AMBITO FARMACEUTICO

Dermofarmajg

Tipos y sistemas
de conservacion

La mayoria de productos
dermofarmacéuticos, cosméticos,
formulas magistrales, etc., que
contienen agua en su formulacién
tienen que estar debidamente
conservados. Los conservantes se
incorporan principalmente a los
productos para evitar su deterioro
y prolongar su vida comercial, asi
como para proteger al
consumidor de la posibilidad de
infeccion frente a algtn
determinado microorganismo
patégeno. Ademas, si el producto
pierde el componente estético,
esto puede implicar una pérdida
de sus beneficios y de la imagen

comercial de la empresa

fabricante.
ormalmente, todo producto esti expuesto verse afectado y transformado en sus propiedades por
a dos tipos de agentes potencialmente con- los microorganismos y sus productos metabdlicos.
taminantes durante su uso, como son el Las formas de presentarse este deterioro son bastante
medio ambiente y el propio consumidor. variables:

Por tanto, serfa condicién fundamental crear los pro-

ductos bajo unas condiciones de asepsia tales que los ¢ Campos de mohos sobre los productos.

microorganismos tuvieran impedido su crecimiento a ¢ Separacion de fases en las emulsiones.

pesar de que hubiese condiciones idéneas para su repro- e Pérdida de viscosidad.

duccidén, como son un elevado contenido en agua, pro- ¢ Cambios de imagen visual del producto.

ductos bioldgicos que sean muy ficilmente biodegrada- ¢ Cambios radicales en el aroma de los cosméticos.

bles y pH favorable a la contaminacidn, entre otras. * Enranciamiento de las grasas.

Cuando los microorganismos penetran en un cos- * Aparicién de tinciones locales.
mético y éste presenta una conservacion insuficiente, * Fermentaciones que causan un anormal inflado de
pueden multiplicarse en gran namero y el preparado los tubos y la rotura de las botellas de vidrio, etc.

JUAN LEMMEL

LICENCIADO EN FARMACIA.

58 OFFARM VOL 27 NUM 1 ENERO 2008



El producto debe llegar al consumidor con un con-
tenido bajo o nulo de microorganismos. Para conseguir
este objetivo se utilizan tres procedimientos: control
microbioldgico de las materias primas (con especial
atencidn al agua), buena higiene en la fabricacién y
envasado del cosmético y utilizacidon de conservantes.
Los tres son necesarios y complementarios.

Los microorganismos que se aislan habitualmente en
los productos cosméticos pueden ser indistintamente
tanto bacterias como hongos.

Dentro de los hongos nos podemos encontrar:

* Mohos como Aspergillus sp., Penicillium sp. o Clados-
porium sp.
* Levaduras como Candida albicans.

Dentro de las bacterias encontramos:

* Bacilos fermentativos: gramnegativos como Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Proteus sp.

* Bacilos no fermentativos: gramnegativos como Psetido-
monas aeruginosa, Pseudomonas cepacia o Burkholderia cepa-
cia, y caracteristica del agua, como Pseudomonas putida.

* Bacilos esporulados: grampositivos como Clostridium
tetani, Clostridium perfringens, Bacillus sp.

* Cocos: grampositivos como Micrococcus sp., Staphilo-
coccus sp. (Staphilococcus aureus, Staphilococcus epidermi-
dis), Streptococcus sp.

Es muy importante controlar adecuadamente una
buena higiene en los procesos de fabricaciéon y envasa-
do del cosmético y un control exhaustivo microbiolo-
gico de las materias primas, incluida el agua y utillaje.

Dentro de los métodos de conservacion, podemos dife-
renciar entre conservacion fisica y conservacion quimica.

Conservacion fisica

Esterilizacion

Por influencia del calor, que solamente serviria para
cosméticos de un solo uso y envase desechable.

Secado (eliminacion del agua)
En el caso de cosméticos de preparacién extemporinea.
Frio

Exigiria el almacenamiento de los preparados cosméti-
cos en camaras frigorificas.

