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RESUMEN

Este trabajo de investigacién esta orientado a la evaluacién del tiempo de vida Gtil de un
gel capilar cosmético a partir de tres pruebas de estabilidad diferentes: preliminar,
acelerada y a largo plazo, las cuales consisten en exponer a muestras de tres lotes a un
estrés térmico determinado por un tiempo especifico; evaluando a su vez el efecto del
envase primario sobre el producto, en este caso, frascos de vidrio y frascos PEMD vy la
repetitividad del proceso de fabricacion.

En estos estudios de estabilidad se realizaron andlisis fisicoquimicos: los resultados de
los analisis evidenciaron que el pH tiende a elevarse, pasando de 2.03 a 3.78 en el peor
de los casos, pero aun sin superar los limites de la especificacion del producto (2 —4); la
viscosidad disminuye grandemente, donde la mayor caida va desde 4024 a 1488 mPa.S,
pero no lo suficiente como para afectar la sensacion al tacto y facilidad de aplique; la
densidad aumenta ligeramente, donde la diferencia méas notoria fue de 1.0435 a 1.0556
g/mL, pero se mantiene en el rango (0.8 — 1.4 g/mL); la pérdida de peso se reduce a
menos de un gramo durante los estudios de estabilidad y la centrifugacion no presenta
separacion de fases con excepcion de la prueba de Estabilidad Preliminar.

Y los analisis microbiolégicos indican que el producto se mantiene inocuo durante y
después de los estudios, no se observaron crecimiento de colonias de bacterias, hongos,
y se mantuvo exento de la presencia de patégenos (S. aureus, P. aeruginosa, E. coli), lo
cual confirma la efectividad del sistema conservante y la seguridad del producto.

Para evidenciar el efecto o influencia del envase, lote y tiempo de exposicién, se uso el
programa estadistico RStudio, donde: primero, no se evidencié ninguna diferencia
significativa entre los envases usados en este estudio, el envase escogido (PEMD)
mantiene las mismas caracteristicas fisicoquimicas y microbiolégicas del producto tal
como lo hace el envase el envase “patron” de vidrio, por lo que, dada también su
accesibilidad econdémica, su uso es conveniente. Segundo, al hacer las comparaciones
entre los lotes, se puede afirmar que la calidad de los insumos y el proceso de
fabricacién son confiables y capaces de replicar la produccion de un producto con las
mismas caracteristicas. Y tercero, el tiempo en el que la muestra se encuentra expuesta
al estrés térmico si afecta la estabilidad del producto.

Los resultados de estas pruebas establecen que el tiempo de vida util del Gel Capilar
Cosmético en su presentacion de envase PEMD es no menor a dos afios, donde su
calidad esta asegurada.
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Palabras clave: Estabilidad, vida util, analisis fisicoquimico, gel capilar.
ABSTRACT

This research work is aimed at the evaluation of the shelf life of a cosmetic hair gel
based on three different stability tests: preliminary, accelerated and long-term, which
consist of exposing samples from three batches to a certain thermal stress for a specific
time; evaluating in turn the effect of the primary packaging on the product, in this case,
glass bottles and MDPE bottles and the repeatability of the manufacturing process.

In these stability studies, physicochemical analyses were carried out: the results of the
analyses showed that the pH tends to rise, going from 2.03 to 3.78 in the worst case, but
still without exceeding the limits of the product specification (2 — 4); viscosity decreases
greatly, where the greatest drop ranges from 4024 to 1488 mPa.S, but not enough to
affect touch sensation and ease of application; the density increases slightly, where the
most noticeable difference was from 1.0435 to 1.0556 g/mL, but remains in the range
(0.8 — 1.4 g/mL); weight loss is reduced to less than one gram during stability studies
and centrifugation does not present phase separation with the exception of the
Preliminary Stability test.

And microbiological analyses indicate that the product remains safe during and after the
studies, no growth of colonies of bacteria, fungi was observed, and it remained free of
the presence of pathogens (S. aureus, P. aeruginosa, E. coli), which confirms the
effectiveness of the preservative system and the safety of the product.

To evidence the effect or influence of the packaging, batch and exposure time, the
RStudio statistical program was used, where: first, no significant difference was
evidenced between the containers used in this study, the chosen container (MDPE)
maintains the same physicochemical and microbiological characteristics of the product
as the container does the glass "standard" container, therefore, given its economic
accessibility, its use is convenient. Second, when making comparisons between the
batches, it can be stated that the quality of the inputs and the manufacturing process are
reliable and capable of replicating the production of a product with the same
characteristics. And third, the time in which the sample is exposed to thermal stress does
affect the stability of the product.

The results of these tests establish that the shelf life of the Cosmetic Hair Gel in its
MDPE packaging presentation is no less than two years, where its quality is assured.
Keywords: Stability, shelf life, physicochemical analysis, hair gel.
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INTRODUCCION

En el Pert, la elaboracion y comercializacion de productos en el rubro
Cosmético se desempefia bajo los principios y normativas de DIGEMID de la
mano de La Comision de la Comunidad Andina, que en la Decisién 516 de
vigencia hasta el 2023, indica que sefalar el tiempo de validez de un producto
cosmético no es de caracter obligatorio. Es justo la modificacion de esta
Decision, que, desde el fin del 2024, de manera progresiva, se debera colorar el
tiempo de vigencia en la etiqueta, envase o prospecto del producto a

comercializar, avalado por los estudios cientificos que lo demuestren (1).

A este cambio en la condicidn legal, se le suma la creciente exigencia de los
consumidores con una posicion mas critica y retadora respecto a la
funcionalidad, inocuidad y durabilidad de un producto, pidiendo precisar su

caducidad.

Con la finalidad de responder a estas necesidades, se ha optado por realizar la
evaluacion de la estabilidad, dado que un producto fisicoquimicamente,
microbioldgicamente o toxicolégicamente inestable pone en riesgo la calidad del
mismo traduciéndose en la pérdida de su eficacia y transformarse incluso en un

producto riesgoso que puede comprometer la confianza del consumidor.

Existen varios factores que influyen en la estabilidad de un producto, tales son
los factores ambientales (luz, temperatura, humedad), factores intrinsecos
(propios de la naturaleza y composicion de un producto), la hermeticidad del

cierre del contenedor del producto y la eleccion del material del envase (2).

