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La Organizacién de las Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial (oNuDI), a
través del programa Safe+, coordind varias estrategias de cooperacién internacio-
nal para apoyar el crecimiento de la industria cosmética colombiana, entre ellas
la capacitacién en evaluacion de la seguridad de productos cosméticos. En este
contexto, en 2018, una de las acciones que emprendié la Universidad Nacional
de Colombia, fue ofertar el Curso de Formacién de Consultores en Evaluacidn
de Seguridad de Productos Cosméticos, a través del Departamento de Farmacia
de la Facultad de Ciencias, con la asesoria y el disefio del consultor internacional
Dr. Philippe Masson. En 2022, esta capacitacion fue ampliada en nimero de horas
impartidas, lo que permitid realizar el Diplomado en Evaluacién de la Seguridad de
Productos Cosméticos (Safety Assessor Training), en la modalidad telepresencial,
el cual conté con la participaciéon de mas de 30 expertos.

Este documento presenta los resimenes de 53 conferencias, que hicieron
parte de seis médulos: 1) contexto regulatorio de las materias primas y cosméticos;
2) aspectos de seguridad relacionados con ingredientes y productos cosméticos; 3)
fundamentos de fisiologia, inmunologia y toxicologia; 4) herramientas de evalua-
cién toxicoldgica; 5) gestion del riesgo y gestion documental en la evaluacién de
seguridad de cosméticos; y 6) asuntos de interés en la actualidad. Esperamos con
este diplomado contribuir con los fines misionales de la Universidad Nacional de
Colombia, a través de la educacidn continua y permanente con cardcter cientifico
y tecnologico dirigida a profesionales de la industria cosmética.

Comité coordinador del diplomado






Importancia de la formacion
en evaluacion de seguridad
para el sector cosmético

Helen Jhoana Mier G.

Generar la capacidad de evaluar la seguridad de productos cosméticos en Colom-
bia es esencial para mejorar la calidad, proteger al consumidor e impulsar la
competitividad de las empresas colombianas, a nivel internacional, en un sector
de constante crecimiento, pues este es el quinto mercado de belleza y cuidado
personal mds importante de Latinoamérica. Para el 2020, afio en el que la crisis
mundial por el coronavirus afect6 la economia global, el mercado colombiano de
cosméticos presentd una caida del 21 % frente al 2019, para luego recuperarse
un 9 % en 2021, con lo cual alcanzé una ganancia de 2660 millones de délares.
Ademas de los mencionados cambios en el tamafio del mercado, la pandemia
también influy6 en los habitos de los consumidores. Esto se vio reflejado en la
manera en que varid la participacién de algunos tipos de productos en la vida
cotidiana, como el aumento de consumo de productos de aseo personal, higie-
ne oral y cuidado del cabello, a la par que disminuyé el consumo de fragancias,
maquillaje y proteccién solar. Asimismo, el aumento en el uso de los canales de
venta online puso, al alcance de las personas, productos de cualquier parte del
mundo, sin ninguna previsién ni control sanitario. Ademds, esta situacion generd
mayores ventas de productos “hagalo usted mismo”, que traen consigo retos en
materia de uso seguro debido a su mayor riesgo, como en el caso de los tintes,
los productos depilatorios, etc. De otra parte, la excesiva preocupacién por la
higiene incremento la frecuencia de uso de jabones y desinfectantes, los cuales,
al aumentar la exposicién del consumidor promedio, nos abocaron a mayores
desafios en materia de seguridad de productos.

Ahora, mas que nunca, se hace necesario continuar forjando en la indus-
tria la capacidad de disefar productos con responsabilidad, que respondan a los
desafios actuales de consumo y que tengan en cuenta todos los eslabones de la
cadena de valor desde un enfoque sistémico. Por eso, a través de la cooperacion
internacional del gobierno de Suiza y la Organizacién de Naciones Unidas para
el Desarrollo Industrial, junto al Ministerio de Comercio, Industria y Turismoy a
Colombia Productiva, se implement6 el Programa de Calidad para el Sector Cos-
mético Safe+, que, ademas de fortalecer la infraestructura de calidad en Colombia
y la capacidad de la industria de cumplir requisitos de calidad, acompafié a la
Universidad Nacional en la creacién del primer diplomado en Evaluacién de Segu-
ridad de Productos Cosméticos, siguiendo las mejores practicas internacionales.



Evaluacion de calidad de
productos cosméticos:
introduccion

Liliana Martin Reyes

Es innegable que uno de los legados de la pandemia ha sido una mayor preocupa-
cién sobre la seguridad de los productos que consumimos y la posibilidad de que
estos puedan afectar nuestra salud. Sin embargo, en el campo de los productos
cosméticos, ese interés viene de tiempo atras y hay registro de casos importan-
tes que han cambiado radicalmente la forma en que las entidades reguladoras
han afrontado la necesidad de garantizar la salud de los consumidores. Estd, por
ejemplo, el caso icénico de Lash Lure, una tintura para cejas y pestafias que en
1933 cambid la visidn de la FDA (Food and Drug Administration), e impulsé el
desarrollo de una legislacién que regulara este tipo de productos. A pesar de
que esta discusion empezé desde la década de los treinta y que, desde enton-
ces, se ha venido hablando de seguridad en productos cosméticos, atin hoy nos
preguntamos qué podemos hacer para garantizar nuestra seguridad y disminuir
el riesgo al que nos exponemos con el uso diario de algunos de estos productos.
Aln nos falta mas claridad y definir los pasos a seguir para construir lo que tanto
hemos venido debatiendo.

Un factor que ha cambiado el escenario de la seguridad en los productos
cosméticos es la estrategia que algunos grupos de defensa de los animales han
usado para llamar la atencién de los consumidores e impedir que lleguen al mer-
cado productos cosméticos que hayan desarrollado pruebas en animales. Este es
el ejemplo del video Salva a Ralph,' lanzado en 2021, el cual desaté una enorme
discusién que obligd a que grandes marcas cosméticas aclararan su postura al
respecto. Por otro lado, grandes multinacionales se han visto en la obligacién de
invertir en costosas reformulaciones luego de que se hiciera evidente la presencia
de ingredientes nocivos en productos de uso diario; esto, por supuesto, tras afos
de largos litigios en los estrados judiciales. Para completar este panorama, es de
mucha importancia afiadir que en Colombia y en la regién nos preparamos para
la entrada en vigor de nuevas legislaciones que se alinean con la necesidad de
evitar el sufrimiento animal. EL objetivo de estas legislaciones es dar confianza
al consumidor y obligar a la industria cosmética a hacer uso de alternativas que,
igualmente, garanticen que el producto sea seguro antes de entrar en contacto
con nuestra piel.