Radiacion (UV, rayos gamma)

En el caso de determinados dmbitos de la escala de
produccidn, ya que producen una reduccién en el
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ntmero de gérmenes; a veces no resultan capaces de
destruir los microorganismos, pero si de dafarlos hasta
el punto de evitar su multiplicacién.

Todos estos métodos no resultan muy idéneos para
la correcta conservacién de un producto cosmético,
pero si pueden resultar de una gran ayuda en el estable-
cimiento de un programa de higiene o en la resolucién
de problemas posteriores que pudieran surgir.

Conservacion quimica

Este método incluye la conservacién mediante la
incorporacién de agentes quimicos en el preparado,
con lo que éste quedaria protegido del deterioro
microbiano incluso después de repetidas contaminacio-
nes experimentadas durante su uso.

Es de vital importancia tener en cuenta a la hora de
formular un producto el sistema conservante que se va
a emplear; éste tendria que ser escogido segtin las
necesidades particulares requeridas en cada caso por el
propio fabricante, ya que se tendria que tener en cuen-
ta numerosos factores, pudiendo elegir entre una
amplia gama de agentes antimicrobianos.

Por definicidn, las materias conservantes son sustancias
o compuestos quimicos con efecto antimicrobial que tie-
nen por misioén retrasar o impedir las transformaciones
perjudiciales causadas por los microorganismos en los
productos y de los que llegan a formar parte integrante.
Deben impedir el crecimiento de los microorganismos.

Estas materias conservantes forman parte integrante de
los preparados, lo que es la mayor desventaja de este pro-
cedimiento por los posibles riesgos para el usuario que
esto le pudiera comportar y exige un estudio detallado
de las propiedades del agente conservante en relacion al
producto que tiene que conservar, al envase que lo va a
contener y al tipo de cosmético que lo va a incorporar.

Por accién de estos agentes conservantes puede ocu-
rrir que los microorganismos se dafien reversiblemente,
lo que da lugar al llamado «efecto bacteriostatico» o
«efecto fungistatico», en el que los microorganismos
quedan con vida y no pueden volver a reproducirse, a
no ser que vuelvan a tener un nuevo ambiente idéoneo
para tal fin. También puede ocurrir que sean dafiados
irreversiblemente. Es el denominado «efecto bacterici-
da» o «efecto fungicida»; en este caso si que se produce
la destruccion definitiva de estos microorganismos.

Por tanto, podemos decir, segin lo mencionado ante-
riormente, que un agente conservante puede actuar como
microbioestatico o microbiocida. Estas acciones depende-
ran de la naturaleza quimica y de la dosis empleada.

El modo de accién de los sistemas antimicrobianos
puede ser:

* Por hidrdlisis e interferencia en el metabolismo
general.
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* Por oxidacién/reduccién de ciertos componentes
protoplasmaticos.

* Por modificacién de la permeabilidad de las membranas.

* Por accidn en el sistema enzimatico.

Un sistema de conservacion eficaz debe cumplir una
serie de requisitos esenciales, como:

¢ Efectividad frente a una gran gama de microorganis-
mos (amplio espectro).

+ Compatibilidad con otros componentes activos de la
férmula y con el material de acondicionamiento.

¢ Estabilidad frente al calor y al almacenamiento pro-
longado.

¢ Ausencia de efectos toxicos, irritantes o sensibilizan-
tes en las concentraciones utilizadas.

* Seguro en las concentraciones de uso.

* Activo en bajas concentraciones.

* No volatil.

* Debe retener su efecto en un intervalo amplio de pH.

* Muy soluble a su concentracién de eficacia.

* Compatible con las materias primas y con la formu-
lacién.

* Sin olor o color que puedan interferir en las caracte-
risticas del producto.

* Mantener su actividad en presencia de sales metalicas
de aluminio, cinc, hierro, etc.

* Facil de usar y manipular.

* Coste apropiado al producto.

* No debe ser corrosivo para tubos metalicos ni dafiar
las gomas.

* Aprobado en Europa, Estados Unidos y Japon.