Los estudios de estabilidad son procedimientos predictivos que evaltan los datos
obtenidos a partir de productos que han sido sometidos a condiciones de estrés
durante un tiempo relativamente corto con el objetivo de evidenciar las
alteraciones que ocurririan en el producto a las condiciones “normales” del
mercado y diagnosticar la fecha en la que caduca, esto quiere decir que el
producto se sale de las especificaciones fisicas, quimicas, microbioldgicas

descritas y ya no se constituye como un producto de calidad (3).

3|Pagina



La relevancia de estos estudios reside en que proporcionan informacion para
mejorar las formulaciones a través de cambios cualitativos y cuantitativos de los
insumos, cambios en el proceso o en los materiales de envasado y
acondicionamiento si los resultados asi lo sugieren y contar con productos

seguros y que cumplan con las expectativas del consumidor.

En este sentido, existen tres tipos de estudios de estabilidad: estabilidad
preliminar (enfocada a productos piloto antes de su produccion masiva),
estabilidad acelerada (dirigida a productos que ya estan en el mercado, pero se
quiere contar con informacion sobre su evolucion a través del tiempo) y la
estabilidad a largo plazo (determinante para la comprobacion de su estabilidad

en el tiempo declarado ante la entidad encargada de su regulacion) (2).

La estabilidad preliminar consta de ciclos de calentamiento y de enfriamiento y
pueden estar sujetas a las siguientes opciones de parametros dependiendo de la

combinacién de las condiciones a las que se someteran las muestras.
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Tabla 1: Estudio de estabilidad preliminar: disefio del estudio y condiciones de

temperatura.
ENSAYO 1 2 3
CICLO En calients | En frio | En calients | En frio | En calients | En frio
A0t 2 X X
5+2 X
T (°0) 712
40 12 X
4512 X
S0 12 X
Intervalo de tiempo (h) 24 24 24 24 24 24
N? de Ciclos 14-30 12 12

La estabilidad acelerada solo consta de un

constante calentamiento o

enfriamiento durante 90 dias a una temperatura especifica:
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Tabla 2: Estudio de estabilidad acelerada: disefio y condiciones de temperatura.

Tiempo de analisis 0 1 7 15 30 60 a0
(dias)

-10E 2 X X X X X X X

512 X X X X X X X

37 +2 X X X X X X X

cC) | 40E2 x X X = i X X

45 12 X X X X X X X

50 12 X X X X X X X

Radiacion de luz X X X X X X X

Mientras que en la estabilidad a largo plazo o estabilidad por anaquel las
muestras se resguardan a las condiciones ambientales habituales de
almacenamiento en los puntos de venta y los analisis se realizan: el primer afio
cada tres meses, el segundo afio cada seis meses y anualmente los siguientes. Sin
embargo, puede reducirse el estudio solo a 6 meses si los componentes son
estables y en los estudios de estabilidad acelerada el producto no muestre

cambios significativos.

Tabla 3: Estudio de estabilidad a largo plazo: disefio y condiciones de temperatura

Tiempo de analisis 0 90 180
(dias)
T (°C) 25+ 6 X X X
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Generalmente los parametros a evaluar varian de acuerdo a la naturaleza de la
muestra en evaluacién, pero pueden separarse en fisicoquimicos Yy
microbiologicos. Los parametros fisicoquimicos son utilizados para evaluar los
cambios cualitativos y cuantitativos a nivel intermolecular, los mas comunes
son: organolépticas, pH, densidad / gravedad especifica, viscosidad, pérdida de
humedad, etc. Mientras que los analisis microbioldgicos se aplican para evaluar
la inocuidad del producto e indirectamente la eficiencia del conservante
utilizado; estas se aplican cuando la muestra tiene cierto porcentaje de agua,
rango de pH que facilita la proliferacion de microorganismos y/o que la muestra
contenga materia organica, los analisis mas comunes son: analisis de
microorganismos mesoéfilos aerobios totales, hongos y patégenos como

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichia coli (4).

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1. Planteamiento del Problema

La modificacion de la Decision 516 de La Comision de la Comunidad
Andina, establece que a partir del afio 2025 todos los productos
comercializados deben indicar explicitamente la fecha en la que expira en el
material de acondicionamiento. Sin embargo, no se establece una guia o
protocolo a seguir para realizar las pruebas de estabilidad y fijar la vida util.
Por ello, las empresas peruanas se ven en la obligacion de implementar y
desarrollar sus propios estudios de estabilidad, con la finalidad de cumplir
las regulaciones, garantizar la calidad e inocuidad de los productos y
cumplir con las exigencias de los consumidores sobre los productos

cosmeticos que adquieren.

2.2. Formulacion del Problema
¢La vida util del Gel Capilar Cosmético es igual o mayor a dos afios?
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2.2.1.

2.2.2.

Problema general
¢Cuénto tiempo de vida util tiene el gel capilar cosmético producido por la
empresa LABB?

Problemas especificos
¢Qué condiciones externas debo aplicar para establecer el estudio de
estabilidad para determinar el tiempo de vida util del gel capilar
cosmético?
¢Cudles son los parametros fisicoquimicos y/o microbioldgicos a evaluar
para determinar la estabilidad del gel capilar cosmético?
¢El envase primario de almacenamiento tiene algun efecto sobre la
estabilidad del gel capilar cosmético?

¢Cudl es el tiempo de vida dtil del gel capilar cosmético?

2.3. Importancia del Estudio

La importancia radica en establecer mayor grado de confianza en la calidad
de un producto durante su estadia en el mercado y su consumo para bien y
beneficio de los consumidores y de los fabricantes, dado que este estudio
permite determinar con seguridad el tiempo de vida dtil teniendo como
principio ver si este es estable, inocuo y eficaz durante un rango de tiempo
determinado. Esto permite evitar consecuencias como efectos adversos a la
salud del consumidor, pérdidas econdmicas para el laboratorio, dafios a la
imagen de la marca, no conformidades en inspecciones realizadas por el

ente regulador.

OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Establecer el tiempo de vida util del gel capilar cosmético producido por

la empresa LABB
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3.2. Objetivos Especificos

e Evaluar la estabilidad preliminar, acelerada y a largo plazo del gel capilar
cosmeético siguiendo la Guia de estabilidad brasilefia de ANVISA.

e Evaluar los pardmetros fisicoquimicos (aspecto, color, olor, pH,
densidad, viscosidad, pérdida de peso), y microbiolégicos (cuenta
bacteriana aerobia total, recuento combinado de hongos, y patdgenos
como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichia
coli) del gel capilar cosmético.

e Determinar el efecto del envase primario sobre la estabilidad del gel
capilar cosmético.

e Determinar el tiempo de vida util del gel capilar cosmético.

