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Presentacion

Es con enorme satisfaccion que colocamos a disposicion de los profesionales de la salud del
sector regulado, de la comunidad académica y demas interesados las “Series Tematicas AN-
VISA”. Se trata de una nueva linea editorial que viene a suplir una carencia de publicaciones
oficiales destinadas a la orientacién técnico-cientifica de diversos sectores ligados a la Vigi-
lancia Sanitaria, sumandose a otras iniciativas editoriales del Ministerio de Salud, que buscan
democratizar el acceso a las informaciones en Salud Publica, como derecho ciudadano.

Sin periodicidad definida o limite de titulos, las “Series Tematicas” proveen a las diversas
areas técnicas de la ANVISA un canal apropiado de consolidacion y diseminacion de conte-
nidos especificos orientados para publicos de interés, considerando siempre los elementos
de conveniencia, oportunidad y prioridad de los temas propuestos.

La primera Serie de la nueva linea editorial, desarrollada por el area de Cosméticos, aborda el
tema Calidad. Este primer volumen de la serie trae una Guia de Estabilidad de Productos
Cosméticos.

Esperando que esta publicacion sea de significativa importancia para los profesionales y

usuarios del Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, nos ponemos a disposicion para recibir
comentarios y sugerencias para las proximas ediciones de las “Series Tematicas ANVISA”.

El Editorr






Prefacio

En consonancia con sus valores - Conocimiento, Transparencia y Cooperacién - para el
cumplimiento de su mision, la ANVISA inicia, en todas sus areas, el lanzamiento de una
importante linea de publicaciones: las Series Tematicas.

El primer volumen de la Serie Tematica - CALIDAD - “Guia de Estabilidad de Productos Cos-
méticos” es un importante e inédito instrumento, elaborado por profesionales de la ANVISA,
del Sector Regulado y de las Universidades, durante un ano de trabajo.

Esta Guia tiene como principio basico la garantia de la calidad, con énfasis en los estudios
de estabilidad para mantener las caracteristicas del producto durante su plazo de validez.
Su objetivo es presentar estudios y recomendaciones que puedan orientar tanto a los profe-
sionales del sector regulado, como a los evaluadores de los 6rganos gubernamentales.

Al editar la presente publicacion, la ANVISA realza la importancia de la Calidad, como uno

de los instrumentos fundamentales para la proteccién y promocioén de la salud de la pobla-
cion.

Gerencia General de Cosméticos
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Con la finalidad de atender a las necesidades del mercado y proteger la salud de
la poblacion, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, por medio de la Gerencia
General de Cosmeéticos, coordindé un grupo especial de trabajo constituido por
técnicos de la propia Gerencia General, de la Gerencia General de Laboratorios de
Salud Publica, representantes de la comunidad académica, del sector productivo
y de los profesionales del area, para la elaboraciéon de esta Guia, cuyo objetivo es
proveer ayudas y directrices para la realizacion de los estudios de estabilidad de
productos cosmeéticos.

De acuerdo con la definicion conferida por la legislacion vigente, los Cosméticos,
Productos de Higiene y Perfumes “son preparaciones constituidas por substancias
naturales o sintéticas, de uso externo en las diversas partes del cuerpo humano,
piel, sistema capilar, ufias, labios, 6rganos genitales externos, dientes y membra-
nas mucosas de la cavidad oral, con el objetivo exclusivo o principal de limpiarlos,
perfumarlos, alterar su apariencia y/o corregir olores corporales y/o protegerlos o
mantenerlos en buen estado”.

Con el objetivo de facilitar la lectura de esta Guia, la expresion “Productos de Higie-
ne Personal, Cosméticos y Perfumes” sera substituida por la expresion “productos
cosmeéticos” abarcando de esta forma, toda la clase designada anteriormente.

Cabe a la empresa detentora la responsabilidad de evaluar la estabilidad de sus
productos, antes de ponerlos a disposicion del consumo, requisito fundamental
para la calidad y seguridad de los mismos. Productos expuestos para el consumo
y que presenten problemas de estabilidad organoléptica, fisico-quimica y/o micro-
biologica, ademas de incumplir los requisitos técnicos de calidad pueden colocar
en riesgo la salud del consumidor, configurando infraccién sanitaria.

La presentacion de los datos de estabilidad, exigida en el acto de la regularizacion
del producto o por la autoridad sanitaria cuando se realicen las inspecciones, esta
establecida en la legislacion vigente. Ademas, debe ser cumplido lo establecido en
el Término de Responsabilidad firmado por la empresa, por medio del cual declara
poseer datos que atestan la eficacia y la seguridad de su producto.

Por el perfil de estabilidad de un producto es posible evaluar su desempeio, segu-
ridad y eficacia, ademas de su aceptacion por el consumidor.

El estudio de estabilidad proporciona indicaciones sobre el comportamiento del
producto, en determinado intervalo de tiempo, frente a condiciones ambientales a
las que pueda ser sometido, desde la fabricacion hasta su expiracion.

Segun la Monografia de la International Federation of Societies of Cosmetic Che-
mists - IFSCC, la prueba de estabilidad es considerada un procedimiento predictivo,
basado en datos obtenidos de productos almacenados en condiciones que buscan
acelerar alteraciones pasibles de suceder en las condiciones de mercado. Como en
todo procedimiento predictivo los resultados no son absolutos, pero tienen pro-
babilidad de suceder.
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Las informaciones presentes en este trabajo, sin la intencién de agotar el tema
propuesto, tienen el objetivo de sugerir a los profesionales, orientaciones para la
investigacion de los procedimientos involucrados en la calidad, relacionados a los
estudios de estabilidad de productos cosméticos, de acuerdo con las necesidades
de cada empresa.

En funcion de las caracteristicas de competitividad existentes entre las empresas del
sector, y de la inexistencia de normas especificas estandarizadas para la industria
cosmeética, los profesionales ligados al area han empleado referencias sobre estu-
dios de estabilidad utilizadas por la industria farmacéutica, con las adaptaciones
necesarias.

Finalmente, para que se entiendan las directrices propuestas en esta Guia, todas las
definiciones, especificaciones analiticas y/o instrucciones generales, relacionadas al
estudio de la estabilidad de productos cosméticos deben considerar su adecuacion
a las caracteristicas particulares de cada empresa.

El objetivo de esta Guia es presentar un abordaje racional y recomendaciones para la
evaluacion de la estabilidad de productos cosméticos enfatizando la importancia de
este estudio, que se inicia en la fase de desarrollo del producto y debe acompanarlo
por lo menos hasta el fin del plazo estimado para su validez..

El estudio de la estabilidad de productos cosméticos proporciona informaciones que
indican el grado de estabilidad relativa de un producto en las variadas condiciones
a las que pueda estar sujeto desde su fabricacién hasta su expiracion.

Esta estabilidad es relativa, pues varia con el tiempo y en funcion de factores que
aceleran o retardan alteraciones en los parametros del producto. Modificaciones
dentro de limites determinados pueden no configurar como motivo para reprobar
el producto.

El estudio de la estabilidad de productos cosméticos contribuye para:

Orientar el desarrollo de la formulacion y del material de acondicionamiento
adecuado;
Proporcionar ayudas para el perfeccionamiento de las formulaciones;

Estimar el plazo de validez y proporcionar informaciones para su confirma-
cion;



Auxiliar en el monitoreo de la estabilidad organoléptica, fisico-quimica y mi-
crobiologica, produciendo informaciones sobre la confiabilidad y seguridad
de los productos.

Cada componente, activo o no, puede afectar la estabilidad de un producto. Variables
relacionadas a la formulacién, al proceso de fabricacion, al material de acondicio-
namiento y a las condiciones ambientales y de transporte pueden influenciar en la
estabilidad del producto. Conforme el origen, las alteraciones pueden ser clasificadas
como extrinsecas, cuando son determinadas por factores externos; o intrinsecas,
cuando son determinadas por factores inherentes a la formulacion.

