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LABORATORIOS FILORGA HA DESARROLLADO HYDRA-AOX,
UN SERUM FACIAL QUE PROTEGE LA PIEL DE LOS EFECTOS DE
LAS AGRESIONES EXTERNAS PARA EVITAR EL ENVEJECIMIENTO
CUTANEO Y CORREGIR LA CALIDAD DE LA PIEL, GRACIAS A UNA

COMBINACION DE 5 INGREDIENTES ANTIOXIDANTES.

ESTRES
CUTANEO Y
OXIDATIVO

1/ RESPIRACION CELULAR

El oxigeno es un elemento quimico imprescindible para la
respiracion y, por tanto, para la vida de muchos seres vivos.
De hecho, la respiracién es un fendmeno bioldgico que
permite producir energia para el organismo, gracias a los
intercambios de gases con el medio exterior.

En los humanos, la ventilacion pulmonar es solo la fase visible
de este fendmeno respiratorio. El nlcleo del proceso tiene
lugar a nivel celular, lo que se conoce como «respiracion
celular».

La respiracion celular es una serie de reacciones quimicas
similares a la combustion de nutrientes. Consiste en convertir
la energia quimica contenida en la glucosa de los alimentos
en energia que pueda reutilizar la célula para realizar reac-
ciones bioldgicas y garantizar su funcionamiento. En todos
los seres vivos conocidos, la energia se encuentra en forma
de molécula: ATP (trifosfato de adenosina).

La mayoria de las reacciones que se llevan a cabo durante la
respiracion celular son reacciones de oxidorreduccion, que
consisten en transferencias de electrones entre un donador
de electrones (reductor) y un aceptor de electrones (oxidante).
El oxidante mas frecuente es el oxigeno.

Las células contienen pequefos 6rganos, llamados organulos,
que les permiten funcionar. El organulo clave en la respiracion
celular es la mitocondria. Nuestras células producen energia
através de las mitocondrias a partir del oxigeno (02) del aire.



2/ ESPECIES REACTIVAS DEL OXiGENO

Al igual que una caldera que libera gases toxicos,
las mitocondrias también generan productos de
desecho, incluidas las especies reactivas del oxigeno
(EROJ. Las especies reactivas del oxigeno pueden ser
radicales libres, iones de oxigeno y peroxidos. Estas
moléculas tienen uno o mas electrones desparejados
en su capa exterior, como el anién superoxido Oze—,
el radical hidroxilo HOe, el perdxido de hidrégeno
H202 0 el ozono Os.

Estas especies quimicas son extremadamente
inestables y toxicas para las células. Para

3/ ANTIOXIDANTES

Para neutralizar los radicales libres, las células
cuentan con sistemas de defensa naturales en forma
de enzimas antioxidantes: superoxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa.

Por ejemplo: si corta una manzanay la deja al aire

libre, se oxida y se vuelve marron. Si le anade zumo
de limon, la reaccidn se ralentiza.

4/ ESTRES OXIDATIVO

estabilizarse, oxidaran otros compuestos en la
célula para eliminar un electrén, haciéndolos a su
vez inestables. (1).

Nota: como en todos los procesos bioldgicos, todo es
una cuestion de equilibrio. En pequenas cantidades,
los radicales libres estimulan los mecanismos de
defensa y reparacion de las células.

Ademads, hay una increible diversidad de
antioxidantes en el reino vegetal. Los mas conocidos
son la vitamina C y la vitamina E, pero también los
polifenoles. Algunos alimentos son especialmente
ricos en antioxidantes, como el té verde y la circuma.

Los minerales también pueden tener propiedades
antioxidantes, como el zinc y el selenio.

Los factores externos como la contaminacion, el tabaquismo, los rayos UV, la dieta y el estrés también
pueden generar especies reactivas del oxigeno. Se han observado cantidades de HOe y H202 en la piel 15
minutos después de la exposicion a los rayos UV, y contindan aumentando hasta 60 minutos después de la
exposicion (2). La generacion de ERO después de la irradiacion UVAy UVB implica la absorcion de fotones
por moléculas fotosensibilizantes enddgenas, como los citocromos, la riboflavina, el hemo'y la porfirina.
Asi, el fotosensibilizador excitado reacciona con el oxigeno, lo que da como resultado la produccion de
ERO, incluido el anién superodxido Oze-. La superéxido dismutasa convierte el Oz2e- to H202, que puede
cruzar facilmente las membranas celulares junto con metales de transicién como Fe(ll) o Cul(ll), dando
como resultado la generacion del radical hidroxilo altamente téxico HOe (Figura 1).
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Los 6xidos de nitrégeno de la contaminacidn del aire
pueden favorecer significativamente la oxidacion de la
superficie de la piel. ELozono (03] se genera cuando
los contaminantes como el 6xido nitroso (NOx) y los
compuestos organicos volatiles reaccionan con la
radiacion UV. Aunque el 03 no pueda penetraren la
piel, produce estrés oxidativo a través de la formacion
de productos de peroxidacion lipidica en las capas
mas externas de la piel. Asimismo, se ha informado
de que el estrés psicoldgico cronico provoca estrés
oxidativo en la piel.