IV. HIPOTESIS

4.1. Hipotesis Nula
El gel capilar cosmético producido por la empresa LABB es estable por

dos afios 0 mas.

4.2. Hipotesis Alterna
El gel capilar cosmético producido por la empresa LABB es estable por

un tiempo menor a dos afos.

V. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

5.1. A Nivel Nacional
En el Per se han realizado pruebas de estabilidad de manera independiente y
dirigida a un producto en especifico, dentro de estos podemos mencionar a:
Bellodas C y Cano S. (2018) quienes evaluaron la estabilidad de las
formulaciones crema y gel con extracto alcohdlico de las hojas de Oenothera

rosea L"Her. ex Aiton (5).
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Tapia P. (2022) quien trabajé en evaluar in vivo la eficacia cosmética de la
emulsion elaborada con aceite fijo de kafiiwa, determind la estabilidad acelerada

de la emulsion, el porcentaje de rendimiento y las propiedades bésicas del aceite

(6).

5.2. A Nivel Internacional
Hay gran variedad de guias de estabilidad repartidas por el mundo con
parametros y autorias diferentes. En Europa, por ejemplo, es el Parlamento
Europeo que lo delimita, en Estados Unidos lo hace la FDA, en nuestra region,
Brasil sigue la Guia de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Mientras que, en Per(, si bien DIGEMID brinda la guia de estabilidad, esta esta
dirigida solo al rubro médico de las industrias farmacéuticas, mas no para la

cosmética.

Es por ello que, ante esta deficiencia y dado que Brasil siempre se mantiene en
la cima del liderazgo tanto comercial como en el desarrollo de productos
cosméticos, y sus caracteristicas regionales se asemejan a la del Peru, se tomara
como referencia la Guia Serie Calidad en Cosmeéticos desarrollado por la

ANVISA, para la evaluacion de estabilidad de esta investigacion.
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VI. MARCO TEORICO

6.1. Productos Cosméticos
Conforme a la Comunidad Andina, se entiende como producto cosmético a todo
producto que se aplique en la superficie del cuerpo humano para limpiar,
perfumar, modificar su aspecto o mantenerlo en buen estado y prevenir o
corregir los olores corporales (1).
Dentro de estos parametros se pueden clasificar los productos cosméticos segln

su forma cosmética.

Tabla 4: Clasificacion de los productos cosméticos segun su forma cosmeética

establecida por La Comunidad Andina (7).

FORMA ACFITE Producto oleoso, inmiscible con agua viscosa y liquida a
COSMETICA temperatura ambiente
AFROS0OL Producto presurizado que se libera en forma de liquidos,

solidos o gases.

BARRA Solido que se aplica por deslizamiento.

SOLIDO Mezcla que se disuelve antes de su aplicacidn.
COMPACTO

CERA Mezcla solida o semisdlida de grasa; natural o sintética.
FAIULSION Sistema no homogéneo semisolido o fluido.

CRFMA GFL Coloide que estd en el limite de las emulsiones.

ESMALTE Mezcla a base de solventes que forma una pelicula de
cubierta al aplicarse.

GEL Coloide, con una fase continua solida y otra dispersa
liquida.
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GERANULADO | Pequefias particulas disueltas o dispersas en un medio.

LAPIZ Solido compacto lirmitada a un cilindro, que se aplica en
la piel.
LOCION MhMezcla de dos o mas fazes flindas, que contiene el soluto

disperso o diluda.

SOPORTE Base previa donde se impregna la mezcla cosmeética.
IMPREGNADO
PASTA Forma semizdlida conuna consistencia finme, con s6lidos

finarmente dispersos.

PERLAS Enwases blandos de gelatina o polimeros con contenido

oleoso 0 ACU050 €N su Interdor.

POLVO MMezcla de particulas solidas finas, sueltas o compactas.

POMADA Sustaneia grasa aplicable enla piel. Be caracteriza porla

ausencia de agua.

SOLUCTON Mezcla de solutos en uno o varios salventes.

SUSPENSION Sisterna disperso de fase sélida msoluble en una fase
liquida.

6.1.1. Eficacia cosmética
Refiere a la capacidad del producto para realizar la funcion objetivo, asi,
por ejemplo, un esmalte debe ser capaz de darle un color sostenido a las
ufias y un shampoo cosmético debe ser capaz de limpiar u otorgar

brillosidad al cabello.
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6.1.2. Seguridad cosmética
Es una propiedad que garantiza que la formulacién sean seguras y de
calidad, con control oportuno del proceso de elaboraciéon y pruebas de

control de calidad para la verificacion de sus especificaciones (8,9).

6.2. Factores que Afectan la Estabilidad de un Producto
Estos productos, con el paso del tiempo, pueden presentar cambios
fisicoquimicos y/o microbioldgicos, dependiendo de la estabilidad de su
composicion, proceso de fabricacion, envase, transporte y de almacenamiento.
Por ello, se puede clasificar los factores que propician algun tipo de perturbacion
de su estabilidad como extrinsecas, si proviene del entorno proximo, o

intrinsecas si las alteraciones son propias de la formulacion.
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Tabla 5: Factores que alteran la estabilidad de un producto y sus efectos (2).

FACTOR EXTRINSECO

FACTOR EFECTOD

TIEMPO Cambios fisicos, guimicosy
microbiologicos

TEMPERATURA Acelerareacciones entra los

componsntas.

LUZ Y OXIGENO

Los radicalas libras promusaven las
raaecionas da oxido raduecion

HUMEDAD Promuevala contaminacion
microbiologica.

MATERIAL DE Haaccionss por incompatibilidad.

ACONDICIONAMIENTO

MICRDORGANISAOS Formulacionzs qua al contanarapna
son susceptibles al eracimiznto
microbiano.

VIBRACION El movimiznto promusve la separacion

dafasas, pracipitacion, ate.

FiSICO

Pracipitacion, fasas hatarogsneas, cristalizacion, ate.

FACTOR

INTRINSECO | QUiMICO

pH Afacta la astabilidad dalos
componsntas.
REACCIONES DE OXIDOD | Altera la actividad d=los ingradisntas
REDUCCION vlas caracteristicas dal producto.
REACCIONES DE Ocasionan cambios an 2l olor v
HIDROLISIS aspacto dal producto.
INTERACCION Las intaracciones dalos insumos
INTERAOLECULAR puzdan altarar la actividad dala
formulacion.

