


A medida que envejecemos nuestra piel sufre una serie de cambios.
Uno de los mas relevantes es la pérdida o redistribucion de volumen
facial y grasa subcutanea, que modifica la armonia de la caray es uno

de los signos mas visibles del envejecimiento.

A partir de los treinta afios, debido a esta pérdida, se empiezan a
acentuar las arrugas y pliegues que se forman con la edad,
especialmente los de la zona perioral y del contorno de ojos,
acompafiado de una pérdida en el volumen de los labios (Wong et al.,

2010; Buckingham, 2013; llankovan, 2013).

Hoy en dia, reemplazar el volumen facial mediante fillers o

rellenadores dérmicos es uno de los métodos mds populares para rellenar las arrugas y lineas de expresién. De acuerdo con
la Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos, en 2012 el uso de estos fillers fue el segundo método mas elegido, después
del Botox, como método no quirdrgico para tratamientos anti-edad, con mas de 2 millones de aplicaciones en Estados
Unidos. Por otra parte, el aumento de labios también se practica habitualmente para parecer mas jovenes, atractivas y

aumentar la autoestima (Park. Chapter 27).

Sin embargo, en muchas ocasiones estos procedimientos invasivos mediante inyecciones pueden dar lugar a un resultado

extrafio y hacer que algunos rasgos pierdan armonia con respecto al resto de la cara, dando un resultado “no natural”.

La restauracion de la distribucion de volumen natural es un objetivo importante en el rejuvenecimiento facial, que ahora
puede conseguirse por medios cosméticos. mediante la estimulacion de los mecanismos naturales del cuerpo,
es capaz de obtener resultados mas naturales y atractivos en la redistribucion del volumen facial, especialmente del area

perioral y labial.
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El tejido adiposo o graso es una variedad especializada de tejido conjuntivo. Se forma por la unién de los adipocitos,

mediante fibras reticulares (coldgeno), que forman lobulillos y éstos constituyen l6bulos adiposos.

El tejido adiposo blanco es el tejido adiposo mayoritario y esta extensamente distribuido por todo el cuerpo, principalmente
a nivel subcutdneo. Tradicionalmente, se ha considerado un reservorio pasivo de energia; no obstante, también se ha visto

que es el responsable de modelar la superficie facial y corporal.

Este tejido se caracteriza por tener una poblacidn celular muy heterogénea; sin embargo, las células mayoritarias son los

adipocitos maduros (Rodriguez tesis, 2002):

e Los preadipocitos son células que ya estan predestinadas a diferenciarse sélo en adipocitos. Todavia presentan un
fenotipo similar al de un fibroblasto, pero ya comienzan a desarrollar la maquinaria enzimatica del adipocito,

aunque no son capaces de sintetizar ni acumular lipidos.

e Los adipocitos son las células principales del tejido adiposo. Tienen forma redondeada cuando estan aisladas o
poliédrica cuando constituyen los lobulillos, y una de sus funciones es sintetizar y acumular lipidos (en forma de

una gran vacuola de triglicéridos).

Durante la adipogénesis (figura 1), las células pasan de una apariencia similar a los fibroblastos a una forma esférica; al
mismo tiempo, suceden grandes cambios en la morfologia celular, en componentes tanto del citoesqueleto como de la

matriz extracelular (Gregoire et al., 1998).

’-»*—»‘ ->®->

Adipoblasto  Preadipocito Preadipocito Adipocito Adipocito
en desarrollo inmaduro maduro

Figura 1. Proceso de adipogénesis.

V 00-03/2020 72150-1



Este fendmeno es un proceso que comprende multiples pasos donde estan involucrados varios factores de transcripcion,
que regulan la expresion o silenciamiento de mdas de 2000 genes y permiten el desarrollo y la diferenciacién de adipocitos

(Moreno-Navarrete, 2012). Dentro de la adipogénesis se pueden diferenciar 2 fases:

1. Fase de determinacion: conversion de la célula madre en preadipocito.
2. Fase de diferenciacién terminal: el preadipocito toma las caracteristicas de adipocito maduro. Este, a su vez,

adquiere la maquinaria necesaria para el transporte y la sintesis de lipidos

El punto clave de este proceso es el nivel de factores de transcripcion, particularmente C/EBP (CCAAT/enhancer binding
protein) y PPARy (peroxisome proliferation-activated receptor y);. La etapa de diferenciacién comienza con la expresion de
C/EBPB que aumenta la expresidon de PPARYy. El PPARy debe unirse a un ligando para activarse y estimular la expresion de
C/EBPa, que a su vez también aumenta la propia expresidon de PPARy, cerrando el circulo de retroalimentacién positiva

(Kirkland, 2002).

