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LIBERACION CUTANEA DE BICOSOMAS
CON SUPERALIMENTOS PARA
REVERTIR EL ENVEJECIMIENTO

El estilo de vida moderno genera un desequilibrio en la piel a causa de la
exposicion a multiples factores que conducen al envejecimiento prematuro. En
este estudio hemos evaluado la capacidad de un nuevo sistema de liberacion de
activos en la piel basado en bicosomas, llamado Bicoalgae XT, para proporcionar
una desintoxicacion intensa y revertir los signos del envejecimiento. Este sistema
fue especialmente disefado para incorporar, estabilizar y liberar un extracto de
microalgas en las capas profundas de la piel. Bicoalgae XT demostrd ser eficaz para
proteger la piel contra las particulas de contaminacion y para prevenir el 90% del
dano causado por la luz azul.
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Las exigencias de la vida moderna
generan condiciones estresantes que
afectan directamente la salud de la piel.
Diversos factores ambientales, entre
los que se incluyen la radiacion solar, la
contaminacion y la luz azul emitida por
los dispositivos  electronicos, combi-
nados con el estrés, sueno insuficiente
y la mala nutricién, causan alteraciones
en la piel que producen envejecimiento
prematuro. Para afrontar estos efectos, se
requieren estrategias eficaces que sumi-
nistren a la piel los nutrientes adecuados

que le permitan recuperar su equilibrio”.

Las microalgas son microorganismos
unicelulares que sintetizan una gran
variedad de nutrientes de forma
muy eficiente’®. En este sentido,
Haematococcus  pluvialis  (H.  pluvialis)
es una microalga muy valorada por su

capacidad para producir altas cantidades
de astaxantina natural®. Actualmente,
mas del 95% de la astaxantina dispo-
nible en el mercado se produce sinté-
ticamente, mientras que la astaxantina
natural derivada de H. pluvialis (20 veces
mas potente que la sintética) representa
menos del 1%. La astaxantina es una de
las moléculas antioxidantes mas potentes
que existen: es 65 veces mas potente que
la vitamina C, 54 veces mas potente que
el betacaroteno y 100 veces mas efectiva
que el a-tocoferol’.

H. pluvialis también contiene proteinas,
lipidos, carbohidratos y otros microele-
mentos y moléculas antioxidantes como
el betacaroteno, la luteina y la cantaxan-
tina. Debido a su alto valor nutricional,
el uso de este extracto de microalgas
podria ofrecer innumerables beneficios
antienvejecimiento y de desintoxicacion
para la piel. Sin embargo, a pesar de estas
extraordinarias caracteristicas, las micro-
algas aun se utilizan con cierta cautela en
el cuidado de la piel, principalmente por

los desafios que implican la estabilizacion
de sus moléculas antioxidantes y la pene-
tracion en las capas de la piel adecuadas
para producir resultados tangibles.

Bicosome es una tecnologfa que permite
la penetracién y retencion de activos
en la piel utilizando unos vehiculos
inteligentes llamados bicosomas. Estos
estan formados por una estructura dual
formada por discos encapsulados en
vesiculas (Figura 1).

Figura 1. Imagen Cryo-TEM que muestra las
estructuras Bicoalgae XT. Las flechas blancas
indican los discos inteligentes internos y la
flecha negra indica la vesicula externa.
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Esta estructura es capaz de estabilizar,
transportar y liberar moléculas activas en
las capas diana de la piel, lo que potencia
su eficacia®. Ademas, debido a su meca-
nismo  biomimético, los bicosomas
pueden penetrar en la piel sin dafar las

estructuras cutaneas.

En consecuencia, el uso de bicosomas es
esencial para estabilizar y transportar a la
epidermis la astaxantina natural y otros
bioactivos presentes en las microalgas,
en donde pueden ser utilizados por la
piel de forma efectiva.

En este estudio evaluamos la eficacia
antienvejecimiento y de desintoxicacion
de un sistema de bicosomas llamado
Bicoalgae XT, que incorpora extracto de
H. pluvialis rico en astaxantina natural y
estabiliza sus moléculas bioactivas para
administrarlas en la epidermis, actuando
como un superalimento para la piel.