Con la finalidad de prever el grado de afectacion de estos factores sobre la

formulacién, son imprescindibles las pruebas de estabilidad. Estas pruebas

deben estar acompafiadas de condiciones que contribuyan y proporcionen

informacion acerca de la estabilidad de la formulacién en el menor tiempo

posible; para esto, las muestras deben almacenarse en un contexto que acelere y

evidencie los cambios que se podrian dar durante el periodo de validez del

producto, pero a su vez, no deben ser muy extremas dado que podria provocar

alteraciones que no ocurririan durante la estadia del producto en el mercado.
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6.3. Parametros de Evaluacién de Estabilidad (2)

El formulador define los pardmetros de estabilidad a evaluar, pero deben estar

acordes caracteristicas inherentes de los ingredientes y del producto. De modo

genérico, se evallan: los parametros organolépticos, parametros fisico quimicos

y parametros microbiol6gicos.

6.4. Estudios de Estabilidad (2)

Esta prueba permite orientar la eleccion de la formulacion, evaluando la

compatibilidad entre los insumos y el proceso de preparacion.

6.4.1.

Estabilidad preliminar

Evalla la estabilidad en la fase inicial de la elaboracién del producto en
un rango de tiempo corto. Para ello, se someten las muestras a
condiciones extremas de temperatura para acelerar probables reacciones
en si misma y evidenciar algln tipo de variacion en sus caracteristicas
especificas. Dada la naturaleza de esta prueba, el objetivo de este estudio
es encaminar la seleccién de las formulaciones antes de declararlas y de
hacer grandes producciones, mas no determinar el tiempo de vida util.
Para realizar esta prueba se puede usar un material neutro, generalmente
vidrio (transparente y con tapa hermética), y el material de empaque final
en paralelo, para anticipar la evaluacion de compatibilidades. Es
importante no incorporar aire en el producto durante el envasado y el
llenado no debe ser completo; debe contar con una camara de aire de
aproximadamente un tercio del volumen total del frasco por si existen
intercambios gaseosos.

Esta prueba dura generalmente quince dias, donde la muestra se somete a
calentamiento, enfriamiento y a ciclos alternados de ambos.

Las condiciones usualmente adoptadas son:
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Tabla 6: Valores generalmente aplicados para pruebas de estabilidad

preliminar.
CALENTAMIENTO ENFRIAMIENTO CICLO
Estufa Nevera: e 24horasad0+2°C
e 37+2°C e 5+2°C alternado con 24 horas a 4
e 40+2°C Congelador: + 2 °C, por cuatro
e 45+2°C e 5+2°C semanas.
e 50+x2°C e -10x2°C e 24horasad4s+2°C

alternado con 24 horas a
-5+ 2 °C, por 12 dias (6
ciclos).

e 24 horasa50+ 2 °C con
24 horasa -5+ 2 °C, por
12 dias (6 ciclos).

Los parametros y dias de evaluacion de las muestras se pueden adaptar
segun la experiencia técnica, especificacion de producto, naturaleza de
los componentes; pero lo méas habitual es realizar los anélisis en el
tiempo cero y todos los dias que dure el estudio, por lo general se evaltan
las caracteristicas organolépticas, caracteristicas fisicoquimicas y
microbiologicas si aplicara.

Los resultados deben ser comparados con los de una muestra patrén, la

cual debe estar a temperatura ambiente o en nevera, protegida de la luz.

6.4.2. Estabilidad acelerada
Tiene la finalidad de predecir la estabilidad del producto, interaccion del
mismo con el material de envase y la vida util, empleandose cuando haya
variaciones significativas durante la fabricacion, insumos o cuando se
requiera validar nuevos equipamientos. A comparacién de la estabilidad
preliminar, la acelerada usualmente se rige a condiciones menos

extremas, pero un tiempo mas extenso.
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Para el desarrollo de esta prueba se requiere envasar el producto en un
material neutro, generalmente vidrio (transparente y con tapa hermética),
y el material de envase final en paralelo, para anticipar la evaluacion de
compatibilidad. Es importante no incorporar burbujas de aire en el
producto durante el envasado y el volumen de llenado debe ser
aproximadamente dos tercios del volumen total del frasco, para contar
con una cdmara de aire por si existen intercambios gase0sos.

Las muestras pueden someterse a temperaturas relativamente altas,
enfriamientos y exposicion a radiacion y habitualmente el periodo de
prueba abarca noventa dias; sin embargo, puede ser extendida a seis
meses 0 incluso a un afio si los insumos o naturaleza del producto tienen

cierto grado de inestabilidad.

Tabla 7: Condiciones generalmente usadas para el desarrollo de la estabilidad

acelerada.
CALENTAMIENTO ENFRIAMIENTO RADIACION LUMINOSA
Estufa Nevera: Luz solar captada por vitrinas
e 37+2°C e 5+2°C especiales, focos de xenén o
e 40+2°C Congelador: luz ultravioleta.
e 45+2°C e 5+2°C
e 50+2°C e -10+x2°C

Generalmente las muestras se evalGan en el tiempo cero, 24 horas y a los 7,

15, 30, 60 y 90 dias (en el caso de la prolongacién del tiempo, es

recomendado evaluar mensualmente hasta concluir el analisis).

De forma general se analiza: caracteristicas organolépticas, caracteristicas

fisicoquimicas, caracteristicas.

Los resultados deben ser comparados con los de una muestra patron, la cual

debe estar a temperatura ambiente 0 en una nevera, protegido de la luz.
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6.4.3.

6.4.4.

Estabilidad a largo plazo o prueba de anaquel

Es la prueba de estabilidad méas prolongada, donde se evalua el producto en
condiciones de almacenamiento normales y tiene como principio validar la
estabilidad y constatar el plazo de vida util del producto valorado por la
estabilidad acelerada.

En cuanto a la periodicidad de los analisis, estos deben ser determinados de
acuerdo al producto, cantidad de lotes producidos y plazo de validez
estimado y hasta el término de esta.

Se deben realizar los mismos ensayos sugeridos en las pruebas de
estabilidad anteriores y otros adicionales definidos por el responsable de

formulacién si se requieren; sobre una cantidad de muestras representativas.