1 Véase Save Ralph: https://youtu.be/8PEIQYB3DZk.
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Este panorama, definitivamente, es una buena ocasién para llevar a cabo
el diplomado en Evaluacién de la Seguridad de Productos Cosméticos, y esta es
una gran oportunidad para que nos encontremos, en un espacio de aprendizaje y
discusion, las industrias, las entidades regulatorias, las organizaciones cosméticas
y la academia. El diplomado se desarrolla en cuatro ejes bdsicos, en los que se
discute: la regulacién regional y global; los mecanismos desarrollados, principal-
mente, en la comunidad europea para garantizar la seguridad de los productos;
las bases biolégicas y toxicoldgicas y los nuevos tépicos relacionados como la
cosmetovigilancia; y la ética y los alcances de las nuevas alternativas metodo-
légicas. El diplomado es, ante todo, una invitacién a construir como region, y
esperamos que durante los préximos afos veamos los frutos de lo construido.
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Situacion normativa en
Latinoamérica con relacion a
la seguridad de cosméticos

Carlos Elias Caro Salas

En Latinoamérica, la definicién promedio para un producto cosmético es la siguien-
te: “toda sustancia o mezcla destinada a ser puesta en contacto con las partes
superficiales del cuerpo humano (epidermis/piel, sistema piloso y capilar, uiias,
labios y 6rganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas bucales, con
el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, prevenir o corregir olores
corporales, modificar su aspecto, protegerlos y mantenerlos en buen estado”. En
la zona, existen tres esquemas normativos subregionales, Mercosur (Argentina,
Brasil, Paraguay y Uruguay), la Comunidad Andina de Naciones (CAN) (Bolivia,
Colombia, Ecuadory Perti) y el CA5 (Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras
y Nicaragua), asi como varias legislaciones individuales en algunos paises (Chile,
México, Panamd y Venezuela). Para el caso de México y de Mercosur, existen
listados propios de ingredientes, y en el caso del resto de paises, estos aceptan
los listados de referencia de Europa y Estados Unidos.

En general, los marcos normativos establecen que los cosméticos
deben ser seguros en las condiciones normales y razonablemente previsibles de
uso. Ademas, algunos detalles se presentan a continuacién. 1) EL CA5 no emite
registro o inscripcion si la férmula contiene sustancias prohibidas o restringidas
en concentraciones no permitidas (RTCA 71.01.35:06). 2) Para protectores sola-
res, cosméticos hipoalergénicos o cosméticos infantiles, Chile exige resimenes
de estudios técnicos; ademas, los titulares estan obligados a tener estudios
y/o respaldo cientifico, cuando corresponda, sobre la seguridad de uso de un
producto, la cual debe referirse a las caracteristicas, especificaciones y efectos
adversos (Decreto 239). 3) Para Mercosur, los datos de seguridad de uso deben
estar disponibles en las instalaciones de la empresa para las autoridades (cmc/
RES. N° 26/04). 4) México exige pruebas de seguridad (irritacién dérmicay ocular
y sensibilizaciéon dérmica) para determinados productos (segln el Reglamento
sanitario, articulos 190y 191). 5) La cAN establece que, bajo advertencias y
recomendaciones, se permite el uso de un producto sin posibilidades de causar
efectos adversos a la salud del usuario o consumidor final. Asi mismo, establece
que el titular respondera por la seguridad y la calidad del producto informando
a la autoridad nacional competente y respondiendo por los efectos adversos
comprobados que, sobre la salud, puedan generarse en la poblacién usuaria
(Decision 833/2018).
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En algunos paises son mas evidentes las exigencias en materia de seguri-
dad. Es el caso de Brasil, Argentina y México, donde la regulacion especifica ciertos
requisitos de estudios de seguridad en funcién del tipo de producto o proclama.
Argentina cuenta con las guias de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), que detallan requerimientos técnicos de
seguridad, y en Brasil la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANvISA) aplica
los criterios de la Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos.
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Legislacion de cosméticos

en la Comunidad Andina de
Naciones (CAN) y su influencia
en Colombia

Gloria Cetina, Mauricio Jiménez,
Jhon Wylmer Rojas

Para comercializar un producto cosmético, el titular debe realizar una declaracién
jurada denominada Notificacién Sanitaria Obligatoria (Ns0), en la que le informa
a la autoridad sanitaria que el producto cuenta con unas caracteristicas técnicas
especificas que cumplen con la normatividad sanitaria y que son con las que entra-
rd en el mercado. Esta NSO tiene vigencia de siete afios y la autoridad le asigna
el respectivo cddigo; asi, el titular comercializard el producto garantizando que
corresponda con lo notificado y con las normas sanitarias. Si el titular incumple
algln apartado de la Decision 833 de 2018 de la cAN, el Invima puede requerirlo e
incluso aplicar medidas sanitarias sobre el producto o el establecimiento fabricante,
por ejemplo, la suspensién del cédigo de NSO, lo que impide la comercializacién
del producto. Dicha decisién sefiala las condiciones para que un producto se
considere cosmético. En primera instancia, su propdsito, sus condiciones de uso,
su aplicacién y su mecanismo de accidon deben corresponder con la definicién
dada en el articulo 2.23 y con el listado del anexo | de dicha norma andina. En
segunda instancia, debe tratarse de un producto seguro. En tercer lugar, no debe
contar con indicaciones terapéuticas (prevencién, tratamiento o diagndstico), ni
con cualquier otro tipo de acciéon no cosmética; adicionalmente, no puede des-
tinarse a ser ingerido, inhalado, implantado o inyectado en el organismo, pues
se declara que su uso debe ser superficial. Finalmente, los ingredientes deben
ser permitidos en alguno de los listados internacionales de referencia y deben
cumplir con las funciones, restricciones de concentracion y condiciones de uso
que sefalan los mismos. El titular de la Nso tiene la obligacién de garantizar la
seguridad del producto dentro de las condiciones de uso que declara la etiqueta.

Para establecer la NSO, se debe incluir la descripcién del producto
(férmula cualitativa y cuantitativa para ingredientes basicos y restringidos), las
especificaciones organolépticas, fisicoquimicas y microbioldgicas y los estudios
que respalden las proclamas y bondades cosméticas. En diciembre de 2024
entrara en vigencia el Reglamento Técnico de Etiquetado de la Resolucién 2310
de 2022 de la cAN. Mientras tanto, rigen los requisitos de rotulado establecidos
en el capitulo 11l de la Decisién 516 de 2002.
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Antes de comenzar el tramite de la NSO, y segln la Decisién 516
(articulo 29), se debe gestionar de manera obligatoria la Certificacion de Capa-
cidad de Produccion para los establecimientos que fabriquen, acondicionen y
envasen. Hoy en dia, en Colombia, no es obligatoria la certificacién en buenas
practicas de manufactura (BPMm), pero el titular puede tramitarla con el fin de
aumentar la confiabilidad. El anexo 2 de la Decisién 516 indica que, cuando un
establecimiento ya se encuentra certificado, es el Invima el que debe realizar las
labores de inspeccién, vigilancia y control, y aquel puede implementar medidas
sanitarias si observa que, en cualquier parte de la produccién, hay anomalias que
podrian poner en riesgo la salud de los usuarios. A partir de diciembre de 2023
entraran en vigencia las resoluciones 2206 (Reglamento Técnico de BPm) y 2214
(Lista de Verificacion de los Criterios de Evaluacion de BPM). Es necesario seguir
la normativa vigente de verificacién en el cumplimiento de los estdndares de
calidad requeridos para un producto cosmético, una iniciativa impulsada por el
Invima con su plan anual, llamado Demuestra la Calidad, en el que se estructuran
mecanismos para determinar la calidad de productos establecidos y se toman las
medidas necesarias para no vulnerar la seguridad del consumidor final.
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Referencias regulatorias con
relacion a la seguridad de
cosméticos: Union Europea y
Estados Unidos