Se refieren a factores externos a los cuales el producto esta expuesto, tales como:

a) Tiempo

El envejecimiento del producto puede llevar a alteraciones en las caracteristicas
organolépticas, fisico-quimicas, microbioldgicas y toxicologicas.

b) Temperatura

Temperaturas elevadas aceleran reacciones fisico-quimicas y quimicas, oca-
sionando alteraciones en: la actividad de componentes, viscosidad, aspecto,
color y olor del producto.

Bajas temperaturas aceleran posibles alteraciones fisicas como turbiedad,
precipitacion, cristalizacion.

Problemas generados, en funcién de temperaturas elevadas o muy bajas,
también pueden ser resultantes de disconformidades en el proceso de fabri-
cacion, almacenamiento o transporte del producto.

¢) Luz y Oxigeno

La luz ultravioleta, conjuntamente con el oxigeno, origina la formacion de
radicales libres y desencadena reacciones de 6xido-reduccion.

Los productos sensibles a la accién de la luz deben ser acondicionados en
lugares protegidos, en frascos opacos u oscuros y deben ser adicionadas
substancias antioxidantes en la formulacion, con el propésito de retardar el
proceso oxidativo.
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d) Humedad

Este factor afecta principalmente las formas cosméticas soélidas como talco,
jabon en barra, sombras, sales de bafo, entre otras.

Pueden ocurrir alteraciones en el aspecto fisico del producto, volviéndolo
blando, pegajoso, o modificando su peso o volumen, como también conta-
minacion microbiologica.

e) Material de Acondicionamiento

Los materiales utilizados para el acondicionamiento de los productos cos-
méticos, como vidrio, papel, metal y plastico pueden influenciar en la esta-
bilidad.

Deben ser efectuadas pruebas de compatibilidad entre el material de acon-
dicionamiento y la formulacién, con el propoésito de determinar la mejor
relacion entre ellos.

f) Microorganismos

Los productos cosméticos mas susceptibles a la contaminacion son los que
presentan agua en su formulacién como emulsiones, geles, suspensiones o
soluciones.

La utilizacién de sistemas conservantes adecuados y validados (prueba de
desafio del sistema conservante - Challenge Test), asi como el cumplimiento
de las Buenas Practicas de Fabricacién son necesarios para la conservacion
adecuada de las formulaciones.

g) Vibracion

Vibraciéon durante el transporte puede afectar la estabilidad de las formu-
laciones, ocasionando separacion de fases de emulsiones, compactacion de
suspensiones, alteracion de la viscosidad entre otros.

Un factor agravante del efecto de la vibracion es la alteracion de la tempera-
tura durante el transporte del producto.

Son factores relacionados a la propia naturaleza de las formulaciones y sobre todo
a la interaccion de sus ingredientes entre si y/o con el material de acondiciona-
miento. Resultan en incompatibilidades de naturaleza fisica o quimica que pueden,
0 no, ser visualizadas por el consumidor.

Incompatibilidad Fisica

Ocurren alteraciones, en el aspecto fisico de la formulacion, observadas por: preci-
pitacion, separacion de fases, cristalizacion, formacion de grietas, entre otras.



Incompatibilidad Quimica
a) pH

Se deben compatibilizar tres diferentes aspectos relacionados al valor del
PpH: estabilidad de los ingredientes de la formulacion, eficacia y seguridad
del producto.

b) Reacciones de Oxido-Reduccion

Ocurren procesos de oxidacion o reduccion llevando a alteraciones de la
actividad de las substancias activas, de las caracteristicas organolépticas y
fisicas de las formulaciones.

c) Reacciones de Hidrolisis

Suceden en la presencia del agua, siendo mas sensibles las substancias con
funciones éster y amida. Cuanto mas elevado es el contenido de agua en la
formulacion, es mas probable que se presente este tipo de reaccion.

d) Interaccion entre los ingredientes de la formulacion

Son reacciones quimicas indeseables que pueden ocurrir entre ingredientes
de la formulaci6on anulando o alterando su actividad.

e) Interaccion entre ingredientes de la formulaciéon y el material de acondiciona-
miento

Son alteraciones quimicas que pueden acarrear modificacion a nivel fisico
0 quimico entre los componentes del material de acondicionamiento y los
ingredientes de la formulacion.

Fisicos: deben ser conservadas las propiedades fisicas originales como as-
pecto, color, olor, uniformidad, entre otras;

Quimicos: deben ser mantenidos dentro de los limites especificados para
la integridad de la estructura quimica, el contenido de ingredientes y otros
parametros;

Microbiol6gicos: deben ser conservadas las caracteristicas microbioldgicas,
conforme los requisitos especificados. El camplimiento de las Buenas Practi-
cas de Fabricacion y los sistemas conservantes utilizados en la formulaciéon
pueden garantizar estas caracteristicas.

Ademas de estos aspectos es necesario considerar también el mantener las carac-
teristicas del producto en cuanto a la:

Funcionalidad: los atributos del producto deben ser mantenidos sin altera-
ciones en cuanto al efecto inicial propuesto.

‘ ‘ Theme series Anvisa



Seguridad: no deben ocurrir alteraciones significativas que influencien en la
seguridad de uso del producto.

Durante el desarrollo de nuevas formulaciones y de lotes-piloto de laboratorio
y de fabrica.

Cuando ocurran cambios significativos en el proceso de fabricacion.
Para validar nuevos equipamientos o proceso productivo.
Cuando existan cambios significativos en las materias-primas del producto.

Cuando ocurra un cambio significativo en el material de acondicionamiento
que entra en contacto con el producto.

Las pruebas deben ser conducidas bajo condiciones que permitan proporcionar
informaciones sobre la estabilidad del producto en menos tiempo posible. Para lo
cual, las muestras deben ser almacenadas en condiciones que aceleren los cam-
bios pasibles de ocurrir durante el plazo de validez. Se debe estar atento para que
estas condiciones no sean tan extremas que, en vez de acelerar el envejecimiento,
provoquen alteraciones que no ocurririan en el mercado.

La secuencia sugerida de estudios (preliminares, acelerados y de anaquel) tienen
por objetivo evaluar la formulacion en etapas, buscando indicios que lleven a con-
clusiones sobre su estabilidad.

Se recomienda que las muestras para evaluacion de la estabilidad sean acondicio-
nadas en un frasco de vidrio neutro, transparente, con tapa que garantice un buen
cierre evitando pérdida de gases o vapor para el medio. La cantidad de producto
debe ser suficiente para las evaluaciones necesarias. Si existiera incompatibilidad
conocida entre los componentes de la formulacion y el vidrio, el formulador debe
seleccionar otro material de acondicionamiento. El empleo de otros materiales queda
a criterio del formulador, dependiendo de sus conocimientos sobre a formulacion
y los materiales de acondicionamiento.

Se debe evitar la incorporaciéon de aire en el producto, durante el envasado en el
recipiente de prueba. Es importante no completar el volumen total del recipiente
permitiendo un espacio vacio (head space) de aproximadamente un tercio de la
capacidad del frasco para posibles intercambios gaseosos.



Se puede utilizar, paralelamente al vidrio neutro, el material de acondicionamiento
final; anticipandose de esta manera, la evaluacion de la compatibilidad entre la
formulacion y el embalaje.

Las caracteristicas de la Zona Climatica donde los productos seran producidos y/o
comercializados, asi como las condiciones de transporte a las cuales seran some-
tidos, deberan ser consideradas.

Para las pruebas de estabilidad, las condiciones mas comunes de almacenamiento
de las muestras son: temperatura (ambiente, elevada, baja), exposicion a la luz y
ciclos de congelamiento y descongelamiento.

Temperatura Ambiente

Muestras almacenadas a temperatura ambiente monitoreada.

Temperaturas Elevadas

Los limites de temperatura mas frecuentemente practicados, durante el desarrollo
de productos, son:

Estufa: T = 37 + 2°C
Estufa: T = 40 + 2°C
Estufa: T = 45 + 2°C
Estufa: T =50 + 2°C

En estas condiciones, la incidencia de alteraciones fisico-quimicas es frecuente y
hasta esperada, por lo tanto los resultados obtenidos deben ser evaluados cuida-
dosamente.