Prueba de compatibilidad entre la formulacion y el material de envase
En paralelo a las pruebas de estabilidad preliminar, acelerada y de anaquel,
se puede llevar a cabo la prueba de compatibilidad del producto en el
material de envase para seleccionar y confirmar el adecuado, dado que
pueden presentarse fendémenos de absorcién y adsorcion, migracion,
corrosion, etc.

La periodicidad de los analisis de la muestra corresponde al tipo de prueba

de estabilidad que se esté evaluando.
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Tabla 8: Pardmetros a evaluar segun el tipo de material de envase

aplica.

-Transmizion dela

luz

Envase Envase Envase de Plastico | Envase de Envase
Celuldsico metilico (PP, PEAD, PEED, Vidrio Presurizado
MATERIAL {envolturas, P3, etel).
DE ENVASE | bandejas, displays
v embalajes
encartonados)
- Cambiosenla |-Delaminaciorn, | -Alteracionesenel |-Alteraciones |-Corrosziony
estriuctura y mtegridad del aspecto dela enla electralisis del
fimcionalidad del | bamiz oresina, | fommulaaon. fonmmuladon. | envase.
papel. g1 aplica. -Aspectoy -Aspectoy -Control del bamiz
- Estabilidad -Cormrosion fimcionalidad del | funcionalidad | mtemo v extemo
fisicoquimicadel | -Alteracionesen | envase. del embalaje. | (porosidad)s
CARACTER. embalaje. la formulacién | -Interacciény -Besistenicia | aplica.
AEVALUAR | Alteraciones -Aspectoy migracion de mecanica del | -Funcionarniento
organolépticas. funicionalidad | componentes entre | envase. dela valvula y sus
- Funeign de del envase. el envasey componentes
barrera. -Detenminacién | producto -Presencia de
- Detenminacion demetales, -Porosidad alvaper electrolitos, olor y
demetales, =1 cuandeaplique. | deagua precipitacion dela

formulacon.

6.5. Pardmetros de Evaluacion de las Caracteristicas del Producto

Los parametros son definidos por el responsable de formulacion y deben estar

acordes de las caracteristicas del producto y de los insumos de la formulacion.

6.5.1.

Evaluacion organoléptica

e Aspecto: Se evalua la brillosidad, facilidad de aplicacion, textura,

entre otros.

e Color: evaluacion visual o con ayuda del espectrofotometro.

Basado en la comparacion del color de la muestra frente al color

de la muestra patron bajo una luz natural o artificial.

e Olor: Se realiza la comparacion de olores de la muestra de

andlisis y la muestra patrdn frente al sentido del olfato.

e Sabor: Se realiza directamente a traves del paladar..

19|Pagina



e Sensacion al tacto: A traves del contacto entre la muestra y las
manos, se debe evidenciar la misma sensacion que se genera con
la muestra de referencia.

6.5.2. Evaluacion fisicoquimica

Utiles para identificar cambios en la disposicion de la formulacion que

son dificilmente perceptibles.

Usualmente son:

pH: Evaluado potenciométricamente la cual determina la
actividad de iones hidrogeno en la solucion. Se debe constatar la
limpieza y correcta sensibilidad del electrodo, es necesario la
calibracion previa del equipo.

Viscosidad: Refleja la resistencia a fluir del producto y su tension
superficial.

Densidad: Definido como la cantidad de masa contenida en un
volumen.

Granulometria: Empleada para determinar el tamafio de particula
usando tamices con mallas para sélidos, mientras que para
suspensiones se requieren equipos especializados a través de
difraccion laser.

Centrifugacion: ElI movimiento generado entre sus particulas
puede concluir en precipitacion, fases heterogéneas vy
coalescencia.

Conductividad eléctrica: Se emplea equipos como conductimetro
para determinar la corriente eléctrica atravesada en el medio
analizado. Su variacion puede ser indicativo de inestabilidad, por
coalescencia o agregacion.

Otros: humedad, contenido de activo, si aplica.

De ser posible, también se pueden aplicar técnicas analiticas para la

determinacién cuantitativa de algun componente de la formulacion:

ensayos por via humeda, espectrofotometria de Ultravioleta-Visible e

Infrarrojo, cromatografia, electroforesis capilar, entre otras.
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6.5.3. Evaluacion microbioldgica
Posibilita la verificacion sobre la eleccion del sistema conservante o si
la interaccidn entre los ingredientes podra afectar la eficacia.
Las pruebas mas usadas son: prueba de desafio del sistema conservante
(Challenge Test) y conteo microbiano, donde la Comunidad Andina,

segun la Resolucion 1482 del 2012, establece los siguientes parametros:

Tabla 9: Resolucion de microbiologia para productos cosméticos 1482 del 2012 de
la Comunidad Andina (4).

AREA DE APLICACION Y FASE LIMITES DE ACEPTABILIDAD
ETARIA

Productos parause eninfantes (hastatres a. Cuenta bacteriana aerohbia total.
afiog), parauzo enarea de ojos vio que Lirmite miximo 5 x J0° UFC/g o mL.
entran en contacto conlasmeribranas b. Ausencia de Pseudomonas
MuCcosas. aeruginosaenl gomL.

c. Ausencia de Staphylococous aureus

enl goml.
d. Ausencia de Escherichio colienl g
omL.
Diros productos cosmeaticos sensibles a e. Cuenta bacteniana aerobia total.
comntanmnacion microbiologica. Limite miximo 5 x J0° UFC/gomL.

f. Ausencia de Pseudomonas
aeruginosaenl goml.
g Ausencia de Staphylococous aureus

enl goml.
h. Auzencia de Escherichio colienl g

omlL.

Productos a serutilizados enlos drganos a. Ausencia de Candida albicans.

geritales extemos
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Siguiendo la misma resolucion, se exenta de la evaluacion microbioldgica al

producto si cumple con alguna de las siguientes condiciones:

Tabla 10: Condiciones y limites que exenta a la muestra de andlisis

microbioldgicos (4).