Se realizaron diversas pruebas de eficacia
‘in vitro" e ‘in vivo' para evaluar el efecto
protector de Bicoalgae XT contra agre-
siones ambientales, como la contami-
nacion y la luz azul, y se evaludé ademas
su eficacia para mejorar la capacidad
antioxidante, la renovacién celular, la
luminosidad, la funcién barrera, la firmeza
de la piel y la capacidad para reducir las
arrugas.

Bicoalgae XT es un producto natural y
totalmente respetuoso con el medio
ambiente, debido a que los bicosomas
se producen mediante un proceso soste-
nible que noimplica el uso de disolventes
0rganicos y no genera residuos. Por otra
parte, el extracto de microalgas utilizado
en este estudio se produce mediante un
proceso eco-innovador que utiliza bajas
temperaturas para evitar la degradacion
de las moléculas bioactivas y produce un
extracto libre de contaminantes, olores y
es adecuado para veganos.

ESTUDIOS DE EFICACIA ‘IN VITRO’

En los estudios ‘in vitro’ se evalud la
capacidad de Bicoalgae XT para proteger
el tejido cutédneo contra dafos ambien-
tales. Para ello se expusieron muestras de
piel a diferentes agresiones.

PROTECCION FRENTE A LA
POLUCION AMBIENTAL

La preocupaciéon por el impacto que la
polucion tiene sobre la salud de la piel esta
creciendo especialmente en las grandes
ciudades, donde hay una mayor concen-
tracion de contaminantes’. Las particulas
de contaminacién pueden acumularse
en la superficie de la piel, obstruyendo los
poros, haciendo que la piel se vea opacay
promoviendo el estrés oxidativo.

El efecto anti-poluciéon de Bicoalgae XT
se evalud analizando los contaminantes
que penetraron a través de muestras de
piel tratadas con una dispersiéon acuosa
de Bicoalgae XT al 3% en comparacion
con muestras no tratadas. Para este fin se
utilizé el dispositivo MIVO (Multi In Vitro
Organ), que tiene dos cdmaras fluidicas
(cdmara superior e inferior) separadas
por un modelo de piel.

La cdmara superior de MIVO se cargd
con una solucion que imita el polvo
urbano (Urban particulate matter NIST
SRM 1648a, Sigma-Aldrich). Después de
24 horas de exposiciéon a la contamina-
cion, las soluciones en las cdmaras supe-
rior e inferior se recolectaron y analizaron
con un CrossBeam 1540XB (Carl Zeiss,
Konstanz, Alemania). Este instrumento es
un microscopio electrénico de barrido
(SEM) acoplado a un espectrémetro de
rayos X de dispersion de energfa (EDX).

En lasimagenes SEM adquiridas se obser-
varon los contaminantes en las cdmaras
superior e inferior de MIVO vy se realizd
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el andlisis de los productos quimicos
presentes en las soluciones utilizando
EDX. Posteriormente se calculd el factor
de proteccion de la contaminacion (PPF)
como una medida de la disminucion en
el paso de contaminantes a través de la
piel desde la cdmara superior a la cdmara
inferior. EI PPF se obtiene relacionando
el porcentaje de particulas contami-
nantes que penetraron en las muestras
de piel tratadas con Bicoalgae XT (efecto
anti-polucién Bicoalgae XT) y el porcen-
taje de particulas contaminantes que
penetraron en las muestras no tratadas
(efecto anti-poluciéon control).

(efecto anti-polucion Bicoalgae XT -

efecto anti-polucién control)
PPF =

efecto anti-polucién control

La Figura 2 muestra el PPF de Bicoalgae
XT para diferentes contaminantes. La
principal proteccion se observé contra
la absorcion de hierro (70%), seguida de
magnesio (34%) y particulas de azufre
(20%). De acuerdo con estos resultados,
Bicoalgae XT evita la absorcion de parti-
culas contaminantes y por lo tanto
protege el tejido cutaneo.
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Figura 2. Proteccién contra la polucién. Factor
de proteccion contra la contaminaciéon (PPF)
de Bicoalgae XT = SD. PPF = (efecto anti-
polucién Bicoalgae XT-efecto anti-polucién
control) / efecto anti-polucion control.