Litta Samari Perico Franco

En los Estados Unidos de América se tienen dos grupos de regulaciones, la ley
federal y la reglamentacién de ciertos estados, como en California. En la ley federal,
presentada a través del Cédigo Federal de Regulacidn (CFR), se encuentra, en el
titulo 21, la reglamentacién para alimentos, medicamentos y cosméticos, y en
el titulo 16, la reglamentacién sobre empaque, envase y etiquetado. En Estados
Unidos es particularmente importante el cumplimiento de las condiciones de
etiquetado y envase para garantizar la seguridad del consumidor, lo que se lleva
a cabo a través de las instrucciones de uso y la lista de los ingredientes cosméti-
cos con nomenclatura INCI. En cuanto a la fabricacidn, existe una Guia de Buenas
Practicas de Manufactura (BPMm) en versidn borrador; sin embargo, no es exigible la
certificacién. Por otro lado, no existe un esquema de registro o notificacion previo
a la comercializacién de los productos cosméticos, aunque existe un programa
de registro voluntario tanto de empresas como de productos, llamado Cosmetics
Registration Program (VCRP). Respecto a los ingredientes, la FDA tiene una lista
de colorantes certificados y una lista de ingredientes prohibidos.

En Europa, existia la directiva de cosméticos del afio 1976 (76/768/
CEE), la cual fue modificada por el actual Reglamento 1223 de 2009, que entré
en vigencia en el aiio 2013. El reglamento estd acompanado por anexos, uno
sobre el contenido del informe de seguridad del producto cosmético y cinco sobre
los listados de ingredientes cosméticos (prohibidos y restringidos, colorantes,
filtros UV y preservantes). También se encuentra el Reglamento n.° 1907/2006
REACH (acrénimo de Registro, Evaluacién, Autorizacion y Restriccién de sustan-
cias y mezclas quimicas) y el Reglamento (CE) n.> 1272/2008 cLP (clasificacién,
etiquetado y envasado de sustancias y mezclas), asi como el Reglamento (UE)
n.0 655/2013 de 2013 sobre las reivindicaciones relativas a los productos cos-
méticos y la Decisiéon (UE) 2019/701 sobre el glosario de nombres comunes de
ingredientes cosméticos. Por otro lado, existe el portal de notificacién obligatoria
previa a la comercializacién de los productos, llamado Cosmetic Products Noti-
fication Portal (cPNP). Finalmente, cabe resaltar que en Europa es un requisito
el cumplimiento de las BPM a través de la declaracion de conformidad dada por
la persona responsable.
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Referencias
regulatorias con relacion a la
seguridad de cosméticos: Asia

Constanza Reyes Goyeneche

Con el paso de los afos y las actualizaciones en materia de regulacién en la industria
cosmética, se ha permitido la flexibilidad en uno de los temas que mayor controversia
ha generado en la sociedad: las pruebas de seguridad aplicadas a los productos de
consumo humano. Asia es la regién mas grande del mundo, por lo que se exponen los
casos de los cinco paises mas representativos e influyentes, cada uno desde su pers-
pectiva, su cultura y sus avances respecto a los aspectos regulatorios en esta industria.

Rusia: pertenece a la region de Eurasia, por lo que tiene su regulacién
dividida y casi que independiente, asi que ha creado la Comission of the Customs
Union, que estd complementada por otros paises de la regién. Las pruebas de
seguridad de los productos cosméticos tienden a ser generalizadas, pero defi-
nitivamente estan mas inclinadas a las propuestas de pruebas en voluntarios.

India: pertenece a Asia del sury es lider, en la regién, en la eliminacién com-
pleta de las pruebas en animales, incluso como requisito para registrar cosméticos. Es
uno de los paises que mayor flexibilidad ha ofrecido y aceptado pruebas alternativas.

Corea del Sur: a pesar de su pequefia extension, es uno de los paises mejor
organizados en lo que se refiere al proceso de registro de productos cosméticos
y a la aplicacién de las pruebas de seguridad en cada uno de ellos.

Japén: es uno de los pocos paises que clasifican estrictamente como
cuasi-medicamentos a lo que en Occidente conocemos como cosméticos. Dada
su estricta clasificacion, las pruebas de seguridad, basicamente, van desde los
ensayos in vitro hasta las pruebas en el metabolismo del ser humano.

China: indiscutiblemente este es el pais lider, en todo el continente, en el
seguimiento meticuloso de todos los productos cosméticos y de los ingredientes
que los componen. China se caracteriza por la rapidez en sus procesos y por la
gran cantidad de pruebas de seguridad que exige a los fabricantes e importadores.
No obstante, es un pais que se ha caracterizado por adoptar nuevas alternativas
que promuevan el movimiento mundial de no animal testing.

En conclusién, Asia se caracteriza por sus procesos rigurosos y pulcros,
pero también se ha destacado por la flexibilidad en aceptar nuevos métodos que
permitan la evaluacién de la seguridad de un producto, desde sus ingredientes
hasta sus empaques, para asi proteger la salud de los consumidores. Ademas,
nuevas alternativas, como las pruebas en voluntarios y las bases literarias, son
un gran ejemplo de los avances que este continente ha desarrollado fuertemente
para construir un camino mas ligero a nivel regulatorio.
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Normas técnicas
internacionales en seguridad
de productos cosméticos

Sonia Sarmiento Romero

Normalizacién técnica

La normalizacién se define como una actividad que establece disposiciones para
uso comun y repetido, encaminadas al logro del grado éptimo de orden con res-
pecto a los problemas reales o potenciales, en un contexto dado. La actividad de
normalizacién consta de los procesos de formulacién, publicacién e implemen-
tacién de documentos normativos técnicos. La normalizacién, en sintesis, busca
responder la siguiente pregunta: ;cudl es la mejor manera de hacer las cosas?

