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Primer capitulo.
Introduccion.



Introduccion.-

En el desarsollo y produccion de cosméticos el probléma, de la contaminacion es
muy importante, ya que un producto preservado adecuadamente debe poder soportar -
el ataque bacteriano; los microorganismos que entren al cosméuco sm lmportar la
via, nho deben multtpllcarsey de hecho el ideal es que mueran e s

Cada producto debe tener un SIstema conservador especmco el cual se debe'
escoger no solo tedrica sino practicamente, reahzando pruebas en ol laboratono para
determinar la concentracion optima. S

El conservador tiene tres funciones:

1. Redumr el niimero de mlcroorgamsmos enel producto provementes de lamateria
prlma (mcluyendo agua).

2. Reducu el nimero de microorganismos en el producto, provenientes de sus
procesos de fabricacién, en los cuales debe evitarse cualquier posibilidad de
contaminacion, y para lograr ésto es necesario conducirse dentro de rigurosas normas
de elaboracion e higiene liamadas «BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURAs.

3. Prevencién de la contaminacion causada por el consumidor.
Con el objeto de prevenir la contaminacion causada por el consumidor durante el uso
del cosmético es necesaria la presencia de un buen sistema conservador, asf como
el uso de aplicadores, tubos depresibles y cualquier tipo de envase que evile el contacto
directo con el producto.

Se debe tomar en cuenta que ef términa contaminacién se limitar4 ala presencia de
microorganismos patégenos o de otrotipo, siempre y cuando representen un peligro
paralaintegridad flsica del individuo.

Por lo antes mencionado, a través de éste trabajo se tratara de hacer énfasis en la
necesidad de determinar la concentracidn optima de metilparabeno y propilparabeno
cada producto cosmelico de tipo “toilette” (shampoo, acondicionador y crema para
manos y cuerpa) con el tin de asegurar que éste sea estable a lolargo de su vida (til.
desde su fabricacion hasta su consumo. Se har& mencién sobre una serie de
estrategias que se deben seguir para fa preservacion de un cosmético de éste tipo,
asf como de las «BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURAG-, con el tin de avitar
una posible contaminacién al consumidor.



Historia de la Microbiologfa Cosmética.

El inicio de la Microbiologia Cosmética se did durante los afios 30'S, cuando el
Mundo se recobraba del desastre econdmico del mercado tinanciero, y el inicio de la
Guerra en Europa.

A pesar de esto, sin embargo, la industria cosmética fue capaz de voltear las dos
situaciones a su favor. En la historia, los cosméticos se consideraban como lujos y la
causa de la «salud~ de las clases priviligiadas. Cuando Wall Street cayd, cientos de
comparilas cosméticas cerraron. Pero muchas otras se establecieron (tales como
Merle Norman, Almay, Revlon, Clairol, Shulton y Avon). Estas nuevas compafilas se
ajustaron rapidamente a éstos tiempos e introdujeron nuevos metodos de mercado,
nueva y mejorada propaganda, y lo mas importante, nuevos empaques (tamafics
mas pequefios y a precios més accesibles). Todos esos cambios hablan provocado
efectos en la industria. Casi lotalmente dependiente de las materias primas importadas,
las cuales no estarian disponibles por mucho tiempo por la Guerra, la industria volvié
a una intensa investigacién, la cual le permitié el descubrimiento y desarrollo de
sintéticos menos caros y el desarrollo innovador de muchos productos (3).

Por primera vez alolargo de la historia del uso del cosmético, los productos estaban
disponibles atodos los niveles sociales. Esta transicidn -de lujo a basico- es la principal
razén de la espectacular expansién que la industria experiment6 afios después, En
esetiempo los Estados Unidos entraron a la Segunda Guerra Mundial, la industria se
encontraba estabilizada, mucho mas independiente y floreciente.

Una muy obvia prueba de que los cosméticos hablan «arrivados, fud su adicién a

la vigja Ley de Alimentos y Medicinas de 1906, convertida en 1938 como el acta de
Alimentos, Medicinas y Cosméticos e impuesta por la administracién de Alimentos y
Medicinas, establecida en 1931 (13).
Los problemas microbiolégicos tenian que ver con el notable desarrollo de mohos; la
microbiologla se volvié mds importante para la industria cosmética, se inicié la
investigacién sobre los conservadores. Los narabanos se estudiaron a fondo.
Mostrando una actividad antifingicay siendo i:na opcién de conservador.

Mayores avances en el campo de la M..dicina fueron los antimicrobianos por
naturaleza.



Primero, el amplio espectro de las sulfonamidas aparecié en escena como el primer
avance en quimioterapia desde el tratamiento con arsénico de Erlich para la sffilis,
introducido 50 afios antes. Segundo, la penicilina fué descubierta por Fleming en
1929 y fué popularizada en 1939 cuando Dubois descubrié la tirosina y la guerra .
habla creado una necesidad desesperada por drogas antibacterianas. Los afios 30'S -
representan histéricamente el amanecer de los antibiéticos.

1940 a 1950.

En los afios 40'S la Segunda Guerra Mundial sembré grandes estragos en los - -
campos de batalla. Como en la Primera Guerra Mundial, laindustria del cosmético
fué declarada no esencial, originando que ciertas materias primas fueran asignadas
a olros usos o se volvieron invaluables. Se desarroliaron nuevas materias primas y la
industria atraveso otro sano perfodo de cambios. Remarcadamente, los negocios
continuaron floreciendo principalmente gracias a gue la mujer trabajé en las fabricas;
ellas se habfan convertido en asalariadas y se sumaron a sus habitos de consumo.
la compra de cosméticos.

Asl, estaimportante transicidn econdmica - de Iujo a basico- se establecié como un
cambio real, y la industria empezd a experimentar algunos de los problemas de la
fabricacion a gran escala, desperdicios y toxicidad.

La CTFA (entonces conocida como la Asociacién de los Bienes de Tocador)
establacié su seccién cientifica en 1943, y M. DeNavarre fundé la Asociacién de
Quimicos Cosmetdlogos en 1945, Debido en parte a la publicacidn de los aspectos
cientlficos de la fabricacién de cosméticos y la creciente variedad de pruebas
microbiolégicas, la microbiologia se convirtio en algo mas que un conocimiento de
paso para la industria cosmetica de los 40'S. El desarrollo de mohos segula siendo
un problema importante, los parabenos segulan como opcién de preservativos, pero
la busqueda de otros aumentd. Y las bacterias se incluyeron en las pruebas de
proteccion de los preservativos.



1950 a 1960.

A pesar dela Guerra de Corea (1950 - 1953) los Ultimos afios 40'S y los primaros
‘afios 50'S fueron tiempos de prosperidad por fa llegada de la televisién. La television
tendrfa un mayor efectoen las comunicaciones en general y sobre la publicidad en
particular, Microbioldgicamente, los afios 60'S deberlan ser llamados fa década de el
«excesivo uso de antimicrobianos». Los antibiéticos hablan probado hacer milagros
durante |la guerra y fueron prescritos después para casi todo.

Las infecciones se hablan convertido en cosa del pasado, o eso pensamos con el
tiempo. Sin embargo en elinicio de los afios 50'S se observé la aparicion de bacterias
resistentes a los antibidticos en los hospitales, la industria farmacetitica pronto
proporciond otras alternativas y la euforia de los antibidticos continué inabatible.
Esta euforia se estaba propagando porque lo mismo pasaba con los articulos de
tocador. Los quimicos obtuvieron compuestos bisfendlicos halogenados (G - 11),
piridinetones (ZnPTO), saliciianidas (TBS), carbanilidas (TCC), etc.

Esto trajo toda una nueva generacion de articulos de tocador, como cremas
antibacterianas, pastas dentales, desodorantes y shampoos.

Los preservativos recibieron gran importancia en éste perlodo, también en esa
década. De hecho, entre la prueba de preservacion y la eficacia de nuevos productos
antibacterianos, los microbidlogos estuvieron muy activos. Los estudios de
preservativos inclulan andlisis de los mecanismos de accién, incompatibilidades con
los ingredientes del producto, los efectos del pH, temperatura, empaque, y muchas
pruebas innovadoras como compadlas. Los estudios de eficacia inclulan MICs y
varios bacteriostaticos. bactericidas y primordialmente pruebas para los productos
terminados.

Hacia el final de la década la industria Cosmética y ia Medicina comenzaron a
poner mé&s atencion al creciente problema de la resistencia bacteriolégica. En este
punto, la mayorla de microorganismos patégenos estaban controlados por antibiéticos

para gram-positivos como el Diplococcus pneumoniag, Sterpiococcus pyogenes y

Para el final delos afnos 50'S, empiezan a aparezer como problema los bacilos gram-

negativos. como Escherichia. Klebsiella, £ werobagter, Serratia. Pseudomonas,
etc.(19).




1960 a 1970,

Recordémasia como la era de Vietnam y como un periédo de inquietud social, los -
60'S produjeron un movimiento de regreso a lo natural. o
El acento estaba en productos seguros con ingredientes naturales. .
Ecologistas, consumidores y mujeres activistas afectaron la mduslna cosmét:ca La,
menos regulada de todas las que producen preductos para el consumldor. Ios‘
cosméticos se convirtieron en el blanco de varios grupos con especial | |nterés y de
agencias de gobierno.

Por lo tanto, la industria cosmética tuvo que descartar los aitimos vestlglos de
confidenciabilidad y abrir sus puertas voluntariamente o enfrentar la posibilidad de
una obediencia forzada bajo condiciones injustas. La FDA reconocié que la aplicacion
de cualquier regulacion serla casi imposible sin la cooperacion de la industria. Entonces
un enlace entre la CTFA/FDA se establecid, y un tinico programa de autoregulacion
de la empresa se acepto.

Que la industria deberla tener seguridad microbiol6gica, se sugiri6 primero por un
reporte de Suecia, concerniente a la contaminacion en drogas no estériles y
cosméticos. Una segunda sugerencia vino de un reporte de la FDA de la inspeccion
de cosméticos en el &rea de Nueva York.

La CTFA rapidamente establecio comités de seguridad microbioldgica y de calidad.
para examinar las causas y desarrolilar iécnicas de seguridad para la industria (15).

1970 a 1980,

La rafaga de actividad iniciada por la CTFA a finales de los afios 60'S rapidamente
se desarrolié dentro de una tormenta de contribuciones. Se emitieron guias técnicas,
cubriendo todos los aspactos de la buena fabricacién y précticas microbiolégicas.
Una supervisién nacional de casi 400 productos probé que el mercado tenia
cosméticos y artlculos de tocador limpios. A pesar de que habla y probablemente
siga. paquefias comparilas que hacen produclos sin atencién al control microbioldgico
0 a las buenas practicas de manufactura, estan répidamente desapareciendo. Las
actividades de la CTFA de los 70'S sirvié para incrementar las precauciones de los
factores microbioldgicos de fabricacion y para educar alaindustria sobre laimportancia
de un mejor control (15).



Durante la segunda mitad de los 70'S, los productos para los ojos estuvieron bajo
especial escrutinio, por casas de ceguera que fueron atribuldos a mascara para
pestafias contaminadas con Pseudomonas. A pesar de que‘la mayorla de los
productos investigados estaban en buenas condiciones microbiolégicas; su habilidad
para resistir la agresion de microorganismos durante su uso se cuestioné.

De nuevo la CTFA actuo rapidamente, asignando un grupo especial para el &rea

de los ojos y planeando can el Dr. Ahearn (quien habfa reportado la méscara
contaminada) una comparacion entre su método y el de la CTFA de preservacion
para cosmeéticos de 0jos.
Los microbislogos clinicos desarrollaron nuevos antibidticos para microorganismos
gram-negativos, pero la noticia respecto a la resistencia y adaptabilidad microbiana
trajo un sentido comun al uso de los antibiéticos, moderando la previa tendenciade la
sobredependencia y permitiendo incrementar la atencién a la asepsia, higiene y
sanidad.

Microbiologla Cosmética hoy.

La seguridad microbiolégica en los productos cosméticos es relativamente nueva,

pero es una prioridad vital industrial. Estamos empezando a darnos cuenta que las
pruebas de laboratotio no aseguran la calidad del producto. A pesar de que las prusbas
son esenciales para establecer la suceptibilidad de los productos al desarrollo
microbiano, debemos darnos cuenta también que cada prueba de laboratorio es
limitada a una sola formulacion, colocada junto con un particular nimero de materias
primas (incluyendo una particular demanda de agua) y mas probablemente, es
realizado bajo un plan piloto. Estas son limitaciones muy reales.
Mucho mas importante para asegurar la estabilidad y seguridad microbiolégica es
nuestra aceptacién que las pruebas de laboratorio no pueden predecir situacionas
del mundo real. De hecha. todos los resultados de las pruebas de desarrolio de
productos cosméticos daberian ser vistos como informacidn quae sirva para clasificar
praductos de acuerdo al grado de suceptibilidad a la contaminacién. Ni m&s mi menos
porque sabemos por experiencia que hay un infinito niimero de bacterias en el exterior,
cualquiera de ellas puede adaptarse y cre or de casi nada. Situar programas de
control con sistemas de accién normal, pueden ser mucho mas predictivos que
cualquisr pruseba en el mundo.



Los microbidlogos investigadores deben mantener sus responsabilidades mas all4
de la torre de marfil del producto, desarrollando por.escrito normas y disefiando
programas de control. Estos investigadores deben responder a los problemas del
mundo real. ' o : ‘



Segundo capitulo.
Aspectos tedricos y
factores que influyen
en la seleccion de los
conservadores.



Aspectos tedricos y factores que infiuyen en la seleccién de los
conservadores.

En los vitimos afios se ha manifestado una seria preocupacion por parte de
productores, investigadores y legisladores, debido a los riesgos y peligros potenciales
derivados de la contaminacién micrabiolégica de los productos cosméncos de tlpo

. «toilettex, considerandolos desde dos puntos de vista: DR

1. En primer lugar, en cuanto atafie al consumidor del producto cosmétlco cuya salud
puede afectarse.

2.En segundo lugar, en lo que se refiere a la estabilidad del producto cosmético, que
puede verse comprometida si a calidad y la cantidad de microorganismos se halla
por encimade los l{mites microbiolégicos, En este caso, la contaminacién puede
llegar a ocasionar cambios definitivos, irreversibles en las caracteristicas del
producto, con el consiguiente perjuicio econémico.

Se entiende por conservacién el mantener un producto determinado en condiciones
estables. Tomando en cuenta que un producto cosmético puede ser alectado por
) dlversas causas, como puede ser;

a) |nllu9nc|as llsicoqulmlcas como qu oxigeno, caléf y material de envase, - '

b) Enzimas, las cuales pueden mtroducurse en'al prod on ics Xtréétds .

vegetales o ammales. P - SR

-¢)Y por mlcroorganismos que pueden llegar al cosmétlco a través de matenas prlmas.
proceso de elaboracién [ al ser utlhzados por el consumidor O

Un producto preservado adecuadameme debe poder soportar el étaque miérobiano. ;
ya que como se dijo anteriormente, los microorganismos que entren a cosméhco sin .
importar la via, no deben multiplicarse y loideal es que mueran.



Dentro de la Microbiologia de Cosméticos el principal peligro de los microorganismos
presentes es lo que puede acarrear en contra del producto mismo. La faita de una
preservacion adecuada produce:

a) Crecimiento de microorganismas llegando a producir masas wsubles de hongos
y/o mucosidades. )

by Ruptura de la emuision.

¢} Cambio da coloracion.

d) Alteracion en el olor.

8) Formacion de gas provocando en ocasiones la explosién del envass

f) Modificacién de la viscosidad.
g) Variacién del pH.

h) Separacion de fases.

iy Turbidez.

Es decir, se presentan problemas estéticos del producto, ademés el consumidor
$9 puede ver afactado por un producto en mal estado. .



Caracterfsticas ffsicas y quimlcas de los conservadores.

Durante afios, los parabenos han probado su utilidad como los preservativos ideales
paracosméticos.

Son incoloros, no t6xicos, estables, ampliamente compatibles y efectivos en bajas
concentraciones, contra una amplia variedad de microorganismos.