CONDICION LIMITE
pH &cido <3,0
pH Alcalino >10,0
Soluciones hidroalcohdlicas >20%
Temperatura de llenado >65,0 °C
Actividad del agua (aW) <0,75
Productos de base solvente Sin limite
Productos Oxidantes Sin limite
Clorhidrato de aluminio y sales 15% al 25%
relacionadas

6.6. Analisis Estadistico (2)
Los resultados luego de los estudios de estabilidad pueden ser de caracter
cualitativo o cuantitativo. Hay innumerables programas estadisticos y deben ser
aplicados con gran criterio para el analisis y la interpretacion de los datos.
Por ejemplo, se puede emplear la Prueba de Hipdtesis Prueba t si lo que se
requiere es evaluar el nivel de significancia de la diferencia entre dos series de
datos, Estimativa por Intervalo de Confianza para determinar la capacidad de un

resultado muestral y estimativa del valor real.
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6.7. Criterio de Aprobacidn de la Prueba de Estabilidad (2)

Los resultados de las pruebas de estabilidad son comparados con los datos
obtenidos de la muestra patron o referencia (almacenado a condiciones normales
o refrigeradas), en base a las especificaciones de aceptacion de los parametros
trazados inicialmente, los rangos establecidos deben asegurar la inalterabilidad
del producto durante su la vida util.

La interpretacion de los datos debe ser relativa; pero se puede considerar que en
el:

e Aspecto: la integridad del aspecto inicial debe conservarse durante toda
la prueba, con aceptacién de pequefias alteraciones en el caso de aplicar
choques o elevaciones térmicas.

e Color y olor: deben mantenerse estables por de 15 dias como minimo en
la luz solar. Es aceptable si se observa pequefias alteraciones a altas
temperaturas.

e Viscosidad: los limites de aceptacion los define el formulador, para lo
cual debe considerar la percepcion visual y sensorial.

e Compatibilidad con el material de envasado: se debe considerar la
apariencia integral del envase y de la formulacién, evaluando la

variacion del peso, el lacrado y su funcionalidad.
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VII.

MATERIALES Y METODOS

7.1. Material de Laboratorio

Tabla 11: Materiales

MATERIAL MARCA
PICNOMETRO - VIAL (25 mL) SIM
MICROPIPETA FIJA X 1000 uL BOECO

FRASCOS PEMD PARA
ENVASADO (100 mL) PLASTIFORM
BAGUETA SIM
PIPETA PASTEUR SIM
PLACAS PETRI 100 x 15 mm SIM
PISETA CON AGUA DESTILADA SIM
7.2. Reactivos
Tabla 12: Reactivos
REACTIVO MARCA
CALDO LETHEEN BROTH
MODIFICADO HiMedia
AGAR TRIPTICASA SOJA HiMedia
AGAR DEXTROSA SABOURAUD HiMedia
AGAR MANITOL SALADO HiMedia
AGAR CETRIMIDE HiMedia
AGAR MACCONKEY HiMedia
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7.3. Equipos e Instrumentos

Tabla 13: Equipos / Instrumentos

EQUIPO MARCA
BALANZA ANALITICA (g) OHAUS ADVENTURER
POTENCIOMETRO DIGITAL HANNA
VISCOSIMETRO DIGITAL (mPa.S) MRC
TERMOMETRO DIGITAL (°C) HANNA
ENFRIADOR OSTER 0S-PVSC226
ESTUFA UNIVERSAL / MEMMERT UNE 500 C511.0334
INCUBADORA
ESTUFA INCUBADORA MELAG K-100196
EQUIPO BANO MARIA GEMMY YCW-04M
CENTRIFUGADOR BOECO
TERMOHIGROMETRO DIGITAL BOECO / HTC -2
(°C / %H) BOECO /HTC -8
BOECO /HTC-9

Es requisito contar con muestras segun su envase primario de almacenamiento para
cada dia propuesto de analisis. Las muestras en envase de vidrio se obtendran al
envasar exclusivamente la cantidad solicitada para los analisis. Luego de esto, el
resto del lote se envasa en frascos PEMD y de aqui se muestreara de manera
aleatoria las 24 unidades requeridas.

Siguiendo la Guia Serie Calidad en Cosméticos desarrollado por ANVISA, se
establece a los Estudios de Estabilidad Acelerada y a Largo plazo los pertinentes

para establecer el tiempo de vida util de un producto, por ello, para este trabajo los
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anélisis en estas pruebas se realizaran por duplicado, mientras que el Estudio de
Estabilidad Preliminar esta dirigido sobre todo a la evaluacion de estabilidad de
nuevas formulaciones o cuando se pone a prueba otro proceso de fabricacion; por lo
que cuenta con solo una repeticion en sus analisis; para estos fines, la cantidad de

muestras deben ser las siguientes:

Tabla 14: Namero de muestras requeridas en envase de vidrio y PEMD por lote.

LOTE ENVASE
VIDRIO PEMD (Polietileno de
mediana densidad)
1 26 und 24 und
2 26 und 24 und
3 26 und 24 und

7.4. Flujograma del Proceso
Para el monitoreo de esta investigacion se seguira el procedimiento
recomendado por INACAL. Este procedimiento comienza con la
preparacion de muestras, la preparacion de materiales, la calibracién de
equipos de medicién y el uso de equipos de proteccion personal.
Ademas, se tendra en cuenta lo siguiente:
e Se realizara el etiquetado de los frascos de vidrio y PEMD al
concluir el envasado de cada lote. Esta debe contener
informacion necesaria como su codificacion asignada, fecha de
fabricacion, condiciones de almacenamiento, fin de incubacion y
el responsable.

e Las muestras se distribuiran segun se indica en la Tabla 15.
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Tabla 15: Plan de evaluacion de los analisis a las muestras codificadas segin las
pruebas de estabilidad.

. VIDRIO PEMD | VIDRIO | PEMD VIDRIO | PEMD
DIA DE
. LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE
ANATISIS
-V 1-P 2V 2-P 3-V 3-P
FRUEEA DE
ESTABILIDAD 0 al, all - k0, BO0 - €0, e00 -
ESTABILIDAD 1 al Al bl El cl C1
FRELIMINAR
2 22 A2 b2 B2 2 c2
{Ciclos de 24
3 23 A3 b3 E3 c3 C3
horasa 40+2
“C,y 24 horas a 4 2 Ad b4 B4 ot c4
5+22C duramte
cuatro sem anas} 3 a3 Al b3 B3 c3 C3
] al AT b7 E7 cl, c7
14 al4 Ald bld El4 cl4 Cl4
28 28 A28 b23 B28 c28 C28
ESTABILIDAD 1 pl,pll P1,P11 ql, ql1 Q1, Q11 1,111 R1,RI11
ACELERADA
7 p7,p77 P7,P77 q7,q7 Q7, Q7 17,177 R7,R77
(Estufa: 15 p15,p1515 | P15,P1515 | q15,q1515 | Q15, Q1515 | 15, 1515 | R15, R1515
T=40+2°C,
durante 90 dias) 30 P30, p3030 | P30, P3030 | q30,93030 | Q30, Q3030 | r30, 13030 | R30, R3030
60 P60, p6060 | P60, P6060 | 60, q6060 | Q60, Q6060 | r60, 16060 | R60, R6060
90 P90, p9090 | P20, P9090 | g6, g66 Q6, Q66 16, 166 R6, R66
ESTABILIDAD A 90 x90,x9090 | X90,X9090 | ¥90,v9090 | Y90, Y9090 | 280, z0090 | Z90, Z9090
LARGO PLAZO
(Anaquel:
180 x180, x180180 X180, y180, Y180, 7180, 7180,
T=254+6°C,
X180180 | y180180 | Y180180 Z180180 Z180180
durante 180 dias)
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7.5. Determinacion de los Parametros a Evaluar para las Pruebas de
Estabilidad