Documentos normativos y los organismos que los elaboran

Los documentos normativos son aquellos que suministran reglas, directrices o
caracteristicas para las actividades o sus resultados. Este es un término genérico
que cubre documentos de diferentes tipos y cada organismo de normalizacién
los nombra a su manera. Algunos ejemplos de estos documentos son la Norma
Técnica (Icontec), la Guia Técnica (Icontec), el International Standard (1so) o el
Standard (AsTm). Los documentos normativos son elaborados por diversos orga-
nismos de normalizacién alrededor del mundo, dependiendo del nivel en que se
encuentren. Algunos ejemplos de estos organismos son:

- En Colombia, el Icontec.

+ En cada pafs, su propio Organismo Nacional de Normalizacién.

« Por regiones, el CEN (European Standards Organization).

- Por asociaciones, las diversas asociaciones relacionadas con un tema
especifico, como la TAPPI (papel y cartén) y la API (energia).

+ A nivel internacional, la 1o (International Organization for Standard-
ization) y el Codex Alimentarius (International Food Standards).

Dimensiones de la infraestructura de la calidad

La infraestructura de la calidad, en general, tiene dos dimensiones:
Obligatoria, que se apoya en los reglamentos técnicos, se usa para

procesos de vigilancia y control por parte de las entidades del gobierno y puede

apoyarse en la normalizacién, evaluacién de la conformidad y metrologia.
Voluntaria, que tiene que ver con la implementaciéon de documentos

normativos, los cuales, por definicién, son de aplicacién voluntaria. Se apoya

en los procesos de evaluacion de la conformidad y metrologia y es regulada por
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el mercado; es decir, es la dindmica del mercado la que define la importancia 'y
necesidad de implementar un documento técnico.

Una norma técnica puede ser obligatoria si asi lo decide un ente guber-
namental a través de un acto administrativo.

Normas técnicas internacionales que apoyan la evaluacién de seguridad de
productos cosméticos

Los documentos normativos en el sector cosmético estdn enfocados en garantizar
el desempeiio y seguridad de los productos, independiente de su formulacién
o del tipo de producto. Todos los usuarios de productos cosméticos tienen la
plena confianza de que estos son seguros. Para apoyar a la industria a determinar
diversos factores relacionados con la seguridad de los productos cosméticos,
organismos de normalizacién como la 1so (internacional) o el Icontec (Colombia)
han desarrollado diversos documentos normativos. La 1so ha desarrollado docu-
mentos normativos internacionales que apoyan la evaluacién de la seguridad de
los productos cosméticos en los siguientes aspectos:

- Limites microbiolégicos y métodos de ensayo.

- Métodos analiticos.

- Métodos de ensayo para evaluar la proteccién solar.
+ Buenas practicas de manufactura.

Estabilidad de productos cosméticos.

Documentos internacionales especificos para evaluacién de seguridad de productos
cosméticos (ASEAN, ANVISA, SCCS, PCPC)

Los organismos independientes también elaboran documentos técnicos que son
de amplio uso en la industria nacional e internacional. Algunos organismos y sus
documentos mas reconocidos por la industria son:

- ASEAN (Association of Southeast Asian Nations): Guidelines for the safety
assessment of a cosmetic product.

- ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, Brasil): Guia para
Avaliagdo de Seguranga de Produtos Cosméticos.

- sccs (Scientific Committee on Consumer Safety, Europa): The sccs Notes
of Guidance for the Testing of cosmetic ingredients and their safety evaluation.

- pcpc (Personal Care Products Council, Estados Unidos): Safety Evalua-
tion Guideliness.
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Seguridad de productos
cosméticos - Quality
by Design

Claudia Elizabeth Mora Huertas

Durante las Gltimas dos décadas han surgido nuevas practicas para el desarrollo
de productos cosméticos, dentro de las que se destaca la que se conoce como
Quality by Design (ObD). Entendida como la calidad desde el disefio, la QbD
enfatiza en la premisa de que “la calidad no se controla, se construye”, y, en
este caso, se hace desde las etapas de disefio y a través de todo el ciclo de vida
del producto. La ObD parte del conocimiento exhaustivo del producto/proceso
y aplica los principios de la gestion del riesgo como base para satisfacer el perfil
de calidad del producto.

Una caracteristica innegociable dentro de dicho perfil es la seguridad
del cosmético y, por lo tanto, recientemente se ha acuiado la expresion “Safe by
Design” (SbD). De forma analoga, con la QbD, el perfil de seguridad del producto
define los requerimientos de seguridad para los usuarios de dicho producto, el
personal que participa en su fabricacion y el ambiente. Consecuentemente, los
materiales de partida y cada operacién unitaria del proceso de fabricacién son
cuidadosamente valorados para identificar y evaluar las potenciales fuentes
de riesgo respecto a la seguridad del producto. Este planteamiento cuestiona
presupuestos ampliamente aceptados, tales como que el perfil de seguridad del
producto corresponde a la sumatoria de los perfiles de seguridad de los mate-
riales de partida o que el cumplimiento del perfil de seguridad del producto es
demostrado por las evaluaciones de seguridad que usualmente se realizan sobre
prototipos de producto a escala piloto. Asi mismo, este planteamiento requiere,
por parte del disefiador del producto, una visién holistica, transparente y critica
acerca de los retos, en términos de seguridad, que plantean los materiales de
partida y cada una de las actividades de fabricacion.
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Origen de los
ingredientes cosméticos

Angela Mora

Cuando se habla de cosméticos, es muy amplia la gama de productos que se
encuentran en el mercado bajo esta denominacién; sin embargo, el nimero de
materias primas (también [lamadas ingredientes cosméticos) disponibles para
su manufactura es reducido. Segin la Decisién 833 de 2018, un ingrediente
cosmético es una sustancia de origen natural o sintético que forma parte de
la composicién de un producto cosmético. Al tratarse de una sustancia, es de
aclarar, entonces, que no cuenta con un 100 % de pureza, por lo que va a tener
componentes en traza que van a contribuir a la seguridad del producto cosméti-
co final. Los ingredientes cosméticos, a su vez, pueden presentarse en forma de
preparaciones (mezclas de varias sustancias) o como nanomateriales (materiales
insolubles que son fabricados intencionalmente en la escala de 1-100 nm).

El enfoque actual, por lo tanto, se basa en el manejo del riesgo asociado
al uso de ingredientes cosméticos en general, pues es la calidad de esa materia
prima lo que va a definir la calidad del producto final. Para ello, se hace necesaria
la caracterizacion fisica, quimica y fisicoquimica de los ingredientes cosméticos,
con el fin de evaluar la incidencia de estas sobre el potencial riesgo en la afec-
tacion de la seguridad del usuario. Uno de los puntos clave en este proceso de
caracterizacion es la identificacién de impurezas (asociadas al proceso de manu-
factura o almacenamiento de la materia prima) y contaminantes (relacionados con
malas practicas de manufactura del ingrediente cosmético); y para ello, se debe
hacer una adecuada seleccién y un adecuado uso de las metodologias analiticas
disponibles para tal fin. Esto en funcién del origen de la materia prima, pues de
este dependerd el tipo de compuestos que se espera encontrar.