La acumulacidn de especies reactivas del oxigeno
provoca numerosos ataques a la célula, que se ve
abrumadayya no puede defenderse adecuadamente
[Figura 2J, a este fendmeno se le denomina estrés
oxidativo. La célula y el ADN acumulan dafos y se
acelera el envejecimiento celular.

Este fendmeno también podria desencadenar una
inflamacion.

El estrés oxidativo provoca una modificacion de la
membrana cornealy, por tanto, a una reduccion de
la funcion de barrera de la piel. Los radicales libres
provocan la degradacion de los componentes de la
matriz extracelular, sobre todo las fibras de colageno
y elastina. Estos cambios provocan la aparicion de
arrugas, textura desigual de la piel, falta de brillo
y trastornos de la pigmentacion.

Aportar a la piel antioxidantes podria ser, por tanto,
una solucidn para luchar contra el estrés oxidativo
y evitar el envejecimiento cutaneo.

Por eso, los médicos estéticos siempre recomiendan
incluir antioxidantes en la rutina de cuidado de
la piel. FILORGA consulta a los expertos de su
comité cientifico durante el proceso de desarrollo
del producto.
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ENTREVISTA CON EXPERTOS:
ANTIOXIDANTES Y MEDICINA

ESTETICA

ENTREVISTA CON

la Dra. Claire SABATIER-CABROL,

MEDICA ESTETICA EN NIZA (FRANCIA)

¢Por qué prescribir antioxidantes?

En primer lugar, debemos reconocer que nuestra
alimentacidn ha cambiado, nuestras frutas y verduras
tienen una carga nutricional en oligoelementos que
esta disminuyendo. Por eso, es importante tomar
complementos curativos, segun la temporada,
tomando complementos alimenticios que ayuden
a nuestro organismo a luchar contra la oxidacion.

¢Se recomienda usar antioxidantes después de un
procedimiento?

En nuestros procedimientos de medicina estética,
el estrés oxidativo se desencadena mediante
inyecciones y exfoliaciones. Para ayudar a los
pacientes a recuperarse, podemos recomendar
complementos alimenticios. Ademas, podemos
aplicar antioxidantes en la piel para ayudarla a
recuperarse. De manera temporal, antes y después
de un tratamiento es importante, pero también es un
tratamiento general. Cuando entra algun paciente
tratamos de identificar su estilo de vida, si fuma, si
se expone mucho al sol, qué come...

¢Existen técnicas de medicina estética con
antioxidantes?

La tendencia actual también es integrar antioxidantes
en los productos que se inyectan para reducir los
efectos deletéreos del estrés oxidativo. Se pueden
combinar distintas inyecciones, pero sobre todo
ahora se encuentran ademas antioxidantes,
directamente en los productos, en las inyecciones de
acido hialurdnico, por ejemplo. Estos antioxidantes
también protegen el acido hialurdnico que asi durara
mas.

¢Como recomienda usar antioxidantes?

En la piel por la manana, por ejemplo, vitamina C
y vitamina E, para proteger la piel. Asimismo, se
pueden tomar antioxidantes por via oral por la noche,
cuando el cuerpo se esta reparando.



Figura 3: Cornezuelo
de centeno.

© Manfred Ruckszio /
Shutterstock.com.

INGREDIENTES
ACTIVOS

El sérum HYDRA-AOX contiene una combinacion de activos
para luchar contra el estrés oxidativo y evitar y corregir el
envejecimiento cutaneo:

- Complejo patentado que combina ergotioneina, a-tocoferol
y niacinamida (pendiente de patente)

- Glucodsido de ascorbilo

- Astaxantina

- Acido hialurénico de bajo peso molecular

- NCEF [New Cellular Encapsulated Factors], el complejo
Unico de FILORGA

1/ ERGOTIONEINA, a -TOCOFEROL Y NIACINAMIDA

El sérum HYDRA-AOX contiene una combinacién patentada
de 3 ingredientes de FILORGA Research (pendiente de
patente]: ergotioneina, a-tocoferol y niacinamida.

1.1 Ergotioneina

La ergotioneina es un aminoacido derivado de la histidina.
Se identifico por primeravez en 1909 a partir del cornezuelo
del centeno, un hongo parasito (Figura 3).

Esta molécula tiene 2 grupos funcionales: 1 grupo para
transferir acidos grasos a la mitocondria y estimular la
produccion de ATP y 1 grupo antioxidante (Figura 4).

La ergotioneina que se utiliza en HYDRA-AOX es de origen

vegetal, se produce a partir de la biofermentacion de la
glucosa vegetal.