7.5.1. Determinacion de la variacion de peso

Flujo del proceso:

Dia cero:

e Se peso la muestra mas el envase etiquetado (W1).

Dia de control:

e Se atempera la muestra a temperatura ambiente, y se pesa la muestra mas
el envase etiquetado (W2).

e La variacion del peso se calcula segun:

AW = /W1 — W2/

7.5.2. Determinacién de la densidad

Dia ceroy dias de control

e En labalanza analitica se taro el peso del picnometro-vial limpio y seco.

e Se atempero la muestra a temperatura ambiente y se midié la
temperatura.

e Se vertio la muestra hasta el llenado total del picnébmetro, evitando

burbujas de aire y se peso (W).

Calculo de la densidad:

5§ =W/V,
Donde:
6 = Densidad (g/mL)

W = Peso registrado de la muestra (g)

Vp = Volumen del picndmetro-vial (mL)
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7.5.3. Determinacion del pH

Flujo del proceso:
Dia ceroy dias de control
a. Para iniciar la medicion con el potenciometro HANNA, se retir6 el
electrodo de la solucién de almacenamiento o buffer y se enjuagd
con abundante agua desionizada, luego se secé cuidadosamente
con papel toalla sin dejar pelusas.
b. Se sumergid el electrodo en la muestra contenida en un beaker, por
unos segundos hasta que se estabilice la lectura en el
potenciometro.

Se visualizo la lectura de pH y la temperatura durante la medicion.

o

Se repitié la medicion de 2 a 3 veces para asegurar la medicion
correcta. Se retiro el electrodo de la muestra.

d. Se enjuagé el electrodo con abundante agua desionizada y seco
cuidadosamente con papel toalla.

g. Con los valores obtenidos en las lecturas se obtuvo el promedio y

se registro.

7.5.4. Determinacion de la viscosidad

Flujo del proceso:

Dia ceroy dias de control

a. Se pulso el boton “I” para prender el viscosimetro digital que se
encuentra en la parte posterior del equipo.

b. Se seleccioné la velocidad y el nimero de Spindle que se va a utilizar
segun el rango de viscosidad establecida para el producto, en este caso

Spindle 4 a 30 rpm.
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Tabla 16: Tipo de spindle a utilizar dependiendo la magnitud de la viscosidad de la
muestra.

SPINDLE RANGO DE VISCOSIDAD

(mPa.S)

1 10-500

2 10-1000

3 1000 - 3000

4 1000 - 5000

5 1000 - 20000

6 5000 - 40000

7 20000 - 140000

c. Se introdujo el spindle seleccionado y se verifico que la muestra llegue
hasta la marca del spindle.

d. Se presiond el botdbn START y se dejo rotar hasta que el valor se
mantuviera estable.

e. Se apuntd la viscosidad y angulo leidos y se detuvo la rotacién con el
boton STOP.

7.5.5. Determinacién de unidades formadoras de colonias de bacterias y
hongos

Flujo del proceso:

Dia ceroy dias de control

a. Se pesd 2 g de muestra y se incorporé al frasco que contiene 18 mL de
Caldo LBM. Durante este proceso, mantener un frasco adicional de LBM
abierto como parte de control de esterilidad ambiental.

b. Se llevaron los caldos con muestras a la incubadora MEMMERT
regulada a una temperatura de 32.5 + 2.5 °C. Se incub6 por 18 — 24
horas.
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c. Se tomo con un tip un volumen de 1 mL de la dilucion incubada de la
muestra en el caldo y deposit6 en dos placas Petri estériles.

d. Para la cuenta bacteriana aerobia total se afiadid el TSA (previamente
licuado en bafio Maria) medianamente caliente a una de las placas. Se
dejo enfriar. Se llevé a la incubadora MEMMERT a una temperatura de
32.5+ 2.5 °C por un tiempo de 3 — 5 dias.

e. Para el recuento combinado de hongos se afiadié el SDA (previamente
licuado en bafio Maria) medianamente caliente a la placa restante. Se
dejo enfriar. Se llevd a la incubadora MELAG a una temperatura de 22.5
+ 2.5 °C por un tiempo de 5 — 7 dias

f. Para el control de esterilidad, se adicion6 cada agar de recuento a una

placa con caldo sin inocular (blanco/control negativo).

7.5.5.1 Lecturay expresion de resultados
a. Transcurrido el tiempo indicado de incubacion, se retiraron las placas

de la incubadora, y multiplico por el factor de dilucion (x10) cada
colonia hallada.

b. Se expreso el resultado como UFC/g o mL.

c. Si no hubo crecimiento de colonias en las placas se expreso el
resultado como menor de 10 UFC/g o mL (<10 UFC/qg).

7.5.6. Determinacidn de presencia o0 ausencia de patégenos

Flujo del proceso:
Dia ceroy dias de control
A partir del punto 7.5.5 se continud:

a. Se distribuyeron cada agar especifico licuados (Agar Cetrimide, Agar
Manitol Salado y Agar MacConkey), medianamente calientes a una placa
por muestra y una placa adicional para su control negativo respectivo. Se
dejaron enfriar hasta que solidifiquen.

b. Con un asa de alambre se sembrd en estrias el caldo incubado
(previamente esterilizado al fuego antes de cada uso). Se llevo a la
incubadora MEMMERT a una temperatura de 32.5 + 2.5 °C por un
tiempo de 18-72 horas.
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c. Para el control negativo / blanco, se sembr6 en estrias el caldo usado
como control ambiental en el inciso a del punto 7.5.5 en cada placa con

agar especifico reservado en el inciso a del punto 7.5.6.