PREVENCION DEL DANO CAUSADO
POR LA EXPOSICION A LA LUZ AZUL

El dafio generado por el aumento a la
exposicion a la luz azul es cada vez mas
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Qontrol Control luz azul Irradiado y tratado
no-irradiado y irradiado y con
no-tratado no-tratado Bicoalgae® XT

Figura 3. Proteccion contra la luz azul. Visualizacion de ROS en explantes de piel marcados con
fluorescencia (A) noirradiados y no tratados, (B) irradiados y no tratados y (C) irradiados y tratados
con Bicoalgae XT. La fluorescencia roja indica la presencia de ROS.

comun en las discusiones cientificas.
Aun cuando esta radiacion la recibimos
de la luz solar, nuestra rutina diaria esta
aumentando progresivamente la expo-
sicion a otras fuentes de luz azul como
teléfonos moviles, tabletas y pantallas de
ordenador, con el consecuente impacto
en la funcionalidad de la piel. EI prin-

de diclorofluoresceina (DCFH-DA), un
marcador que reacciona con las ROS
volviéndose fluorescente.

Posteriormente, se irradiaron con luz
azul (\ =468 nm) de intensidad 2.500 lux
durante 4 h. Después de la irradiacion, las

muestras de piel se observaron mediante
microscopia éptica utilizando un filtro de
fluorescencia para mostrar la presencia
de ROS. Finalmente, la fluorescencia se
cuantificé mediante anélisis de imagen
usando la imagen J.

La Figura 3 muestra las imagenes de
microscopia de fluorescencia. La imagen
control no irradiada (3A) muestra un
nivel de fluorescencia bajo, que estd
relacionado con la pequefa cantidad
de ROS en la piel antes de la irradiacion.
En contraste, después de irradiar la piel,
se pueden observar niveles de fluores-
cencia mas altos (3B). Sin embargo, en la
piel tratada con Bicoalgae XT antes de la
irradiacion el nivel de fluorescencia no
aumento sustancialmente (30).

En la Figura 4 se muestra la cuantificacion
de la intensidad de fluorescencia, donde
se puede observar que el tratamiento con
Bicoalgae XT evitd el 90% de la genera-
cion de ROS en las muestras de piel.

cipal dafio que ocasiona la radiacion de Prevencion de dafos por la luz azul
luz azul es debido a la generacién de 90
especies reactivas de oxigeno (ROS) que
aceleran los procesos de envejecimiento. 80 7
Una posible estrategia para contrarrestar 2 70 -
esta agresion es proporcionar a la piel -
un suministro adicional de antioxidantes § 80
para mejorar sus propias defensas®. ,8 50 90 %
4 less ROS
Para evaluar la capacidad protectora g 40 -
de Bicoalgae XT frente al dafio gene- 3
rado por la luz azul, diferentes muestras g 30 -
de piel se expusieron a condiciones u—:: 20 -
correspondientes a 8 dias de exposicion
continua a la pantalla de una computa- 10 -
dora o 10 dias de exposicidon continua a
la pantalla de un teléfono inteligente, y 0 Control Control Muestra
se cuantificod la cantidad de ROS gene- NO irradiado irradiada y tratada con
rada en las muestras. Los explantes de irediado con hz azul Bico XT

piel tratados y no tratados con Bicoalgae
XT durante 24 horas se incubaron a 40°
C durante 30 minutos con diacetato

Figura 4.Proteccion contralaluzazul. Intensidad de fluorescencia de muestras de piel noirradiadas
y no tratadas (barra gris clara), irradiadas y no tratadas (barra gris oscuro) e irradiadas y tratadas
con Bicoalgae XT (barra roja).
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ESTUDIOS DE EFICACIA “IN VIVO’

La capacidad de Bicoalgae XT para
promover la desintoxicacion y reparar los
principales signos de la edad fue evaluada
en un estudio ‘in vivo' con veinte volunta-
rios, de 35 a 55 anos de edad. Los volun-
tarios usaron una crema que contenia 3%
de Bicoalgae XT, dos veces al dia, durante
56 dias. A lo largo del estudio se midieron
parametros bajo
control dermatoldgico.

diferentes biofisicos

DESINTOXICACION INTENSA:
AUMENTANDO DE LA CAPACIDAD
ANTIOXIDANTE DE LA PIEL

La salud y el aspecto de la piel estdn
influenciados  por
(envejecimiento cronoldgico) y extrinsecos
(por ejemplo, exposicion al sol, estrés, mala
nutricion, contaminacion, etc). Ambos
tienen un impacto en el estrés oxidativo
a través de una sobreproduccién de ROS
que promueve la peroxidacion de lipidos

factores intrinsecos

en las membranas celulares y disminuye la
capacidad antioxidante de la piel.