A través de este proceso, en el citoplasma de la célula van apareciendo gotas lipidicas y a lo largo del tiempo, éstas iran

incrementando y fusiondandose hasta formar una o dos grandes gotas lipidicas que ocuparan gran parte del adipocito.

Durante la juventud, todas estas etapas de la adipogénesis ‘

transcurren sin complicaciones para dar lugar a un tejido adiposo

subcutdneo caracterizado por una grasa difusa, distribuida de forma 4
Bl —
homogénea (llankovan, 2013). Pero al envejecer, aunque la fase de \ R —

determinacidn sigue activa y en las ultimas etapas los adipoblastos

siguen diferenciandose hasta preadipocito, estos ultimos no
completan la diferenciaciéon terminal y no pueden dar adipocitos
funcionales capaces de sintetizar y acumular grasa (Niemela et al.,
2008). Como consecuencia, la grasa subcutanea se va perdiendo,

particularmente alrededor de los ojos, en la frente y zonas periorales.
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Si se estimulan las primeras fases de la diferenciacion terminal de
los preadipocitos, se puede revertir el proceso de envejecimiento
del tejido adiposo y disminuir las consecuencias de la pérdida de

grasa subcutanea.

De esta manera, es capaz de actuar como ligando o

agonista de PPARYy y activarlo, asi estimula el paso de preadipocito

a adipocito para tener al final mas adipocitos maduros, capaces de

sintetizar y acumular grasas.

es una fraccidn rica en sesamina, que se obtiene de las semillas de sésamo (Sesamum indicum).

Sesamum indicum es un arbusto anual perteneciente a la familia
Pediliaceae, que se conoce comunmente como sésamo o ajonjoli.
Dependiendo de las condiciones, puede alcanzar alturas de entre 0.5 a
2.5 metros. Las hojas son ovadas, opuestas y profundamente veteadas.

Tiene flores blancas campaniformes con un toque azul, rojo o amarillo. El

fruto, que mide unos 2.5 cm, es una capsula oblonga con pequefias

semillas (Chakraborthy et al., 2008)

Las semillas son aplanadas, pequefias y pueden tener distintos colores: blanco, gris o negro. Miden de 2 a 4 mm de longitud

y de 1 a2 mm de ancho. El sésamo es cultivado ampliamente para la produccidn de semillas, que son ricas en aceite.

Se considera que tuvo su origen en Etiopia, desde donde llegd a América transportada por los esclavos, quienes utilizaban
sus semillas para espesar y dar sabor a gran variedad de platos. Actualmente, se encuentra en zonas templadas tropicales

y subtropicales, en particular India, China, América del Sur y Africa.
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Las semillas de sésamo son ricas en sesamina (figura 2), que pertenece a un

grupo de compuestos denominados lignanos. Los lignanos son una clase de

compuestos ampliamente distribuidos en la naturaleza.

Figura 2. Estructura de la sesamina.

Las ultimas investigaciones demuestran que el aceite de sésamo es capaz de
aumenta la expresion de PPARy (Periasamy et al., 2014) y que la propia sesamina incrementa la actividad transcripcional
de PPARy en diversos tipos celulares (Liu et al., 2014). Por otra parte, se ha demostrado que la sesamina posee una serie
de efectos a distintos niveles: reduce la inflamacién y expresidén de ciertas citoquinas (Jeng et al 2005), reduce la
arteriosclerosis, disminuye la resistencia a insulina y los niveles de glucemia y reduce niveles de colesterol, asi como los
niveles de triglicéridos circulantes al degradarlos a acidos grasos, los cuales ya pueden ser almacenados (Hong et al., 2013).
Todas estas actividades pueden ser explicadas con la activacién del receptor PPAR gamma, ya que se ha demostrado su
implicacidn directa en todos estos procesos (Houseknecht et al., 2002; Wen et al, 2010). Estos estudios avalan el mecanismo

descrito para la estimulacion de la adipogénesis por parte de sesamina.