7.5.6.1 Lecturay expresion de resultados

a. Si en el Agar Cetrimide se observa formacion de colonias, es un
indicador de presencia de P. aeruginosa.

b. Si en el Agar Manitol Salado se observa formacion de colonias
amarillas o colonias blancas con un halo amarillo, es un indicador de
presencia de S. aureus.

c. Sienel Agar MacConkey se observa formacion de colonias amorfas,
con tonalidad rojiza, podria ser un indicador de la presencia de E.
coli.

d. Se considerd la Ausencia de colonias como resultado adecuado y
propicio para la continuacion de la prueba de estabilidad; en cambio,
la presencia de una o varias colonias indican la interrupcion de la

prueba e invitan a tomar conclusiones.
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VIill. RESULTADOS

8.1. Estabilidad Preliminar

8.1.1. Andlisis organoléptico durante el estudio de estabilidad preliminar

Tabla 17: Resultados del andlisis organoléptico durante el estudio de estabilidad

preliminar- Material de envase de vidrio.

DIiA DE ANALISIS
ANALISIS| 0 1 2 3 4 5 7 14 28
Aspecto C C C C C C C C C
Lote Color C C C C C C C C [
1-v Olor C C C C C C C C C
Aspecto C C C C C C C C C
Lote Color C C C C C C C C [
2-V Olor C C C C C C C C C
Aspecto C C C C C C C C C
Lote Color C C C C C C C C C
-V Olor C C C C C C C C C
C: Cumple
NC: No Cumple
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Tabla 18: Resultados del analisis organoléptico durante el estudio de estabilidad

preliminar- Material de envase de PEMD.

DIA DE ANALISIS
ANALISIS| O 1 2 3 4 5 7 14 28
Aspecto C C C C C C C C C
Lote Color C C C C C C C C C
1-P Olor C C C C C C C C C
Aspecto C C C C C C C C C
Lote Color C C C C C C C C C
2-p Olor C C C C C C C C C
Aspecto C C C C C C C C C
Lote Color C C C C C C C C C
3-P Olor C C C C C C C C C
C: Cumple
NC: No Cumple

8.1.2. Analisis de pH durante el estudio de estabilidad preliminar

Tabla 19: Resultados de andlisis de pH durante el estudio de estabilidad preliminar-

Material de envase de vidrio.

. Dia
LOTE | PARAMETRO
0 1 2 3 4 5 7 14 28
Lote
2030209 | 213 1249 256 | 282 | 315 352 | 3.77
1-v
Lote
pH 2020 210 | 212 | 251 257 | 279 | 317 | 349 | 373
2-v
Lote
2020209 | 211 1249 256 | 280 | 319 351 | 3.76
-V
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Tabla 20: Resultados de andlisis de pH durante el estudio de estabilidad preliminar-
Material de envase de PEMD.

. Dia
LOTE | PARAMETEO
0 1 2 3 4 5 7 14 28
Lote
203|209 213 | 25 | 254|282 | 316 | 352 | 3.78
1-P
Lote
pH 202 211 212|250 257 ) 280 317 | 349 | 3.75
2-P
Lote
202209 212|254 258 280 | 318 | 350 | 377
B

8.1.3. Andlisis de viscosidad durante el estudio de estabilidad preliminar

Tabla 21: Resultados de andlisis de viscosidad durante el estudio de estabilidad

preliminar- Material de envase de vidrio.

. Dia

LOTE | PARAMETEO

0 1 2 3 4 5 7 14 28
Lote

3995 | 3911 | 3896 | 3150 | 3035 | 2523 | 2384 | 1985 | 1564
1-v
Lote | VISCOSIDAD

4082 | 3918 | 3848 | 3130 3033 | 2511 | 2368 | 1996 | 1570
2-V {mPa.5)
Lote

4024 | 3920 | 3863 | 3188 | 3038 | 2524 | 2361 | 1971 | 1541
-V
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Tabla 22: Resultados de andlisis de viscosidad durante el estudio de estabilidad

preliminar- Material de envase de PEMD.

i Dia
LOTE | PARAMETEOD

0 1 2 3 4 5 7 14 28
Lote

3905 | 3908 | 3890 | 3143 | 3055 | 2537 | 2372 | 1980 | 1556
1-P
Lote | VISCOSIDAD

4062 | 3917 | 3850 | 3128 | 3056 | 2545 | 2354 | 1971 | 1533
2-P {mPa.5)
Lote

4024 | 3900 | 3854 | 3169 | 3045 | 2535 | 2366 | 1961 | 1488
3P

8.1.4. Analisis de densidad durante el estudio de estabilidad preliminar

Tabla 23: Resultados de analisis de densidad durante el estudio
preliminar - Material de envase de vidrio.

de estabilidad

. Dia
LOTE | PARAMETRO
0 1 2 3 4 5 7 14 25

Lote

1.04355 | 1.0439 [ 1.0439 | 1.0461 | 1.0462 | 1.0469 | 1.0471 | 1.04%0 | 1.0536
1-v
Lote DENSIDAD

1.0435 [ 1.0441 | 1.0445 | 1.0461( 1.0460 | 1.0470 | 1.0471( 1.0491 | 1.0536
2V (g/mL})
Lote

1.0435 | 1.044 | 10445 | 1.0461( 1.0461 | 1.0470 | 1.0472( 1.04%1 | 1.0537
-V
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Tabla 24: Resultados de andlisis de densidad durante el estudio de Estabilidad

Preliminar- Material de envase de PEMD.

. DIA
LOTE | PARAMETRO
0 1 2 3 4 5 7 14 28
Lote
1.04355 | 1.0438 | 1.0440 | 1.0460| 1.0461 | 1.0470 | 1.0471| 1.0491 | 1.0544
1-P
Lote | DENSIDAD
1.0435 | 1.0442 | 1.0445 | 1.0459 | 1.0462 | 1.0469 | 1.0471 | 1.0489 | 1.0536
2P (g/mL)
Lote
1.0435 | 1.0440 | 1.0442 | 1.0460 | 1.0463 | 1.0468 | 1.047 | 1.0491 | 1.0538
P
8.15. Analisis de variacion de peso durante el estudio de estabilidad
preliminar

Tabla 25: Resultados de andlisis de variacion de peso durante el estudio de estabilidad

preliminar- Material de envas