H O
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Figura 4: Estructura quimica de la ergotioneina.



El proyecto ha demostrado las propiedades
antioxidantes de la ergotioneina sobre el anion
superdxido Oze- (4) (Figura 5].

Reduce la expresion de la metaloproteinasa MMP-1
inducida por UV-A, una enzima responsable de la
degradacion del colageno, en fibroblastos humanos.
Ademas, reduce el nivel de FNT-alfa, un mediador
de la inflamacidn, después de la radiacion UV-B.

Por lo tanto, la ergotioneina protege la piel de los
efectos de la radiacion UV al neutralizar los radicales
libres.

1.2 a-tocoferol

El a-Tocoferol es una de las formas de la vitamina E
[Figura 6). Es una de las formas mejor absorbidas
por los humanos. La vitamina E es una vitamina
liposoluble, presente en grandes cantidades en los
aceites vegetales. Se trata de una molécula antioxidante
fundamental (5).
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Figura 5: Eficacia de la ergotioneina en la neutralizacidn
del anion superoxido. Fuente: Obayashi et al. J. Cosmet.
Sci. 56: 17, 2005

Debido a su naturaleza lipodfila, la vitamina E se
encuentra principalmente en las membranas
bioldgicas.

Para obtener un producto puroy reducir el impacto
sobre los recursos naturales, la vitamina E que se
utiliza en HYDRA-AOX es de origen sintético.

HO

La vitamina E tiene la capacidad de capturary
estabilizar el electrdn Unico de los radicales libres,
siguiendo la reaccion: tocoferol-OH + LOOe >
tocoferol-Oe + LOOH (LOOe: radical libre de lipidos).

Eltocoferol portador de un radical puede reaccionar
con un nuevo radical libre para formar una especie
neutra.

Los antioxidantes de bajo peso molecular forman
una red antioxidante al reaccionar entre si (6). El
tocoferol ubicado en las membranas reduce la ERO
formada en la zona lipdfila de la célula, dando como
resultado la formacién del radical tocoferoxilo (la
forma oxidada del tocoferol). Este radical puede
reducirlo directamente otro antioxidante liposoluble
de bajo peso molecular, el ubiquinol. Asimismo, se
puede reducir con acido ascoérbico (vitamina C). La
forma oxidada, el deshidroascorbato, puede volver
a convertirse mediante glutation y, finalmente,
mediante NADPH (Figura 7).

Figura é: Estructura quimica del a-tocoferol.

Concentracién de EGT (uM)

Tocoferol Radical tocoferoxilo

Ubiquinona Ascorbato

Ubiquinol Dehidroascorbato GSSG

GSH NAD(P)

NAD(P)*

Figura 7: Red antioxidante.
Fuente: Podda et at. Clinical and experimental
dermatology, 26{7), pp. 578-582,2001



1.3 Niacinamida

La niacinamida, también conocida como nicotinamida,
se corresponde a la vitamina B3 (Figura 8). Se trata
de unavitamina hidrosoluble presente en legumbres,
cereales, cacahuetes, pescados y carnes.

En cosmética, la niacinamida se obtiene
sintéticamente de forma muy sencilla. La
niacinamida que se utiliza en HYDRA-AOX respeta
los 12 principios de la quimica verde.

La niacinamida es un precursor de la coenzima
NAD+ (Nicotinamida Adenina Dinucledtido). La NAD+
participa en el metabolismo como transportador de
electrones en las reacciones de oxidorreduccion.

Por lo tanto, la niacinamida tiene una funcidn
fisiologica importante, que se refleja en la diversidad
de sus propiedades.

Tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (7).

Aplicar niacinamida sobre la piel ha demostrado
ser eficaz sobre el acné (8), la funcidn barreray

1.2 Efecto sinérgico

La investigacion de FILORGA ha probado la accién
sinérgica de estos 3 ingredientes sobre la reduccion
de ERO.

La combinacion de los 3 ingredientes ha sido
patentada (pendiente de patente).

Se ha comprobado in vitro que la combinacion de
ergotioneina, vitamina E y niacinamida tiene una

|

N
~

NH,

Fig. 8: Estructura quimica de la niacinamida.

las manchas de hiperpigmentacion. Estimula la
producciéon de ceramidas intercorneocitarias, lo
que permite una mejor integridad de la funcion de
barreray, por tanto, una mejor hidratacion de la piel
(9). La niacinamida también actuda sobre las manchas
de hiperpigmentacion alinhibir la transferencia de
melanosomas a los queratinocitos (10) (11).

mejor accion sobre la reduccion de la cantidad de
ERO, que cada ingrediente por separado [Figure 9J.

A continuacion, se determind in vitro la relacion
entre los distintos ingredientes para una eficacia
optima. La proporcion 6ptima es 1:1:3 de a-tocoferol:
ergotioneina: niacinamida (Figura 10J.