El aceite de sésamo tiene un papel importante en la medicina ayurvédica de la
India. Se frota en la piel durante abhyanga, una forma de masaje indio que mejora
el flujo de energia y ayuda a eliminar las impurezas del cuerpo. También se usa
como base para muchos aceites por sus propiedades antioxidantes e hidratantes

(Chakraborthy et al., 2008; Hazra and Panda, 2013)

El aceite también se utiliza como un agente antibacteriano en las preparaciones

de enjuague bucal y en la preparacién de lodinol y Brominol, que se emplean tanto para uso externo como interno.

También se utiliza para la elaboracién de aceite comestible y margarina. Es apreciado en los paises que lo consumen por su

sabor agradable y digerible, especialmente en oriente (China y Japdn).
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Para constatar el efecto de como liporellenador, se estudié su capacidad para incrementar la diferenciacién de los
adipocitos. Para ello, se eligio un modelo celular de adipocito sobre la linea 3T3-L1, uno de los mas utilizados para la
investigacion del proceso de la adipogénesis. El protocolo se disefidé para mimetizar el proceso natural que ocurre en el

organismo y que tarda aproximadamente 10 dias en desarrollarse (figura 3):

1. Unavezque el cultivo de preadipocitos estaba listo, se afiadid a tres concentraciones diferentes (430,
Preparacion de Etapas iniciales Etapas finales de Adipocitos
preadipocitos de diferenciacion diferenciacién maduros

Linefill™ I_?etira}da Toma de muestras
Linefill™

Figura 3. Protocolo del estudio in vitro de 13 dias de duracién.
143 y 43 ppm), junto con el medio de diferenciacion MD1, y se incubd durante 48 horas.
2. Pasado ese tiempo, se retiré el medio junto con el activo y se afiadié el medio de diferenciacién MD2 (sin
activo). Se incubé durante 5 dias, cambiando el medio cada 2-3 dias.
3. Alos 13 dias de estudio, se tomaron muestras para la cuantificacion de triglicéridos totales y el ensayo de

tincion en Oil-Red O.

Al afiadir en las primeras fases de diferenciacidn, junto con el medio de cultivo MD1 e incubando sdlo durante 2
dias, nos aseguramos de que el efecto del activo se desarrolla en las etapas iniciales de la diferenciacion terminal (paso
de preadipocito a adipocito maduro). Esta es una etapa clave en el proceso de adipogénesis, que engloba el proceso de
activacion de PPARy por parte de un ligando o agonista para que pueda completar su funcidn y completar el proceso de

adipogénesis.
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1. CUANTIFICACION DE TRIGLICERIDOS TOTALES

La cuantificacidn de triglicéridos es un indicador bioquimico de la diferenciacion de adipocitos o adipogénesis.

Para cuantificar los triglicéridos existentes en los adipocitos, las células se lisaron y los triglicéridos (TG) se hidrolizaron para

obtener glicerol (figura 4), el cual se midié por densidad optica.

ESTRUCTURA DE UN

Triglicérido Glicerol Acidos grasos TRIGLICERIDO
3 —  Ac.graso1
HIDROLISIS
-
[E— e
B &L — Ac.graso2
o
-
o
—  Ac.graso3

\_ J

Figura 4. Estructura e hidrdlisis de los triglicéridos.

Los resultados se expresaron en uM de glicerol que se representa en la grafica 1 (evaluacion TG totales) como porcentaje

de acumulacion de triglicéridos respecto al control.

Se observa que [inefill"™ es capaz de incrementar la cantidad de triglicéridos almacenados en adipocitos a todas las

concentraciones ensayadas. A una dosis de 430 ppm, aumenta un 30% el nivel de triglicéridos.

Evaluacion de triglicéridos totales

35

30,2%

30 -

25 -

15 -

10 -

5,6%

% Variacion triglicéridos (Glicerol)

Linefill™ (430ppm) Linefill™ (143ppm) Linefill™ (43ppm)

Gréfica 1. Cuantificacion de los triglicéridos totales.
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Por lo tanto, es un potente estimulante de las etapas tempranas de la adipogénesis (diferenciacion de

preadipocito a adipocito maduro), asi aumenta la capacidad de almacenar y sintetizar lipidos.