Son los preservativos ideales para cosméticos, farmacelticos y en la industria
alimentariay de enlatado (J. ONeill, and C. Mead. The parabens: bacterial adaptation
and preservative capacity, presentation made to the Society of Cosmetic Chemists,
Washington, D.C.;1981).

PROPIEDADES QUIMICAS.

Especificaclones Metiiparabeno Etliparabeno Propliparabeno Bulllparabeno

Peso molecular 152,14 166.17 180.21 194.23
Punto de fusién *C 125-128 116-118 95-98 69-72
Acidez Neutro o ligeramente &cido al tornasol
Cloruros % Méx. 0.0350 0.350 0.0350 0.0350
Sulfatos % Méx. 0.0200 0.200 0.0200 0.0200
Cenizas % Méax. 0.0500 0.0500 0.0500 0.0500
Pérdida por secado 0.5000 0.5000 0.5000 0.5000
Pureza % Min. 99.000 ©6.000 €8.000 86.000
Solubllidad Melliparabeno Etilparabeno Propliparabeno Butllparabeno
(/100 g solvente)

Agua 10'C 0.2000 0.2000 0.2000 0.2000
Agua 80°C 2.0000 0.8600 0.3000 0.1500
Metanol 25°C §9.0000 115.0000 124,0000 220.0000
Etanol 25°C 52.0000 70.0000 85.0000 210.0000
Etanol 10% 25°C 0.5000 0.1000

Etano!l 50% 25°C 18.0000 18.0000

Glicetina 25'C 1.7000 0.5000 0.4000 0.3000
Propilenglicot 22.0000 25.0000 26.0000 110.0000
Aceite de dliva 2.9000 3.0000 6.2000 9.0000
Aceite da cacahuate 0.5000 1.0000 1.4000 5.0000



Solubllidad Metilparabeno Etilparabeno Propliparabeno Butllparabeno
(g/100 g soivente) .

Acetona 64.0000 84,0000 105.0000 240.0000
Benceno 0.7000 1.6500 50.0000 150.0000
Eter 23.0000 43.0000 0.8000 1.0000
Tetracloruro de carbono 0.1000 0.9000 0.0300 0.1000
Aceite mineral 0.0200 0.0250
Parafina 80°C 0.,1000 1.8000
Parafina 100°C : 3.2000 4,2000

° o

Il L ‘ Il

G_O-CMH," . TC-O-CH, -

METILPARABENO

T‘BUTILPARABENO
® .
0
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Criterios de seleccién.

Los conservadores se conmderan como métodos qulmlcos medlante los cuales
una sustancia quimica puede inhibir o de croorgamsmos bajo condiciones
normales de formulacién, fabricacion, almay :

PROCESO DE SELECCION. Propledades a con&derarse para un conservador en
una férmula cosmética.

Cada producto debe tener su conservador o sistema conservador especlﬂco Hay
bastantes variables que influyen en su efectividad.

1. Se debe tomar la decisién sobre que tipo de actividad se requiere, por sjemplo, los
productos para bebé y &rea ocular deben ser estériles o porlo menos contener un
numero pequefio de microorganismos no patégenos. Los productos que se aplican
directamente a la piel irritada, como lociones para después de afeitar, aceites y
cremas para broncear deben estar libres de microorganismos ya sea patégenaos o
no.Y el conservador debe eliminar toda contaminacién accidental que ccurra durante
su uso. Por lo tanto, para todos estos tipos de productos se debe usar un
conservador bactericida. En cambio, otro tipo de productos sélo requieren que el
sistema conservador sea bacteriostatico, que mantenga al producto libre de
microorganismos patégenos y que el nimero de microorganismos patégenos
decline con el tiempo. Por todo esto, es muy importante decidir qué tipo de
conservador y a qué concentracion se utilizara.

2. El conservador debe taner un espectro antimicrobiano adecuado; se debe conocer
la cancentracion a la cual se utiliza el conservadar, «la concentracién 6ptima» en
al producto terminado ya que, cuanto més alta la concentracion de éste, mas alta
la efectividad. Sila concentracién de un conservador no puede aumentarse por
razones de solubilidad, el uso de sistemas binarios o ternarios as lo recomendable.



3.El conservador debe ser compatible con todos y cada uno de los ingredientes de la
férmulay con el empague. El efecto de otros componentes es el factor méas complejo
de las fallas de estos conservadores; Algunos compuestos organicos forman una
capa alrededor de una célula microbiana que le da proteccién contra el ataque
quimico. :

Ejemplo, las protefnas inactivan a los fenoles, parabenos, catiénicos y mercuriales

por enleces quimicos o alteracién ffsica, o los tensoactivos anionicos que desactivan

muchos conservadores.

Los emulsificantes no iénicos -especialmente los etoxilados o propoxilados- les
quitan su efectividad a los parabenos y a ofros antimicrobianos fenélicos, a los
compuestos cuaternarios de amonio, al &cido sérbico, etc. (efecto antagénico).

Asl mismo, la lanalina, la metilcelulosa, lecitina, caolin, 6xido de zinc y algunos
polfmeros grandes con propiedades mucilaginosas como son: goma de tragacanto,
PVP, metilcelulosa y carboximetilcelulosa, debido a su reactividad quimica o {lsica,
incluyendo su naturaleza absortiva, reducen la actividad de muchos conservadores,

Aditividad. Los conservadotes que pertensecen a los mismos grupos quimicos o
que tengan mecanismos de accion idénticos, al mezclarse o combinarse producen
aditividad

Sinergismo.- Los conservadores de diferentes clases quimicas cuando se combinan
tendran una actividad mayor que si sumaramos las aditividades de cada uno de ellos
por separado.

Deben tener diferentes modos v sitios de accién.

4. Laintroduccion de envases de plastico ha incrementado los problemas de
incompatibilidad. Ciertos tipos de PVC (cloruro de palivinilo) pueden inactivar los
bactericidas fendlicos, mientras que el polietileno, en especial madiay baja densidad,
es parmeable a los canservadores solubles en acsite, incluyando fenolss y
parabenos. El poliuretano, especialmente el tipo éster, reacciona con algunos
bactericidas y puede reducir Ia actividad de los conservadores fendlicos y los
cuaternarios de amonio.

Por todo esto, es de suma importancia aprencer que un sistema conservador debe

probarse en producto cosmético terminado.



También es posible mejorar un sistama conservador mediante ciertos componentes
del cosmético, por ejemplo el alcohal y prapilenglicol, ya que a menudo la preSen_cia
del alcohol en concentraciones del 4% al 6% haincrementado la efectividad de algunos
conservadores. El propilenglicol aumenta la actividad de [os parabenos. En general,
los materiales (como: glicerina, sorbitol, hexilenglicol y butilenglicol) que incrementan
ol coeficiente de particién ds los conservadores causan una pérdida de actividad y
los que disminuyen los coeficientes de particién provocan un aumento en la efectividad
de estos. )

5. El conservador es més efectivo cuando se disuelve en la fase acuosa ya que asl
no migra hacia la fase oleosa. En una emulsién el conservador se divide entre las
fases, dependiendo de su solubilidad relativa entre ellas. Un conservador como el
metilparabeno puede formularse disolviéndolo en la fase acuosa pero al estar en
reposo por lo general, migraré hacia la fase oleosa la cual desafortunadamente se -
puede ver favorecida hasta 10:1 con respecto a la acuosa. El problemadela
migracién del conservador se complica debido a que cada ingrediente de una fase
afecta la solubilidad de! microbicida o conservador en esa fase. Solamenta mediante
pruebas microbiolégicas del producto terminado a lo largo de perfodos extensos
de almacenamiento se puede probar que la migracién del conservador no va aser
un problema.

6. En formulaciones mas complejas agua/aceite o aceite/agua el conservador se "
distribuye asl mismo, de acuerdo a su cosficiente de particion. Esta dlslnbucubn o
puede ser modificada por la presencia del emulsificante. Los consarvadores con
bajo coeficiente de particién aceite-agua son los preferibles, ya que de otro. modo i
el conservador se encontrar4 en la fase oleosa y no desempefiando su fu ’Clén [

En sistemas emulsificantes, el coeficients de particién puede alactar la act
del conservador de Ias siguientes formas:
- Por disociacién constante del conservador.
- Por cierta cantidad de! conservador no discciada entre las fases de
- El'pH del producto.
- Volimenes relativos entre las fases. :
- Concentracion minima no disociada del conservador en la fase acuosa necesana
para la accion conservadora. :




7. El conservador debe ser efectivo en el pH del producto y retener esta actividad
aunque varle con el tiempo.

En general, son pocos los conservadores que son efectives en un rango alcalino con

respecto a los que lo son en un rango &cido.

En estudios de preservacion se ha probado que no es el pH el mayor responsable
de Ia accion antimicrobiana intrinseca del conservador. Albert (18) demostr6 que la
actividad antiséptica de los 4cidos débiles es debida principalmente a la moiécula no
disociada.

El equilibrio entre &cido disociado y no disociado es una funcion del pH. Para ios
acidos que actian en forma disociada, cuanto mas alto es el valor de pKa mayor es la
eficacia del &cido como conservador.

Aalto y Bandelin (18) sefialaron que la actividad de los ésteres del acido p-

hidroxibenzolco casi no es afectada por el pH. El valor de pKa del metilparabeno es
de 8.5en la zona aicalina.
Es conveniente tener presente que al efecto del pH sobre el conservador mismo,
modificando su disociacién y por ende su actividad, debe sumarse la toxicidad propia
de los iones hidrégeno e hidroxilo. Cualquier solucidn con un pH menor de 2 6 mayor
de 12 se preserva por si sola y habituaimente es de rapida accién bactericida. En
general son pocos los conservadores que son efectivos en una escala de valores
alcalinos en comparacién con los que lo son en una escala &cida.

A ciertos pHs, muchos conservadores se vuelven menos eficaces o menos estables.

Los compuestos cuaternarios de amonio son méas efectivos a pHs mayores de 7
mientras que los compuestos de mercurio forman un pracipitado insoluble a un pH
mayor de 8.5.
Los conservadores 4cidos tales como el acido sdrbico, el benzdico y el dehidroacético
sa convierten en sales a medida que aumsnta el pH. Mientras mas fuerte es el 4cido
més facilmente se convierte en su sal y, desatortunadamente, esta forma es inactiva
por lo general en contra de los microorganismos. Los parabenos son derivados del
fenol as! que también son acidos débiles. A un pH de 7, alrededor de dos terceras
partes del parabeno funciona como conservador y a pH 8.5 s6lo la mitad sigue en
formaactiva.



8. El tiempo es otro factor. Mientras mas largo es e! tiempo de contacto, mas
microorganismos moriran. Para propésitos de conservacion normalmente no es
necesario tener una accion bactericida rapida, y el conservador tisne que ser
efectivo durante toda la vida de anaguel esperada; ademés deba sliminar cualquier
contaminacién accidental que ocurra durante su uso. Se ha observado que la ac-
tividad del conservador decrece con el tiempo o con la vida del producto debido a:

a) Interaccioén gradual del conservador con los ingredientes del producto.
b) Cambio de distribucién entre las fases.

¢) Interaccion con los contaminantes.

d} Pérdida gradual con el empaque.

Este tipo de datos se pueden obtener haciendo pruebas en productos que duran
en almacén por tres afios o mds; los conservadores deberan controlarse
cuidadosamente con el curso de los examenes r 'narics de estabilidad.

Existe la presencia de dos fenémenos: s
a) Una fase latente inicial debido al tlempo requerldo por el conservador para
adsorberse en la superficia del mlcroorgamsmo :

b) Un periédo de reduccién del numero de | m(croorgamsmos el cual se conduce como
una reaccién de primer orden, debldo ala prese cla de mlcroorganlsmos resistentes,

9. Una propiedad bésica que se debe probar an todo conservador es su capacidad
para producir reacciones alérgicas que preseman un peligro para el usuario normal

10 Otro factor de importancia en la acclén conservadora es elnimerode . -
“ microorganismos; mientras mas haya. mas tiempo le tomara al conservador -
eliminarlos. Una contaminacién masiva puede acabar o desgastar cualqu:er 5|stema
"de conservacion.

11.Ya que la temperatura de almacenamiento puede variar, se deben observar qué
tipos de problemas se presentan en la preservacién del producto. Rara vez se
tomaen cuenta que el producto va a ser almacenado a temperaturas altas o bajas
con respacto a la temperatura de su fabricacién. Por lo cual es muy importante
tomar en cuenta el impacto de la temperatura sobre el sistema conservador.



12. Un factor importante es el costo del conservador.

13. Interacciones con particulas sdlidas.- se han reportado pérdidas de conservadotes
en presencia de partlculas sélidas debido a su adsorcién; ejemplo, cloruro de cetil
piridinio y cloruro de benzalconio por talco y caolin.

Pruebas quimicas bacteriologicas indican que una proporcion queda adsorbida
irreversiblemente. Barr y colaboradores (30) describen la inactivacién de
conservadoras catiénicos por barro aniénico.

El talco reduce la actividad del metilparabeno y alcohol benchlico en un 90%.
Hugo y Wilson (30) reportan que Pseudomonas aeruginosa se multiplica
facilmente en agua que ha sido agitada con taico, lo cual es de suma - -
importancia en la preparacion de aguas arométicas.

No solamente los conservadores se adsorben sobre las pamculas séltdas smo
1amb|én sobre los microorganismos como E. coliy otros. TS

14, Al disediar una formulacién es importante tomar en cuenta: :

a) La estabilidad que posea la estructura quimica del conservador que se esta
utilizando. .

b) Ef caricter acido-base del antimicrobiano.

c) pH del producto cosmético.



ESTERES DEL ACIDO p-HIDROXIBENZOICO. (PARABENOS)

C-0-R"

A" = Puede ser un grupo alquilo o béncﬂo, B

Estos ésteres, llamados por lo com(n parabencs, son ampliamente utilizados en
preparaciones framacelticas, cosméticos y articulos de tocador, fusron
desarrollados en Europa por Sabalitscka; -

Son bacteriostéticos y fungistaticos, efectivos en pHs 4cidos (23).

El éster matilico es en particular efectivo contra bacterias aunque menos efectivo
contra hongos, pero a medida que se incrementa la longitud de la cadena alquilica,
la actividad de los ésteres aumenta, volviéndose tan eficaces para frenar el
desarrollo de bacterias como de hongos. Se Zemostr6 que la actividad
antimicrobiana aumenta con el tamariio de la molécula. Ya que los ésteres son
compuestos lipofllicos, su sitio de accién es la membrana celular, sin descartar un
efecto producido sobre sistemas enziméticos por accién competitiva. '
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investigacién tedrica de algunos conservadores.

Germall 115.

Es un derivado de un compuesto heterociclico. Su nombre adoptado por la CTFA
es Imidazolidinit urea. La férmula molecular es: C11H1sNgOgsH20. Peso molecular
406.38, su estructura es:

CHy~ NH - G ~ NH

N
4 A\

CH»-OH
’ 2

Como se ha establecido anteriormente, después de los parabenos el conservador
més usado es el Germall 115. En ia literatura se ha reportado como un
conservador no téxico, de amplio espectro, de efecto sinergético con otros
conservadores. Soluble en agua y activo a un pH de 4 a 9, est4 considerado como
un donador de formaldehido. El nivel de concentracion al cual se usa es de 0.05% -
0.5%.

El mecanismo de accion aln no esta del todo comprendido, pero se supone que
sa produce una interferencia del metabolismo del microorganismo.

Es de buena actividad contra las bacterias y moderada contra hongos y
levaduras; debido a ésto, es recomendable combinarlo con parabenos para obtener
un espectro de actividad mas amplio.