Temperaturas Bajas
Los limites de temperatura mas utilizados, durante el desarrollo de productos, son:

Nevera: T =5 + 2°C
Congelador: T=-5+2°Cor T =-10 + 2°C

Exposicion a la Radiacion Luminosa

Puede alterar significativamente el color y el olor del producto y llevar a la degra-
dacion de ingredientes de la formulacion. Para la conduccion del estudio, la fuente
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de iluminacion puede ser la luz solar captada a través de vitrinas especiales para
ese fin o focos que presenten espectro de emision semejante al del Sol, como los
focos de xen6n. También son utilizadas fuentes de luz ultravioleta.

Ciclos de Congelamiento y Descongelamiento

En esta condicion las muestras son almacenadas en temperaturas alternadas, en
intervalos regulares de tiempo. El nimero de ciclos es variable.

Limites sugeridos:
Ciclos de 24 horas a temperatura ambiente, y 24 horas a -5 + 2°C.
Ciclos de 24 horas a40 + 2° C, y 24 horas a 4 + 2°C.
Ciclos de 24 horas a 45 + 2° C, y 24 horas a -5 + 2°C.
Ciclos de 24 horas a 50 + 2° C, y 24 horas a -5 + 2°C.

Los parametros a ser evaluados deben ser definidos por el formulador y dependen
de las caracteristicas del producto en estudio y de los ingredientes utilizados en la
formulacion. De manera general, se evaltian:

Parametros Organolépticos: aspecto, color, olor y sabor, cuando sea aplica-
ble;

Parametros Fisico-Quimicos: valor de pH, viscosidad, densidad, y en algunos
casos, el monitoreo de ingredientes de la formulacion;

Parametros Microbiologicos: conteo microbiano y prueba de desafio del
sistema conservante (Challenge Test).

Antes de iniciar los Estudios de Estabilidad, se recomienda someter al producto a la
prueba de centrifugacién. Se sugiere centrifugar una muestra a 3.000 rpm durante
30 minutos. El producto debe permanecer estable y cualquier sefial de inestabilidad
indica la necesidad de reformulacién. Si es aprobado en esta prueba, el producto
puede ser sometido a las pruebas de estabilidad.

Esta prueba también es conocida como Prueba de Seleccion, Estabilidad Acelerada
o de Corto Plazo, tiene como objetivo auxiliar y orientar en la eleccion de las for-
mulaciones.



El estudio de estabilidad preliminar consiste en la realizaciéon de la prueba en la
fase inicial del desarrollo del producto, utilizandose diferentes formulaciones de
laboratorio y con duracién reducida. Emplea condiciones extremas de temperatura
con el objetivo de acelerar posibles reacciones entre sus componentes y el surgi-
miento de sefiales que deben ser observadas y analizadas conforme las caracte-
risticas especificas de cada tipo de producto. Debido a las condiciones en que es
conducido, este estudio no tiene la finalidad de estimar la vida 1til del producto,
sino de auxiliar en la seleccion de las formulaciones.

Se recomienda que las muestras para evaluacion de la estabilidad sean acondicio-
nadas en frascos de vidrio neutro, transparente, con tapa que garantice un buen
cierre evitando pérdida de gases o vapor para el medio. La cantidad de producto
debe ser suficiente para las evaluaciones necesarias. Si existiera incompatibilidad
conocida entre los componentes de la formulacion y el vidrio, el formulador debe
seleccionar otro material de acondicionamiento. El empleo de otros materiales queda
a criterio del formulador, dependiendo de sus conocimientos sobre a formulacion
y los materiales de acondicionamiento.

Se debe evitar la incorporacién de aire en el producto, durante el envasado en el
recipiente de prueba. Es importante no completar el volumen total del recipiente
permitiendo un espacio vacio (head space) de aproximadamente un tercio de la
capacidad del frasco para posibles intercambios gaseosos.

Se puede utilizar, paralelamente al vidrio neutro, el material de acondicionamiento
final; anticipandose de esta manera, la evaluaciéon de la compatibilidad entre la
formulacion y el embalaje.

La duracion del estudio es generalmente de quince dias y auxilia en la seleccién
de las formulaciones. Las formulaciones en prueba son sometidas a condiciones
de estrés buscando acelerar el surgimiento de posibles sefales de inestabilidad.
Generalmente las muestras son sometidas a calentamiento en estufas, enfriamiento
en refrigeradores y a ciclos alternados de enfriamiento y calentamiento.

Los valores generalmente adoptados para temperaturas elevadas pueden
ser:

Estufa: T = 37 + 2°C
Estufa: T =40 + 2°C
Estufa: T = 45 + 2°C
Estufa: T = 50 + 2°C
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Los valores generalmente adoptados para bajas temperaturas pueden ser:
Nevera: T =5 + 2°C
Congelador: T=-5+20Cor T=-10 + 2°C.

Los valores generalmente adoptados para los ciclos son:

Ciclos de 24 horas a 40 + 2°C, y 24 horas a 4 + 2°C - durante cuatro se-

manas.

Ciclos de 24 horas a 45 + 2° Cy 24 horas a -5 = 2° C - durante 12 dias
(6 ciclos).

CCiclos de 24 horas a 50 + 2° Cy 24 horas a -5 + 2° C - durante 12 dias
(6 ciclos).

En este tipo de estudio, las muestras son almacenadas en condiciones distintas de
temperatura, alternadas en intervalos regulares de tiempo.

La periodicidad de evaluacion de las muestras puede variar conforme la experiencia
técnica, las especificaciones del producto, las caracteristicas especiales de algun
componente de la formulacion o el sistema conservante utilizado, sin embargo lo
mas usual en este estudio preliminar es que sean evaluadas, inicialmente, en tiem-
po cero y durante todos los dias en que estuvieren sometidas a las condiciones de
estudio.

Los parametros que generalmente son evaluados deben ser definidos por el for-
mulador y dependen de las caracteristicas de la formulacion en estudio y de los
componentes utilizados en esta formulacién. De manera general, se evaltian:

Caracteristicas Organolépticas:
aspecto, color, olor y sabor, cuando sea aplicable.

Caracteristicas Fisico-Quimicas:
valor de pH, viscosidad y densidad, u otros.

Se debe tomar una muestra de referencia, también denominada patrén, que en
general puede ser mantenida en nevera o a temperatura ambiente, al abrigo de la
luz. En caracter complementar, pueden ser también utilizadas muestras de merca-
do, cuya aceptabilidad sea conocida, u otros productos semejantes, considerados
satisfactorios en lo referente a los parametros evaluados.

También conocida como Estabilidad Normal o Exploratoria tiene como objetivo
proporcionar datos para prever la estabilidad del producto, tiempo de vida util y
compatibilidad de la formulacién con el material de acondicionamiento.



Esta prueba es empleada también en la fase de desarrollo del producto utilizandose
lotes producidos en escala laboratorial y piloto de fabricacién, pudiéndose extender
a las primeras producciones. Emplea generalmente condiciones menos extremas
que la prueba anterior. Sirve como auxiliar para la determinacion de la estabilidad
de la formulacion. Es un estudio predictivo que puede ser empleado para estimar
el plazo de validez del producto. Ademas, puede ser realizado cuando existan
cambios significativos en ingredientes del producto y/o del proceso de fabricacion,
en material de acondicionamiento que entra en contacto con el producto, o para
validar nuevos equipamientos o fabricacién por terceros.

Se recomienda que las muestras para evaluacion de la estabilidad sean acondicio-
nadas en frascos de vidrio neutro, transparente, con tapa que garantice un buen
cierre evitando pérdida de gases o vapor para el medio. La cantidad de producto
debe ser suficiente para las evaluaciones necesarias. Si existiera incompatibilidad
conocida entre los componentes de la formulacion y el vidrio, el formulador debe
seleccionar otro material de acondicionamiento. El empleo de otros materiales queda
a criterio del formulador, dependiendo de sus conocimientos sobre a formulacién
y los materiales de acondicionamiento.

Se debe evitar la incorporacién de aire en el producto, durante el envasado en el
recipiente de prueba. Es importante no completar el volumen total del recipiente
permitiendo un espacio vacio (head space) de aproximadamente un tercio de la
capacidad del frasco para posibles intercambios gaseosos.