El efecto de Bicoalgae XT para aumentar la
capacidad antioxidante de la piel se evalud
mediante dos reacciones enzimdticas. Se
tomaron muestras de piel de las mejillas
de los voluntarios con ldminas Corneofix
F20. Después de adherir y retirar la ldmina
10 veces, las muestras se sometieron a las
siguientes pruebas: (a) un ensayo MAD, que
mide la peroxidacion de lipidos utilizando
el marcador de 4cido tiobarbittrico (TBA),
cuantificado por espectroscopia a 534 nm;
y (b) un ensayo FRAP, que mide la capa-
cidad de reduccion férrica del plasma al
comparar el cambio de absorbancia a 593
nm.

La Figura 5 muestra que, después de 56
dias de uso continuado de la crema que
contenia 3% de Bicoalgae XT, la capa-
cidad antioxidante de la piel aumentd en
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Figura 5. Capacidad antioxidante de la piel. Resultado promedio de (A) reaccién enzimatica de
FRAP y (B) reaccion enzimatica de MAD = SE en diferentes tiempos experimentales (n = 20), * =

valor de p <0.05.

promedio 67% (p=0,000) (5A) y la peroxida-
cion de los lipidos disminuyd en promedio
26% (p = 0,000) (5B). El uso de Bicoalgae XT
aumentd la capacidad antioxidante de la
piel en el 100% de los voluntarios.

REJUVENECIMIENTO: ACELERACION
DE LA RENOVACION CELULAR DE LA
EPIDERMIS

El envejecimiento ocasiona que el proceso
de renovacion celular disminuya. Esto
resulta, entre otros efectos, en la acumu-
lacion de células muertas, el deterioro
de la textura de la piel y la aparicién de

manchas y arrugas. Bicoalgae XT puede
potenciar en el rejuvenecimiento de las
células de la piel debido a su estrategia
inteligente de administracion de activos
y a su contenido en moléculas antioxi-
dantes muy potentes como la astaxantina
natural, betacaroteno y lutefina.

Para evaluar esta capacidad, se midio la
renovacion de las células epidérmicas
en los voluntarios que se aplicaron una
crema que contenfa Bicoalgae XT al 3%
en un antebrazo elegido al azar durante
15 dfas. En la Ultima jornada, se aplicé una
concentracion especifica de solucion de
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bronceado con dihidroxiacetona (DHA) a
través de un parche semi-oclusivo durante
24 horas en los dos antebrazos de los
voluntarios. Durante los siguientes 14 dias,
la crema de Bicoalgae XT al 3% se aplicod en
las mismas condiciones iniciales.

Desde los dias 16 a 28, el valor de [TA
(@ngulo de tipologia individual) se midié
utilizando un Colorimeter CL 400 (Courage
& Khazaka electronic GmbH, Alemania) en
ambos antebrazos (tratados y no tratados).
El valor ITA es inversamente proporcional a
la pigmentacién. Por lo tanto, al monitorizar
la evolucion del bronceado con DHA, es
posible evaluar la renovacion celular de la
epidermis. A mayor valor de ITA, mas rapida
es la renovacion de las células epidérmicas.

La Figura 6 muestra la comparacion de la
renovacion celular en dreas tratadas y no
tratadas en diferentes tiempos de medi-
cion. Los resultados muestran mejoras
para los valores promedio de ITA de hasta
un 22% en los dias 20-24 (p = 0,000) para
el drea tratada con la crema que contenia
Bicoalgae XT al 3%.

De los 20 voluntarios, el 95% mostrd
mejores resultados en los valores de ITA
en las dreas tratadas.

ILUMINANDO LA PIEL

Ademas de aclarar la piel acelerando la
renovacion celular, Bicoalgae XT estimula
los procesos de rejuvenecimiento dando
lugar a una mayor luminosidad de Ia piel.
La luminosidad resulta de la luz reflejada
en la piel y aumenta cuando las imper-
fecciones se suavizan y el color es mas
homogéneo. La luminosidad de la piel
corresponde a la uniformidad de la piel
en términos de coloracion y textura.