Se reporta en la literatura (23) que éste compuesto es préacticamente compaltible
con la mayoria de los ingredientes cosméticos. No interactlia con colorantes o
fragancias y retiene su actividad antimicrobiana en presencia de protefnas,
emulsiticadores no idnicos, macromoléculas, etc. Es soluble en agua, lo cual facilita
suincorporacion en las férmulas cosmétice<, ya que pueda afiadirse como polvo o
como solucién concentrada. Dado que el G armall 115 es insoluble en fases
oleosas, por o general menos de un centésimo de uno por ciento no emigra hacia
la fase oleosa, sino que se queda en la fase acuosa,
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Es estable ya que puede calentarse a 100 OCsin camblo  alguno y a temperaturas
de emulsmcacuﬁn de alrededor de 70 °C no catisa nlngun problema en la i
formulacion. : L

E! Germal 15 es activo en contra de las bacterlas lncluyen o a Ios
microorganismaos gram-negativos. ’
No sélo se ha reportado ( 23) que se hatenldo res ados con el uso de -
Germall 115 y los parabenos sino que tambzén se usado combnnactones con
4acido strbico, compuestos cuaternarios de amomo y. ot'ros consekvadores '
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BRONIDOX L.

Este agente antimicrobianc fue desarrallado por Henkel & Cia. Sunombre
quimico es 5-bromo-5-nitro-1,3 dioxano en solucién en 1.2-propilenglicol.
CqHgBINOy4 - . : : .

PM.2120

Es un material estable a 1a luz y calor arriba de 50 9C, asicomo a pHs entre 5.0y
9.0. Elmodo de actuar de éste producto no se basaen el desdoblamiento de
formaldehido. sino que puede calificarse como "reaccion de oxidacion” de los
grupos tiol de acidos mercapteaminicos. Stretton yManson {16) explican el efecto
de compuestos alfa-bromonitro sobre microorganismos segun el siguiente

CIYUSA.

R-SH ——' R-3* + H*
e BI o i 8r .
R-8" .+ Rac . g—=RrR.s% 4R ¢
- Nz ™ No,
AR-S® 4+ HS-R == FR-S-S_-RA4+H"

R.S™ & R-8* ~——=——3} R-S5.S-R

Una de las ventajas que ofrece este conservador es que se puede usar a
temperatuta ambiente.

Posee un alto grado de actividad en con’ a de bactenas gram-positivas. gram-
negativas, hongos y levaduras, pero espe.iaimente contra Pseudomanas
ge:rtégslpos_a Las concentraciones recomendadas de este conservador van de 0.02

3.05%
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Después de realizarse varias pruebas en diferentes productos, se encontrd que el
Bronidox L es compatlble con diferentes tipos de emulsmcames tensoactlvos y
componentes oleosos asl como extractos vegetales y animales: atemperaturas -
elevadas y tlempos pr ados de almecenamlento nose produleron camblos de
olor, co!or niconsiste r dlchos productos cosméticas. o
El producto es recomendado por el fabricante para la conservacnén de shampoos

y preparados para bano de’ espuma
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EUXYL K 400.

E| nombre adoptado por la CTFA es metil- dlbromo glu\aronnnlo—lenometanol
Este conservador puede ser usado en productos cosméucos yde 1ocador Este

producto s un preparado liquido de 1 ,2-dibromo_-2,4-d|c,!anoputa‘np en 2- -

tenoxietanal, i R

Posee un amplio aspectro contra bactenas gram-positivas, gram-| negatwas. 2

hongos y levaduras y no ||bera tormaldehldo Este agente conservador 1ue '

desarrollado muy recnentemente por Calgon Corp.'subsidiaria de Mefck Co Es

compatible con la mayorfa de Ios componerites cosméticos aexcepénén de los

tensoactivos no lénlcos y protelnas Puede's ado como agente conservador

unico o en combmamén con otros agemes antlmlcroblanos e incluso ser

adicionado al producto fmal a temperaturas abajo

Es compatlbie con matenales como PVCA pol}etll ,hproplleno. teﬂén vidrio,

Se ha observado corroslén en Ias tapas de a|um| onlensdores de crema; ast

polares como 1,2- propi|engllco| propanol acetonva., Poco

. en gllcerina y
sorbitol. '
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Preservativo.

Alcoholes, por
ejem., alcohol
stllicoy alcohol
isopropflico.

Cuaternarios de
amonio. '

Acido benzofco,
sérbicoy
dehidroacético.

Formaldehido.

Parabenos
(p- hidroxiben-
zoatos).

Mercurialss.

Fenoles.

Ventajas de ios preservativos més utilizados.

Ventajas.

Amplic espectro.

Ingrediente activo
endesodorantes.

Antifungico. -

Amplio espectro,
soluble en agua.
Mantiene su
actividad en
presenciade
tensoactivos.

Amplio espectro,
se utilizan en
rangos de pH
grandes.

Amplio espactro.

Amplio espectro,

Niveles de
efectividad.-

1.0-15%

0.1-0.5%

0.1-0.8%

0.1-0.2%

0.1-0.4%

66 ppm

0-1-0.5%

Utilizado en:

Todos los
productos.

- Productos

catiénicos.

* Productos aclosos

conbajopH.

s
- Productas.

Todoslos -
~ productos,

- Prodctos para_
arpaccular..

" Todoslos

o p_roduqtos. .



Frecuencia de uso de los conservadores en las f6rmulas

cosméticas segun ta FDA,

En 1977 a FDA (Food and Drug Administration) informd la frecuencia de uso de
125 ingredientes conservadores y lo reporté nuevamente en 1990. Los tres
consarvadores mas usados en las compaiilas cosméticas de los Estados Unidos
son: Metilparabeno, Propilparabenoy Germall 115 como se muestra en la siguiente

tabla:
Conservador.

Metilparabeno
Propilparabeno
Germall 1156

Frecuencia de uso

1977 1980 1984 1987 1990
5603 6975 7694 7306 7754
5329 6174 . 6796 6030 6343
1254 1684 23156 2499 2749

Gréfica de aumento en la frecuencia de uso de los principales conservadores.
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Tercer capitulo.
Perfil microbiolégico.



Perfil microbiolégico.

De los microorganismos que se han reportado como contaminantes, aislados de
productos cosméticos, pueden citarse 13 géneros de bacterias, 17 de honges y 3de
levaduras. De todos éstos, Pseudomonas aeruginosa es de las mas frecuentes y

peligrosas.

Algunos de los géneros reportados son los siguientes:

HONGOS
Absidia
Alternaria
Aspergilus
Citromyces
Cladosporium
Dematium
FEusarium
Helmintosporium
Geotrichum
Mucor
Paarilomyces
Penicillum
Rhoma
Pullularia
Bhizopus
Yedicillum

BACTERIAS LEVADURAS
Achromobacter Candida
Aerobacter Saccharomyces
Bacillus Zigozaccharomyces
Enterococcus
Escherichia
Klebsiella

icr cus
Proteus
Sarcina
Serratia
Staphyiococcus
Streptococeus

De éstas, algunos pueden destruirse mediante calantamiento 2 70 - 80 °C por20a
30 minutos, otros requieren hasta de 100 °C y una atmésfera de presmn durante 30

minutos para ser destruidos.
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Principales agentes contaminantes.

A) BACTERIAS. " : =
a) Pseudomonas aeruginosa: El género Eseuggmg g esté compueslo por bacilos
gram-negativos méviles que producen plgmentos hldrosolubles que se difunden a
través del medio. .

Se encuentran ampliamente distribufdos ‘en el suelo, agua clorada, desionizada,
desmineralizada, aguas negras y en el aire. No fermentan la lactosa y forman colonias
redondas, lisas de color verdoso fluorescente y de olor aromético dulzén; de las
colonias se difunde un pigmento verde-azul hacia el medio, el cual se detecta con
facilidad en un medio de agar incoloro. Es patdégena solamente cuando se introduce
en &reas que carecen de defensas normales o cuando participa de infecciones mixtas;
se la ha asociado a procesos supurativos, infecciones de cérnea, Ulcera, otitis,
mastoiditis, y pueden producir septicemias, etc. Es de los microorganismos mas
frecuentes y peligrosos en cosméticos. Se reproduce facilmente en vélvulas, tubos
en U, filtros de cerdmica, medidores de flujo, equipos de desmineralizacion y, en
general, en cualquier parte del equipo que no pueda desinfectarse con frecuencia.
Una de las razones por lo cual este microorganismo es especialmente peligroso es
- porque es resistente a muchos antibidticos tos que, al administrarse en cantidades
masivas, elimina casi toda la flora normal que puede compstir con Pseudomonas,
tavoreciendo su desarrollo en forma indirecta.

También suele crecer en aceites hidrocarbonados, petrolatos, detergentes activos,
pigmentos, y especialmente en aquellos productos que son emulsiones de aceite en
agua y que tienen un pH entre 7.0 y 8.5, ya que a la vez contienen una cantidad
significativa de agentes no i6nicos (Tween 80). Se ha aislado de méscara para
pestafas, lociones para manos y cuerpo, lociones para la cara, lociones fijadoras
para el cabello, shampoos, elc.

Pseudomonas no sélo es respansable de la descomposicidn de cosméticos, sino
también de alimentos y de productos farmac stticos, como es el caso de compuestos
oftalmicos cuyos ejemplos mas conocidos son las infecciones oculares. Esta bacteria
es la responsable de muchos dafios serios a los ojos y a veces hasta de la pérdida
delavista.
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En ocasiones se ha aislado Staphylococcus, levaduras y mohos pero rara vez
mezclados con Pseudomonas.la experiencia hademostrado que un producto con
preservacion deficiente no sdlo se ve contaminado por un microorganismo especifico,
esto es, una crema suceptibie a Pseudomonas no lo es a Staphylococcus o levaduras,
aun cuando la infeccién tulminante de Pseudomonas puede abrir camino a un
subsecuente crecimiento de moho. Las formulaciones que contienen emulsificadores
noidnicos han demostrado ser mas propicias a lacontaminacion de éstas bacterias,
que aquellas que contienen emulsificadores aniénicos o catiénicos.
Propiedades de Pseudomonas: Solamente en algunos casos puede reconocerse
mediante algunas de sus propiedades mas notables como la formacién de pigmento,
o por exéamen microscdpico, ya que se pueden considerar como bastones cortos
gram-negativos méviles, con prueba de oxidasa positiva.
Las Pseudomonas psicrotilicas pueden hallarse en el suelo, agua dulce, la piel, los
alimentos y en la materia fecal.
Lalectura de publicaciones sobre el crecimiento de ésta bacteria en los cosméticos
y otros productas comerciales revela las posibilidades de éste género como son:
produccién de lipasas y oxidacién de los &cidos grasos, fermentacién de la lactosa,
atacan |la caselna, producen amilolisis y son més activas alos 25 *Cy en un pHde
7.0 a 8.0. Son microaerofilicas, pocos microorganismos tienen su capacidad para
crecera 0°C,
b) Staphylococcus aureus: No es un contaminante usual en los cosméticos; por lo .
general procede del personal que elabora los cosméticos y se ha encontrado en'
diferentes productos.
Los estafilococos son las bacterias pidgenas por excelencia. Producen mﬂamacuones
y supuraciones en todos los érganos y tejidos del cuerpo. Ocasiona desde lesiones
minimas localizadas hasta infecciones generalizadas, de evolucion aguda o crénica.
Da lugar a inflamacién, necrosis y formacién de abcesos.
Caracterfsticas: Soncocos esféricos o algo aplanados, que se agrupan en racimos.
Inmoviles, no esporulados, gram-positivos. El didmetro medio es de 0,8 micras, con
Iimites entre 0.5-1.2 micras, habitualmente son no encapsulados. Se desarrollan bien
en medios simples, a la temperatura éptima de 35 °C, con margenas muy amplios
entre 15 *C y 40 *C. El pH dptimo es de 7.4. Son aerabios y anaerobios facultativos,
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A las 24 horas, se observan colonias grandes, de 2 mm de didmetro,-redondas
convexas, brillantes, de borde continuo, con consistencia grasa 'y facimente -
emulsionables, Las colonias pigmentadas son de color amarilio dorado que varfaen
tono e intensidad. Se desarrolian bien en las placas de agar sangre, producuendo ‘
colonias emoliticas de alrededor de 2-3 mm de diametro en 24 horas. Las colonias
son lisas, dejando un halo totalmente incoloro alrededor de la colonia. Decoloran el
azul de metileno y latintura de tornasol.

Reducen los nitratos y nitritos. Son catalasa positivos. No forman indol.

En el laboratorio, las cepas patdgenas se clasifican como tales, es decir como
Staphylococeus aureus por su capacidad de fermentar el manitol y de coagular el
plasma. Las caracterlsticas del estafilococo dorado es ser manitol positivoy coagulasa
positivo.

Las colonias pigmentadas pierden a veces la capacidad de formar pigmento,
cambiando de amarillas a blancas, sin que ésto llegue a ocasionar cambio alguno en
el poder patégeno, por lo que as necesario recurrir a las pruebas mencionadas del
manitol y la coagulasa para incluir o no alacepa aislada en la especie estafilococo
dorado.

Los estafilococos forman parte de la flora normal en la piel humanay de los aparatos
respiratotrio y digestivo; se encuentran también en ef aire y en los lugares habitados
por e hombre. El prototipo de la lesién estalilocéeica es el furdnculo u otro abseso
localizado. E! establecimiento de grupos de estafilococos en un furdnculo piloso da
lugar a necrosis del tejido.

¢) Enterobacterias.

Los organismos entéricos son un gran grupo de bacilos gram-negativos que abarcan
los géneros Escherichia, Enterobacter y Kiebsiella , son no esporulados, cuyo habitat
natural es el intestino del hombre y de los animales. Las bacterias intestinales son
aerobias, fermentan una gran cantidad de carbohidratos y poseen una estructura
antigénica compleja. Pueden llegar a los cosméticos mediante el personal, el agua,
las materias primas, etc. Han sido encontrados en una gran cantidad de productos
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Las enterobacterias se transforman en patégenos cuando alcanzan tejidos fuera del
intestino, particularmente de las vias biliares, los pulmones, vias urinarias, el peritoneo
o las meninges, provocando inflamaciones en estos sitios. Cuando las defensas del
huésped son inadecuadas (infancia, vejez, etc) las bacterias coliformes pueden
alcanzar la corriente sanguinea y provocar septicemias.

Algunas son resistentes a antibiéticos de uso coman.

Las enterobacterias ademéas causan descomposicién de ciertos cosméticos y alteran
las propiedades beneficiosas de algunos de slios, como el caso de los que contienen
extractos de protefnas donde ciertos aminoécidos son tacilmente atacados por E.coli
principalmente, asi como otras enterobacterias.

Escherichia coli.

E. coli 8s la especie predominante en el intestino grueso; por ello se denomina también
«colibacilow, pero también puede provocar enfermedades en cualquier otra parte del
organismo.

Algunas variedades son responsables de la gastroenteritis. Su presencia en el agua
indica generalmente la existencia de contaminacién fecal, por lo que las pruebas
encaminadas a detectar su presenciason altamente utilizadas en los laboratotios de
salud pablica.

d) Hongos.

Los hongos proceden del aire, agua, de las materias primas, como: parafina lfquida,
petrolato, miristato de isopropilo y aceites hidrogenados; en general de extractos de
pratelnas, talco, caolin, estereato de zinc, carbonato de magnesio; algunos como
Candida albicans proceden del personal.

Cierto nimero de hongos no son patégens para personas sanas, pero pusden serlo
para persorias afectadas por diferentes enfermedades (como diabetes, por ejemplo),
asl como las que han sido tratadas con medicamentos antibacterianos de amplio
espectro o somstidos a tratamientos inmunosupresores. La mayor parte de la especias
de Candida, Aspergilius, Bhizopus y Mucor constituyen este grupo de hongos
oportunistas.

Candida albicans es dimérfico. En la superficie de los medios sdlidos ricos crece
como levaduras gemantes ovales, pero cuando lo hace en la profundidad del medio,
puede formar hifas. Crecen fécilmente en los medios habituales a la temperatura
ambiente o a 37 OC. En los cultivos en medios sélidos, las colonias recientes se
asemejan a las baclerianas, son lisas y cremosas, pero las colonias viejas son grandes
y aparecen hundidas y rugosas.
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Factores que afectan el desarrolio microblano.