Se puede utilizar, paralelamente al vidrio neutro, el material de acondicionamiento
final; anticipandose de esta manera, la evaluacion de la compatibilidad entre la
formulacion y el embalaje.

La compatibilidad del material de acondicionamiento con la formulacion sera dis-
cutida en el punto 4.4.

Generalmente tiene una duracién de noventa dias y las formulaciones en prueba
son sometidas a condiciones menos extremas que en la prueba de Estabilidad Pre-
liminar. En algunos casos, la duracion de esta prueba puede ser extendida por seis
meses o0 hasta un afo, dependiendo del tipo de producto. Las muestras pueden ser
sometidas a calentamiento en estufas, enfriamiento en refrigeradores, exposicién
a la radiacion luminosa y al ambiente.

Los valores generalmente adoptados para temperaturas elevadas son:

Estufa: T =37 + 2°C
Estufa: T =40 + 2°C
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Estufa: T =45 + 2°C
Estufa: T = 50 + 2°C

Los valores generalmente adoptados para bajas temperaturas pueden ser:

Nevera: T=5 + 2°C
Congelador: T=-5+2°C,or T=-10 = 2°C

Exposicion a la Radiacion Luminosa

La radiacién luminosa puede alterar significativamente el color y el olor del producto
y llevar a la degradacion de componentes de la formulaciéon. Para la conduccion del
estudio, la fuente de iluminacién puede ser la luz solar captada a través de vitrinas
especiales para ese fin o focos que presenten espectro de emision semejante al del
Sol, como los focos de xen6n. También son utilizadas fuentes de luz ultravioleta.

Las muestras también deben ser sometidas a la Prueba de Estabilidad Acelerada en
su material de acondicionamiento.

Los productos deben ser almacenados en mas de una condicion de temperatura,
para que se pueda evaluar su comportamiento en los diversos ambientes a los que
pueda ser sometido.

La periodicidad de la evaluacion de las muestras puede variar conforme la expe-
riencia técnica, especificaciones del producto, caracteristicas especiales de algun
componente de la formulacion o sistema conservante utilizado, sin embargo lo mas
usual en este estudio acelerado es que sean evaluadas inicialmente en tiempo cero,
24 horas y alos 7, 15, 30, 60 y 90 dias. Si el estudio se prolonga por mas tiempo,
se recomiendan evaluaciones mensuales hasta su término.

Los parametros a ser evaluados deben ser definidos por el formulador, dependen
de las caracteristicas de la formulacion en estudio y de los componentes utilizados
en esta formulacién. De manera general, se evaltian:

caracteristicas organolépticas: aspecto, color, olor y sabor, cuando sea apli-
cable;

caracteristicas fisico-quimicas: valor de pH, viscosidad y densidad, entre
otros;

caracteristicas microbiologicas: estudio del sistema conservante del producto
por medio de la prueba de desafio efectuada antes y/o después del periodo
de estudio acelerado.

Se debe tomar una muestra de referencia, también denominada patron, que en ge-
neral puede ser mantenida en nevera o a temperatura ambiente, al abrigo da luz.
En caracter complementar, pueden ser también utilizadas muestras de mercado,
cuya aceptabilidad sea conocida, u otros productos semejantes, considerados sa-
tisfactorios en lo referente a los parametros evaluados.



También conocida como Estabilidad de Larga Duracion o Shelf life, tiene como
objetivo validar los limites de estabilidad del producto y comprobar el plazo de
validez estimado en la prueba de estabilidad acelerada.

Es un estudio realizado en el periodo de tiempo equivalente al plazo de validez
estimado durante los estudios de estabilidad relacionados anteriormente. Es uti-
lizado para evaluar el comportamiento del producto en condiciones normales de
almacenamiento.

La frecuencia de los analisis debe ser determinada conforme el producto, el nimero
de lotes producidos y el plazo de validez estimado. Se recomiendan evaluaciones
periddicas hasta el término del plazo de validez vy, si la intencion es ampliarlo, se
puede continuar el acompafiamiento del producto.

En el estudio de estabilidad de anaquel, muestras representativas del producto
son almacenadas a temperatura ambiente. El niumero de muestras debe permitir
la realizacion de todas las pruebas que seran ejecutados durante el estudio. Estas
muestras son analizadas periddicamente hasta que expire el plazo de validez.

Deben ser realizados los mismos ensayos sugeridos en los procedimientos citados
anteriormente, y otros definidos por el formulador de acuerdo con las caracteris-
ticas de la formulacion.

La estabilidad del producto y su compatibilidad con el material de acondicionamiento
son conceptos distintos, separados y complementarios, que deben ser aplicados al
producto antes de ser comercializado.

En esta prueba, son evaluadas diversas alternativas de materiales de acondiciona-
miento para determinar la mas adecuada para el producto.

Las condiciones ambientales y la periodicidad de los analisis pueden ser las mismas
mencionadas en los Estudios de Estabilidad para la formulacién y, en esta fase, son
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verificadas las posibles interacciones entre el producto y el material de acondicio-
namiento con el cual tiene contacto directo. Pueden ser observados fen6menos de:
absorcion, migracion, corrosion y otros que comprometan su integridad.

Considerando que este tipo de prueba es generalmente destructiva, es necesario
definir con seguridad el nimero de muestras a ser sometidas a la prueba.

Embalaje Celulosico
Ejemplos: envolturas, bandejas, displays y embalajes encartonados.

Se evaluan:

alteraciones en la estructura del papel y de la formulacion verificandose una
posible migracion de componentes que puedan contaminar el producto (Ej.:
sachets);

estabilidad fisico-quimica del embalaje;

alteraciones en la formulacion - aspecto, color, olor, entre otros;
aspecto y funcionalidad del embalaje;

funcién de barrera (Ej.: permeabilidad de aceites, agua y gases);

determinacion de metales, cuando sea aplicable.

Embalaje metalico

Se evaluan:

delaminacion, cuando sea aplicable;

corrosion;

alteraciones en la formulaciéon - aspecto, color, olor, entre otros;
aspecto y funcionalidad del embalaje;

reaccion con la formula;

integridad del barniz o resina (interno o externo);
determinacion de metales, cuando sea aplicable;

funcionalidad.

Embalaje plastico

Tipos de plasticos: Polipropileno (PP), Polietileno de alta densidad (PEAD), Polietileno



de baja densidad (PEBD), Polietileno tereftalato (PET), Poliestireno (PS) y Policloreto
de vinil (PVC).

Se evaluan:

alteraciones en la formulacién - aspecto, color, olor, entre otros;
aspecto y funcionalidad del embalaje;

interaccion y migracién de componentes entre embalaje y producto;
porosidad al vapor de agua;

transmision de la luz;

termo sellado (cuando sea aplicable);;

deformaciones (colapsar o encorvar).

Embalaje de vidrio

Se evaluan:

alteraciones en la formulaciéon - aspecto, color, olor, entre otros;
aspecto y funcionalidad del embalaje;

resistencia mecanica del embalaje.

Embalaje presurizado

Las evaluaciones deben estar de acuerdo con las caracteristicas de los materiales
referidos anteriormente, considerandose adicionalmente la influencia del propelente
en la formulacion y en los materiales del embalaje.

Se evaluan:

performance del producto conforme su funcionalidad;
corrosion y electrolisis del embalaje;
control del barniz interno y externo (porosidad), cuando sea aplicable;

homogeneidad del revestimiento cuanto a la formacion de burbujas, fisuras
Yy COrrosion;

funcionamiento de la valvula y sus componentes;

presencia de electroélitos, olor y precipitacién de la formulacion.

Los estudios de estabilidad tienen la finalidad de predecir el comportamiento del
producto en todo el sistema logistico, incluyendo manejo y transporte.
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Las condiciones a las que los productos son sometidos durante el transporte pueden
afectar la estabilidad de las formulaciones, ocurriendo en algunos casos separacion
de fases (emulsiones), disminucién de la viscosidad de geles o compactacion de
suspensiones, entre otras. Un factor agravante de este efecto es la temperatura
elevada durante el transporte del producto.