Se realizé una tincién mediante Oil-Red O para poder visualizar al microscopio la variacion en la acumulacion de triglicéridos

obtenidas al estimular la adipogénesis (figura 5):

Figura 5. Fotografia de los cultivos de adipocitos; los adipocitos del grupo muestran mayor acumulacién de
triglicéridos y vacuolas mas voluminosas (puntos rojos mas grandes e intensos).

Se puede observar un incremento en el nimero y tamafio de las vesiculas lipidicas, lo que indica que los preadipocitos se

han diferenciado con éxito en adipocitos maduros totalmente funcionales, capaces de acumular mas triglicéridos.

Seguidamente, se midid la absorbancia o densidad éptica a 540 nm (grafica 2). Al igual que en la cuantificacién de
triglicéridos, se aprecia un incremento de absorbancia a todas las dosis ensayadas con respecto al control, es decir, de la

concentracién de triglicéridos, llegando a un aumento del 48% a la dosis superior (430 ppm).
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Oil Red O

48,2%
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o

o

Linefill™ (430ppm) Linefill™ (143ppm) Linefill™ (43ppm)

Gréfica 2. Cuantificacion de los triglicéridos totales.

Linefill™ es capaz de aumentar claramente la cantidad de tejido adiposo,

ya que aumenta tanto el tamafio como el numero de adipocitos (vacuolas
lipidicas mas grandes y tefiidas de rojo mas intenso)

EFICACIA IN VIVO

PROTOCOLO DEL ESTUDIO IN VIVO

Para evaluar la eficacia in vivo de Linefill"™ como activo rellenador de arrugas y voluminizador de labios, se llevé a cabo un

estudio doble ciego comparativo frente a placebo, cumpliendo el siguiente protocolo:

41 voluntarias (mujeres) con arrugas en la zona perioral: pliegue nasolabial, arrugas supralabiales y arrugas

laterales.

e 2 paneles: 20 mujeres se aplicaron una formulacién con un 2% de Line/i//"™, mientras que el panel control de 21
mujeres se aplico la misma formulacidn sin Line////"" (placebo).

e Edad: 45 - 65 afios.

e Zona de aplicacién: area perioral, incluyendo el pliegue nasogeniano, y labios.

e 2 veces al dia durante 28 dias.

e Las medidas realizadas se tomaron a DO, antes de la aplicacién del producto, y a D28.
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1. EVALUACION DE LA REDUCCION DE ARRUGAS Y RUGOSIDAD EN LA ZONA PERIORAL

La reduccién de arrugas y rugosidad se determiné mediante la captura y comparacion de imagenes en 3D por proyeccién
de franjas (PRIMOS), tanto a DO como a D28. Se evalud la eficacia de Line/i//"" en tres zonas con diferentes tipos de arrugas
para demostrar que es eficaz contra todo tipo de arrugas: pliegue nasolabial, zona supralabial (cédigo de barras) y las

arrugas laterales que aparecen en los extremos de los labios (de marioneta).
Pliegue nasolabial

Linefill"™" ha disminuido el volumen del pliegue nasolabial en 9,2% comparado con el inicio del estudio (DO0). Este resultado

Volumen pliegue nasolabial (%)

Linefill™ Placebo

10 ————9,2%

Gréfica 3. Disminucién del volumen del pliegue nasolabial después de 28 dias de aplicacion.

Figura 6. Disminucién visible del volumen del pliegue nasolabial obtenida por [/inefi// ™.

ha sido 7,8 puntos porcentuales (pp) mejor que el obtenido por el placebo (grafica 3).
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Arrugas supralabiales

1. Nudmero de arrugas supralabiales

El nimero de arrugas a nivel supralabial (cominmente conocido como cédigo de barras) del grupo tratado con Line/i//™

ha disminuido un 45,6% comparado con DO, y con una diferencia de 19 pp respecto a placebo (grafica 4).

2. Volumen de arrugas supralabiales

Numero de arrugas supralabiales (%)

Linefill™ Placebo
0 - T
-10 .
-20 -
7

-30 1 -26,6%
-40 -
50 -45,6%

Gréfica 4. Disminucion del nimero de arrugas supralabiales después de 28 dias de aplicacion.

Volumen de arrugas supralabiales (%)
15

10,7%

10

: /!
. /

-5 -

Placebo

-10 -

15 -12,1%

Gréfica 5. Disminucién del volumen de las arrugas supralabiales obtenido por /nefi//"" después de 28 dias de
aplicacion.