Hay varios factores que determinan si los microorganismos encuentran un cosménco :
como deIO favorable para su crecimiento o no: “

1. De hecho, la composicién del producto cosmético proporcnona muchos de Ios
r.utnenles que necesnan Ios mmroorganusmos [

2,Lla !orma flsu:a es |mporlante por ejemplo las emulsionas de aceite en agua son ffﬂ
) més propensas a tenar una diseminacién répida de mlcroorgamsmos que Ias de .
aguaen acene = : PR

3. EI contemdo de agua es importante, mientras mas haya, més probabmdades hay
de un crecimiento microbiano vigoroso. Los microorganismos pretleren un contenldo
alto de agua, por lo general superior al 15%.

Los polvos secos se hacen més susceptibles al crecimiento microbiano cuando se’
acumulala humedad en la superficie de los mismos al exponerse al aire.

4. pH, las bacterias prefieren un medio o candiciones neutras ligeramente a|ca||nas,', §
mientras que los hongos las prefieren ligeramente &cidas.

5. Proteccion de amplio espectro, existe una competencia de Ios mlcroorganlsmos v
por los nutrientes que se encuentran en un cosmético. Un conservador ¢ .
reducido puede matar un tipo de contaminantes y permitir el crecimlento de otro no-
asperado. Por lo tanto es importante que haya una protscclén d amplio’ espectro
contra bacterias, levaduras y hongos. ’

6. La temperatura es otro factor que tiene lmportancla en il dasarrollo de*
microorganismos. Es tipico de los hongos y levaduras que se desarrollen blen a"F
temperatura ambiente, mientras que las bacterias funcionan me]or ate mperaturas; :
ligeramente elevadas, aungue el crecimiento 6ptimo esta entre 30 ‘Cy3s'C hay
algunas que lo hacen mejor a25 °C. .

La contaminacién micrabiana es un fenémeno que se debe conocer me;or para eslar
preparados y contribuir a resolverlo. :
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Actividad antimicrobiana de los conservadores.

Estos conservadores tienen la propiedad de inhibir el crecimiento de bacterias.
hongos y levaduras. No todos ellos tienen el mismo grado de actividad contra los
mismos microorganismos. Por ejemplo, una concentracién de 0.4% es necesaria, si
usamos metitparabeno para inhibir ¢ retardar el crecimiento de Staphylococcus aureus,
pero la concentracién necesaria de butilparabeno es solo de 0.012%. Por otro lado, la
cantidad debe ser doblada, en caso de usar butilparabeno en lugar de metilparabeno,
pararetardar el crecimiento de Pseudomonas aeruginosa. La siguiente tabla muestra
la concentracion necesaria de estos conservadores, para inhibir el crecimiento de
diferentes microorganismos.

Concentracién necesaria de parabencs para inhibir la actividad microbiana.

(mcg/mi)

Metilparabeno Etilparabeno Propliparabeno Butilparabeno

Aspergillus niger 1000 400 200 100
Asperqillus oryzae 1000 400 200 100
Penicillum digitatum 300 250 63 63
Bhizopus nigricans 500 250 185 183
Trichoderma lignoram 250 130 125 63
Chaetomium globosum 1500 750 200 . .- 100
Trichophyton mentagrophyles 160 80 C4Q iR
Trichophyton rubrum 160 80 . 40 20
Candida albicans 1000 $000 12075 120
Saccharomuces cergviceas 1300 750 24070 1100
Saccharomyces pastoriamus 1300 750 U240 7 L0100
Bacillus subtillis 2000 1000 260 . 125
Bacillus cereus var. mycorides 2000 1000 . 1171250° - 83
Staphylacoccus aureus 4000 1000 .~ U800 L 120
Sarcina lutea 4000 1000 <+ - 800, . - 120
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Concentracion necesaria de parabenos para inhibir la actividad microbiana.

(mcg/ml)

Metilparabeno  Etiiparabeno Propilparabeno  Bulliparabeno

Klebsijella pneumoniae 1000 500 250 125
Escherichia coli 2000 500 1000 4000
Salmoneiia typhosa 2000 1000 1000 1000
Salmonella shottmuelleri 2000 1000 500 1000
Proteus vulgaris 2000 1000 500 500
Aerobacter aerogenas 2000 . . 1000 1000 4000

Pseudomonas aeruginosa 4000 - 4000. 8000 8000

El propilenglicol puede aumentar la actividad de los parabenos, que hén"sido bisn
disueltos en &1, El uso del propilenglicol como un ingrediente puede ser por lotanto
recomendado.

Los emulsificantes no ibnicos reducen la actividad de los consetvadores un
porcentaje de los parabenos es ligada por los emulsificantes. Adelgazadores, gelatina
y carboximetilcelulosa tienen la misma propiedad, pero en menor grado. : ’
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Fuentes de contaminacién primarlos y de producto terminado,

Para poder analizar los posibles orfgenes de contaminacién microbiana, se debe
saber que en todas las etapas por las que pasa un cosmético durante su vida esta
sujeto a contaminacion; a esto hay que agregar que la composicion de muchos de
ellos es un medio rico en nutrimentos que pueden aprovechar los microorganismos
para su desarrollo.

A continuacién se mencionan los posibles origenes de contaminacion, los cuales
deben ser analizados detalladamente. Estos pueden ser clasificados en:

Factores primarios. .
Es la contaminacién obtenida durante el proceso de fabricacion del producto .
cosmético. ' '

Estos comprenden a:

1) Materias primas.

2) Equipo de manufactura.

3j Medio ambiente.

4) Personal.

5) Equipo de llenado.

6) Materiales de empaque.

Materias primas.

De los diversos ingredientes que se usan para fabricar cosméticos, algunos de
ellos muestran frecuentemente niveles de contaminacién que no se encuentran
dentro del limite microbidlogico permitido, por lo que es necesario analizar tanto a
las materias primas de origen animal como a las de origen vegetal y a las de origen
sintético, incluyendo agua.
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Equipo de manufactura.

un ségundo or[gen de contaminacion es el equipo, sobre todo en aguellos-
productos que durante su proceso de fabricacian no |nc\uyen ningln calentamiento.
Los microorganismos estan constantemente reproduciéndosey el crecimiento
microbiano puede no ser observado durante un perlodo relativamente prolongado al
no ser visibles en los rincones y hendiduras del equipo de la planta. si esto ocurre,
los microorganismos avanzarfan hasta que finalmente, aparecerian en el producto
terminado. Ei control de contaminacion microbiolégica debe llevarse a cabo como
parte vital en la fabricacion del producto, Es indispensable la limpieza del equipo
después de que se haya usado. Como una précticaregular, se deben limpiar las
Ifneas, calderas, tanques y todos aquellos utensitios usados en la manufactura de
cosméticos susceptibles de contaminacién con agua caliente, vapor y/o soluciones
sanitizantes para ayudar a realizar una fabricacion libre de contaminacion.

. Medio ambiente. )

Eltercer orfgen de contaminacitn es el medio ambiente. Las condiciones
higiénicas del local de manufactura necesariamente repercute en los productos que-
se elaboran en é!. E| &rea debe contar con pisos, paredes y techos limpios sin”
superﬁciés fugosas o permeables.

Las puertas protegerdn las areas de manufactura del medio ambiente exterior para
minimizar la circulacién de aire. Los sistemas de ventilacion deben incluir filtros
intercambiables, adecuados para mantener una entrada limitada de particulas
materiales, insectos, bacterias y otros contaminantes. Se tendr4 presion positiva en
4reas que contengan material f&cil de contaminarss, las ventanas tendrén tela de
alambre y habré un buen control de roedores e insectos.

38



Personal. :

Para que un producto sea de buena calidad, se requiere que toda la gente que
se encuentra en contacto direclo de la fabricacién del mismo, especnalmente
aquellos que pesan las materias primas, quienes operan la maqumana efe., -
desemperie sus obligaciones en una forma adecuada, para asf obtener una venta
exitosa y un producto de buena calidad. : : :

El area de produccion estard provisto de un lavamanos. Hay que recordar con
anuncios al personal que debs lavarse las manos; explicando claramente la
tacilidad del aseo. No se permitira comer o fumar en las areas de manufactura.
Debe ensefiarsele al trabajador la importancia de una buena higiene personal.
Daben estar adecuadamente vestidas, cabsllos cubiertos y frecuentes lavados de
manos, particularmente después de los perfodos de descanso, comidas, oir al
bafio. Es recomendable el uso de guantes protectores. cofias para retener el
cabello, uniformes limpios, asi como ex&menes periddicos que aseguren la
condicién sanitaria del personal.

Equipo de llenado.

Gran parte de lo que se dijo en cuanto al equipo de manufactura es aplicable al
equipo de llenado. Pero debido a que esto es mas complejo, es recomendable que
el equipo se desensamble totalmente, se limpie y sanitice cada vez que sea
posible, dependiendo del equipo o del producto de que setrate. Es importante que
no queden residuos del sanitizante en el equipo y que se le conserve debidamente
cubierto. Una vez sanitizado el equipo, deberén correrse pruebas para confirmar sl
al equipo fué debidamente sanitizado.
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Materiales de empaque.
El empaque primario suele ser también una fuente de contaminacion, aungue
originaimente se fabrican practicamente en condiciones m|crobloléglcamente
aceptables. . .
Su contaminacién proviene pnncnpalmeme del polvo, por lo que se recomlenda .
sean conservados en lugares limpios y secos y de preferencia en envases
cerrados y cubiertos con plastico, que no permitan la entrada del polvo.”
Se deben realizar pruebas periédicas en los materiales de empaque aproplados o
envases del producto, asegurando asf las especificaciones microbloléglcas de Ia
compafila. :

Factores secundarios. :
Con este nombre se conoce a la contaminacién que se produce durante el uso del
cosmético hasta su terminacion. Es la més diffcil de predecir, ya que su ‘naturaleza
puade ser muy diversay es practicamente imposible de evitar, Segun Wallhousser
(29) cada vez que se introduce un dedo en una crema para tomar una pequefia
porcién, se deja de 20 - 100 microorganismos que pueden reproducirse en el
producto. Esto da una idea de lo que debe soportar el producto cosmético durante -
semanas y en ocasiones afios en que se mantiene en uso, La tinica solucién -
posible a este tipo de contaminacioén es la presencia de un buen sistema »
conservador, aunque también puede ayudar el uso de aplicadores, atomizadores,
tubos colapsibles, sistemas en aerosol y cualquier tipo de envase que evite el
contacto directo del producto con el consumidor
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Mecanismo de accién de los conservadores.

Los conservadores interfieren con el crecimiento microbiano, multiplicacion o
metabolismo, por alguno de los siguientes mecanismos:

1. Modificacion de ta permeabilidad de la membrana celular.
2. Accién enzimatica competitiva en algunas proteinas celulares,
3. Oxidacién o reduccién de los constituyentes celulares.

4, Hidrdlisis.

5. Interferencia con sus metabalitos esenciales (Deaminacion,
descarboxilacion, fosfarilacién, ditostorilacion).

Posible mecanismo de accién de algunos conservadores.

1. Acido benzolco.
2, Acido bdrico.

3.Parahidroxiben-
Zoatos. -

4, Fenoles.

5. Cuaternarios de
amonio.

6, Alcoholes.

7. Acido
dehidroacético.

8. Acido salicllico.‘

9.Acido .o
monocloroaceético

10. Acldo ‘sérbico.
11, Sulfitos,
12. Formol.

13. Mercuriales.

Accién a nivel de membrana; desnaturaliza enzimas y
otras protefnas.
Inhibicién de la fosforasa en anaerobios.

Accién a nivel de membrana; desnaturalizan enzimas y
otras protelnas.

Accién a nivel de membrana; desnaturalizan enzimas y
otras proteinas. i o
Accién litica en la membrana y destruccin de DNA.

Desnaturalizan y desorganizan la estructura lipidicade la
membranacelular
inhibici6n del sistema ciclo fosforasa en anaerobios.

_ Accién a nivel de la membrana, competenciacon

coenzimas y con el metabolismo de aminoé4cidos.
Destruyen estructuras esenciales de la membrana
citoplasmica y del DNA.

En organismos catalasa positivos oxidacion supresiva del
fumarato.

Inactivacion de pueites - S - S- en porciones protefnicas y
enzimas.

Reacciona con la porcién protéica de las enzimas
dependiendo del pH y de los grupos -SH.

Destruyen estructuras esenciales de la membrana
citoplasmatica y del DNA.
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Rangos microbiolégicos permitidos.

La CTFA (The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association) publicGen 1973
unos Ilneamlentos para limites microbianos en productos cosméticos y de tocador.
El comlté (CTFA) esta basado en recomendaciones sobre:

19, El grado variable del riesgo polencial relativo al uso designado. -,
22, En los esténdares exustentes [ recomendaclones para oductos de otras
éreas por elemplo :

82 En conoc:|m|entos de 1aclores: kmb|enta|
42, |fmites m{crobnol icos de las compaﬁias
59, Variaclén |nh nte' en pruebas mlcroblolég :

Mlentras un estandar esuna regulaclén admmlstratlva con Ia tuerza de Iey. un”
l{mite es una sugerencia de un nimero méxmo aceptable de mlcroorgamsmos. .
determlnado por métodas prescritos, : . oo
La guia de la CTFAse prepard para ofrecer ayuda a los tabncantes ara |uzgar fa
calidad microbiolégica de sus productos. Los Ilmnes no son el Unico cmeno parala.
aceptabilidad: ol fabricante debera tomar en cuenta la naturateza especlf ca de su
producto, establecisndo criterios mlcrob(oléglcos para su segundad

El fabricante tiene la responsabllldad de elaborar un producto adecuadamente
preservado. SRR

Los limites recomendadas para los dlferentes t|pos de cosméticos ‘ a
enun procedlmlemo de cuentaen placa esténdar o
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Criterios especficos.

Productos para bebe:
No més"de 500 cblonias por g. 6 ml. de producto terminado.

Productos usados alrededor de los ojos:
No mas de 500 colonias por g é ml de produclo termlnado_. :

ProdUct\os_pral

: No méé de 1000 cblonlas por g o mI de producto termmado :

- Estas cifras establecen, ademés, que debe haber total ausencca de o
microorganismos patdgenos. :

Para realizar el anélisis microbiolégico correspondiente y establecer esténdares
se daben considerar los siguientes factores:

a) Cuenta total de bactsrias incluyendo hongos y levaduras.

b} Naturaleza de la flora bacteriana. ‘

c) Naturaleza de la materia prima.

d) Naturaleza del producto final.
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Cuarto capitulo.
Disenc y método
experimental.



Disefio experimental.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la concentracion éptima de conservadores parala
prevencion de posibles contaminaciones de tipo microbioldgico, en
productos casméticos de tipo “toilette” (shampoo, acondicionadory
crema para manos y cuerpo).

OBJETIVOS PARTICULARES.

*Realizar una revision bibliografica de los posibles contaminantes
microbiolGgicos de estos productos.

sRealizar una revision bibliogréfica de los principales conservadores
utilizados en estos productos.

Elegir una metadologia adecuada para encontrar la concentracién
Gptima de conservador.

sEncontrar la concentraciony proporcidn 6ptima de conservadores (metil-
parabeno y propilparabeno).
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Planteamiento del problema.

Debido a la contaminacion presentada en algunos productos cosméticos
de tipo “tollette” (shampoo, acondicionador y crema para manos y cuerpo)
que una empresa de cosméticos produce, se ha planteado la

posbilidad de que ésta ocurra debido a que las concentraciones utilizadas
de los conservadores no es la 6ptima, por lo tanto, es necesatio
comprobar a través de un método microbiolégico, el efecto de la
concentracion de metilparabeno y propilparabeno frente a determinados
microorganismos,

E!l método propuesto pararealizar el trabajo es el de la casa matriz de
una compaiifa de productos cosméticos.

El andlisis se efectuara a: una semana, un mes y a dos meses.

El reto microbiolégico se realizaré frente a los siguientes
microorganismos:
Candida abicans.
Escherichia coli.
Staphylococcus aureus.
Las condiciones de almacenamiento de los microorganismos seréa 4 0C,
Las condiciones de incubacion seran a 35 - 37 0C,

Las condiclones de almacenamiento de los lotes sera a temperatura
ambiente.
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Disefio experimental.

Determinacion de variables.