El conjunto formado por producto y embalaje es el primer aspecto percibido por
el consumidor. El embalaje agrega valor al producto proporcionando proteccion y
comunicacion, ademas de mantener las caracteristicas del mismo.

El mantener las caracteristicas del producto en su embalaje es un aspecto valioso,
una vez que cualquier problema en ese sentido puede comprometer todo el valor
agregado.

Bajo este contexto, un programa de prueba de transporte debe ser establecido para
ser aplicado en dos momentos. En el primer momento, para determinar la capa-
cidad del embalaje resistir a las condiciones de estrés normalmente encontradas
en el manejo y en el transporte. Esta etapa es aplicada en la fase de desarrollo de
un nuevo embalaje o de un nuevo material de acondicionamiento. En el segundo
momento, la prueba es aplicada para evaluar la estabilidad de este conjunto frente
a las diferentes condiciones reales de manejo, transporte y almacenamiento.

Ensayo Real - e acondicionan las muestras bajo determinadas condiciones reales
de medios de transporte (camion, avion, tren, barco) evaluandose: embalaje prima-
rio, embalaje secundario, acondicionamiento final y formulacion. Como variables
que influencian en el proceso tenemos: temperatura, vibracion, humedad, presiéon
e impacto.

Ensayo Simulado - se someten las muestras a condiciones y equipamientos que
simulen diferentes medios de transporte y sus variables. Esta prueba puede no
reflejar, en algunos casos, la realidad a la que el producto estara sujeto, pero es
utilizada como una evaluacion previa para determinar la probabilidad de compor-
tamiento adecuado durante el transporte real. Las condiciones de simulacion en-
vuelven: vibracion, presion, prueba de caida “drop test” y variaciones ambientales
(humedad y temperatura).

Parala realizacion de los ensayos podran ser consultadas fuentes como las normas
de la American Society for Testing & Materials (ASTM) o de acuerdo con los proce-
dimientos internos de la empresa.



Con relacion al embalaje pueden ser evaluadas: capacidad de sellado, ries-
gos, quiebras y dafios en los componentes del embalaje, y alteraciones que
comprometan su integridad y apariencia.

Con relacion a la formulaciéon pueden ser evaluadas: caracteristicas or-
ganolépticas, viscosidad, valor de pH, punto de fusion y otros parametros
dependiendo de las caracteristicas del producto.

El transporte de cargas completas generalmente provoca menos dafos que el trans-
porte de carga fraccionada, durante el cual los embalajes son manejados repeti-
damente durante las operaciones y tienen muchas mas oportunidades de caerse o
ser colocadas proximas a cargas potencialmente dafinas.

En el transporte ferroviario pueden ocurrir dafios debido al cambio y acoplado de
vagones.

En el transporte maritimo los productos estan sujetos a niveles elevados de hume-
dad, vibracién y salinidad.

En el transporte aéreo los productos son sometidos a condiciones drasticas de
temperatura y presurizacion.

En el transporte terrestre los productos pueden ser sometidos a condiciones dras-
ticas de temperatura, humedad y vibracion.

El embarque de cargas completas o fraccionadas altera las caracteristicas de manejo
incluyendo la probabilidad de caida o contaminacion.

Las empresas que utilizan diferentes canales de distribucion deben evaluar las
condiciones a las que seran sometidos sus productos, especialmente en Brasil
donde el principal medio de transporte es el terrestre. Es importante establecer e
implementar adecuadamente las Buenas Practicas de Distribucion y Transporte, a
fin de mantener las caracteristicas propuestas inicialmente para los productos.

Las caracteristicas del local de almacenamiento también determinan las condicio-
nes ambientales (temperatura y humedad), la altura de estiba, la probabilidad de
infestaciéon de insectos y plagas y la acumulacién de polvo.
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Los parametros a ser evaluados en los productos sometidos a pruebas de estabi-
lidad deben ser definidos por el formulador e dependen de las caracteristicas del
producto en estudio y de los componentes utilizados en la formulacion.

Las caracteristicas organolépticas determinan los parametros de aceptacion del
producto por el consumidor. De un modo general, se evaluian:

aspecto;
color;
olor;
sabor;;

sensacion al tacto.

Es importante para estudiar alteraciones en la estructura de la formulaciéon que no
son comunmente perceptibles a simple vista. Estos analisis pueden indicar proble-
mas de estabilidad entre los ingredientes o resultado del proceso de fabricacion.
Los analisis fisico-quimicos sugeridos son:

valor de pH;

materiales volatiles;
contenido de agua;
viscosidad,;

tamano de la particula;
centrifugacion;
densidad;
granulometria;
conductividad eléctrica;
humedad,;

contenido de activo, cuando sea el caso.



Cuando se considere necesario, hay diferentes técnicas analiticas que pueden ser
utilizadas en la determinacién cuantitativa de los componentes de la formulacion,
entre ellas:

ensayos por via himeda (metodologias diversas);
espectrofotometria de Ultravioleta-Visible (UV-Vis) e Infrarrojo (IV);
cromatografia (capa delgada, gaseosa y liquida de alta eficiencia);

electroforesis capilar, entre otras.

Las pruebas citadas son sugerencias, correspondiendo al formulador evaluar su
adecuacion al producto tomando en consideracion las necesidades y caracteristicas
particulares de cada empresa. Otras pruebas no relacionadas podran ser empleadas
de acuerdo con las condiciones especificas o interés del formulador.

La evaluacion microbiologica permite verificar si la eleccion del sistema conser-
vante es adecuada, o si la incidencia de interacciones entre los componentes de la
formulacion podra afectarle la eficacia.

Las pruebas normalmente utilizadas son:

prueba de desafio del sistema conservante (Challenge Test);

conteo microbiano.

CONSIDERACIONES SOBRE SEGURIDAD Y EFICACIA DEL PRODUCTO Y SU ESTA-
BILIDAD

Larealizacion de los Estudios de Estabilidad sirve como instrumento predictivo de
posibles desvios en la eficacia y seguridad definidas para el producto, durante su
desarrollo. Para monitorear el mantenimiento de estas caracteristicas es importante
considerar los siguientes aspectos:

caracteristicas y propiedades de los ingredientes;
mecanismo de degradacion de los ingredientes;

posibles incompatibilidades;

riesgos implicados en cada etapa del proceso de fabricacion;

conocimiento de los factores realmente criticos para cada formulacién.

Se recomienda que los estudios de seguridad y eficacia sean precedidos por estu-
dios de estabilidad.
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El acompafiamiento del producto en el mercado puede confirmar las informaciones
obtenidas inicialmente o identificar nuevas situaciones que deberan ser investiga-
das.

El analisis estadistico puede ser una de las herramientas utilizadas en la interpre-
tacion de los datos obtenidos durante los estudios de estabilidad, para los diversos
aspectos evaluados, en sus diferentes etapas de realizacion.

Es necesario delinear adecuadamente la prueba, definiendo las variables que seran
controladas y que influencian en los resultados, Ej.: ciclos, tiempo y temperaturas.
Ademas de los factores relacionados al estudio existen otras variables no controla-
das que pueden interferir en el resultado. Es importante considerar estas variables,
evitando que sus influencias afecten las informaciones obtenidas sobre los factores
de interés.

Los datos obtenidos en un estudio de estabilidad podran ser cualitativos o cuan-
titativos, debiendo considerarse las informaciones previas e histérico de otros
productos que pueden auxiliar en la interpretacion.

Las varias herramientas estadisticas disponibles deben ser criteriosamente es-
cogidas en el analisis y en la interpretacién de los datos, conforme la etapa del
estudio (seleccion de las formulaciones, estabilidad acelerada, normal, de anaquel
y validacion de procesos).

Como ejemplos, tenemos:

evaluacion del nivel de significacion de la diferencia entre dos series de datos:
Prueba de Hipotesis Prueba t;

determinacién de la capacidad de un resultado muestral y estimativa del valor
real: Estimativa por Intervalo de Confianza;

determinacion de los limites de tolerancia de caracteristicas especificas: Li-
mites de Tolerancia;

incorporacion de informaciones previas en la prevision de eventos futuros:
Teorema de Bayes;

evaluacion de las relaciones entre dos o mas variables a través de una ecuacion
para estimar un resultado: Regresion Linear.