Se observé una disminucion de 12,1% en el volumen de las arrugas de esta zona en el grupo tratado con Linefi//™", mientras
que en el grupo placebo este valor aumenté un 10,7%. Esta variacién fue estadisticamente significativa comparando con

el grupo placebo, con una diferencia de 22,8 pp (grafica 5).
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Figura 7. Disminucién visible de las arrugas supralabiales obtenida por /.inefil/"",
3. Microrelieve cutaneo

La piel forma una especie de surcos que, cuando es joven, son regulares y poco pronunciados, pero con la edad este relieve
se va desestructurando y se forman surcos mas profundos, sin llegar a formar una arruga, pero dando un aspecto mas

envejecido y rugoso.

Para evaluar el microrelieve cutaneo, se tomaron las medidas de rugosidad: Ra (rugosidad media) y Rz (media de los 5 picos
y 5 valles mas pronunciados). Se vio una mejora para ambos parametros en el grupo tratado con /inefi//™ respecto a los

valores iniciales (grafica 6):

e Ra: linefill"™ disminuyé este valor un 6,7%, mientras que el placebo lo aumentd un 3,5%; se obtuvo una diferencia

de 10,1 pp entre el activo y el placebo.
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e Rz: linefill"™ disminuyé este valor un 5,4%, mientras que en el grupo placebo aumenté un 3,6%. Por lo tanto, se

obtuvo una diferencia de 8,6 pp comparado con placebo.

Microrelieve cutaneo (%)
4 3,5% 3,3%

= Linefill™

" Placebo

-5,4%

-8 G 79/
0,7/

Gréfica 6. Disminucion de la rugosidad (Ra y Rz) de Ias arrqgasrsrupralabiales obtenida por [inefill"" después de 28 dias

Arrugas laterales

En el caso de las arrugas laterales, o de marioneta, se tomaron medidas del nimero y el volumen de las arrugas.

Al comparar la disminucidn tanto en el nimero como en el volumen de las arrugas del grupo tratado y el grupo placebo, se

vio una mayor eficacia de [ine/i//™ estadisticamente significativa.
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1. Nuamero de arrugas laterales

El nidmero de arrugas laterales del grupo tratado con /ine/i//™ ha disminuido un 58,8% comparado con DO, y con una

diferencia de 19,2 pp respecto a placebo (grafica 7).

Numero de arrugas laterales (%)

Linefill™ Placebo

-39,6%

-50 m /
-60 /
70 -58,8%

Gréfica 7. Disminucion del nimero de arrugas laterales después de 28 dias de aplicacion.
2. Volumen de arrugas laterales

Linefill"" disminuyé un 18,5% el volumen de arrugas laterales, con una diferencia porcentual del7,9 pp respecto a placebo

(grafica 8).

Volumen de arrugas laterales (%)

Linefill™ Placebo
0 T L |
/’ -0,6%
_5 .
_10 m
_15 m
-20 =18,5%

Gréafica 8. Disminucion del volumen de las arrugas laterales después de 28 dias de aplicacion.
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Figura 8. Disminucion visible de las arrugas laterales obtenida por Linefill™.

Linefill™ disminuye visiblemente todo tipo de arrugas y afina la rugosidad de la

piel, difuminando asi las imperfecciones ocasionadas por el paso del tiempo

2. EVALUACION DEL EFECTO ANTIEDAD MEDIANTE ANALISIS DE IMAGEN

Para confirmar el efecto antiedad de una manera global, se tomaron fotografias estandarizadas con luz normal, polarizada
y bajo luz ultravioleta, mediante el sistema VISIA-CA para analizar los pardmetros textura y rojeces. Con la edad, la textura
y la apariencia de la piel se ven afectadas por la aparicion de imperfecciones, rojeces, arrugas y lineas de expresion, que

dan una textura mas rugosa e irregular y un aspecto envejecido a la piel.

Linefill™ disminuye las rojeces un 6,3%, de manera estadisticamente significativa, presentando una diferencia de 11 pp

respecto a placebo (grafica 9).