1. Rango de concentracién del conservador.
El rango de concentracién se estableci6 a partir de 10s datos proporcionados por la
compafila cosmética en donde se realizé el trabajo de investigacion, siendo de
0.10%, 0.25% y 0.40% respectivamente.Las proporciones de metilparabenoy
propilparabeno se encontraron dentro del rango de 0.0%, 50.0%y 100.0%. Estos
datos abarcan a los tres productos cosméticos que se elaboraron (shampoo,
acondicionador y crema para manos y cuerpo) y a los que se les hizo laprueba de
reto microbiolégico para determinar la concentracion dptima de cada uno de ellos.
Sa planted un disefio estadistico central compuesto con dos variables y dos niveles
con un total de 9 experiencias. los resultados se anatizaron mediante el programa
de computadora Design-Expert Version 2.07 Stat-Easy.

2.Tiempo.
Eltiempo de prueba para cada uno de los preductos a estudiar (shampoo,
acondicionador y crema para manos y cuerpo) fué el determinado por lacasa
matriz de la compafia cosmética, al igual que el establecido como prueba répida
port la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y por el Diario Oficial de fa
Federacion publicado el jueves 4 de agosto de 1984.
Esta prusba se realiza a: una semana, un mes y dos meses respectivaments para
cada una de las concentraciones y para cada uno de los productos en estudio.

3. Microorganismos.

Los microorganismos de prusba se seleccionaron a partir de los estudios de
control microbiolégico realizados en los productos contaminados durante su
alaboracién en la comparifa cosmética rallandose como principales contaminantes
a C.albicans, E. coliy S. aureus.

De acuerdo a la informacion de la compafila cosmética y al Diario Oficial de la
Federacién las cepas de referencia con las que se llavaron a cabo las prusbas
fueron las siguientes:

Candida albicans (ATCC 10231)

Escherichia coli (ATCC 10536)

Staphylococcus aureus (ATCC 6538)
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4, Dilucién de microorganismos.

La dilucion de ios microorganismos de prueba se realiz6 de acuerdo a el Método
de estandarizacién de concentracion de suspensiones de bacterias, conocido
como Nefelémetro de Mac. Farland, el cual sefiala que la turbidez de una’ -
suspensién prueba es comparada con la turbidez respectiva de una serie de 10
tubos conteniendo soluciones de sulfato de bario; preparadas mezclando .
cantidades de sol. de cioruro de bario al 1.0% y &cido sulfirico al 1.0% de acuerdo
ala siguiente tabla: )

Escala deMac. Farland, BaClp 1.0% HaS041.0% No, bacterias «10¢
L mp : (mi) :

1 04 99 300

2 02 98 600
3 03 . 8.7 500

4 04 w96 1200
5 05" . 95 1500
.6 0.8 " : < 9.4 - 1800

7 07 . ‘ 9.3 2100
8 08 - 9.2 2400 -
Q 0.9-:° 8.1 2700
10

1.0 8.0 3000
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La dilucién de microorganismos con la que se trabajé fué la de 300 « 106
microorganismos debido a que segun la técnica que sigue la compaiiia cosmética
indica que se deben inocular 5 » 108 microorganismos por gramo oml. de
producto, y se trabajaron 60 g. de muestra por cada concentracién de conservador
a estudiar y por cada uno de los microorganismos de prueba.

Los microorganismos de prueba se inocularon a cada producto con su respectiva
concentracion de conservadores de acuerdo a la comparacion realizada de la
turbidez del Nefelémetro de Mac. Fariand contra una suspension de microorganis-
mos preparada en e! laboratorio de control de calidad de la compaiila cosmética,
tomandose la suspension que contuviera el ndmero de microorganismos
requeridos para la prueba. El indculo se manejé en condiciones de esterilidad en
una campana de flujo famninar, utilizandose el mismo dfa en que se prepar6.

5.Temperatura.
Latempetarura con la que se almacenaron las muestras fué a la temperatura
ambiente, de acuerdo al Centro de investigacion de la compaiila cosmética.

La temperatura de incubacidn de las muestras fué de 35 OC; la temperatura de
almacenamiento de las cepas fué de 4 OC,
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Medios de cultivo utilizados.

l.os medios de cultivo que se utilizaron fueron los siguientes:
Agar Vogel - Johnson.

* Forma de activacion.
El crecimiento de los microorganismos de acompafiamiento es inhibido casi
totalmente por el telurito, el cloruro de litio y una elevada concentracion de glicina.
Una eventual inhibicién, pequefia de los estafilococos, es compensada por la
manitay la glicina. La manita sirve simultdéneamente como sustancia reaccionante
para la diferenciacion, pues es degradada a acido por la mayoria de los
estafilococos patégenos. La formacion de acido se comprueba por el viraje a
amarillo que sufre el rojo de fenoal. Los estafilococos patégenos reducen ademés el
telurito metdlico, y en consecuencia, producen colonias de color negro (22).

* Empleo e interpretacion.
Incubacién: 48 horas; 35 - 37 OC.
Los estafilococos patégenos crecen casi siempre ya en 24 horas.

Colonlas. Microorganlsmaos
Pequedas, negras, Estatilococos
con halo amarillo, patégenos
Pequefias, negro-grisdceas, Staphylococys epidermidis,
9 sineﬁa?f Prot. hayseria casi totalmente
inhibidoy otros
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Agar E.M.B. (Agar selectivo pata la demostracién y aislamiento de
enterobacterias patégenas, segun Holt-Harris y Teague).

* Forma de activacion.
Ef contenido en lactosa y sacarosa hacen posible la distincion de salmonellas y de
shigellas lactosa-negativas y sacarosa-negativas, frente a la flora acompanante
lactosa-negativa pero sacarosa-positiva. Los microorganismos de
acompafiamiento, indeseables, como bacterias gram-positivas especiaimente,
resultan notablemente inhibidos en su crecimiento gracias a los colorantes
presentes en laformutacion (11).

« Empleo e interpretacion.
Incubacién: 1-2 dias, a 35 - 37 OC,
Colonias: Redondas, verdosas con brillo metalico a la luz reflejada, con el campo
negroazulado ala luz transmitida,

Colonias Microorganismos :

Transparentes, de color ambarino | §a_|mgn§.!l.a. §_h_|gg_l|§ g

Verdosas con brillo metélico ala
uz reflejada, con el centro negro-
azulado a la luz transmitida

Mds grandes quelas de E. goli,
mucosas, confluentes, conel
centro pardo-grisdseo a laluz
transmitida
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Agar Mycosel.

« Forma de activacion.
El agar mycosel es un medio selectwo que contlene cicloheximida, dextrosay
cloranfenicol. Se recomienda para la |dent|f|cac16n y aislamiento de Candida
albicans y hongos patégenos, La dextrosa es una fuente de energfa parael
metabolismo de estos mncroorganlsmos la mclohexlmlda |nh|be el desarrolio de
microorganismos saprémos el clo : nfenlcol es un antlblétlco de amplio espectro
que inhibe el desarrolio de micr ar m pOSIl[YOS y microorganismos
gram-negativos. = - : o '

*Empleoe ihiérpfét'a"Cioh
Incubacnén 1-2 dlas a3s 37.0Cx Ay : .
Colonias: Redond 5, blancas con brllloala qu reﬂe]ada Apanencnacremosa
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Método experimental.

1.Técnica en placa,

El propésito de utitizar medios de cultivo sélidos en cajas de Petri, consiste en que
al inocuiar cantidades sucesivamente menores de material en el medio; en un
tiempo establacido, los microorganismos sen colocados en una capa tan delgada
que les permita el crecimiento de colonias individuaimente aisladas.

Al obtener éstas colonias, es posible identificar al microorganismo por medio de
unatincién de Gram o una resiembra en un medio de cultivo espacifico,

2. Preparaci6n de lotes de productos (shampoo, acondicionador y crema para
manos y cuerpo) y Medios de Cultivo.

Los materiales necesarios para la preparacién de muestras y medios de cultivo se
enumeran en la siguiente lista:

a) Pipetas graduadas estériles de: 1,5y 10 mi.

b) Botellas de dilucién; conteniendo 85 ml de diluyente estéril.

¢) Cajas de Petri estériles.

d) Termémetro.

8) Autoclave "EEIISA"; Mod. FF292

f) Viscosimetro "Brookfield”; Mod. RTVD

o) Refrigerador "CE.RE.MA.CO."; Mod. TBX182

h) Agitador con propsla "Caframo”; Mod. J.8

i) Potenclometro “Conductronic*; Mod. pH 20

i) Balanza analftica "Sartarius”; Mod. A200S

k) Parrilla eléctrica "Cormex"; Mod. PCM-35

1) Emulsiticador para laboratorio “Silverson®; Mod. L2R

m) Reactives, medios de cuitivo y equipo propio del laboratorio de microbiologla y
de control de calidad.

n) Estandares y materia prima de los productos a elaborar (shampoo,
acondicionador y crema para manos y cuerpo).

Los medios de cultivo se prepararon de acuerdo a las especificaciones que marca
ol laboratorio proveedor; es importante hacer mencion que toda latécnica de
preparacidn se desarrollé en una campanade fiujo laminar en condiciones estéri-
les.

Los lotes de productos se fabricaron de acuerdo a las normas y espacificaciones de la
compaiila cosmética.
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4. Desarrollo de laTécnica.

Procedimiento para la siembra en placa en condmlones aeréblcas y conteo de
colonias, para todas las muestras. e e SN
a) Usar material y técnicas asépticas. i
b) Limpiar Ialapa o apllcador deI envase que contlene a| cos' :éthO con etanol a|
700/° SRS S - EN B
Transferir por medio d_e,una pnpeta jeringa o espétula 10 mI é 10 g del producto a
“una botella de dilucién g contenga 95 ml de dlluyente : -

‘ suflcnante para dlspersar el producto Cuando haya solldmc (
Petrie lncubar a 30 35 °C durante 48 horas Después de transcumdo ‘este’ Iapso.f
contar el nimero de colomas presentes con ayuda de un U ,
f)Selecciones la caja de Petri que contenga un numero de 30-300 colonias. El. " "
contenido de m|croorgan|smos se obuene mulhphcando el mero d : col ‘mas por
el factor de dnumén o : : EEe

Este procedimiento se reallzé a: una semana. unmesy dos meses
respactivamente, que es el tlempo que dura la prueba réplda" =
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DIAGRAMA DE FLUJO DE PROCESO.

Elaboracion dal icle.

T
inocutacién demicroorganismos.

Freparacicn do Medios d6 culivo,
(6%dfa).

—— 1

—
Siembra de microorganismos,
{7%dia)

[ incabar 48 1735376 |
T

1

Conteo ds colonlas. ]

-
Praperacién da medios de cultvo.
(29%dla).

T
Siembra de raicroorganismos.
(30%dia).

i Incubar Asrrvas -37°C ]
Il Conteo d:nokm!u. ]

=
Preparacién de medios do cuitvo. |
(59%dla). \

—
Slsmbra de microorganismas. 1
(80°dla).

C tncubar 48135 -37 G ]

[ combmmms ]

« Eslo diagrama de flujo corresponde a cada uno de los productos.

« El numero total de dlas atrabajar para cada uno de sllos fué de 62 dias.

 En el tiempa en que las muestras se incubaron, se pudo trabaijar otro lote y
otras muestras.

«Se contaran los dlas 7, 30y 60 a partir de !a inoculacién de los
microorganismos.
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Quinto capitulo.
Resultados.



Resultados

Enlas tablas 1-21 se observan los resultados obtenidos de pH, viscosidad,
estabilidad y nimero de colonias, durante el desarrollo experimental para
las tres formulaciones con los respactivos microorganismos de prusba.

En las tablas 28-30 aparecen los valores utilizados para realizar la
optimizacién de la concentracion y proporcién de conservadores en las tres
formas cosméticas.

Por otraparte, las graficas 28-30 corresponden a la optimizacion
considerando las 9 variables de respuesta.
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SHAMPOO

Concentracién |  Proporcién | Resultados
Total Mstilparabeno - -
% % i pH Viscosilad | Estabilidad
! fcpa) . d
0.2500 50.00 : 53 1523 eotable
02500 0.00 56 1602 sstable
0.1000 0.00 57 2000 - satable
0.1000 100.00 57 1638 ostable
0.4000 0.00 58 2300 eatabls
0.4000 100.00 54 2459 esiable
|
@
0.1000 50.00 58 2409 estable
0.2500 100.00 55 1628 oshable
0.4000 50.00 ! 58 1823 estnble
i
Tabla No. 1
sViscosidad: 1500 - 2500 unidades eps.
*pH:53-58
« Estabilided: 50 9C/16 h.
NOTA: Los datos del .

o

trabajo experimantal se encontraron dentro de los rangos dovw;x&hd. pHy estabilidad
porla

Al hacer mencién de *estable® sahace referencia a aud no hay camblos de color, alor,

apafiencia o sepamadtn de asess, dacpuds de somete  .nusetra ala lemparalum y ¥empo

porka
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Microorganismo de prueba:

SHAMPOO

Proporcién

pH No. de Colonias Promedlo
Total - T -~
% % 45 dlas 80 dlas 75 dlqs 45 dlas | 60 dias ‘|' 75 dias
0.2500 5000 | 53 24 10 20 9. i
. . 16 8 0 B
0.2500 0.00 56 13 21 1
’ 9 17
0.1000 000 57 150 179 156
162 194 S
0.1000 10000 |57 167 168 1705
E 174 m SR
0.4000° ‘000 58 - — R
0.4000 -~ |- 10000 |54 — _ oo i
01000 | “'s000 . [ s8] 158 192 241 1655
RERIRRN 178 193 258 :
o200 | “10000  ['55| ez 102 e | sa
T B 44 84 98 - '
0.4000 5000 58 —_ — — _
Tabla No, 2
lados los loles phi con las esp p d paifs Btk
* Vi 1500 - 2500 cps.
Viscosimetro RTVD
Aguja 4, vel. 20 rp.m.
Temp, 20 °C
0 1 min.
«pH:53-58

+ Establidad: 50 9C/ 16 h.
+ Color, olar y apatiencia Iguales al estandar.
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; SHAMPOO

Microorganismo de proeba: E. goli

oerkaitn ‘PIDP ‘;'?M" Cmn‘:)g)% El:i:os Cnmg(i)osn I!;L:icus Cam;x:r’osD Il;':’ucos

3‘5; % Color Clor iandal Color Ot L Colot Clor  JApal
02500 .4 5000 - _— — * + _— ’ [} _—
';:0.25‘0('1 BT I + - . L T B L B
01000 : 000 : i - ) I Ex3 "+ +es e 'M J ovn

44

02500 | 10000 |k . P EROUR I oS

e
0.4000 50.00 —_— _— —_ — — — i — —Z
TablaNo.3
- Igual & Ips uspecilicaciones del estdndar.
+ Minima variacion de las esy del estand,
++ Mayor i6n de lag ificaci del estdnd
44+ 6 ++++ Fuera de |BS sspacil'rﬂcmnus del estdndar.
NOTA: Las dile i ubarcan desda cambios ligeros de colol. olot

y apariancis hasta al carmk) tolal de atlos,
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SHAMPOO

Microorganismo de prueba: S. aureus

Proporcién | pH No. de Colonias Promedio
Total b -
% % 45 dlas 80 dius 75 dias 45 dlas | 60 dias | 75 dias -

0.2500 5000 5.3 23 16 _ 17.5 .10 —_
12 2 -

0.2500 0.00 56 15 21 34 12 17 305
9 13 27

©.1000 o000 57 193 234 207 204 2005 3005
215 227 304

0.1000 100 00 57 173 198 223 199 2065 227
225 215 231

0.4000 0.00 58 — — —_ — — —_

0.4000 100 00 54 - — — a—- — —

0,1000 5000 56 155 147 216 1485 1885 2218
162 186 227

02500 100 00 55 26 12 197 035 102 1225
a1 92 126

0.4000 5000 58 — —_— -— — — —_

Tabla No. 4
Todos los prody . €on 1as asp por la compaitia coamétieg”

« Viscomdad 1500 - 2500 unidedes cps

Viscesimetro ATVD
2Wrpm

Agua 4, vel

Temp 20 °C

Tiampo 1 min
spH §3-50
« Lstabindad 50 9C7 18 h
« Cder, dor y spanenca izuaies a asidndar



SHAMPOO

Micraorganismo de pruebs : S. gutens

. Cambios Flsicos Cambios Fisicos Cambios Fisicos
otal .Pmpnn:lbn 45 Dfas 60 Dias 75 Dlas
B "SR % Color Qtor Calor CGor ppa Color Clor  Apare~d
0.2500 .. 50.00 — _ — + + _— . + —
02500 | 000 | .| s B R FETT0 IRY S (e U VP PO

0,000~ 000 + + wroo | e + et e LR T

0.1000.:1[ - 10000’ b PR RO e PUOR EPOUOR ERVOR I e
"0.4000 AR IRV RS I I R P R
0 4000 10000 | | e ] e | | e [

: 01000 50 00 + . . 2T [ ERT PSR IR RO oV
0.2500 100 00 + . + ++ +t et e o et
0.4000 50.00 — — — — —_ — — — —a

Tabla No. 5
- lguat a las especificaciones del estdndar.
+ Minina variacion de las i i del d
+4+ Mayor veriacitn de las especificach del eslénd:
+44+ O ++4+ Fuera ue Ias espocificaciones del esténdar,
NOTA:Las # ! (BT b (o decolor, dor

y apusiancia hasts el cambio total de aflos.