Es importante también considerar que, aunque existan innumeras herramientas
estadisticas y software que facilitan el analisis de los resultados, la experiencia
y el conocimiento del analista son fundamentales en la interpretacion correcta
de los datos. Muchas veces, resultados estadisticamente significativos pueden no



ser analiticamente importantes. Por otro lado, existe también la situacion inversa,
donde resultados estadisticamente no significativos, pueden ser muy importantes
del punto de vista analitico, debiendo ser considerados.

La interpretacion de los datos obtenidos durante el estudio de la Estabilidad depende
de criterios establecidos, segiin la experiencia del formulador. Las muestras son
evaluadas en comparacion a la muestra-patréon y productos considerados “referen-
cia”, sometidos a las mismas condiciones de la prueba. Generalmente se definen
limites de aceptacion para los parametros evaluados, y la muestra-patron debera
permanecer inalterada durante toda la vida util del producto.

La correspondencia entre los datos y su interpretacion debe ser relativa por con-
siderar que, en la practica, los objetivos y las caracteristicas de cada producto o
categoria son muy distintos.

En general, se consideran los siguientes criterios:

aspecto: el producto debe mantenerse integro durante toda la prueba, man-
teniendo su aspecto inicial en todas las condiciones, excepto en temperaturas
elevadas, congelador o ciclos en los que pequenas alteraciones son acepta-
bles.

color y olor: deben permanecer estables por un periodo minimo de 15 dias ala
luz solar. Pequetias alteraciones son aceptables en temperaturas elevadas.

viscosidad: los limites de aceptacion deben ser definidos por el formulador
considerandose la percepcion visual y sensorial resultantes de alteraciones.
Se debe considerar la posibilidad de que el consumidor también las recono-
Zca.

compatibilidad con el material de acondicionamiento: se debe considerar la
integridad del embalaje y de la formulacién, evaludndose el peso, el lacrado
y la funcionalidad.

En los casos en que el monitoreo de los contenidos de ingredientes activos es ne-
cesario, se debe tomar en consideracion los parametros de calidad y performance
del producto.

Otros parametros pueden ser establecidos de acuerdo con el formulador y las es-
pecificaciones del producto.
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En Brasil, la obligatoriedad de indicar el plazo de validez en el embalaje de los
productos cosméticos, a vista del consumidor, esta establecida en legislacion es-
pecifica, Resolucién 79/00 y sus actualizaciones y en la Ley 8.078/90 - Codigo de
Proteccion y Defensa del Consumidor.

El plazo de validez - caracterizado como el periodo de vida util, durante el cual el
producto mantiene sus caracteristicas originales - antes de ser un requisito legal, es
un requisito técnico de calidad, pues un producto inestable desde el punto de vista
fisico-quimico, microbiologico o toxicologico, ademas de la pérdida de eficacia podra
también causar algun dafo y comprometer la confiabilidad del consumidor.

Debido a la naturaleza particular de las formulaciones de los productos cosméti-
cos, se acepta como regla general, la imposibilidad de elegir un ingrediente aislado
del resto de la formulacion. Asi, se hace dificil la aplicacién de la relaciéon entre
constante cinética, temperatura y una correlacion directa de estas variables con
el plazo de validez estimado. Por lo tanto, el plazo de validez puede ser estimado
por medio de los Estudios de Estabilidad, y su confirmacion debe ser realizada por
medio de la Prueba de Anaquel.

Al finalizar los Estudios de Estabilidad, se sugiere la elaboracién de un informe con
las siguientes informaciones:

Identificacion del producto;
Material de acondicionamiento utilizado en la prueba;

Condiciones del estudio (condiciones de almacenamiento de las muestras,
periodo de tiempo de la prueba y periodicidad de las evaluaciones)

Resultados (podran ser registrados en forma de tabla relacionando las con-
diciones de almacenamiento, tiempo y periodicidad de los analisis)

Conclusion (evaluar los resultados obtenidos, informar si el producto fue
aprobado o no, condiciones en que la prueba fue conducida, y estimar el
plazo de validez)

Firma del responsable por el estudio



__

Proporcionan parametros que permiten evaluar inmediatamente el estado en que
se encuentra la muestra en estudio por medio de andlisis comparativos, con el
objetivo de verificar alteraciones como: separacion de fases, precipitacién y tur-
biedad permitiendo el reconocimiento primario del producto. Se debe utilizar una
muestra de referencia, recientemente elaborada, o una muestra del producto, al-
macenada a temperatura adecuada, para evitar modificaciones en las propiedades
organolépticas.

Se observan visualmente las caracteristicas de la muestra, verificando si ocurrieron
modificaciones macroscopicas con relacion al patréon establecido.

El aspecto puede ser descrito como: granulado, polvo seco, polvo humedo, crista-
lino, pasta,

gel, fluido, viscoso, volatil, homogéneo, heterogéneo, transparente, opaco, lechoso,
etc.

La muestra puede ser clasificada segin los siguientes criterios:

- normal, sin alteracion;
- levemente separado, levemente precipitado o levemente turbio;

- separado, precipitado o turbio.

Varios son los métodos utilizados para la verificacion del color; los mas usuales
son los métodos visual y espectrofotométrico.

Visual

Se compara al color de la muestra con el del patréon establecido, en un frasco de
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igual especificacion. Las fuentes de luz empleadas pueden ser luz blanca, natural
0 en camaras especiales con diversos tipos de fuentes de luz.

La muestra del producto puede ser clasificada segiin los siguientes criterios:

- normal, sin alteracion;
- levemente modificada;
- modificada;

- intensamente modificada.

Espectrofotométrico

Se somete la muestra del producto en estudio, pura o diluida, al analisis de espec-
tros (barrido) por espectrofotometria en la region visible y se compara al espectro
de referencia. Variaciones en la intensidad de la banda (efectos hipercrémico e
hipocroémico) o en la amplitud de onda relativa a la absorcién maxima - 0 max.
(efecto batocrémico o hipsocrémico) indican alteraciones en la intensidad del color
o inclusive una modificacién de la coloracion.

Se compara el olor de la muestra con el del patréon establecido, directamente a
traveés del olfato.

La muestra puede ser clasificada segiin los siguientes criterios:
- normal, sin alteracion;
- levemente modificada;
- modificada;

- intensamente modificada.

Se compara el sabor de la muestra con el del patrén establecido, directamente a
través del paladar.

La muestra puede ser clasificada segin los siguientes criterios:

- normal, sin alteracion;

- levemente modificada;



-modificada;

- intensamente modificada.

Las evaluaciones fisico-quimicas permiten al formulador detectar futuros problemas
que pueden afectar la estabilidad y la calidad de su producto.

Los métodos utilizados para la verificacion del valor de pH de la muestra son:

determinacion coalorimétrica: por medio de indicadores universales, escalas
preparadas con soluciones buffers e indicadores. Presenta baja sensibilidad.
Pequenas variaciones de acidez o basicidad en las formulaciones son dificil-
mente observadas.

determinacion potenciométrica: se utiliza el pHmetro (peachimetro) y la
determinacion es medida por la diferencia de potencial entre dos electrodos
inmersos en la muestra en estudio. Es importante utilizar el electrodo ade-
cuado al tipo de formulacion a ser analizada.

Tanto el método colorimétrico como el potenciométrico conducen a resultados
numéricos facilmente interpretados.

Determinada cantidad de la muestra, pesada analiticamente, es sometida al secado
en estufa a 105°C hasta peso constante.

La diferencia de masa de la muestra antes y después del ensayo revela la cantidad,
en masa de componentes de la formulacion que se volatilizaron en esas condiciones
(este valor normalmente es expresado en porcentaje). Este método proporciona
resultados numéricos, facilmente interpretados.