Rojeces (%)

4,7%

/
/ Placebo

6
4 71
2 /
0

_2 m
-4 -
_6 m
-8 6,3%

Gréfica 9. Disminucién del nimero de rojeces obtenida por [inefi//" después de 28 dias de aplicacion.
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Figura 9. Disminucién visible de las rojeces (manchas mas oscuras) obtenida por [/nefi// ™"

La textura nos da informacion general sobre la rugosidad de la piel, que incrementa con la edad. Line////"" disminuyé un

Textura (%)

1 0,3%

Placebo

Gréfica 10. Disminucion del nimero de imperfecciones obtenida por /inefi//™" después de 28 dias de aplicacion.

Linefill™ suaviza larugosidad y atenua las rojeces de la piel para una
apariencia global mas joven




5,2% el nimero de las imperfecciones causantes de la rugosidad de la piel, y esta mejora fue estadisticamente significativa

con respecto a placebo, con una diferencia de 5,5 pp (grafica 10).

3. EVALUACION INSTRUMENTAL DEL INCREMENTO DE VOLUMEN EN LABIOS
Evaluacion instrumental

Para evaluar el incremento de volumen en los labios, se empled la técnica de proyeccién de franjas (PRIMOS).

Linefill™ aumenté un 23,1% el volumen de los labios, de manera claramente superior y estadisticamente significativo al

Volumen labios (%)
25 23,1%

20 -

15 -

10 -

AN
\

p Linefill™ P_Ii::?%o

Gréfica 11. Aumento del volumen de los labios obtenido por [inefi//"" después de 28 dias de aplicacion.

0 -

del placebo, con una diferencia porcentual de 24,8 pp (grafica 11).
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Figura 10. Aumento visible del volumen de los labios obtenido por Linefi// "

Linefill™ aumenta el volumen labial consiguiendo asi unos labios més

4. EVALUACION DE LA HIDRATACION

La hidratacidn de la piel es un parametro que tiene cierta influencia en el estado de las arrugas y en la apariencia de la piel.
Si se mantiene una piel hidratada, se conseguira optimizar el efecto antiarrugas de un activo. Por eso se analizo la cantidad

de agua de las capas superiores de la piel mediante Corneometer®.
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Linefill" aumenté un 22,5% la hidratacién de la piel, con una diferencia de 11,2 puntos porcentuales respecto a placebo

(grafica 12).

Hidratacidn (%)
25

20 -

\ 11,3%

10 -

Linefill™ Placebo

Gréfica 12. Aumento de la hidratacién cutanea después de 28 dias de aplicacion.

Linefill™ hidrata la piel, mejorando tanto el estado de las arrugas como la

apariencia global de la piel

5. CUESTIONARIO SUBJETIVO

Al finalizar el estudio, las voluntarias respondieron a un cuestionario para autoevaluar la eficacia de Line////"" o del placebo.
La siguiente grafica muestra el porcentaje de voluntarios que se encuentran satisfechos para cada uno de los parametros

evaluados subjetivamente:
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Cuestionario subjetivo

Mejora general de
labios

. , . Incremento de
Piel mas bonita

Labios mas
hidratados

R
\\\} ()77 pietms suave

Reduccién de
arrugas laterales

Tono mas uniforme

e Linefill™

e===Placebo
Reduccién del
pliegue nasolabial

Reduccion de
arrugas supralabiales

Gréfica 13. Resultado del cuestionario subjetivo sobre la eficacia de [inefi//"" después de 28 dias de aplicacion.

Linefill™ es un activo liporellenador que disminuye las arrugas, aumenta el

volumen de los labios y mejora el estado global de la piel

CONCLUSIONES

Linefill"™ es un activo de origen vegetal capaz de incrementar la acumulacién de
lipidos en el tejido adiposo, aportando un mayor volumen a las zonas que han

perdido su forma a lo largo de los afios.

Gracias a su accion, Linefill"™ es capaz de rellenar de manera perceptible las

arrugas y los pliegues cutdneos, asi como ejercer un potente efecto

voluminizador de labios, para lucir un rostro rejuvenecido, atractivo y relajado.
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e Lineas antiedad.

e Contornos de labios y ojos.

e Rellenadores de labios.

e Voluminizadores corporales localizados (senos, gliteos, mejillas, etc.).
e Tratamientos antienvejecimiento de las manos.

e Complementos para tratamientos reafirmantes.

La dosis recomendada es de 1 a 3%.
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