Este anilisis, entonces, permitird la obtencién de un perfil de impurezas
especifico que, a manera general, debe mantenerse constante, indistintamente
de si se trata de lotes o proveedores diferentes. En resumen, el perfil de impu-
rezas de un ingrediente cosmético va a estar ligado a su origen, al proceso de
manufactura, al envase, a la estabilidad, a los proveedores y al correcto almace-
namiento y transporte. Y, de manera general, va a ser vital en el aseguramiento
de la estabilidad e integridad del producto final.
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Ingredientes cosméticos
obtenidos por
sintesis quimica

Yolima Baena Aristizabal

Una gran mayoria de los excipientes y activos empleados en la formulacién de
productos cosméticos son obtenidos por procesos de sintesis quimica. Estos
procesos de obtencién son altamente reproducibles lote a lote, tienen una
estabilidad fisicoquimica controlada y un perfil de impurezas bien caracterizado.
Es fundamental conocer este perfil para cada ingrediente, ya que muchas de las
inestabilidades que se podrian presentar en un producto son debidas a ellos.
Estos componentes podrian derivarse de las condiciones de reaccién asociadas
con el proceso de obtencidn, por lo que pueden quedar residuos de solventes,
subproductos de reaccién derivados, trazas de iones metdlicos, entre otros.

Es por esto que, al elegir un potencial ingrediente cosmético, no es
suficiente escogerlo porque cumpla con una determinada funcionalidad en el
producto o porque se encuentra permitido en listados internacionales, sino que
se debe tener un conocimiento profundo acerca de sus impurezas. Ademas de las
reacciones quimicas que puedan promover al interior de la formulacién, dichas
impurezas pueden, en si mismas o como derivados de estas, generar moléculas
que son potencialmente téxicas y podrian absorberse a través de la piel. Y en este
punto es necesario enfocarse, porque dependiendo de la materia prima obtenida
por sintesis quimica, o incluso solamente al cambiar de proveedor de esta, se
puede generar un riesgo en la seguridad, el cual estaria asociado, especialmente,
a la bioacumulacién, pues podria repetirse lo mismo con mdltiples productos
cosméticos que el usuario final consume.

Algunos ejemplos de estas impurezas son las nitrosaminas, el 1-4
dioxano, el 6xido de etileno, los iones metalicos, las acrilamidas y las dioxinas.
Compuestos como estos también pueden formarse durante la manufactura o,
incluso, el almacenamiento del producto cosmético. De alli laimportancia no solo
de tener una calificacion de proveedores, sino también de hacer un control y un
seguimiento a la estabilidad del producto cosmético a lo largo de su ciclo de vida.
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Ingredientes cosméticos de
origen natural

Angela Mora

En el 2016, la Organizacién Internacional de Estandarizacién (1so) emitié la guia
16.128 sobre las definiciones y los criterios para los ingredientes y productos
cosméticos naturales y orgdnicos, de la cual se extraen los siguientes conceptos:

- Ingrediente natural: se obtiene Gnicamente a partir de las plantas,
incluidos los hongos y las algas, los animales, los microorganismos o
los minerales. Se excluyen los ingredientes de origen fésil.

- Ingrediente natural derivado: es aquel que ya ha sufrido una modificacion
quimica, y se clasifica de esta forma si mas del 50 % del ingrediente es
de origen natural. Aplica para ingredientes naturales de origen mineral
y organicos.

- Ingrediente mineral natural: es aquel constituido por sustancias inor-
ganicas (no derivadas del carbono y las sales de carbonato) que se
encuentran en forma natural en la tierra.

- Ingrediente organico: se origina en métodos de agricultura ecolégica
o de recoleccion silvestre de conformidad con la legislacion nacional
o internacional.

- Ingrediente no natural: es aquel que cuenta con un 50 % o mas de su
origen en combustibles fésiles u otros ingredientes que no se encuentran
en ninguna otra de las categorias que se definen en la guia.

Estos ingredientes naturales se pueden obtener por diferentes métodos:
extraccion con solventes o fluidos supercriticos, destilacién por arrastre con vapor
de agua, expresion o prensado. Los efectos adversos que se han asociado estan
relacionados con su complejidad quimica, la variabilidad natural de su composicién,
su origen, la contaminacién que se llegue a presentar con compuestos potencial-
mente peligrosos, la adulteracién que se puede dar con sustancias activas de otras
especies, la confusion entre especies o sustitucion, un inadecuado procesamiento
o la interaccién con otros componentes de la formulacion.

Teniendo en cuenta la relevancia de la seguridad del ingrediente, se requie-
re realizar una caracterizacién para poder prever estos posibles efectos adversos.
Para tal fin, se requiere identificar el origen del material de partida, la descripcion
del proceso de elaboracién y purificacién, la composicion, las especificaciones
fisicas y quimicas, la calidad microbioldgica, si hemos adicionado preservantes u
otros aditivos y otros tipos de contaminantes, entre otros aspectos. En general,
cuando se habla de evaluacion de informacién de la seguridad, se tiene en cuenta
el riesgo de esa informacion y la conclusién que se vaya a obtener por medio de
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diferentes enfoques: basdndose en el historial de uso seguro de ese ingrediente,
comparando la informacién existente de un ingrediente quimicamente similar,
realizando evaluaciones por grupos quimicos, usando el umbral de riesgo TTC

(Threshold of Toxicological Concern) o evaluando la tolerancia con pruebas de
sensibilidad e irritabilidad.
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Ingredientes cosméticos de
origen bioldgico
y biotecnolégico

Luis H. Reyes

A pesar de que se considera que los ingredientes naturales son los mas seguros y
respetuosos con el medio ambiente, la realidad es que muchos de estos requie-
ren grandes cantidades de agua y energia para su produccién, por lo cual dejan
una huella de carbono mayor a la que se cree. En ese caso, lo sintético no debe
considerarse como “malo”. Por el contrario, muchos productos hechos en labo-
ratorio tienen como inspiracién a la naturaleza. Teniendo en cuenta lo anterior,
y de manera alternativa, la biotecnologia se define como la aplicacién del uso de
los seres vivos (o de sus partes) para crear productos o servicios que sean benefi-
ciosos para los humanos. Con esta se busca mejorar la calidad, la sostenibilidad
y la eficiencia de produccién; asi mismo, se busca producir ingredientes activos,
cosméticos, medicamentos y vacunas.

La biotecnologia se basa en dos diferentes principios para la produccién
de dichos ingredientes:

- Fermentacién: consiste en operaciones en las que se utilizan microor-
ganismos como bacterias, hongos, levaduras y algunas enzimas para
obtener productos biotecnolégicos. Se usan por su facilidad de cultivo
masivo, su velocidad de crecimiento, el uso de sustratos econémicos y la
diversidad de productos que pueden originar. Generalmente, cuando se
hacen procesos fermentativos sin ningtn tipo de modificacién genética,
se habla de compuestos de origen bioldgico, por ejemplo, los betaglucanos
obtenidos de pared celular de levaduras que se usan como viscosantes
en formulaciones o como polimeros para hacer geles.