La mejora de la luminosidad de la piel
se demostrd mediante la medicion del
pardmetro [* en tres dreas diferentes en
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Figura 6. Renovacion de células epidérmicas. Promedio de ITA + SE en diferentes tiempos

experimentales (n = 20), * = valor de p <0.05.

la mejilla de cada voluntario utilizando un
Colorimeter CL 400 (Courage & Khazaka
electronic GmbH, Alemania). Cuanto mayor
es el pardmetro ¥, mas brillante y lumi-
nosa es la piel. Después de 56 dias de uso
continuado de la crema que contenia 3%
de Bicoalgae XT, el parametro [* aumentd
un 3% (p = 0,000), como se muestra en la
Figura 7. La mejora en la luminosidad se
observé en el 76% de los voluntarios.
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Figura 7. Brillo de la piel. Valor medio de L* + SE
en diferentes tiempos experimentales (n = 20),
* =valor de p <0,05.

La Figura 8 muestra la diferencia de lumi-
nosidad de un voluntario antes y después
del tratamiento.

FORTALECIMIENTO DE LA FUNCION
BARRERA DE LA PIEL: DISMINUCION
DE LA PERDIDA DE AGUA

La integridad de la matriz lipidica del
estrato corneo (SC) es esencial para

controlar la pérdida de agua transepidér-
mica (TEWL). La organizacién adecuada
de los lipidos del SC disminuye el TEWL y
determina la funcion barrera.

En estudios previos se ha demostrado que
los bicosomas refuerzan la organizacion
del SC, dada su capacidad para propor-
cionar lipidos estructurados a la piel’.

En este experimento se evalué la eficacia
de Bicoalgae XT, midiendo el para-
metro TEWL de los voluntarios con un
Tewameter TM 300 (Courage + Khazaka
electronic GmbH, Alemania).

Los valores promedio de TEWL en cuatro
puntos de tiempo experimentales se
muestran en la Figura 9. Después de 56
dias, se logré una disminucion promedio
del 10% (p = 0.024). Este resultado es aun
mas significativo si tenemos en cuenta
que los valores de TEWL antes del expe-
rimento correspondian a piel sana (menos
de 15). En total, el 81% de los voluntarios
mejoraron la funcién barrera con el uso de
la crema que contenia Bicoalgae XT al 3%.

DISMINUCION DE LA FLACIDEZ:
MEJORA EN LA FIRMEZA DE LA PIEL

La disminucién de la sintesis de proteinas
estructurales en la dermis se relaciona
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Dia 56

Figura 8. Fotografias realizadas con Visioface, de un voluntario, que muestran una mejora

significativa en la luminosidad de la piel.

con el empeoramiento de las propie-
dades mecanicas de la piel, que provoca
flacidez y aparicion de arrugas. Debido a
que Bicoalgae XT contiene antioxidantes
potentes, acidos grasos y proteinas,
funciona como un superalimento capaz
de contrarrestar la disminucion de la
sintesis de proteinas. La distribucion de
estos compuestos en las capas profundas
de la piel por medio de los bicosomas
permite que la piel utilice todos estos
nutrientes para mejorar sus funciones
bioldgicas, lo que resulta en un efecto
rejuvenecedor completo.

La firmeza de la piel se evalud midiendo la
resistencia de la piel a la succién (parédmetro
R0), por medio de un Cutometer dual MPA

Dia0 Dia 14 Dia28 Dia 56

Figura 9. Funciéon de barrera de la piel. Pérdida
de agua transepidérmica promedio + SE en
diferentes momentos experimentales (n = 20),
* =valor de p <0.05.

580 580 (Courage + Khazaka electronic
GmbH, Alemania). Las mediciones del
parametro RO se realizaron en la superficie
de las mejillas de los voluntarios utilizando
un vacio de 450 mbar en 10 ciclos de 2
segundos de succiony 2 segundos de rela-
jacion. Cuanto menor es el valor del para-
metro RO, mas firme es la piel.

El aumento en la firmeza de la piel
después del tratamiento con la crema
con Bicoalgae XT al 3% se muestra en la
Figura 10. El parédmetro RO disminuyd un
14% (p = 0,000) en promedio después
de 56 dias. Se observd aumento en la
firmeza en el 94% de los voluntarios.