SHAMPOO

Microoiganismo de puiebﬂ: C. albicans

Praporcién | pH No. de Colonlas Promedio
Total, Meiumt
% L% 45 dias 80 dlas 75 ding 45 dias | 60 dias | 75 dias
0.2500 | 5600 | 5.3 at 22 . 245 15 _
) T 18 8
o.2s00 | 000 58 10 28 37 ] 22 3¢
B LR 8 15 23
0.1000, 000 |57 n 193 23 1785 | 2025 239
Ty o 162 212 247 : -
0.1000 100.00 5.7 194 228 318 2015 2335 €Nz
R S 209 299 308
+ 0.4000 0.00 58 — — — — — ——
© 0 4000 100 00 54 —_ — _ — — —
0.1000 5000 56 161 178 407 17¢ 180 404
187 197 421
0.2500 100.00 5.5 72 82 96 84 745 97
56 €6 78
0.4000 5000 58 — — —_— — — —_
Tabia No. &
Todos los produch p con lag ifi prop fas por la cosmélica:

+ Viscosidad: 1500 - 2500 unidades cps.
Viscosimelro RTVD
Aguija 4, vel. 20 rpm.

Temp. 20 °C
Tiempo 1 min.
spH:53-58

+ Estabilidad: 50 9C/ 16 h.
+ Colar, glor y apariencia iguates at esténdar.
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SHAMPOO

Micioorganismo de prueba: G, albicany

. Ny Camhiog Fisicos Cambios Fisicos Cambios Flaicos
Conerkacin | Proporcion 45 Dias 80Dias 75 Dins
% % Color | Qlox Colort | ot paiened Color | Olor
.0.2500 50.00 PV S . ' — s ' _
02500 000 —_ - . FOR (T OO [T TS (FOTR e
0.1000 000 + tet - o+ 4 tet tre e tete
01000 100 %0 + Yot - + 4 rres ter e trtrt
0 4000 000 RS R R SR B R RN
Q 4000 10C 00 —_— — —— —— p— -— — — —_—
G 1000 5000 + . . . EY3 ‘et et 410 rote
G 2500 100 G0 + . . .t +e +ee +e X3 e
0.400C 50 00 _— —— —— - -— — _— —_— —
Tabla No.7

- lgusl & Ins especilicaciones del asldndnr.

+ Minimu vatiacion de iy especificaci dat H

++ Mayot variacion de las especi del estan. .

+4+ 6 +44++ Fuera da las especificacionss del eslander.

NOTAL . . . v femard P s bk ot

y #pariencia hasla el cambio tolal de elox.
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ACONDICIONADOR

T
Concentracién |  Proporcién Resuhados |
. TYotal Metiparab i
% % pH Viscosidad | Estabilidad
fepa)
" 02500 50.00 3.53 7540 eotable
0.00 3.58 8234 estable
101000 - 000 350 6532 satable
01000 - [ .100.00 357 6500 esiable
0.4000 0.00 354 7248 estable
0.4000 100.00 3.50 9233 ectable I
0.1000 50.00 as2 10923 etable |
!
02500 100.00 358 0827 estable {
0.4000 50.00 3.53 7802 estable
]
Tabla No.8
. 6500- 11 s,
*pH:35-4.5
« Estabitdad: 50 9C/16h.
NOTA: Los daios o o
o i ) dentro de k pHy
poria
Al hacet mencidn de *estable’ se hace relerencia a gue no hay cambios de color, olor,
panci 3 fanos, dospués relof ¥ dompo
[
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ACONDICIONADOR

Miciootguninmo de prueba: E. ol

Caertitn | Proporcitn | pll Na. de Colonias Promedio
Tolul -
% % 7 dins 30 dfus 60 diny 7dias | 20 dlaw | 80 dias

[ 5660 352 22 ] - 20 75 —
18 6

0500 ona ase 93 125 1 15 13 144
Ha 137 143

01000 ©.00 359 334 13¢ 222 123 141 05
129 LY e

¢ 10w 10000 |37 31 162 215 135 195 285
149 . 177 242

©.4000 000 354 - ’ - - — — —

!

@ 4300 1000 | 350 —_— ‘ —_ —_ — —_ —_

1200 5000 |58 134 189 238 1415 191 |* 208
140 193 kil

2500 10000 3t e 118 130 95 "5 5 1345
96 13 1

0 4200 5000 35 . a— j— _— —— —

Tabie No, ©
Todos los lotes i con las i 2 por la

* Viscosidad: 8500 - 11000 unidades cps.
Viacosimetro ITVD

Aguja 4, vel. 20 rpm,

Temg. 20

Teompa 1 min.

spH:35-45

« Eslabddad: 50 OC/ 16 h.

+ ok, olor y apariencia igunlss ul ssldndar.
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ACONDICIONADOR

Microorganismo de prueba: E. coli

4 Camblos Ftsicos Cambios Flaicos Camblos Fisicos
Geroertacitn | Proporcii 7Dins 30 Dian 40 Dins
% % Color | Qu Woanenad Color Qo Apanency Color | Q12 Pparerad
0.2500 5000 —_—f = b= . . — . . —
0.2500 000 —_ . . . e | oere . oY “re
@ 1000 [T . . .. . . sor | wer | wes | eaes
01000 10000 . . . . oo | eree | eee | ser §oaere
0.4000 o000 —_— _— p— _— — — _— — j—
0.4000 100 00 — = e e e - — | -
0.1000 5000 v i . . ' teen et e rere
02500 10000 . - - . . toe - . e
0.4000 5000 —_— — —_— —— —_ — — - ——
Tebla Ne. 10

~ Igual a fas especilicaciones del esldndar.

+ Minima varlacion rle las especiicacionas del esténdar.

++ Mayor vatiacién de las especificacionnas dal esidndar.

+44 0 441+ Fuesa da las especliraciones del esiadndar,

q L oot

y apariencla hasta el cambio iotal de ehcs.
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ACONDICIONADOR

Mzroorganismo de prueba § duteus

Curceamrin | Proporcidn | pH No. de Colonins Promeadio
Totat
% % 7 dlas 30 dlas 60 dlas 7dlas | 30 dias | &0 dias
0 2500 5000 |as3 18 ‘ —_ 15 5 —_
12 [
02500 000 |3t 19 128 144 1218 132 1515
124 136 153
01000 000 [350] 132 152 199 130 1585 2085
128 161 218
€.1000 10000 357 141 178 292 *s0 181 385
160 104 k)
0 4000 000 (354 —_— - — — . J—
1} )
1
0.4000 10000 {350 — — —_ — — —_
0.1000 5000 a3z 51 189 a5t s 31 Wy
1 193 394 N
0.2500 10000 |355 130 151 Itsd *39 359 (LTI
148 167 182 i
0 4000 5600 |3%3 — — _ —— — — |
i
Tabia No. 11
Todos los con las por la

*Viscoskfad: 6500 - 11000 unidades cps.
Vicasimetro ATVD
Aguja 4, vel. 20 rp.m,

Temp. 20 ¥C
Tlempo t min.
+pH.35-45

+ Estabiidad: 50 °C/ 18 h,

* Colov, olof y apariencia iguales a! esldndar.
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ACONDICIONADOR

Mkroorganismo de prucba: 8. aurcus

Cuvemnn | Proporcion Cnnh;ns Flskcos Cmrgz'or) 'Flslcos (:-m(t;looicJ lFlsn:us
Total Moot Dlas fas las
% % Cotor | Otor pranenad Goor | O Apamencs Cotor | Cier [aperenaq
Q500 5000 —_ — — . . _— . > —
G 2500 000 —_ - . .. e 3 . e e
0.1000 (1] + . . . t ceer rer X3 tree
©6.1000 10000 . . . . R RN T S
© 4300 000 USRS RN U R UGN RS S -
04000 10000 —_— e | e | — e | = = | -
01000 5000 . . . . wo peser | eee b oerr | oeves
|
1 1
0500 10000 . . . o e . . ‘e '
{
0 4007, 5350 _— e e e = | = | =} —
|
Tebie No. 12
* lqual a Ias espociicaciones del oslandar.
+ Minima variacidn de las especlicaciones det esténdar.
++ Mayor variacién de las especificaciones del esténdar.
+++ & ++++ Fuera Jo las especficaciones del astdndar
NOTA: olor

L
y apariencia hasta cl cambdo 1otal de elos.
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ACONDICIONADOR

Microorganismo de prueba: G, allicans

Proporcién | pH No. de Colonias Promedio
Total Meipamb
L’ % 7 dias 40 dias 60 dias 7 dias 30 dias | 60 dias
0.2500 5000 353 30 19 —_ 24.5 12 —
19 8
0.2500 000 358 102 142 162 113 138 “"'1&55
' 124 134 171 S
0.1000 0.00 350 19 127 249 128.5 185" 235
. 138 152 321 [ v
0.1000 100.00 3s7 151 173 214 156 5 181 L3S
. 182 189 39 s
0.4000 ... 0.00 354 — — — — _— =
0.4000 - 10000 350 -— -— J— —— -— —
O:IOOO 5000 352 140 183 352 1535 1705 4225
159 178 439
0.2500 100.00 3.5 110 149 187 121 1535 198 5
. 192 158 210
|
0.4000 5009 353 — — —- — - —— |
i
Tabla No. 12
Todos los prod i con las i p fonadas por la fifa cosmética:
» Viscosidad: 6500 - 11000 unidades cps.
Viscosimetro RTVD
Aguja 4, vel. 20 rpm.
Temp. 20 0
Tiempo 1 min,
epH:35 -45
« Egiabilidad: 50 9C/ 16 h.
* Color, dlor y apariencia iguales a! esldndar.
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ACONDICIONADOR

Mckuunﬁnp de pmnbs: C. abiiuus

- igual 1 |as espacificacionas del axiandar,
+ Minime variacién de lsa espacfiueciones del seténdar,
++ Mayor variacidn da ks especificacionss det esténdar.
444 6 ++4++ Fues do lus aspecfcuciones del eslindar.

NOTAL

y apariencia hesia el cumbio lotal de edos.

Tt

e e W W
L % RS Colo Qo Wesnonasl  Coior Oor  pperence Color ;o'_‘Aw‘mu
0.2500 5000 N N . 1l . .
o200 | 000 JRN . O (RSO UON IIETUN YRR RO
01000, 500 . P (TSN NPT (RPOUN [FPOR [TORN VR [POP
0.1000 10000 . . . we | ve [ esre | ovee T oaee | hene
04000 000 U (R U NI U U SR S
0.4000 10000 —_ ) —— == =1= L
01000 5000 . . . vo | e [ eees .f: .{; e
02500 10000 . . . wo ose b ves g e
04000 5000 JUNS QU (N I (I g P I
Tabla No. 14 )



CREMA

Concentracién | * Proporcién Resultados
Totat Matik b
% pH Viscosida | Eslabiidad
{cps).
o250 5000 765 arse prevs
02500 000 770 a5 amtie
01000 At 000 13 2429 wstie
01000 - 10000 763 azr asiatie
“o 4000 000 761 w78 estmtis
Y ) 10000 768 3564
01600 5000 80 450 estatis
“02s00 10000 Te7 678 estalis
0.4000 5600 768 082 wntle
Table Ne. 15
* Vigeokidad: 3600 - 4500 undates ops
+pH.76:80

« Extabhdad 50 OC/16 b

Lom hton de | " s 54 .
Irabajo ecpenmans) 58 sreninacon dentro de fos ranges 93 visoosided, pH y setabilided
proporckrades por Is corpafls cosTdtica
A hecer mencidn de “esist/e” 3e hece rele'ancie § gue =2 by cwnbios de cdu, dX,
AMAANGIS O 1400 BN da atas, deSpLAS da RUTaler ~  Led!ra 018 lumperaliray bampo
wdcads por 1 campadia cosmdnca
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Concentrackin | . Praporcién’ - 1 Resultados
- Tolal Melilp ~
. % pH Viscoskiai |- Estabilidad
: {epa)
02500 TI5000 7.65 arse ottatle
02500 000 170 4225 anba
01000 0.00 00 29 wnble
0 1000 100,00 163 4327 asable
04000 000 761 %78 astotle
0 4000 10000 708 3584 aate
0 1600 5000 80 ausq astatia
02500 10000 167 676 ssiatle
04000 5000 785 %62 “ntle
Table No, 15
« Viscosidad: 3600 - 4500 uncates ops
epH.78.80

- » Estuhlided 50 9C/1g h

NOTA. Low dalos de " i % Ll
R0 ecpantienel $4 ancomraron dentrc de o8 rangas 84 visoosided, pH v eatebilidad
preporeanedre por is compaitis cosmiética

A hacer manaiin de “ssiatie® 3o hece mie'encis 8 qus =2 hiy cambios de color, dor,
apafiencss 0 Lo BC1ANde l50s, despLAs dasameler - Losira ala temparat.ry nempo.
wdcadon por la caompaila cosménca
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Microoiganismo de prucba: E. coli.

CREMA

i Proporcién | pH No. de Coloniiay Promedio
Tota!
% % 7 dies 30 dias 60 dias 7diss | 30das | 60 dies

02500 5000 |785 20 12 _ us [ —_
21 7

0.2600 0.00 r ns 139 150 1065 105 1495
98 123 147

0.1000 000 8.0 230 272 408 24005 268 400
25 3 392 .

©.1000 10000 | 7.83! 247 275 420 2854 202 429

0 28t 200 42 :

0.4000 coo [reif — — —_ — —

0.4000 10000 | 789 —_ — — — -— .

0.1000 . §0.00 8.0 216 w 06 135 259 305

PR B 223 o s
- 0.2500 100.00 1.67, 132 14¢ 160 135 14§ 5 181
. 138 151 162
@ 4000 5000 788, . — - —— ju— pa—
Tabis No. 18
Tados los lotes. con las por la Al i

« Viscosidad: 3500 - 4500 unidades cps.

Viscosimetro RTVD

Aguia 4, vel, 20 1pm.
oc
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CREMA

Microorganismo de prisba: E. ol

& . Cambios Fisicos Cambios Fisicos Cambios Flsicos
Total P.rgponl:ldn 7Dias 30 Dias 60 Dias
% % Calot Qor  Apal Color Ot ppa Cotor Ot g

0.2500 5000 —_ —_ — + + J— + + —_—
0.2500 S 000 - + + "+ et 44 ++ e e
0.1000 = 0.00 + + ++ 4+ +4+ e e e | e
0.1000 .100.00. + + + ++ -+ et e 444 | s
00000 | . 000 e = = =] = =] —

oo | Frooo | | b b —
0.1000 ! : 5000 - + + " PO R R R

702500 |- 10000 o o DO BT RV ROV [VE) PR vee
0.4000 50.00 _ — p— — —_ — ga—y e— —_—

Tabla No. 17

= Igual n las eapecificaciones dei estdndar.