- Tecnologia de ADN recombinante: implica la manipulacién de material
genético (ADN) fuera del organismo nativo para obtener una nueva
combinacién genética que permita la produccién de compuestos con
caracteristicas mejoradas, a gran escala. Por ejemplo, se usa para la
eliminacién de alérgenos en la produccién de proteinas.

Algunos compuestos resultantes de procesos biotecnolégicos han mos-
trado interesantes propiedades para el cuidado de la piel. Como ejemplos se tienen:

- Acido kgjico: es un compuesto obtenido por la fermentacién de cepas de

Aspergillus modificadas biotecnolégicamente, el cual inhibe la produccién
de melaninay puede ser usado como aclarante de la piel o despigmentante.
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Acido hialurénico: es un biopolimero natural que, aunque tiene origen
animal, se obtiene por la fermentacién microbiana de Streptococcus o de
Bacillus subtilis genéticamente modificado. Este compuesto tiene pro-
piedades de biocompatibilidad, biodegradabilidad y mucoadhesividad
(por su capacidad de formar redes muy porosas y rigidas) y se usa como
ingrediente cosmético para reducir arrugas.

Resveratrol: es un polifenol producido por plantas bajo ataque micro-
biano que se usa como antioxidante y antiinflamatorio. Se obtiene por
biotecnologia utilizando levaduras como Saccharomyces cerevisiae o
Pichia pastoris.

Factor de crecimiento epidérmico humano (hEGF) de origen biotecnolégi-
co: tiene un importante papel en el cuidado de la piel, pues promueve la
desaparicion de arrugas, la despigmentacion y la firmeza de la misma. Se
produce, a nivel industrial, por ingenieria genética en E. coliy S. cerevisiae.
Biosurfactantes: producidos por microorganismos como E. coli, se usan
como estabilizantes de emulsiones.
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Disposiciones particulares
relativas a las fragancias

Carlos Elias Caro Salas

Las fragancias son mezclas complejas de ingredientes de origen sintético o natural
y disolventes, y la composicién de sus extractos botanicos varia dependiendo del
origen geografico y de las condiciones de cosecha y de procesamiento. Aplicar un
enfoque estandar de evaluacion de riesgos puede ser dificil por la gran cantidad
de ingredientes que hay en una sola fragancia, por la variabilidad en su concentra-
cién, segtn el lote de produccién, y por la amplia gama de productos cosméticos
en los que se emplean. La fragancia puede representar del 1 al 2 % del producto
cosmético, pero en el caso de los perfumes puede ser entre el 10 % y el 25 %.

Las fragancias causan la mayoria de las reacciones alérgicas asocia-
das al uso de productos cosméticos. Seglin estimaciones de la Unién Europea,
aproximadamente el 2 % de la poblacién general expresa alergias en la piel en
respuesta a los componentes de una fragancia. El Comité Cientifico de Seguridad
de los Consumidores ha identificado 100 sustancias o mezclas (aromatizantes,
aceites esenciales o extractos naturales) que han sido clasificados como alerge-
nos de contacto probados en humanos o animales y otras 75 que son posible o
probables alergenos de contacto.

Por su parte, la IFRA (International Fragance Association) es una institu-
cién que representa los intereses colectivos de la industria y promueve el uso y
disfrute seguro de las fragancias. Esta compuesta por empresas multinacionales y
asociaciones nacionales en 23 paises, entre ellos México, Brasil, Colombia, Chile
y Argentina. EL Cédigo de Buenas Practicas IFRA es el compromiso de la indus-
tria de las fragancias para garantizar las mejores practicas; este cddigo aborda
la fabricacién y manipulacién de todos los ingredientes y mezclas, siempre que
estén sujetos a evaluaciones de seguridad realizadas por el RIFm (Instituto de
Investigacion de Materiales de Fragancias). Las obligaciones dispuestas en este
cddigo son las siguientes: 1) garantizar el uso seguro y el cumplimiento de la
normativa aplicable, 2) aplicar los estdndares de la IFRA respecto a los criterios
de pureza y las bases cientificas y 3) adoptar buenas practicas operativas en la
produccién de ingredientes y mezclas de fragancias. El estdndar IFRA describe la
informacién fisica y analitica, las especificaciones de calidad y pureza, la recomen-
dacién de restringido o prohibido, la declaracién general de los efectos de seguridad,
el resumen de datos toxicoldgicos del REXPAN (panel de expertos de seguridad
de las fragancias convocado por el RIFM) y las conclusiones del REXPAN. Para una
fragancia terminada, el fabricante emite un certificado IFRA que incluye el nombre
comercial de la fragancia, la clase de producto en la que se recomienda usar, el
nivel méximo de uso (en porcentaje) para cada clase de producto y la presencia
y concentracién de productos quimicos restringidos o prohibidos. Existen doce
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categorias IFRA basadas en la concentracién maxima de la fragancia a incluir en
el producto, segtn el uso y la posible exposicién en los seres humanos. Puesto
que la induccién de alergia suele ser un fenémeno de umbral, la industria de las
fragancias hace una evaluacion de riesgo cuantitativo que asigna un nivel “seguro”
de uso de un sensibilizador dérmico en un producto de aplicacién tépica.
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Clasificacion de ingredientes
cosméticos y restricciones

Litta Samari Perico Franco

A nivel mundial se han armonizado los nombres de los ingredientes cosméticos
a través de la nomenclatura sistematica INCI (International Nomeclature Cos-
metic Ingredient). Estos nombres son asignados por el Comité Internacional de
Nomenclatura (INC, por su sigla en inglés) —que es auspiciado por pcpc (Personal
Care Products Council) y la Asociaciéon de Cosméticos de los Estados Unidos de
América—, son adoptados por diferentes paises, y listados en diversas bases
de datos; por su libre acceso, la Coslng (Cosmetic Ingredient Database), de la
Comunidad Europa, es una de las bases de datos mas conocidas.

La reglamentacion de cosméticos de diferentes paises acoge la nomen-
clatura INCI como requisito para el etiquetado y documentacién técnica de los
ingredientes incorporados en las formulaciones de productos cosméticos a comer-
cializar, tal es el caso de la regulaciéon de cosméticos de la Comunidad Andina
de Naciones (CAN). Sin embargo, la asignacién de un nombre INCI no implica la
aprobacién del ingrediente cosmético, y tampoco significa que es seguro por
si solo o en la formulacién de un producto cosmético. Por esta razén, algunas
reglamentaciones locales o regionales también incluyen listados de referencia,
que deben emplearse o cumplirse en cuanto a sustancias o mezclas permitidas,
restringidas y prohibidas, y las funciones cosméticas enlistadas para estos ingre-
dientes. Estos listados de referencia pueden ser locales (Argentina y México) o
de uso internacional (EE. UU. y la Comunidad Europea).

