada en pacientes adolescentes con queratocono, Muhammet Derda Ozer, Muhammed Batur et al. &

Resumen: Este estudio retrospectivo siguié 35 ojos de 23 pacientes de 14 aflos o menores, tratados con epi off acelerado reticulacion de colageno corneal (A CXL) para queratocono progresivo y monitoreados duran-
te un promedio de 56 + 8 meses (aproximadamente 4,5 afos). Preoperatoriamente, la gravedad del queratocono varié de las etapas | a IV. Al afio, el grosor corneal central (GCC) y la paquimetria del punto mas delgado
(PTD) disminuyeron significativamente; para el segundo aiio solo el PTD permanecié reducido. En el seguimiento final, el GCC habia aumentado significativamente por encima del valor basal. A pesar del tratamiento,
el 20% de los ojos mostré progresion de la enfermedad y factores como las lecturas basales de queratometria K1/K2, el GCC, el PTD y la edad més joven se asociaron con la progresién.

Reticulacion corneal para el queratocono pediatrico: resultados a largo plazo, Daniel A Godefrooij, Nienke Soeters et al. (7

Resumen: En esta cohorte prospectiva de 54 ojos de 36 pacientes pediatricos con queratocono progresivo (de hasta 18 ailos de edad), se realizé un crosslinking corneal estandar “epi off” y los ojos fueron monitorea-

dos hasta 5 aios después del tratamiento. El estudio documento una reduccién media significativa de -2,06 dioptrias en la queratometria maxima (Kmax) a los 5 afios (P = 0,01), junto con mejoras en la queratometria

promedio, la agudeza visual a distancia sin correccién (UDVA) y la agudeza visual a distancia corregida (CDVA), aunque no todas alcanzaron la significacion estadistica en cada punto temporal. A pesar del tratamiento,
el 22% de los ojos exhibieron una progresion del queratocono de al menos 1,0 D en el seguimiento final; el anélisis de regresién sugirié que la ubicacion del cono descentralizado.
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