Se puede decir que no hay ningln conservante en el
mercado que cumpla todos estos requisitos. El micro-
bidlogo escogera en cada caso el conservante mis ade-
cuado basandose en su experiencia y con la ayuda de
directrices emitidas por los 6rganos correspondientes.

La mision del sistema conservante no es destruir los
microorganismos ya existentes, sino evitar su multipli-
cacion si los hubiese para asegurar su calidad microbio-
légica durante su uso. El sistema conservante no debe
nunca paliar las posibles deficiencias higiénicas de una
inadecuada fabricacién de un cosmético.

Sistemas conservantes
segin su modo de accion

Conservantes de amplio espectro de actividad
(bacterias, hongos y levaduras)

Nitrodioxanos, clorobutanol, cloruros de polihexame-
tilenbiguanido, icido dehidroacético, formaldehido,
isotiazolinonas, xilenoles, oxazolidinas, acido salicilico,
fenilmercurios, glutaraldehido, derivados undeciléni-
cos, etc.
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Conservantes que, ain siendo de amplio espectro,
son mas efectivos contra bacterias

Nitropropanodioles, clorhexidinas, azoniadamantanos,
imidazolidinilureas, hidantoinas, fenoxietanol, etc.

Conservantes que, aun siendo de amplio espectro,
son mas efectivos frente a hongos

Parabenos, alcoholes diclorobencilicos, sorbato potasi-
co, benzoato sédico, 6xido de piridinetiol, etc.

Estas consideraciones nos facilitan la eleccién del
conservante de amplio espectro y ponen en evidencia la
necesidad de recurrir a sus asociaciones, ya que tienen
la ventaja de que incrementan el espectro de actividad y
que el uso de concentraciones mis bajas de cada uno de
los conservantes evita problemas de toxicidad o insolu-
bilidad y reduce la posibilidad de supervivencia de un
microorganismo resistente parcialmente a uno de los
conservantes con tal que él o los otros conservantes del
sistema actien por un mecanismo efectivo diferente.

En conclusién, es de vital importancia tener en
cuenta, a la hora de formular un producto, el sistema
conservante que se va a emplear. Este tendria que ser
escogido seglin las necesidades particulares requeridas
en cada caso por el propio fabricante, ya que se tendri-
an que tener en cuenta numerosos factores. Se podria
elegir entre una amplia gama de agentes, a saber:

« Acidos orgénicos. Acido benzoico vy sus sales, dcido
dehidroacético y sus sales, acido p-hidroxibenzoico,
sus sales y ésteres (parabenos), y acido salicilico y sus
sales.

* Alcoholes. Alcohol bencilico y alcohol 2,4-dicloro-
bencilico.

e Sales de amonio cuaternario. Cloruro de benzalconio y
cloruro de cetrimonio.

* Derivados fenélicos. 2-fenoxietanol y 2,4-tricloro 2-
hidroxifeniléter.

e Aldehidos y donadores de formaldehido. Glutaraldehido,
formaldehido, imidazolidinilurea, diazolidinilurea, 5-
bromo-5-nitro-1,3-dioxano, 2-bromo-2-nitro-1,3-
propanodiol, dimetilol dimetil hidantoina (DMDM
hidantoina) y quaternium-15.

o Compuestos mercuriales. Nitrato de fenilmercurio.

e Isotiazolinonas. 5-cloro-2-metil-3,4-isotiazolinona y
2-metil-3,4-isotiazolinonas.

* Diguanidinas. Clorhexidina y hexetidina.

e Grupo diverso. 2-dibromo-2,4-dicianobutano, 3-
yodo-2-propinilbutilcarbamato (PBC), metildibro-
moglutaronitrilo, 7-etilbicicloxazolidina, 4,4-dime-
til-1,3-oxazolidina, clorfenesina y hexamidina diise-
tionato

* N-oxidos de piridina. Piritionato de cinc y pirictione
olamina.
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Sistemas conservantes mas corrientes en el mercado
DMDM hydantoin Sodium hydroxy methylglycinate
Parabenos « Concentraciones tipicas de uso: » Concentraciones tipicas de uso:

Como los ésteres del acido p-
hidroxibenzoico vy sus sales. Sus
caracteristicas son:

+ Concentracion tipica de uso: 0,1-
0,3%.