Actualmente, en EE. UU. los ingredientes cosméticos no requieren ser
aprobados por la FpA (Food and Drug Administration), sin embargo, los colorantes
requieren estar en la lista de aditivos de color aprobados, y algunos estdn sujetos a
certificacién de lote. Asi mismo, la FDA presenta una lista de aproximadamente 16
ingredientes prohibidos o restringidos. Por otro lado, el pcpc publica el handbook
y diccionario internacional de ingredientes cosméticos, que tiene acceso con pre-
vio pago. Respecto a la informacién de seguridad de los ingredientes cosméticos,
el panel de expertos del cIrR (Cosmetic Ingredient Review) publica monografias o
articulos de revision sobre algunos ingredientes, clasificindolos en: safe as used,
safe with qualifications, zero uses, insufficient data, prohibited/restricted by FDA, unsafe
y use not supported.

La Comunidad Europea publicé un glosario de nombres comunes de
ingredientes cosméticos (UE 2019/701) y mantiene en permanente actualizacién
los anexos del reglamento 1223 de 2009, referentes a los listados de ingredien-
tes cosméticos, que estan organizados en: prohibidos, restringidos, colorantes,
filtros uv y preservantes; tanto los ingredientes cosméticos restringidos como
los permitidos tienen advertencias respecto a sus condiciones de uso, zonas del
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cuerpo donde pueden aplicarse y concentracion de uso de las formulaciones. La
informacién de seguridad de los ingredientes puede ser consultada a través de
las opiniones del Comité Cientifico de los Productos de Consumo (sccs).

La informacién de los ingredientes proveniente de los anexos del regla-
mento 1223 de 20009, el glosario de nombres comunes y las opiniones del sccs
estan consolidadas en la base de datos Coslng. Las sustancias también pueden
ser consultadas en la Agencia Europea de Sustancias Quimicas ECHA, a través del
nombre quimico, el nimero cAs o el nimero europeo CE. Por ultimo, es impor-
tante resaltar que la informacion proveniente de los listados internacionales, asf
como de las opiniones de los comités cientificos de seguridad de los ingredientes
cosméticos (CIR y sccs) y de los descubrimientos cientificos relacionados con
carcinogenicidad, mutagenicidad, toxicidad para la reproduccién, persistenciay
bioacumulacién de las sustancias quimicas, pueden causar que las entidades regu-
latorias locales, regionales o internacionales se pronuncien sobre los ingredientes
cosméticos, cambiando el estatus de “permitidos” a “restringidos” o “prohibidos”,
por lo tanto, se debe estar alerta a las actualizaciones en la reglamentaciény a
los listados internacionales de ingredientes.
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Estabilidad a lo largo del ciclo
de vida del producto

Yolima Baena Aristizabal

La estabilidad es la propiedad que tiene el producto cosmético de mantener sus
especificaciones de calidad dentro del rango establecido por el fabricante, durante
el tiempo de vida Gtil asignado y en un material de envase determinado, y es nece-
sario determinarla y verificarla mediante diferentes tipos de estudios a lo largo
del ciclo de vida del producto. Estos estudios se pueden clasificar dependiendo
de la etapa del ciclo en el que se realicen, del objetivo del estudio, del tiempo
empleado o de las condiciones en las que se lleven a cabo. En cuanto al primer
aspecto, los estudios pueden realizarse en la etapa de desarrollo (preliminares), de
transferencia de tecnologia, en la manufactura o en la etapa de comercializacion.
Dependiendo del objetivo del estudio, estos pueden hacerse para establecer la
reactividad quimica del ingrediente activo, la formulacién, el envase, las condicio-
nes del proceso, la vida Gtil del producto, el cumplimiento de las buenas practicas
de manufactura, la influencia del transporte y la distribucién o para establecer el
periodo de uso después de abierto. En cuanto al tiempo, pueden ser de corto o
largo plazo. Y con respecto a las condiciones, pueden clasificarse como estudios
bajo condiciones de estrés, acelerados o de anaquel.

En cada uno de estos tipos de ensayos se evalian diferentes pardmetros,
los cuales, en el caso de los productos cosméticos, estan enfocados a la evalua-
cién de las propiedades organolépticas, fisicoquimicas y microbiolégicas. Estos
aspectos se evaltan en el producto y, de no cumplirse con las especificaciones
establecidas, podrian impactar su seguridad, eficacia y funcionalidad. Por ejemplo,
si el contenido del ingrediente activo esta por debajo del limite inferior, esto podria
significar una mayor degradacion y, por consiguiente, la formacién de una mayor
concentracion de productos de degradacion, lo que se traduce en una pérdida
de eficacia (menor concentracién del ingrediente activo) y una mayor toxicidad
(mayor concentracién de productos de degradacién que podrian ser téxicos). De
alli laimportancia de demostrar, mediante estos estudios, que todo se mantiene
bajo control, para lo cual hay que tener en cuenta que es la responsabilidad del
fabricante que el producto sea inocuo y eficaz.
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Estabilidad fisicoquimica
Yolima Baena Aristizabal

La estabilidad de un producto cosmético se puede evaluar y analizar desde dife-
rentes Opticas: fisica, quimica, microbiolégica, seguridad y eficacia. Desde el punto
de vista de las dos primeras, el producto cosmético debe cumplir parametros
organolépticos, quimicos y fisicoquimicos. Los primeros parametros involucran
el aspecto, color, olor, sensacién al tacto y sabor; los pardmetros quimicos hacen
referencia al contenido de las moléculas de interés y los fisicoquimicos incluyen
tamano de particula, penetrabilidad, indice de ruptura, resistencia al impacto,
indice de refraccion, densidad, conductividad eléctrica, pH, intervalo de fusién,
viscosidad, comportamiento reolégico, pérdida de peso, velocidad de secado,
contenido de agua, entre otros.

El enfoque fisicoquimico, junto con la estabilidad microbiolégica, son
el punto de partida para demostrar que se garantiza el cumplimiento de para-
metros que dan cuenta de que se mantienen bajo control factores intrinsecos y
extrinsecos que pudieran estar afectando al producto. Algunas de las reacciones
quimicas que mas frecuentemente suceden son la hidrdlisis, la oxidacién y la
fotdlisis, que le pueden suceder a los diferentes ingredientes que hacen parte del
producto. Factores cataliticos, tanto externos como internos, pueden acelerar las
velocidades a las que suceden estas reacciones, que se magnifican cuando todos
los componentes se encuentran en solucion.