DMSO -

-33.33%

a-tocoferol (0.01%)- -25.75%
EGT (0.01%) - -20.79%
Naicinamida (0.01%) = -15.91%
EGT (0.01%) +
naicinamida 10.01% + = -36.13%
a - tocoferol (0.01%)
: = .5,0. .160. .15,0

Disminucién porcentual
[relativa a H,0, + DMSO*

Figura 9: Reduccién in vitro de ERO en presencia de los ingredientes solos y en combinacidn.
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0.0 1 1 1
0.3%H,0, 1:1:1 2:1:1 1:2:1 1:1:2 1:3:1 311 1:1:3
Sin tratar
ERO generadas con peréxido de hidrégeno al 0,3 %

Vit E: EGT: Vit B3

Figura 10: Determinacion de la proporcion ideal in vitro.

2/ GLUCOSIDO DE ASCORBILO
HYDRA-AOX contiene un 2 % de GLUCOSIDO DE ASCORBILO, un derivado de la vitamina C.

La vitamina C o acido L-ascorbico es una molécula antioxidante y antienvejecimiento de referencia. Se
trata de una vitamina hidrosoluble. El organismo la recibe a través de la dieta, especialmente de frutas
y verduras.

El glucdsido de ascorbilo se obtiene mediante un proceso enzimatico a partir de acido ascérbico y almidon
de patata. En su forma natural, la vitamina C es una molécula altamente inestable y sensible a la oxidacién
(debido a sus propiedades antioxidantes). Para hacerla mas estable y garantizar su eficacia, la vitamina C
se acopla a la glucosa, para obtener el glucdsido de ascorbilo (Figura 11). Esto se debe a que la glucosa
protege el grupo hidroxilo del segundo carbono de la vitamina C y evita que se reduzca (Figura 12). Una
vez en la epidermis, la enzima a-glucdsido escinde la glucosa para liberar la vitamina C.

CllHZOH
Glucosa q CH,OH o HC—OH
N\ 0\ )
OH ‘ o
HO —0
OH O

Figura 11: Estructura quimica del glucésido de ascorbilo.
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Figura 13: Haematococcus pluvialis: microscopia fotdnica (x400] - quistes maduros.© MNHN - L. Giraud

Gracias a sus propiedades antioxidantes, la vitamina C
neutraliza los radicales libres. Evita el dano celular provocado
por el estrés oxidativo.

La vitamina C también tiene la capacidad de estimular la
sintesis de colageno y las fibras elasticas, las proteinas
esenciales para mantener una piel firme y elastica (12).
Ademas, interviene en la regulacion de la produccién
de melanina y ayuda a reducir la aparicién de manchas
de hiperpigmentacion. Estimula la proliferacion celular,
aumenta la formaciéon de la envoltura corneal y fortalece
la barrera cutanea.

100 .
80 1 Sol. de AA2G™ (70 mm)
60 1
% 40 T Sol. AsA (70 mm)
g 20t
0 : : .
0 5 10 15 20

Periodo de almacenamiento (h)

| Figura 12: Estabilidad del glucdsido de ascorbilo en comparacion _|
con el dcido ascdrbico en una solucion acuosa a 50 °C.

3/ ASTAXANTINA

La astaxantina es un pigmento rojo anaranjado
perteneciente a la familia de los carotenoides y producido
por la microalga Haematococcus pluvialis [Figura 13). Se
obtiene por extraccion con CO2 de las microalgas molidas
y secas.

La Haematococcus pluvialis es un representante habitual
de las aguas estancadas temporales (abrevaderos, almejas,
depresiones rocosas inundadas...). En condiciones de estrés
(deficiencia de nitrégeno o fésforo, choque osmdtico, exceso
de luz), acumula astaxantina (13).

Debido a sus propiedades hidrofilas y lipdfilas, la astaxantina
puede penetrar completamente en la célula mientras
mantiene la integridad de las membranas biolégicas. Su
estructura se compone de grupos hidréfilos polares en los
extremos y una cadena de enlaces conjugados en el medio
[Figura 14]. Estas dos partes de la molécula son reactivas
y pueden neutralizar los radicales libres, lo que le da a la
astaxantina sus propiedades antioxidantes.



Grupo de
cetonas N

Esqueleto lipofilo

Grupo
hidroxilo

ASTAXANTINA (CaoHs204)

Extremo polar hidrofilo

Extremo polar hidrofilo

Figura 14: Estructura quimica de la astaxantina.

La astaxantina inhibe la formacion de ERO y regula la
expresion de enzimas marcadoras de estrés oxidativo | |  peeeeeeoe-
como la hemooxigenasa 1 (HO-1). La HO-1 la regulan
factores de transcripcion sensibles al estrés, incluido
el factor nuclear eritroide similar al factor 2 (Nrf2),
que estimula la respuesta antioxidante (14).