REDUCCION VISIBLE DE LAS
ARRUGAS

La aparicion de arrugas es posiblemente
la principal preocupacion frente al enve-
jecimiento cutédneo. En este sentido,
la sUper nutricion que Bicoalgae XT
proporciona a las distintas capas de la
piel consigue optimizar y estimular los
procesos bioldgicos mejorando el tejido
cutdneo. La disminucién de ROS en la
piel, que detiene la degradacion exce-
siva de las membranas celulares por la
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Figura 10. Firmeza de la piel. Parametro
RO promedio + SE en diferentes tiempos
experimentales (n = 20), * = valor de p <0.05.

peroxidacion lipidica, evita la activacion
de proteasas que degradan las proteinas
estructurales y acelera la renovacion
celular. Ademas, el suministro extra de
nutrientes a la piel le permite reconstruir
su estructura, restableciendo la homeos-
tasis funcional, presentar un aspecto
saludable y produce una mejora visible
las arrugas.

Para evaluar la reduccion de arrugas que
se obtiene con el uso de la crema con
Bicoalgae XT al 3%, se monitorizé el para-
metro SEW en el area periocular de los
voluntarios por medio de un Visioscan
VC 98 USB (Courage + Khazaka electronic
GmbH, Alemania). SEW fue calculado
a partir del numero medio y el ancho
medio de las arrugas horizontales y verti-
cales (Iineas de célculo). Los valores de
SEW més bajos indican menos arrugas.

La Figura 11 muestra la disminuciéon de
los valores de SEW durante los 56 dias del
experimento, logrando una disminucion
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Figura 11. Efecto antiarrugas. Promedio del
parametro SEW * SE en diferentes tiempos
experimentales. (n = 20), * = valor de p <0.05.
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Figura 12.

promedio del 13% (p = 0,000) al final del
estudio. La reduccion del pardmetro SEW
se observod en el 88% de los voluntarios.

La Figura 12 muestra la disminucion
visible de las arrugas de dos voluntarios.
Estos resultados demuestran que el
Bicoalgae XT mejora las funciones de la
piel y repara los signos mas significativos
del envejecimiento.

EVALUACION CLINICA

Paralelamente a las mediciones ante-
riores, la evaluacién no comedogénica del
producto fue realizada por el dermatélogo
al inicio del estudio (dia 0) y después de
28y 56 dias del experimento. Se evalud la
aparicion de lesiones como comedones
abiertos, comedones cerrados, papulas,
pUstulas, quistes y nodulos. Al final del
estudio de uso continuado, Bicoalgae XT
se clasificd como no comedogénico.

ESTUDIOS ESTADISTICOS
Para evaluar la eficacia del tratamiento a

lo largo del tiempo se ajustaron modelos
de efectos mixtos lineales (LMM). Los

parametros se interpretaron con referencia
al tiempo inicial. En el caso de la eficacia de
la renovacion celular, el drea de control se
tomdé como referencia. El valor de significa-
cién establecido fue de 0.05 (intervalo de
confianza del 95%).

CONCLUSIONES

Bicoalgae XT combina dos tecnologias
innovadoras y ecoldgicas para producir
un super alimento extraordinario para la
piel. La excelencia técnica del producto
se basa en su capacidad para incorporar y
estabilizar los nutrientes de un extracto de
microalgas en una tecnologia avanzada de
liberacion de activos en la piel que es capaz
de estabilizarlos y transportarlos a las capas
profundas de la epidermis, para que la piel
pueda utilizarlos.

El resultado de esta combinaciéon es un
ingrediente altamente eficiente para la
desintoxicacion de la piel y la reparacion
de los efectos del envejecimiento cutaneo.
Estd especialmente recomendado para su
uso en centros urbanos, donde el estilo de
vida moderno requiere de una estrategia
especial de cuidado de la piel. Bicoalgae
XT demostrd ser eficaz para reforzar las

defensas de la piel contra la contaminacion
y la luz azul y mejorar visiblemente la capa-
cidad antioxidante de la piel, la renovacion
celular, la funciéon de barrera, la firmeza, la
luminosidad y las arrugas, de acuerdo a los
ensayos ‘in vivo' Bicoalgae XT demuestra
que, cuando el desarrollo cosmético estd
impulsado por la ciencia, la combinacion
de lo efectivo y lo natural es posible 4
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