Varios son los métodos utilizados para una determinacion cuantitativa de agua en
un producto acabado, siendo los mas usuales: Método Gravimétrico, Método Des-
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tilacién en aparato de Dean & Stark y Método Titulométrico de Karl-Fischer. Estos
métodos proporcionan resultados numéricos, facilmente interpretados.

La viscosidad es una variable que caracteriza reologicamente un sistema. La evalua-
cion de este parametro ayuda a determinar si un producto presenta la consistencia
o fluidez apropiada y puede indicar si la estabilidad es adecuada, es decir, indica
el comportamiento del producto a lo largo del tiempo.

Los métodos mas frecuentes en la determinacion de la viscosidad de un fluido
utilizan los viscosimetros capilares, de orificios y rotacionales. Tales métodos pro-
porcionan resultados numéricos, facilmente interpretados.

El andlisis del perfil de la curva de distribucion de particulas, durante el periodo de
estabilidad, permite acompafiar el comportamiento microscopico de las particulas
en suspension evidenciando fenémenos de inestabilidad.

Diferentes factores, tanto en la formulacion como en el proceso de fabricacion,
afectan la formacion de las particulas y consecuentemente sus dimensiones, desta-
candose los siguientes: el método de preparacion, la cantidad de energia mecanica
introducida en el sistema, la diferencia de viscosidad entre las fases y el tipo y la
cantidad de emulsionante empleado.

La mayoria de los equipos utilizados para este analisis tienen como principio la
dispersién o la difraccion de luz laser. El rayo de luz laser pasa a través de la célula
que contiene la muestra, y las particulas dispersan la luz en haces que dependen:
de la longitud de onda, de las propiedades 6pticas de la muestray de la dimensiéon
de la particula. Después del andlisis, se debe extrapolar los resultados de dimensién
(didmetro) de las particulas para la poblacion total de muestras.

El método proporciona resultados numéricos, facilmente interpretados, por los cua-
les pueden ser evaluadas la concentraciéon, dimensiéon y forma de las particulas.

La fuerza de la gravedad actiia sobre la muestra haciendo con que sus particulas
se muevan en su interior.

La prueba de centrifugacion produce estrés en la muestra simulando un aumento
en la fuerza de gravedad, aumentando la movilidad de las particulas y anticipando



posibles inestabilidades. Estas podran ser observadas en forma de precipitacion,
separacion de fases, formacion de escamas (caking), coalescencia entre otras.

La muestra es centrifugada en temperatura, tiempo y velocidad estandares. En
seguida se evalua visualmente la muestra.

Es representada por la relacion entre la masa de una sustancia y el volumen que
ocupay, generalmente para los liquidos, es determinada empleandose picnometro
o densimetro. En el caso de liquidos o semisélidos este parametro puede indicar la
incorporacion de aire o la pérdida de ingredientes volatiles.

Para la determinacion de la densidad (aparente) de polvos se utilizan probeta y
balanza. La densidad aparente esta relacionada a la capacidad del recipiente.

Es importante evitar el exceso o la aparente falta de producto en el recipiente que
lo contiene, pues el peso declarado podra estar dentro de los limites especificados,
o el consumidor tendra la sensacion de “falta de producto”.

En el producto existen particulas/goticulas de diametros variados. La proporcion
de particulas fuera de los limites especificados podra influenciar en la apariencia,
en el performance y en el color del producto. Para este tipo de ensayo, se pueden
utilizar los siguientes métodos:

tamizacion: se utiliza tamiz con mallas estandarizadas, para especificar el
tamano de las particulas;

analisis granulométrico por difraccién a laser: utilizado para evaluar parti-
culas de tamafio reducido.

Utilizada para medir el paso de la corriente eléctrica, en el medio analizado, em-
pleandose conductivimetros. Alteracion en la conductividad eléctrica de sistemas
dispersos puede ser indicativo de inestabilidades. El aumento de la conductividad
puede estar relacionado con la coalescencia; en cuanto la disminucion, con la agre-
gacion.
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Ultravioleta/Visible (UV/Vis): la absorcion de luz por una sustancia en la region del
ultravioleta/visible, depende de la estructura electréonica de la molécula. A través
de la incidencia de energia sobre la muestra, se obtiene un espectro que origina un
grafico de la absorbancia o transmitancia versus amplitud de onda (o frecuencia).
La intensidad de los picos puede ser alterada dependiendo de la concentracion de
la sustancia. Este analisis puede ser utilizado para la identificacion y dosificacion
de sustancias.

Infrarrojo (IV): la espectrofotometria en el infrarrojo (IV) es una técnica utilizada
en gran escala para identificacion de compuestos, siendo un método sensible y
rapido, permitiendo detectar su identidad por comparaciéon con substancias qui-
micas estandarizadas. En contraste con los pocos picos observados en la region
de UV/Vis, el espectro en la region del infrarrojo proporciona varias bandas de
absorcion generando un conjunto de informaciones sobre la estructura quimica
de la sustancia analizada.

Los métodos cromatograficos son utilizados para la identificacion y cuantificacion
de ingredientes. La evaluacion de un componente de una formulaciéon, en varios
intervalos de tiempo, revela su perfil de estabilidad en las condiciones especifi-
cadas. Pueden ser mencionados los siguientes métodos: Cromatografia en Capa
Delgada (CCD), Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE) y Cromatografia
Gaseosa (CG).

Los productos cosméticos deben ser producidos, almacenados, transportados y
distribuidos de forma segura, y deben atender a la Resolucién 481/99. La presen-
cia de agua y componentes organicos en la formulacién favorece el crecimiento
de microorganismos. En algunos casos, éstos afectan la estructura de los agentes
conservantes influenciando en la estabilidad del producto justificando la evaluacién
microbioldgica del producto.

Con el desarrollo de las Buenas Practicas de Fabricacion, se entiende que la calidad
microbiologica de un cosmético no debe depender exclusivamente de su sistema
conservante. Sin embargo, como no se puede prescindir de su uso, la eleccion de
los conservantes debe ser adecuada para que sean efectivos. Ademas, se debe
considerar que los conservantes pueden ser desactivados, total o parcialmente,
dejando al producto sin la proteccion esperada. Por lo tanto, pruebas de eficacia
para los conservantes deben ser parte esencial de los datos de seguridad de los



productos cosméticos. Estas pruebas tienen como objetivo determinar el tipo y la
concentracion eficaz minima del conservante necesario para garantizar la protec-
cion satisfactoria del producto desde la fabricacién hasta su utilizacion final por
parte del consumidor.

La Prueba de Desafio del Sistema Conservante consiste en la contaminacién deli-
berada del producto con microorganismos especificos y evaluacion de la muestra
en intervalos de tiempo definidos, con el objetivo de evaluar la eficacia del sistema
conservante necesario para la proteccion del producto.

Los conservantes utilizados deben estar en conformidad con lo establecido en la
Resolucion 162/01 y sus actualizaciones.

Para mayor alcance, la prueba debe ser efectuada en dos fases, como minimo: la
primera, después de la definicion de la formula del producto; y la segunda, después
de finalizar la prueba de estabilidad y o compatibilidad de la formulacién con el
material de acondicionamiento.

Los métodos de analisis estan descritos en los compendios oficiales y guias de
orientacion para analisis microbiologico de cosméticos y de prueba de eficacia del
sistema conservante (Farmacopeas, Guia ABC de Microbiologia, Guideline del CTFA,
entre otros).

If, at the moment of manufacture, a batch presents specifications close to the Siun
lote presenta, en el momento de la fabricacién, alguna especificacion proxima de
los limites establecidos para el producto, seguramente un pequefio cambio puede
acarrear la transposicion de esos limites y la incidencia de una inconformidad que
puede reducir el tiempo en que el producto se presenta adecuado al uso.

Con el objetivo de preservar el plazo de validez proyectado para el producto, es
deseable que se establezcan dos especificaciones: una denominada “Especificacién
de Liberacién” a ser adoptada en el momento de la fabricacion, y otra denominada
“Especificacion de Shelf life”, segtin la cual el producto es caracterizado durante
su vida util.