Eltrabajo ha demostrado que la astaxantina activa la via
antioxidante Nrf2/HO-1 al generar pequefas cantidades
de ERO. Por lo tanto, las propiedades antioxidantes

Multiplo de variacién [en relacién
con DMSO0)

Aumento de la renovacién/viabilidad

. s . o T
de la astaxantina no solo estan relacionadas con la DMSO  0.5%  0.05%  0.025% | 0.01%  0.005%
neutralizacidn directa de ERO, sino también con la porcentaje de Astaxantina afiadido
activacion del sistema de defensa antioxidante celular Figura 15: Aumento de la proliferacién celular por

a través de la modulacién del Nrf2. astaxantina.

La eficacia antioxidante de la astaxantina al 0,01 %, 0,05 %y 0,1 % se ha demostrado in vitro en queratinocitos
humanos.

Ademas, se ha demostrado que la astaxantina estimula la proliferacion celular in vitro a diferentes
concentraciones (Figura 15].Se hizo una prueba de absorcién de luz UV visible con astaxantina al 1 %
diluida en aceite de oliva. Se demostro que la astaxantina absorbe la luz azul con un pico de absorcion
a 476 nm (Figuralé].

. Curva de absorcion de la astaxantina
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Figura 16: Espectro de absorcidn de la astaxantina.




4/ ACIDO HIALURONICO DE BAJO PESO MOLECULAR

HYDRA-AOX contiene acido hialurdnico de bajo
peso molecular (50 kDa), que penetra en las capas
profundas de la piel.

El acido hialurdnico es una molécula que pertenece
a la familia de los hidratos de carbono, mas
concretamente a los glicosaminoglicanos (GAG).
Se encuentra de forma natural en la piel. El 4cido
hialurénico tiene capacidad de retener agua. Se
hincha con el agua como una esponja y forma una
especie de gel que rellena los espacios vacios
y protege la piel de los golpes. Actia como un
reservorio de humedad y mantiene la piel hidratada
y tersa (15).

Elacido hialurdnico que utiliza FILORGA es de origen
natural, se obtiene por biofermentacion del salvado
de trigo, coproducto obtenido durante el proceso de
transformacion del trigo en harina. El salvado de
trigo, rico en glucosay péptidos, sirve como medio
nutritivo para las bacterias del acido lactico.

Estas bacterias produceny secretan de forma natural
acido hialurdnico para construir su pared celulary
utilizarlo como «escudo» para protegerse de las
agresiones externas. Después, se llevan a cabo
las etapas de purificacion y precipitacion. El acido
hialurénico que se obtiene tiene una estructura
quimica idéntica a la del cido hialurdnico presente
en la piel.

TEL acido hialurénico utilizado mejora la hidratacion
y las propiedades biomecanicas de la piel. Refuerza
las uniones estrechas entre los queratinocitos de la
capa granular de la epidermis. Estas uniones forman
un estrecho contacto entre las células para evitar la
pérdida de agua hacia el exterior. Las pruebas in vitro
en queratinocitos humanos mostraron un aumento
en la sintesis de las proteinas constituyentes de la
union estrecha, Z0-1y ocludina, en comparacion
con el control (Figura 17).

Z0-1

+29%
0,8

0,7 1
0,6 4
0,5
0,4

0,3

Cantidad de proteina (D0)

0.2 1

0,17

00 -

PrimaHyal 50
5mg/ml

Control

Figura 17: Aumento de la sintesis de uniones estrechas [Z0-1y ocludina) por el dcido hialurénico.

Ocludina +39%

PrimaHyal 50
5mg/ml

Control

El acido hialurdnico de bajo peso molecular también tiene la capacidad de estimular la sintesis del
procolageno |, el precursor de la fibra de colageno. Se ha demostrado in vitro un aumento en la cantidad
de procolageno | tras la aplicacion de acido hialurédnico a fibroblastos humanos, en comparacion con el

control (Figura 18).

Asimismo, se ha demostrado que el cido hialurénico aumenta la penetracion del glucdsido de ascorbilo

en la piel ex vivo [Figura19).

*p<0,01 +21%

1107 A

P1P / Prot

Control

PrimaHyal 50
5mg/ml

Figura 18: Aumento de la sintesis de
procolageno | por el cido hialurénico.

1200 7

1000 1

800 -

600

400

200 +

Glucésido de ascorbilo penetrado (ug)

Glucésido de
ascorbilo + agua

Glucdsido de ascorbilo
+50kDa
HA

Figura 19: Aumento de la penetracidn del glucdsido
de ascorbilo en presencia de acido hialurénico.
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5/ NCEF

NCEF [New Cellular Encapsulated Factors] es el
corazon de formula Unico de Laboratorios FILORGA.
Integra acido hialurénico de alto peso molecular e
ingredientes revitalizantes utilizados en inyecciones
(aminoacidos, vitaminas, minerales, coenzimas).
NCEF aporta elementos basicos para el buen
funcionamiento de las células respetando los
mecanismos naturales de la piel. Para atravesar
la barrera de la piel, los ingredientes se encapsulan
en liposomas multilamelares.