¢ Tentajas. Utilizados desde hace mas
de 70 afios con un excelente regis-
tro de seguridad, no testados en
animales, estables y efectivos en un
amplio rango de pH vy estables al
calor. Hay combinaciones de
varios ésteres que incrementan la
actividad, aprobados para el cuida-
do personal en todo el mundo.

* Desventajas. Baja solubilidad en
agua (excepto las sales sddicas),
algunos tensioactivos no 16nicos
pueden reducir su actividad y acti-
vidad antibacteriana ligeramente
débil, ademas de ser incompatibles
con algunas proteinas.

Dadores de formaldehido

Formaldehido

+ Concentracion tipica de uso:
0,05-0,1%.

o Tentajas. Barato, soluble en agua,
amplio espectro de actividad, acti-
vo a bajas concentraciones y activo
en un pH de 3-10.

* Desventajas. Irritante, sensibilizante
cutaneo, categoria 3 carcinégeno,
generalmente utilizado en produc-
tos de aclarado, volatil, irritante y
dificil de manipular, reacciona con
proteinas.
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0,15-0,4%.

¢ Tentajas. Barato, soluble en agua,

solubilidad en aceite baja, amplio
espectro de actividad, activo a bajas
concentraciones, activo entre los
valores 4-10 de pH, no volatil y
buena estabilidad al calor.

* Desventajas. Liberador de formal-

dehido.

Imidazolidinyl urea

« Concentraciones tipicas de uso:
0,2-0,5%.

¢ Tentajas. Soluble en agua, baja
solubilidad en aceites, buena acti-
vidad antibacteriana, activo con un
pH de 4-9, no volatil, mis ficil de
manipular que el formaldehido y
bajo liberador de formaldehido.

* Desventajas. Actividad antifingica
baja, liberador de formaldehido,
relativamente caro y pobre estabili-

dad al calor.

Diazolidinyl urea y mezclas

« Concentraciones tipicas de uso:
0,1-0,3%.

¢ Ventajas. Soluble en agua, baja
solubilidad en aceites, buena acti-
vidad antibacterial, activo con un
pH de 4-9, no volatil, mis facil
de manipular que el formaldehi-
do y liberacién de formaldehido
baja.

* Desventajas. Pobre actividad frente
a levaduras, liberadora de formal-
dehido, relativamente caro, estabi-
lidad pobre al calor y el hecho de

no estar aprobado globalmente.

0,1-0,5%.

Ventajas. Soluble en agua, activo con
un pH de 3,5-12, compatible con
tensioactivos anidnicos, catidonicos y
no iénicos, y compatible con prote-
inas y otros ingredientes naturales.
Desventajas. Dador de formaldehido
y pobre actividad frente a levaduras.

Quaternium 15

Concentraciones tipicas de uso:
0,05-0,2%.

Ventajas. Soluble en agua, baja solu-
bilidad en aceites, activo a pH de 4-
10, su actividad es potenciada con
los parabenes, no volatil y més facil
de manipular que el formaldehido.
Desventajas. Dador de formaldehi-
do, reducida actividad frente a
hongos, pobre estabilidad al calor y
puede causar decoloraciones en el
producto.

Halogenados

Bronopol y mezclas

Concentraciones tipicas de uso:
0,01-,04%.

Ventajas. Excelente actividad bac-
tericida, particularmente efectivo
frente a Pseudomonas, soluble en
agua, compatible con proteinas y
no 16nicos.

Desventajas. Pobre actividad fun-
guicida, pobre estabilidad por
encima de pH 8, asociado con for-
macién de nitrosaminas, liberador
de formaldehido y el hecho de que
no esta aprobado globalmente.
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Methylchloroisothiazolinone & methyli-

sothiazolinone y mezclas

» Concentraciones tipicas de uso:
7,5-15 ppm.