+ Minima variocién dalas espedficaciones del estdndar.

++ Mayor delos del sstindar,

+++6 ++++ Fuara delas especificaciones del estdndar.

NOTAL i [ i barcan desd:

decalor, olor
y apartencia hastn of cambio tota! de ellos. .
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Microorganisme de prueba; S. aureus

CREMA

Carcertaciin | Praporcitn | pH No. da Coloniss Promedio
Total
T % 7 dias 30 dlas 60 dlas 7 dlas 30 dias | 60 dlas
G 2500 5000 765 3z 15 — 385 215 —_—
- 41 28
* 0.2500 0.00 7.70] 123 144 162 1105 1285 1425
: K 98 125 123
0.1000 - 0.00 8.0 3z1 407 468 308 65 4345
R 255 326 401
0.1000 10000 783 281 314 a7 284 5 3245 364
208 335 401 )
0.4000 000 781 — — _ — — —
©.4%00 100.00 789 —_ — —_ RS — —
0.1000 5000 0.0 234 I age 2455
: 257 353 412
0.2500 10000 |767] 14 159 5 )
153 183 182 i
0.4000 5000 768 — — —_ — — —
Tabia No, 18 o RS
Todos los produc: con las esp 4 propoicionadas por la fila cosméticar
*Viscosidad: 3500 - 4500 unidades cps. - :

Viscosimetro RTVD
Agula 4, vel. 20 rp.m.

Temp. 20 °C
Tiempo 1 min.
«pH:7.6-8.0

« Estabifidad: 50 °C/ 16 h.
+ Calor, olor y aparicencia iguales al esténdar,
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CREMA

Microorganismo de pmoba: S.aureus

- ‘.Lo‘?o "‘iij: = Qaml;it;)sf:sisicos Camgfi’oglzl’:icos Cam:éo;;i:igoa
% ] ‘Color | okr g Color | Olor ~pariscid  Golor | Olor . {Ap
oasn — == =] =

+ + +

+ 4+ R +

+ + ++
o.gooo"‘"‘ 1oooo e I I I e — | =1 = T
010(]3 5 5000 + + + ++ . 0:+ : ##&#‘ e -»4 - 7004;‘,
02500 100.00 + + . -+ e ) ~;+ SRR +¢ ) H.,“:
0.4000 50.00 [T U B I _ __ _ i ER,

Tabla No. 19

«Igual alas especificaciones del estdndar.

+ Minima variacién de las espedificaciones del estdndar.

++ Mayor variacion de las especificaciones del estdndar.

+++ 6 ++++ Fuera delas especificaciones del estdndar. R

NOTA: Las di ias en las especificack desde iosligeros de color, olor
y aparienciahasta el cambio total de ellos. g

76



Microorganismo de prusba: C. plbicany

CREMA

Concenvacidn | Proporcion | pH No. de Colonlas Promedio
Total Mo
% % 7 dias 30 dias 60 diss 7 dias || 30 dias | 60dias
02500 5000 |7es 21 17 - 30
35 23
02500 oso {770l e | 151 174 1265
H5 139 143 .
%
0.1000 0.00 so| 224 , 3 261
258 ! 43¢
0.1000 10000 |763] 218 361 89 2885 | 0
£ 312 473 g
©.4000 ooo {7e| . - — - i Z
0 4000 wooo {788 . — — P s
¢ 1000 s000 00 221 334 05 215 | 3315 408’
262 529 21 2
0.2500 wooe lse7] &1 i a7 19 45 | 1805 | 2055
~49 | 183 213 : Sl
T -
0.4000 5000 785 JU — . - =
Tabla No. 20
Tados los p ki con lag esf z poscionadas por la Bl

* Viscosidad: 3500 - 4500 unidades cps.
Viscosimelro RTVD

Aguja 4, vel, 20 rpm,

Tamp. 20 °C

Tiempo 1 min.

epH: 7.6 - 8.0

« Estabilidad: 50 9C! 16 h.

* Color, alar y ppatiencia iguales al esiéndar.
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CREMA

Microorganismo de prusba: C. albicans

e 1. Proporcién Camt;i%sf :;sicos Caml;(i)o;r;:icos‘ Camg(l)o; ff;:ssu:os
‘%k, % ' Color olor Color Clor  Ap L 7‘00101,,‘ O'?l‘ 'pa
02500 | 5000 o + . - _ + i _
i 02500 0.00 —_ + + 4+ Fres N+ ++ »++y+’ +++
v 01000 - 0.00 ‘0 + R ++ ++ +o+ +++ 1. +++ ++++
'_0110@ ‘. | F‘IOO:OO + + + ++ ++
. o.’dobb;t‘ o — — - .
oo —=1=1-]-
. 02500 ‘ ‘100.00 + + + 4+ 01»
0.4000 50.00 - —_ — — —

Tabla No. 21

- igual alas especificaciones del esténdar.

+ Minima variacién de las eepedificaciones del estidndar.

++ Mayor variacién de lns especificaciones dal estandar.

+++8 ++4+ Fuora delas especificaciones del estdndar. ’
NOTA Las dife las ifcaciones abarcan deede cambios kgeros de color, olor
y aparienciahasta el cambio hoknl da allos.
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ESTA TESIS @

DEBE

SAUR BE LA BIBLIOTESA

VALORES DE OPTIMIZACION
PRODUCTO: SHAMPQO

e g e
RESPUESTA UNIDADES NIVEL BAJO NIVEL ALTO MODELO
R1: E. coli 45 DIAS U.FC. - 5.000 CUADRATICO
R2: E. ¢oll 60 DIAS UFC. - 5.000 CUADRATICO
_
Aa: E. colf 75 DIAS U.FC. . 5.000 CUADRATICO
R4: S. auteys 45 DIAS U.FC. . 5.000 CUADRATICO
RS: S. suteus 60 DIAS UFC. - 5.000 CUADRATICO
RE: 5. aursus 75 DIAS UFC. . 5.000 CUADRATICO
A7: C. glticans .
45 DIAS U.FC. 5.000 CUADRATICO
RB: C. 4
80 DIAS U.F.C. - 5.000 CUADRATICO
RS: C. plbleans UFC. - 5.000 CUADRATICO
75 DIAS R
Tabla No, 28
CESIGN-EXPEAT Analys
RY: E.coli 45 d 1o0.0 T el i ~R
Ra: E.coli 50 d Q
R3: Ecali 75 o
R4: S.aur 45 d
AS: S.aut 60 o
RE: Saur 756 d
A7: Calb 46 d &
RB: C.alb 60 d o
Re: Caalb 76d 2
[
N
x

o, AEANN

Z AR
0.250 0©.300
Xt CONC TOTAL

1Y
0100 0.150 0.200

gréfica No. 28

79
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VALORES DE OPTIMIZACION
PRODUCTO: ACONDICIONADOR

RESPUESTA UNIDADES NIVEL BAJO NIVEL ALTO MODELO
R1:.E. ol 7 DIAS UFGC. - 10.000 CUADRATICO
R2: E. coll 30 DIAS UFC. . 10,000 CUADRATICO
R3; E. coll 80 DIAS UFC. - 10,000 CUADRATICO
A4: S. sureus 7 DIAS UFC. - 10.000 CUADRATICO
RS: §. aureus 30 DIAS UFC. - " 10.000 CUADRATICO
RE: S. aurels 60 DIAS UFC. - 10,000 CUADRATICO
Ar: ¢ siocane UFC. - 10,000 CUADRATICO
e 2 allie UFC. . 10,000 CUADRATICO
RAg: B%- &ﬂglgﬂm UFC. - 10.000 CUADRATICO

Tabla No. 29

RE: Ecoll 7 o

R2: E.coli
RS E.coll
R4: S.aur
AS: S.aur
Ra; S.aur
A7: Caalb
As: C.alb
R9: C.alb

100.0
304
60 d sa3
T d
30 d
€0 ¢ LTRS
td %
30d o
toa 2 600
a
]
X 333
18.7

0.0 -
0100 0150 0200 0250 0.300

OESIGN-EXPERT Analysis'

X1 CONC TOTAL

gréfica No. 29

ao

0.3500.400




VALORES DE OPTIMIZACION
PRODUCTO: CREMA PARA MANOS Y CUERPO

RESPUESTA UNIDADES NIVEL BAJO NIVEL ALTO MODELO
R1:E. coll 7 DIAS UEC. - 10.000 CUADRATICO
R2:E. ol 30 DIAS UFC. - 10.000 GUADRATICO
A3: E. coll 80 DIAS U.FC. . ) 10.000 CUADRATICO

R4: S. gureys 7 DIAS U.FC. . . 10.000 CUADRATICO
RS5: §. aureus 30 DIAS UFC. e 10.000 CUADRATICO
RE: 5. gureus 60 DIAS UFC. T 10.000 CUADRATICO
A7 2, slbicale UFC. - 10.000 CUADRATICO
Re: G- altdcans UFC. . 10.000 CUADRATICO
Re: o% g%%!ssm UFC. - 10.000 CUAGRATICO
Tabla No. 30
e | woOC an-SxeeY A

RZ Ecoff 30 d

R3: Ecoll S0 d

R4: S.aur
RS: S.aur
RE: B.aur
A7: C.alb
Re: C.ald
.8k

7a
sod
%o d 6.7
7d §
30d o
sod Q s00
£
.|
x

0.0l
0.100

0.150
Xt CONC TOTAL

gréfica No. 30

8l

0.200 0260 0.300 0.3600.40




Sexto capitulo.
Analisis de resuliados y
conclusiones.



Andlisis de resultados.

En todos los casos (tlgura 1a-27a) se observa que existe un buen
gjuste de los datos experimentales al modelo estadfstico obtenido en
cada caso. ya que Ia mayorla de los puntos se acercan a |a IInea .

" Enlas hguras 1b 27b se mueslran Ias graﬂcas de tendenc; obtemdas -
mediante el programa estadisnco de computadora )

Para shampoo y crema para manos 'y cuerpo. ) queal’’

aumentar la concentracién total de conservadores, la eficiencia de éstos
es mayor sin que afecte sugnlflcatlvamente |a proporclén de’
metilparabenoy propllparabeno

En el caso del acondicionador, la proporcién de cada uno de los’
conservadores liene un papel muy importante; obleniéndase mejores
resultados aproximadamente en proporclones 50 50, mlentras que la
concentracion total no hene una |nf|uencna apreciable




+ Producto: Shampoo ;
* Micreorganismo de prueba E.coli
. Tlempo 45 dlas ;

Graflca de % de probabilidad normal vs residuales

DESIGN-EXPERT Analysls

Modei: - T gg ]

Ouadratlc g E : L

98 4 ' e Lk

Hesponse: . 90 4 ! :

- E.colt.45'd 80
AN yol

50 4

304. .
204

1wy . : .

NORMAL - % PROBABILITY

X : ]
" -1.36B -0, 852 0.338 0.!75 0 650 .1.204 1718
studentlzed Residual :

Vodet:

1y
Quadratic 33.3.
Aesponse: o
E.coli 45 ¢ . &5.7
Variables:

X = COMC TOTA.
¥ = PRCP MP

xz: wilop M
Cw
o
o

333

1872

b

oo
©.100 .

0200 0.250 2300 © 3500 -ICJ;
W1 TONTC TDTs



» Producto: Shampoo
« Microorganismo de p
« Tiempo: 60 dias.

rueba E z.oh

DESIGF.-E»\F==YT A"a\,s s

Grafica de % de probabllldad normal vs resnduales.‘

Modei:
Quadratic o
. el
Response: F. god
" g
E.coli ’50 a E : BO
) 2. 70 4
g
S8 804 -
: 30
< 20
Zo g
g 104 .,
Z2. 54+
1.

Modei:;
Guadrallc .

Rasoonse: L
Ecoll 50 d

Vn!lablls: s
X = CONC.TOTA
Y = PROP MP

+=1.304-0.801 -0.299 0.203 0.707

Studentized Residual

: : Flg 2a
Grafica de tendencla para la varlable de respuesta U.F.C.

- cES:GN EXPZAT Analysis

1.209

1712

X1 COMNC TOTAL
Fig. 2b
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: / /
Hiss /
838§ . f . fa
:83.3 hee
Sl lz ;.97 ~
Cggy / /
o ] I
N R B :
oo !’ §
2 s0.0 ( 48 °
o r
N - !
X saast | S‘ | / i
i o :
4 ’ \
wrl i | \
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« Producto: Shampoo
« Microorganismo de prueba: E. coli
* Tiempo: 75 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPERT Analysis

Model: ’ S5
Quadratic :
§5 4 +
90 4 *

. +
ad - /

704

Raspanse:
E.colt 75 d

50
. 304
204
10

NORMAL % PROBABILITY

14

~1.588 ~1.096 -0.605 -0.114 0.378 ©.869 1361
Studentized Residual

Fig. 3a : o
Gréfica de tendencia para la varlable de respuesta U.F.C.

DESIGN-EXPERT Analysis
100.0

r

rodel: g

Quadratic 833 210 »
. {
! Rasponse;
| Ecali 75 d |
‘ 66.7 10

. 40

| .variables: 1 : h

X = coNc ToTA@ 500 o ]

.

/,/
.

40 70 - ",

Y = PRAOP MP

x2: pHOP MP

33.3¢+°

18.7
: .
K

0.0 S B R - : ‘]
0100 0.150 . 0.200 . 0.250 0.300 0.3600.400
X1 CONC TOTAL

‘Fig.3b
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« Producto: Shampoo
« Microorganismo de prueba: S. aureus
» Tiempo: 45 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGM-EXPERT Aralysis

Madel. 99
Quadratic

95 4 . +
90 4 . :
89 o /

704 e
R .

504 / ;

304 - : Lo

= / B B

14 v Chid

Rusporsa;
S.aur 45d

NORMAL % PROBABILITY

-1.818 ~1,095 -0.672 -0.060 0,473
- Studentized Residia

Modael:
Quadratic

Response:
Saur 45 d

Variables:
X = CONC TOTA
¥ = PRAOP MP

x2: PAOP MP

18,7 \{53

© 102
Voo
ool . : mn

0.100  0.150 . 0.200 .- 0.250 ~ 0,300 . 0.3500.400
) X1: CONC TOTAL

Fig.db.
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* Producto: Shampoo

* Microorganismo de prueba: S. aureus

* Tiempo: 60 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales,

| DESIGN-EXPERT Analysis

-
*odel: $9 1
Quadratic :
5 95 .
Response: Eiig0
d -
S aur 60 ¢ § ap] PR
s 70 a7
C .
g . - e
£ . 50 ; - -
! . +
i ‘30 : y )
<. 204 : oy .-
Z s 4
14
{1-1.647 -1.124 -0.601-0.078 0.445 0.968 usf
i Sluduntlzed Rusldual
Slas Flg Sa !
Gréﬂca de tendencia para la varlable de respuesta U FC
L CESIGN-ERPERT. Analysis
_100.0 7 - .
Modal: - / s ,.".
Quadratic : - . / / S .
. 33.3- fi;ag K
. ; "
Response: NS3 sres v i
S.aur 60 d £5.7 K / Q.
; . ; /
Variables: 2 ! /
s - cone rotag so.0f) /
t - PAROP MP % ! i {
1 (
X 333 '
! - \
1 \ :'_
=4 3
15.7¢ w729 \ns 3 -57.63 \.‘ !
\ \ X
\ .
‘\ N ‘.‘\
ool _\ A\ —
0100 0150 0230 025C 0300 03500400
X1 TOMNC TCOTAL
Fig. 5b
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o Producto: Shampo

o]

« Microorganismo de prueba: S. aureus

« Tiempo: 75 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

Modei:
Quadratic

Response:
S.aur 75 d

NOH_MAL % PROBABILITY

DESIGN-EXPERT Analysis

499 4

95 4
90
80
70
50

30
20

10

54

-1669 -1.021 ~0.483 0.066 0.583 1131 1668
Studentized Residual

Flg. 6a

Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.