NCEF actia como un verdadero refuerzo que activa
los mecanismos celulares naturales de la piel para
luchar contra los signos del envejecimiento. Para
verificar la eficacia de NCEF, FILORGA hizo pruebas
ex vivo en explantes de piel humana. Los resultados
mostraron una estimulacion de la actividad de los
fibroblastos con un aumento significativo del 70 % del
colédgeno 1y del 22 % de la elastina en comparacion
con el control (Figura 20).

TEMOIN

TEMOIN

Figura 20: Explantes de piel observados por microscopia de fluorescencia. Medicion de la cantidad de
coldgeno antes (arriba a la izquierda] y después de la aplicacién de NCEF (arriba a la derecha). Medicién de la

cantidad de elastina antes (abajo a la izquierda) y después de la aplicacién de NCEF (abajo a la derecha).
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FORMULA

HYDRA-AOX tiene una textura no pegajosa, ni
grasienta, lograda mediante la precisa seleccion
y union de los emolientes y humectantes en la
formula.

El color de la formula es naranja. La féormula se
ha desarrollado sin colorantes artificiales. Es la
astaxantina contenida en la formula la que le otorga
ese color naranja.

El producto tiene el aroma caracteristico Unico de
Filorga de bergamota, rosas y té verde.

El producto ha sido formulado sin aceite mineral,
silicona, parabenos ni ingredientes animales.

La férmula es natural al 69 % (calculada segun
1S016128).

El desarrollo del producto precisé un alto nivel de
técnica de formulacion para integrar cada principio
activo en la concentracion para la cual se ha
demostrado eficacia clinica, teniendo en cuenta sus
respectivas limitaciones de formulaciony buscando
respetar los requisitos sensoriales de FILORGA.

El proceso de elaboracion se fundamenta en el
control de la temperatura adecuada. Cada etapa
del proceso de formulacion esta perfectamente
controlada. La temperatura se controla para
alcanzar un maximo de 70 °C, un compromiso entre
la solubilizacion de los polvos y la conservacion de
los principios activos.

En total, se hacen 4 preparaciones por separado
para respetar la sensibilidad de los ingredientes y
asegurar su union en condiciones 6ptimas de pH
y temperatura.

Y

\""



N\t EFICACIA

RESULTADOS DE

1/ RESULTADOS DE ESTUDIOS IN VITROY EX VIVO

1.1 Eficacia antioxidante

La expresion de los genes NFE2L2 (también
conocido como Nrf2) y TXNRD1 se mididé ex
vivo en explantes de piel de una mujer de 53
anos. EL Nrf2 es un factor de transcripcion que
regula la expresion de los genes que codifican
las enzimas antioxidantes. El gen TXNRD1
codifica la tiorredoxina reductasa 1, una enzima
antioxidante.

La eficacia de HYDRA-AOX se evalud en
comparacion con un control y un producto
comercializado de referencia de la competencia.
Se demostré que HYDRA-AOX aumenta la
expresion de los genes NFE2L2 y TXNRD1 en
comparacion con el control (Figura 21].

*p =0.0131
L ——
10

MDA (uM)
[é2]
1

HYDRA-AOX

Placebo

Figura 22: Medicion de la cantidad de MDA

40 3.64

NFE2L2

TXNRD1

Figura 21: Medida de la expresion de los genes NFE2L2

después del tratamiento con ozono.

Ly TXNRDT implicados en la defensa de antioxidantes, en _|
control (negro), en presencia de HYDRA-AOX (naranja) y
un producto de la competencia (verde].

1.2 Proteccion contra los efectos de influencias
externas

Para evaluar el efecto protector frente al estrés
oxidativo, se midid in vitro el nivel de malondialdehido
(MDA en la epidermis reconstruida en presencia
de contaminacion (ozono). EL MDA es un marcador
de oxidacion de lipidos, que aumenta en presencia
de contaminacion.

Después del tratamiento con ozono, HYDRA-AOX reduce
la cantidad de MDA en un 52 % en comparacion
con el placebo (Figura 22]. Por lo tanto, HYDRA-
AOX evita la peroxidacion lipidica, lo que indica
proteccion contra los efectos de la contaminacion.
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Asimismo, se evalud la proteccién contra los
efectos de los rayos UV. La sintesis del colageno
y la longitud de la fibra de elastina se midieron ex
vivo en explantes de piel de una mujer de 53 anos
después del tratamiento con UV.

Se demostro que HYDRA-AOX protege el colageno Iy
la longitud de la fibra de elastina de la degradacion,
incluso después del tratamiento con UV [Figura 23).

Ademas, se hizo una prueba de absorcidn. La formula
mostrd una absorcién de luz azul con un pico de
absorcion a 470 nm (Figura 24).