¢ Tentajas. Amplio espectro de acti-
vidad, activo a muy bajas concen-
traciones y compatible con no
16nicos.

¢ Desventajas. Sensibilizante cutineo,
limite de concentracidn restringida
a 15 ppm, irritante si es manipula-
do, pobre estabilidad por encima
de pH 8 y el hecho de que es poco
utilizado en productos tipo leave on.

Methyldibromoglutaronitrile y mezclas

» Concentraciones tipicas de uso:
0,02-0,06%.

¢ Tentajas. Amplio espectro de acti-

vidad, compatible con no iénicos y

actividad potenciada con Phenox-
yethanol.

* Desventajas. Ligeramente débil
frente a mohos, se decolora en pre-
sencia de hierro, no es estable a un
pH por encima de 8, debe alejarse
del calor, tiene muy baja solubili-
dad en agua, produce irritacién
cutanea, es un sensibilizante cuta-
neo y actualmente esta prohibido
su uso en productos cosméticos.

lodopropynylbutylcarbamate
y mezclas

» Concentraciones tipicas de uso:
0,01-0,1%.

¢ Tentajas. Elevado poder fungicida,
compatible con no ibénicos y pro-
teinas y es activo a muy bajas con-
centraciones de uso.

* Desventajas. Insoluble en agua,
muy pobre actividad bactericida,
puede causar decoloracién y no
estd aprobado globalmente.

Alcoholes

Phenoxyethanol y mezclas

» Concentraciones tipicas de uso:
0,4-1,0%.

¢ TVentajas. Buena actividad frente a
Pseudomonas, baja toxicidad, com-
patible con no idnicos y proteinas,
y es utilizado como disolvente para
reforzar mezclas de global actividad.
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¢ Desventajas. Son requeridas altas
concentraciones si se utiliza como
nico conservante.

Benzyl Alcohol y mezclas

« Concentraciones tipicas de uso:
0,3-0,8%.

¢ Tentajas. Buena actividad frente
grampositivos y mohos, baja toxi-
cidad, compatible con no idnicos y
proteinas. Combinado con parabe-
nes mejora su eficacia.

* Desventajas. Elevadas concentracio-
nes son requeridas si se utiliza solo.
La séptima enmienda de etiqueta-
do lo considera dentro de la lista
de 26 alérgenos.

Acidos organicos

Dehydroacetic acid/sodium sehydro-

acetate

« Concentraciones tipicas de uso:
0,3-0,5%.

¢ Tentajas. Fungicida particularmente
frente a levaduras y baja toxicidad.

* Desventajas. Baja solubilidad en
agua (icido), actividad principal-
mente entre pH 4-6, incompatible
con catidnicos, algunas proteinas y
algunos no i6nicos. Estd prohibido
su uso en formato aerosol y spray.
Puede causar decoloracién.

Benzoic acid/sodium benzoote

« Concentraciones tipicas de uso:
0,2-0,4%.

¢ Tentajas. Amplio espectro de acti-
vidad y baja toxicidad.

* Desventajas. Moderada actividad,
baja solubilidad en agua (icido),
actividad principalmente con un pH
de 2-5 e incompatible con protei-
nas, catidénicos y algunos no 16nicos.

Sorbic acid/potassium sorbate

« Concentraciones tipicas de uso:
0,3-0,5%.

* Ventajas. Muy baja toxicidad y
buena actividad fungicida.

* Desventajas. Actividad moderada
bactericida, baja solubilidad en
agua (icido), actividad principal-
mente con un pH de 3-6, incom-
patible con catiénicos y algunos no
16nicos, y sensible a la luz.

)
NS

Inorganicos

Plata y mezclas

« Concentraciones tipicas de uso:
250-1.000 ppm.

* TVentajas. Amplio espectro de acti-
vidad, baja toxicidad, compatible
con no 16nicos y proteinas, uso
adecuado para el cuidado solar y
antiperspirantes y bajas concentra-
ciones de uso.