Model:
Quadratic

Responsa:
S.ayr 75 d

Variabias:
X = CONC TCTA
Y =« PROP MF

x2: PHOP MP

100.0

OESIGN-EXPERT Analysis

a3.3

&6.7

60,0

/

/75

(g

A
/
\
\

b

saafll | |
ik | \
5.7 \ 80 767 \
TN\ 5 Ne
\ T \ =
ool M o -
Q.100 0.150 -0.290 0.250 " 0'.;!_00 + 0.3500.400
L % CONG I TOTAL
Fig- 6 .
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« Producto: Shampoo

« Microorganismo de prueba: C. albicans

« Tiempo: 45 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs reSIduaIes. ‘

Modasl:
Cuadratic

Response;
C.alb 46 d

DESIGN-EXPERT Aﬂalysls

95.4
g0 {
80 4
704
50 -
304
20

10

(= +

NORMAL % PROBABILITY

1.497

-1,600 -1.000 -0.501 ~0.001 0:498 0.998

Studentized Rasidual

Fig. 7a
Grafica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C
DESIGM-EXPERT Analysis
100.0 n
Model: 201 /l / e
Quadratic 83.al o /
Response: f fo0 / RN
C.alb 45 d 86.7} ’151 / id /
&
E h { /
Variables: . I ! {
X = CONC 'rorAx,: 50,0 A |
Y - PROP MP .. B ! : '
o
H
17

16.7

‘ (i’I
2.53[3 " -

!

i

|

|

l

s e m e

i

0.0

160 0.1

-
150 . 0,200 0. 250 - 0. 300 0.3500.400

s X| CONC TOTAL.
Fig. 7b

20



* Producte: Shampoo
« Microorganismo de prueba: C. albicans
« Tiempo: 60 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGM-EXPERT Aralysis

Modal: 99
Quadratic

95 4 . .
Response: 904

C.alb €0 d

NOAMAL. % PROGABILITY
: [
Q

~L723 -1.200 -0.677 -0.154 0.369 0.893 1416
Studentized Residual

Fig. 8a
Gréfica de tendencla para la varlable de respuesta U.F.C.
' DESIGN-EXPERT Analysis

© 100.0
233 | / /- 7
Model: A 4
Guadratic
83.3 /r,—s 118
Response:
C.aib g0 d §6.7 /
'y
2
Variabtes: -8 A =8
X =« CONC ToTAE Lo
75
Y - PROP MP - B [78 s
S X383
- : .
JsTh
8

0.0 _ -
0.100 - 0.450 0.200 0.250 0.300 0.3500.400
X1 CONC TOTAL

Fig. 8b

9



» Producto: Shampoo
« Microorganismo de prueba: C. albicans

« Tiempo: 75 dias.
Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPERT Analysis

-
Model: 59 4
Quadratic
> 95°
Response: *j' 90 4
C.aib 75 d 5
3 89 ]
m 704
g
% 50
30
. € 20
s°
£ 104
z &84 ¢+
1
~1.360 -0.860 -0,360 0.140 0.§40 1.140 1.640
Studentized Residual
Fig. 8a
Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
DESIGN- .
100.0 | ESIGN-EXPERT Analysis -
Model:; i ' \ 2 .
Quadratic } f
8a.al |1 K
, _ \/
Response: 0
C.alb 75 d . s&r !
g ]
Varlables: - i {
%X = coNc ToTaf so.of ] { i
Y - PRGP MP T If i ] .
; : 303" / /
33.3 v f
i / _! s i; .
BN S 202 : 401 . .
BT} & .‘" ’ ) :
0.0 — / ' : R
0.100 ' 0,150, . 0.200 ::0.250. .0.300 : 0.3500.400

SR CONE TOTAL
Fig. 8b

g2



» Producto: Acondicionador

« Microorganismo de prueba:

« Tiempo:7 dias.

E. coli

Grafica de % de probablludad normal vs residuales, .

wleE o DESIGN EXPERT Analysis

. Modael:
Guadratic

Response:
E.coll 7 ¢

NOAMAL % PROBAGILITY

954

|
|
|

-1.578

-1.067 -0.546 -0.031 0.484 0.999 1514

Studentized Residual

Fig. 10a

Grafica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.

“100.0
Modet: . -
Quadratic’ 83.3
Response:
S0l 7 d s
. o 687
=
v atiapies n_

% = cechc . TOTAY so.0
Y - PROP MP B

N
X .33.3

16.7¢

0.0
0.100

DESIGN-EXPERT Analysis

N || N —
—~—— _3d e
T WA A
\*’/ .

Y
T~—9
\.
~
A}
n
¢/’
e S
ol 35
- 4
// 70
0.150 0.200 0250 O 300 0 3500 JO&
g
X1: CONC TOTAL
Fig. 10b
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« Producto: Acondicionador
« Microorganismo de prueba: E. coli

* Tiempo: 30 dias.

Gréfica de % de probabilidad normal vs residuales.,

Model:
Quadratic

Response:
E.coll 30 d

Model:

NORMAL % PROBABILITY

DESIGN-EXPERT Analysls

. =1.B26 -1.100 -0.573-0.046 0.48% 1.007 |.584-

Studentized Residual

Fig. 11a
Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
DE: EXPERT Analysl
100.0 2 id "
: 95
83.3

Quadratic

Response:
E.coll 30 d

Variablas:
X = CONC TOTA
Y « PROP MP

~ %2 pHOP MP

§6.7
§0.0

33.3

14

. 0.0
S 0.

00 0.160 0,200 ;0.250  0.300 . 0.3500.400
' " X1 CONC TOTAL S
FigMtb
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« Producto: Acondicionador
« Microorganismo de prueba: E. coli
* Tiempo: 60 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPERT Analysis

Model: 99
Qusdratic .

96 o +
Response: g0 :
E.coll 60 d

704

NORMAL %. PROBARBILITY
Q
o
h

~1.472 ~0.962 -0.452 0.067 0.667 1076 .1.686
Studentized Residual :

Fig. 12a
Gréfica de tendencia para la varlable de respuesta U FC
DESIGN-EXPERT, Analysls .

° 100.0
Model: 193 - S o e
Quadratic aasl 25
Response:

E.coll 680 d
p 967
2 .
Variables: o
X = CONC TOTALY 60.0
¥ - PROP Mp &
&
X 333
@.1 64
EON B e 128 .
0.0 -

0,100 Q.‘EO 77 0,200 0.250 0.300 0.3600.400
s Xt CONC TOTAL
" Fig.12b
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« Producte: Acondicionador
« Microorganismo de prueba: S. aureus

« Tiempo: 7 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales,

Madel:
Quadratic

Respanse:
S.auwr 7 d

NORMAL % PROBABILITY

99 -

DESIGN-EXPERT Analysis

P
EER +

-1.701 -1.168 -0.634 «0.101 0.433 0.966 1.439
Studentized Residuat

Fig. 13a

Grafica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.

Mods!
Quadratic

Response:
Saur 7 d

Varlables:
X = CONC TOTA
Y = PROP MP

N

=

S
e

T

N

X

100.0

83.3

66.7

50.0

333

16.7

00 133
0.100 0150 0.200 0.250 0.300 0.3500.400

DESIGN-EXFERT Analysis

(o]
/ - |

X1. CONC TOTAL

Fig. 13b
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« Producto: Acondicionador
« Microorganismo de prueba: S. aureus
* Tlempo: 30 dias.

Grafica de % de probabllidad normal vs reslduales.

DESIGN-EXPERT Analysis

Modal: ag |
Quadratic

’ 954 +
Aesponsa: 90 4 : .

.aur
S.aur 30 8 304

704
504

3o+
204
104"
§4°5 +:

NORMAL % PROBABILITY

-1 650 -t 144 -0, SOB =0, 072 O 485 1 001 '5374 g
: scud-nuz.a Residual - - i

Model:
Quadratic

Response:
S.aur 30 d

Variables:
X = CONC TOT
Y = PROP MP. .

X2 FFEJP,MP )

85 JERIT
0. ; y ==
©.100 0.150 0.200 0.250 0,300 0,.3500.400

Xt: CONC TOTAL

Fig. 14b
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* Producto: Acondicionador
* Microorganismo de prueba: S. aureus
« Tiempo: 60 dfas.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN~EXPERT Anaiysis

Madel; 99 .4

Quadratic

) 95 4 +
Response: so
S.aur 80 d

-

NORMAL % PROBABILITY
)
Q
)

~1.571 ~1.040 -0.510 0.021 .0.552 1082 1.6!3-‘
Studentized Residual

Fig. 15a
Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
OESIGN-EXPERY Analysis

100.0,
. ars

Model: M__//
Quadratic 83.3]
Aesponse: 9 _/
S.aur 60 d 66.7 0

2

s
Veriables: o

X = CONC TOTA 50.0
Y = PROP MP L ’
‘X:asaf

E]] \

16,7

183
0.0 —
0.100 0.150 0.200 0.250 0.300 0.3500.400
N Xt CONC TOTAL ~ T
Fig. 15b

28



« Producto: Acondicionador _
« Microorganismo de prueba: C. albicans

« Tiempo: 7 dias.
Gréafica de % de probabllidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPERT Analysis

Model: s9
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Fig. 16a
Grafica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
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« Producto: Acondicionador
« Microorganismo de prueba: C. albicans
« Tiempo: 30 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.
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Gréﬂca de tendencla parala varlable de respuesta U.F.C.
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* Producto: Acondicionador
« Microorganismo de prueba: C. albicans

* Tiempo: 60 dfas.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.
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Fig. 18a

Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
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« Producto: Crema para manos y cuerpo
« Microorganismo de prueba: E. coli
« Tiempo: 7 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.
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* Producto: Crema para manos y cuerpo
« Microorganismo de prueba: E. coli

* Tiempo: 30 dias.

Gréfica de % de probabillidad normal vs residuales.
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« Producto: Crema para manos y cuerpo
« Microorganismo de prueba: E. coli
« Tiempo: 60 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.
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« Producto: Crema para manosy cuerpo
« Microorganismo de prueba: S. aureus

« Tiempo: 7 dias.

Gréfica de % de probabilidad normal vs residusles.
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« Producto: Crema para manos y cuerpo
« Microorganismo de prueba: S. aureus
« Tiempo: 30 dias.

Grifica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPERT Anaslysis
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Grafica de tendencla para la variable de respuesta U.F.C.
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* Producto: Crema para manos y cuerpo
* Microorganismo de prueba: S. aureus
« Tiempo: 60 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

* DESIGN-EXPERT Analysis
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Quadratic
96+ . +
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Fig. 24a
Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
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* Producto: Crema para manos Yy cuerpo
« Microorganismo de prueba: C. albjcans
« Tiempo: 7 dias.
Grafica de % de probabiildad normal vs residuales.
DESIGN-EXPERT Analysis
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« Producto: Crema para manos y cuerpo
« Microorganismo de prueba: C. albicans

« Tiempo: 30 dias.

Gréfica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPEAT Analysls

Studentized Residual

Fig. 26a
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= Producto: Crema para manos y cuerpo
« Microorganismo de prueba: C. albicans
« Tiempo: 60 dias.

Grafica de % de probabilidad normal vs residuales.

DESIGN-EXPERT Analysis
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Fig. 27a
Gréfica de tendencia para la variable de respuesta U.F.C.
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Conclusiones.

Después de examinar os pardmetros que tienen que ser tomados en cuenta
al seleccionar la concentracién 6ptima de un sistema conservador, resulta
imposible detallar toda la complejidad de la interaccion que existe entre el
productoy el conservador y entre el conservador y los microorganismos.
Muchas de estas interacciones adn no estan completamente comprendidas
y falta por descubrir muchas otras.

1) La co_ncentrécibn y proporcidén éptima de los conservadores
(metilparabeno-y propilparabeno) depende de la forma cosmética en
cuestion.

I1) Las tablas de valores de optimizacion asi como sus respectivas gréficas,
para cada uno de los productos cosméticos en estudio con cada uno de los
microorganismos de prueba de acuerdo a los resultados analizados en
conjunto, formaron un area en la que es posible determinar la concentracién
éptima de cada uno de elies.

- Este punto se determina localizando el "centro de ésta 4rea. Por lo que la
concentracién éptima para:

1) Shampoo es de 0.34% en una propormén de 30% de meulparabeno y
70% de propllparabeno

2) Acond|c|onador es de: 0.4 3% en una proporcnén de 40% de meulparabeno
y 60% de propllparabeno S o

3) Crema para manos y cuerpo es de 0. 40% enuna p«oporctén de 50% de
metilparabeno y 50% de propilparabeno.

Por lo anteriormente observado, se puede concluir que la concentracién
optima es aquella en la que se encuentra un sistema conservador bien
establecido y que por consiguiente, no permitird el desarrollo microbiano
en un producto cosmético en un tiempo establecido, ya sea como vida de
anaquel o en pruebas para reto microbiolégico.
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Glosario.



GLOSARIO.

Antiséptico: Substancia con actividad bacxeriostética.

ATCC (Amencan Type Culture Collecnon) Organlzamon pnvada que colecciona, :
conserva y dls!nbuya cuhlvos vtvos de mlcroorgamsmos y células animales

Bactericida: Compuesio que ﬁene’ la propiedad de matar Ias bacterias.

Bacteriostético: Compuesto que tiene la propiedad de inhibir la muttiplicacion
bacteriana; ésta se reanuda en cuanto se retira el agente.

Buenas Prdcticas de Manufactura (Por sus siglas en inglés de "Good Manufacturing
Practrices”): Sonas regulaciones o principiosbasicos y fundamentales sobre las cuales debe cimentarse
la Manufactura, Produccién y Empaque de los productosde tal manera que cada uno de ellos
tenga la Calidad requerida.

Conservacién: Es el mantener un producto determinado en condicionas estables.
O bien, es la accién de preservar un objeto o susbstancia de cualquier alteracién.
Conservacién fisica o quimica.

Conservador Son métodos quimicos mediante los cualas una substancna qutmlca
puede inhibir o dastruir microorganismos bajo condiciones normales
de formulacicn, fabricacion, almacenamiento y uso.

Cuenta microbiana aardbica total: Para las muestras que. son suhcientemente
solubles se emplsa ol Método en placa o bien el Método de cuenta multlple
En cualquiera de estos se utilizan 10 g sila muestra es slida, 0 10 mi si la muestra
es llquida, que se disuelven o se suspenden an solucién amomguadom de fostato
de potasio monobésnco de pH 7.2, hasta 100 ml.

CTFA: (The Cosmatic, Toiletries and Fragrance Association); Organizacidn

que regul_a' y controla por medio de normas las materias y materiales que se
utilizan en I§ fabricacién y consumo de cosméticos.
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Empaque pnmarlo Es el que estd en contacto dlrecto con el producto. puede
ser vidrio, plast:co u otro matarial. . :

FDA (Food and Drug Administration): Organizacién que regula yb controla por
medio de normas los aditivos que se utilizan en la elaboracidn y consumo de productos
farmaceuucos y alimentarios. . .

L:mnes microbianos: Es el niitmero minimo permmdo por la CTFA de
microorganismos aerobios presentes en especialidades farmaceiiticas de todas clases. ol
incluyendo materias primas, productos en proceso y productos terminados. :

Microorganismo aerobio: Respiran tomando oxigeno del aire, liberando COx.

Patégeno: Agente productor o causante de enfermedad.

Piégeno: Agente productor de pus.

Reacciones alérgicas: Conjunto de fedmenos de cardcter respiiatoﬁo. nervioso o
eruptivo producidos por la absorcién de ciertas substancias que | dan al organismo una
sensibilidad especial ante una nuevaaccién de tales substancias atin en cantidades minimas.

Sanitizar: Es la reduccién del contenido microbiano a niveles acaptables.

Tensoactivos: Son substancias que aumentan o disminuyen la tensién superficial.

Un tensoactivo estd formado por una parte polar'y otra no polar, por lo que se dice que
son anfifilicos.

Tincidn de Gram; Este método sirve para dividir las bacterias en dos clases:
1. Bacterias gram-positivas: Conservan el color morado del violeta de genciana,

2. Bacterias gram-naegativas: Pierden el violsta de genciana cuando se lava el frotis
con alcohol-acetona, por lo tanto se colorean por contraste.
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