= Placebo HydraAOX
1.00
_ 075
E}
§ 0.50
3 025
<
0.00 =
450 500 550 600 650 700
Longitud de onda (nm)
Figura 24: Espectro de absorcién de

la férmula HYDRA-AOX.

Sin tratar

Hydra AOX+ UV vis (20J/cm2)

1.3 Efecto sobre la barrera cutanea

HYDRA-AOX estimula los genes implicados en
la funcidn de barrera, TGM1y ELOVL1 en ex vivo
(explante de piel de una mujer de 53 afos) (Figura
25]. TGM1 codifica una enzima transglutaminasa
implicada en el desarrollo de la membrana cérnea.
ELOVL1T codifica para la proteina «Alargamiento
de la proteina 1 de acidos grasos de cadena muy
larga», implicada en la sintesis de los lipidos de la
membrana.
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Sin tratar

Hydra AOX+ UV vis (20J/cm2)

Figura 23: Analisis de la cantidad de colageno | y elastina, en control sin tratar (arriba) y después del tratamiento
con UVy aplicacién de HYDRA-AOX (abajo). Marcador verde: coldgeno lizquierda), elastina (derecha).

4,0

TGM1

ELOVL1

Figura 25: Medida de la expresion de los genes TGM1y

L ELOVLT implicados en la funcion de barrera, en control —
[negro), en presencia de HYDRA-AOX [naranjal y un
producto de la competencia (verde).




1.4 Efecto sobre la microcirculacion
HYDRA-AOX también estimula ex vivo el gen VEGF .01
(factor de crecimiento del endotelio vascular], 5,0
una proteina implicada en la formacidn de nuevos
vasos sanguineos (Figura 26]. Se trata de un
marcador de luminosidad de la piel. 4,0
3
2/ RESULTADOS DEL ESTUDIO IN VIvO o
>
© 3,0
d
PROTOCOLO DEL ESTUDIO CLiNICO LLEVADO :S
A CABO CON EL SERUM HYDRA-AOX: - 20
O ’
/ 33 voluntarias con edades comprendidas = 1.50
entre los 28 y los 47 afios (edad media = 38,9). §
/ Tipos de piel: seca, normal, mixta, grasa. o 10 4
/ Aplicacién del producto dos veces al dia sobre '
todo el rostro durante 28 dias.
/ Cada sujeto era su propio control.
0,0 T
El objetivo del estudio fue evaluar la hidratacion de VEGEA
la piel, la funcién de barrera, la textura de la piel y
la luminosidad después de 7 y 28 dias de uso. Figura 26: Medicién de la expresién del gen VEGF
implicado en la microcirculacion, en control

[negro), en presencia de HYDRA-AOX [naranjal y un
producto de la competencia [verde].

2.1 Hidratacion de la piel

La hidratacion de la piel se midié con corneometer®:

- A corto plazo: 30 minutos y 8 horas después de una sola aplicacién

- A'largo plazo: después de 7 y 28 dias

Tras una Unica aplicacién, la piel queda notablemente hidratada durante 8 horas (Figura 27).

Después de 7 y 28 dias de uso de HYDRA-AOX, dos veces al dia, la hidratacién de la piel mejora
en comparacion con el DO.

Hidratacion de la piel - 8 horas Hidratacion de la piel
65,0 65,0
60,0
60,0 e ok
55,0 * ok 55,0 1
5
50,0 T 50,0
g 45,0 okt : 450 I
2 Nl
§ 400 o g 400
5 +43,7% +18,7% g +16,6% +21%
E 350 I : ! £ 350 o i
=} =3
30,0 30,0
25,0 25,0
20,0 20,0
TO T30min T8h TO T7 T28
***p<0,001 N=33 =2p<0,001 N=33

Figura 27: Medicion de la hidratacion de la piel después de 30 minutos, 8 horas, 7 dias y 28 dias de uso de
HYDRA-AOX.
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2.2 Integridad de la funcion de barrera

La integridad de la funcidn de barrera se midié con Tewameter®:

- A corto plazo: 30 minutos y 8 horas después de una sola aplicacion
- A largo plazo: después de 7 y 28 dias

Después de una sola aplicacion, la pérdida de agua de la piel se redujo durante 8 horas, lo que
indica una mejora en la barrera cutdnea (Figura 28).

Después de 7 y 28 dias de uso de HYDRA-AQOX dos veces al dia, la barrera cutdnea mejora en
comparacion con el dia 0.

Pérdida de agua transepidérmica en 8 horas Pérdida de agua transepidérmica
14,0
14,0 :
I e ok
o
12,0 T *k ok *%k ok 12,0 L
T
I
10,0 T 10,0
80 - : -
-12,8% -7,9% . -4,3% =7,9%
6,0 X
TE L
4,0 :
TE
| 2,0
= : . T0 ; v : T28
T0 T30min
=<0,001 N=33 *p<0,01 *7p<0,001 N=33

Figura 28: Medicion de la pérdida de agua transepidérmica después de 30 min, 8 horas, 7 dias y 28 dias de uso de
HYDRA-AOX.