Durante el tiempo de stock del producto en condiciones de mercado sus especi-
ficaciones podran variar entre los limites establecidos por las Especificaciones de
Liberacion y las Especificaciones de Shelf life, especialmente para aquellos para-
metros en los que el producto es menos estable.
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La Figura 1 ejemplifica la posibilidad de establecer, como Especificacion de Libera-
cién, un intervalo de + 5% del valor nominal de un determinado parametro; y como
Especificacion de Shelf Life, un intervalo de + 10%.

El tiempo en que la variacion de este parametro permanece entre los dos grupos
de especificaciones debe ser menor o igual al plazo de validez establecido para el
producto.
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Figura 1: Especificacion de liberacion versus especificacion de Shelf life
(IFSCC Monograph, 1992)

Los estudios de estabilidad tienen como objetivo evaluar la capacidad de un producto
mantener las caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas, microbiologicas y de
seguridad y eficacia. Asi, el estudio de estabilidad debe ser visto como un requisi-
to necesario para la garantia de la calidad del producto y no solamente como una
exigencia del Organo Regulador.

Es de responsabilidad de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA/MS,
reglamentar, fiscalizar y controlar la produccion y la comercializacion de productos
cosmeéticos, para propiciar productos seguros y con calidad en el mercado; contri-
buyendo de esta manera a la proteccion de la salud de la poblacion.

Las exigencias reguladoras sobre estabilidad de productos cosméticos estan fun-
damentadas en las siguientes normativas:

Resolucion 79/2000 - Normas y Procedimientos para el Registro de Productos
de Higiene Personal, Cosméticos y Perfumes, y Listas de Colorantes Permitidos
y de Substancias de Uso Restricto.



Resolucion 335/1999 - Normas y Procedimientos para la Notificaciéon de
Productos Grado de Riesgo 1 - Articulo 2°: “El fabricante o importador debe
poseer datos comprobatorios que aprueban la calidad, seguridad y eficacia
de sus productos”.

Resolucion 348/1997 - Manual de Buenas Practicas de Fabricacion y Guia de
Inspeccion. - Punto 12.15: “estudio de estabilidad de los productos con regis-
tros de condiciones de las pruebas, resultados, métodos analiticos usados”.

Resolucion 481/1999 - Parametros para el Control Microbiol6gico de Pro-
ductos Cosméticos.

Resolucion RDC 161/2001 - Lista de Filtros Ultravioleta Permitidos.
Resolucion RDC 162/2001 - Lista de Conservantes Permitidos.

Pareceres Técnicos de la Camara Técnica de Cosméticos - Recomendaciones
Técnicas con requisitos especificos para determinados tipos de productos o
sustancias.
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Muestra de Referencia, Patréon de Referencia o Patron: productos o sustancias que poseen
caracteristicas ideales y de uniformidad comprobada, sirviendo como parametro de compa-
racion adecuado de calidad.

La denominacién “patrén” incluye también sustancias quimicas de referencia y estandares de
sustancias biologicas que son utilizadas en las especificaciones del producto, para la evalu-
acion de la calidad quimica y biologica de ingrediente activo y de los productos acabados.

Analisis sensorial: estudio que evaluia las sensaciones percibidas por los érganos de los
sentidos.

Antioxidante: agente que retarda el deterioro oxidativo de sustancias sensibles a la accion
del oxigeno como: aceites, grasas, vitaminas, esencias y colorantes. Actilan directamente en
la sustancia o en el medio.

Actividad de agua (Aa): medida que representa el grado en que el agua esta ligada a los
ingredientes del producto, encontrandose mas o menos disponible para las reacciones qui-
micas, bioquimicas y para la proliferacién de microorganismos.

Caracteristicas organolépticas: caracteristicas de las sustancias y productos que se refieren
al perfil sensorial identificado por: aspecto, color, olor y sabor.

Coalescencia: fenémeno en que dos goticulas de la fase interna de un sistema disperso se
aproximan con el rompimiento de lo pelicula interfacial, combinando y formando una goti-
cula mayor. Es un proceso irreversible.

Compatibilidad: caracteristica indicativa de las eventuales interacciones entre la formula-
cion y el material de acondicionamiento, determinando si los atributos del producto son
mantenidos dentro de las especificaciones iniciales y sin comprometimiento del desempeiio
del producto.

Conservantes: sustancias adicionadas a los Productos de Higiene Personal, Cosméticos y
Perfumes con la finalidad primaria de preservarlos de dafos y o deterioros causados por
microorganismos durante su fabricacion y stock, asi como proteger al consumidor de con-
taminacion inadvertida, durante el uso del producto.

Eficacia: calidad o propiedad que produce el efecto deseado cuando evaluado en parte
(muestra) o en un todo.

Especificacion: descripcion de atributos del material, sustancia o producto exigidos en nor-
mas o establecidos por la empresa de manera que asegure la fabricacion y el uso.

Estrés térmico: condicién en la cual el producto es sometido, ocasional o intencionalmente,
a cambios significativos de temperatura, pudiendo sufrir alteraciones.

Fotoestabilidad (prueba de ventana): prueba que evalia la estabilidad de un producto frente
a la radiacion luminosa, cuya fuente puede ser luz solar directa o luz artificial.

Funcionalidad: se refiere a los atributos del producto (en la formulacion o en el embalaje)
que deben ser mantenidos sin alteraciones cuanto a la finalidad propuesta.



Ingrediente/componente: sustancia quimica empleada en la elaboraciéon de productos
cosméticos.

Lote: cantidad de un producto obtenido en un ciclo de produccion, de etapas continuas y
que se caracteriza por las mismas especificaciones.

Lote-piloto: produccion de una cantidad inicial, con el objetivo de validar el producto desar-
rollado y la eficiencia del proceso de fabricacion.

Metodologia oficial: metodologia descrita en compendios oficiales de orientacién tales como
Farmacopeas y Formularios.

Oxidacion: designa la transferencia de electrones entre dos sustancias. Depende de la pre-
sencia de oxigeno y es acelerada por la presencia de la luz y de un catalizador.

Estandarizacion: norma que se destina a restringir variables de un proceso por el estableci-
miento de un conjunto metodico y preciso de condiciones a ser satisfechas.

Procedimiento: instrucciones cuya finalidad es documentar y orientar las etapas de un
proceso relacionadas con una determinada operacion.

Reaccion de 6xido-reduccion: envuelve la transferencia de electrones o la alteracion de los
numeros de oxidacion de las sustancias comprendidas.

Regresion linear: analisis de datos muestrales que evalta la relacion de interferencia de una
variable sobre otra, considerando el conjunto de datos.

Reologia: estudio de las propiedades fisicas y deformacion de los materiales sobre la in-
fluencia de fuerzas externas. Engloba elasticidad, viscosidad y plasticidad.

Shipping test (prueba de transporte): prueba que evalta la estabilidad de un producto fren-
te a diferentes variables durante el transporte: temperatura, vibracién, impacto, presion y
humedad. Puede ser realizado de forma real o simulada.

Sineresis: separacion espontanea de un sistema coloidal homogéneo en dos fases (gel y
liquido).

Sinergismo: interacciones fisico-quimicas o bioquimicas en las cuales el efecto obtenido
por la accion combinada de dos sustancias diferentes es mayor que la suma de los efectos
individuales de cada una.

Tiempo cero: momento en que es realizado el primer registro de un parametro analizado.
Puede ser establecido inmediatamente después de la fabricacion o después de un determi-
nado tiempo (por ejemplo: 24 horas).

Humedad relativa (UR): relacién entre la presién de vapor de agua en la atmoésfera y la
presion de vapor saturado en la misma temperatura.

Se consideran cuatro Zonas Climaticas (I a IV) distintas por las caracteristicas de las condi-
ciones ambientales prevalecientes. En esta clasificacion, Brasil es considerado perteneciente
a la Zona IV, climatica caliente (tropical) o Mercado Global. Conforme esta clasificacion se
considera el valor de la Humedad Relativa para estudios de estabilidad de 65+ 5% UR.
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Viscosidad: propiedad de un fluido que tiende a oponerse a su flujo cuando se le aplica una
fuerza, cuando una capa de fluido en movimiento arrastra consigo a las capas adyacentes.
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