* Desventajas. No esta permitido para
0jos, mucosas y ninos de edad
inferior a 3 afios de edad. No es
adecuado en formulaciones claras y
no esta aprobado globalmente.

Conservantes alternativos

Actualmente, algunos de los siste-
mas conservantes tradicionales se
estan poniendo en cuestion, por lo
que se buscan nuevas moléculas
con actividad biocida o moléculas
que generen un entorno desfavora-
ble para los microorganismos. Las
razones pueden ser debidas a una
demanda de productos mas naturales
por parte del consumidor, porque se
buscan compuestos menos toxicos
para el ser humano o bien para pre-
venir futuras restricciones a la lista
positiva que conforma el anexo VI
del RD 1.599/1997. Esta lista inclu-
ye las concentraciones maximas
autorizadas, asi como otras indica-
ciones para su utilizacién.

El conservante alternativo deberia
reunir la mayoria de las caracteristicas
anteriormente mencionadas en el
capitulo de conservantes tradiciona-
les, pero no hay en la actualidad nin-
guno que se adapte a todos los
requerimientos, por lo que se acon-
seja combinar diferentes moléculas.
De ese modo estariamos hablando de
«sistema conservante».

A continuacién revisamos los
principales sistemas conservantes.

Aceites esenciales

Como el comino, canela, eucalipto,
lavanda, limén, rosa, sandalo, tomillo,
aceite del arbol del té, etc. Tienen un
estrecho espectro de actividad, no son
efectivos contra Pseudomonas, se
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requieren elevadas concentraciones, anaden olor y color,
son inestables, incompatibles con muchos ingredientes,
dificiles de incorporar (insolubles en agua), alérgenos e
irritantes y dificiles de analizar. Ademés, hay diferencias
entre lotes, tienen un elevado coste y generan residuos.

Acido dsnico

Como el extracto de liquen (Usnea barbata). Es efecti-
vo frente a grampositivos y hongos, es desacoplador de
la fosforilacidon oxidativa, puede causar alergias y es
irritante para algunas personas.

Perfumes

Como el acido animico, levulinico, alcohol feniletili-
co, carvacrol, timol, cinamaldehido, eugenol, etc.
Incorporan olor al producto, pueden ser irritantes,
alergénicos para ciertas personas y dificiles de disolver.

Esteres de glicerilo

Como gliceril laurato, gliceril caprato y gliceril caprilato.
Interaccionan con tensioactivos anidnicos, dificiles de
incorporar en las formulaciones (insolubles en agua),
buena compatibilidad toxicoldgica, no son efectivos contra
hongos, la cantidad a utilizar depende de la formulacion.
Tienen buena compatibilidad toxicoldgica y poseen otras
propiedades, como ser solubilizantes, humectantes o hidra-
tantes. En este grupo se puede incluir la etilhexilglicerina,
activo como desodorante.

Polialcoholes

Como glicerol, propilenglicol, butilenglicol, pentilengli-
col, hexilenglicol y caprililglicol. Su efectividad depende
de la longitud de la cadena y de la disposicion de los gru-
pos OH; tienen una limitada solubilidad en agua y no
son muy efectivos frente a los hongos, pero si que lo son
frente a bacterias.

Hidroxiacidos
Como el acido lactico, el citrico y el tartarico. Con una
efectividad no sélo debida a la modificaciéon del pH.

Sistemas enzimaticos

Deben afadirse por debajo de 40° C y almacenarse a
menos de 25° C. Deben mezclarse justo antes de incor-
porar al producto. El conservante no puede almacenarse
una vez abierto.

Al formular con estas alternativas, debemos pensar
que no hay un conservante que funcione para todos
los tipos de productos cosméticos y debemos tratar
cada formulacién como una entidad propia. Se trata
de estudiar detalladamente qué tipo de producto que-
remos conservar, qué microorganismos van a ser los
problematicos en este tipo de producto, a qué tipo de
envase va destinado y qué uso le va a dar el consumi-
dor. m
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