2.3 Efecto alisador

El microrrelieve cutaneo se midié mediante perfilometria (PRIMOS 3D]) a los 7 y 28 dias de uso.
Después de 28 dias de uso dos veces al dia, HYDRA-AOX redujo significativamente las lineas finas
de la piel en un -4,9 %, en comparacion con el DO (Figura 29A).

La puntuacién clinica demostré un efecto alisador después de 7 dias (+12,5 %] y después de 28
dias (+37,5 %) de uso dos veces al dia [Figura 29B).

A Microrrelieve B Suavidad de la piel
35,00
* &k
30,00 Lt - it
L
> . +12,5%
E. 20,00 T7 H ogex
L S +37,5%
5,00
0 1 2 < 4 5 6 7 8 9 10
0,00
T0 17 T28 Piel rugosa Puntuacion de Piel tersa

suavidad

**p<0,001 N=32 **p<0.01 ***p<0,001 N=33

Figura 29: Medicion del microrrelieve cutdneo mediante perfilometria (Al y evaluacién
del efecto alisador mediante puntuacion clinica (B] tras el uso de HYDRA-AOX.
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2.4 Evaluacion de la luminosidad

La puntuacion clinica demostré una mejora en el tono de la piel después de 7 dias (+16 %] y después
de 28 dias (+22 %) de uso de HYDRA-AOX dos veces al dia (Figura 30).

Luminosidad de la piel

TO H

H —~
\\? +16%

15 1 I",I***
+22%
T28 *kk
0 1 2 5 4 5 6 7 8 9 10
Piel muy opaca Piel muy luminosa
Puntuacion de la
luminosidad

***p<0,001 N=33

Figura 30: Evaluacion de la luminosidad mediante puntuacién clinica después de usar

HYDRA-AOX.
(IR | !

3/ CUESTIONARIO DE SATISFACCION

Cada voluntaria completa un cuestionario
de autoevaluacion sobre la eficacia del
producto en cada visita, a los 7 y 28 dias de
la aplicacion del producto, lo que permite
medir la apreciacion de cada voluntaria
después del uso del producto.

Después de solo 7 dias de aplicacion dos veces
al dia:

LABORATOIRES / el 100 % de las mujeres notaron una textura

FILORGA mas suave de la piel

———— panis

/ el 96 % de las mujeres notaron que las lineas
finas se habian suavizado

4 HYDRA-AOX [3]

Sérum antioxydant
intensif

Intensive antioxidar
serum

/ el 78 % de las mujeres notaron una reduccién
/ de los poros

/ el 96% de las mujeres experimentaron una
piel hidratada

/ el 90 % de las mujeres experimentaron una
piel luminosa

Las propiedades organolépticas del producto
son muy apreciadas con una muy buena
satisfaccion en cuanto a la penetracion, la
textura y la sensacion de confort en el D7.
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PRUEBAS DE
TOLERANCIA

La aceptabilidad de la piel del sérum HYDRA-AOX se
evalud bajo la supervisidn de un dermatoélogo. No se
observaron reacciones adversas tras la aplicacion
del producto durante todo el estudio. El producto
probado fue dermatoldgicamente bien tolerado por
todas las sujetos.
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CONCLUSION

En conclusidn, la aplicacion topica del sérum HYDRA-
AOX ha demostrado una buena tolerancia cutanea.
HYDRA-AOX protege la piel de los efectos del estrés
oxidativo provocado por las agresiones externas (UV,
contaminacion). El estudio clinico mostré una mejora
en la hidratacién, la funcion de barrera, y una piel
mas suave y radiante después de 7 y 28 dias de uso
dos veces al dia.

LABORATOIRES

FILORGA

PARIS

HYDRA-AOX [3]

Serum antioxydant
intensif

Intensive antioxidan
serum
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EL 15" LABORATIOR ERANCES
EN MEDICINA ESTETICA

Laboratorios FILORGA originalmente disefid, desarrollé y fabricé inyectables utilizados por
médicos estéticos, dermatologos y cirujanos plasticos lideres en todo el mundo. Con el fin de
poner al alcance de todos su experiencia en medicina estética, Laboratorios FILORGA ha creado
una gama de tratamientos antiedad formulados con NCEF [New Cellular Encapsulated Factors],
un complejo polirrevitalizante Unico que encapsula principios activos utilizados en inyectables.
La férmula avanzada condujo al desarrollo de cremas que ofrecian un verdadero rendimiento
antienvejecimiento, con resultados visibles después de 7 dias**.

F

WWW.FILORGA.COM

*Fundado en 1978. **Probado en todas las cremas de dia de FILORGA.