Adicionalmente, se pueden dar reacciones quimicas entre los componen-
tes de la formulacién (incompatibilidades) si estos no fueron bien seleccionados,
teniendo en cuenta los criterios que hay que considerar al desarrollar un producto
cosmético. Inestabilidades de tipo fisico también se pueden observar debido a
mdltiples causas, por ejemplo, una mala eleccién de los solventes para formu-
lar una solucién cosmética, lo que conlleva a precipitaciones, o la inadecuada
eleccion del sistema emulsificante, lo que ocasiona una separacion de fases en
una emulsién. Finalmente, al conocer los factores y criterios relacionados con
la formulacién de un producto cosmético, es posible estabilizar la formulacién y
evitar que se generen problemas de calidad, seguridad o eficacia en el producto.
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Estabilidad microbioldgica
Luisa Forero Rubio

Para hablar del proceso de estabilidad, enfocado en el drea de microbiologia, es
preciso recordar que todo cuanto nos rodea estd compuesto, en gran parte, por
microorganismos, y que son estos los que regulan gran parte de los procesos
biolégicos que pueden generar grandes cambios a nivel industrial: ya sea de
manera positiva, como la produccién de enzimas y probidticos, o ya sea de manera
negativa, como la degradacion de la mayoria de las materias primas y la causa
de una gran cantidad de enfermedades. Por esto es necesario tener en cuenta
que la regulacién de dichos microorganismos, en cada paso de la fabricacidn, es
la mejor estrategia para generar un producto de calidad que asegure un tiempo
de vida atil largo (Tvu) y un periodo de uso (PAO) justo y adecuado a cada rutina
pensada para los distintos usuarios.

Es importante conocer las herramientas y los tiempos necesarios para
realizar o solicitar un andlisis microbiolégico, para generar analisis multidisciplina-
rios que den un mayor peso al proceso del estudio de estabilidad de cada férmula.
Ademds, se hace pertinente conocer herramientas para generar estrategias como
la variacién de factores extrinsecos e intrinsecos y el entendimiento de las inte-
racciones internas, asi como el uso de conservantes no declarados, de barreras
tecnoldgicas y nuevas materias primas, para predecir el comportamiento de cada
formulacién y mejorar el perfil fisicoquimico, sensorial e incluso toxicolégico de
los productos. Toda esta informacién aportara a la creacidn de productos seguros
para los consumidores, asi como en la generacién de una mayor consciencia a la
hora de formar profesionales enfocados en una evaluacién consciente y rigurosa.

40



Envase seguro:
ingenieria de envases

Felix Alonso Yaiez Villamizar

Muchas empresas consideran el disefio del empaque tan importante como la propia
marca, dado que aquel juega un papel fundamental en el reconocimiento de esta
en los diferentes canales de venta en los que acttia. Cuanto mds impactante sea
el disefio del empaque, mas captara la atencién de posibles compradores. Las
primeras impresiones son muy importantes y el empaque es frecuentemente
la primera imagen que tiene un consumidor del producto, y una buena primera
impresion puede contribuir a construir una larga y apasionante relacién entre la
marca y sus usuarios. Por lo tanto, es esencial conocer las caracteristicas apro-
piadas para crear un exitoso y efectivo disefio alineado con las especificaciones
del producto que contendrd y, por supuesto, con la imagen y experiencia de uso
que se quiere brindar a los consumidores en el mercado.

Desde el punto de vista de la seguridad de los empaques, para tener
un empaque seguro es importante contar con los materiales adecuados y las
especificaciones dimensionales y funcionales que permitan prevenir los riesgos
de contaminacién del producto, bien sea durante la cadena productiva, o bien
sea cuando el producto ya se encuentra en las tiendas a disposicién de los usua-
rios. Esto quiere decir que el empaque puede traer riesgos de contaminaciéon o
evitarlos. Si bien en el mercado cosmético las formulaciones de los productos no
son tan sensibles como en el sector de los alimentos, en el dia a dia de un equipo
dedicado al desarrollo de productos nuevos no son raras las situaciones donde
el bulk es afectado por el material del empaque, por su falta de compatibilidad
quimica con el envase o por no tener las adecuadas especificaciones técnicas. Por
ejemplo, tener un envase no hermético puede permitir que elementos externos
entren en contacto con la formulacién y afecten su desempefio. Finalmente, vale
la pena senalar que, ademas de las variables criticas en el disefio de un envase
mencionadas previamente, ha surgido una nueva variable de gran importancia
para todos y para el mundo: la sostenibilidad ambiental y la exigencia de tener
empaques mds sostenibles, factores que pueden traer mas riesgo para el disefio
de los productos.
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Envase seguro: extractables y
lixiviados de envases

Clara Plazas Bonilla

El envase es un componente fundamental para los productos cosméticos y cum-
ple maltiples funciones, razén por la cual es importante hablar de extractables
y lixiviables, que son sustancias que migran y pueden causar inconvenientes.
Los lixiviables se originan en los productos farmacéuticos a partir de los com-
ponentes utilizados en los sistemas de envase, en los sistemas de entregay en
el proceso de fabricacién, y pueden generar cambios en el producto que afecten
la seguridad del usuario. Por otro lado, los extractables o extraibles son enti-
dades quimicas de naturaleza orgdnica o inorganica que pueden ser liberadas
del envase, de un sistema de administracion o de un componente del envase.

Las diferencias principales entre ambos son las siguientes: en primer
lugar, en los extraibles hay un proceso que involucra un solvente de extraccion; en
segundo lugar, los estudios de extractables se pueden acelerar, mientras que los
de lixiviables normalmente se hacen condiciones normales de almacenamiento
y uso; y en tercer lugar, en los lixiviados se evalda el producto y un impacto real,
mientras que en los extractables se evalta el material de envase y su posible
impacto. Respecto a los antecedentes historicos, vale la pena sefalar que, desde
los afios ochenta, la FDA comenzé a abordar de manera formal los lixiviados vy,
posteriormente, se trabajé especificamente en productos farmacéuticos que se
suministran por via oral, nasal o parenteral. Asi mismo, se resalté la importancia
de este tema y se comenzd a manejar bajo un enfoque cientifico, apoyado por un
equipo multidisciplinario.

Por otra parte, es importante destacar que en estos estudios hay dis-
tintas fases, condiciones y elementos que se vuelven fundamentales, junto con
las respectivas validaciones de los métodos para obtener un buen resultado del
estudio. Del mismo modo, hay que tener en cuenta que hay una correlacién entre
los estudios de lixiviables y extractables, ya que al hacer estudios de extractables
deberfamos obtener informacion sobre lixiviables y, cuando no se obtienen resul-
tados exitosos, es posible realizar un estudio de simulacién para lixiviables. Final-
mente, se concluye que hay que evaluar los materiales de envase en las primeras
fases de desarrollo en funcién de la determinaciéon de perfiles de extractables y
potenciales lixiviables. Y, ademas de esto, es importante la comunicacién con el
fabricante y el grupo multidisciplinario para obtener buenos resultados a partir
de los estudios y calificaciones correspondientes.
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Fundamentos:
sistema inmune y piel

Liliana Martin Reyes

El sistema inmune usa tres lineas de defensa de acuerdo con la necesidad de contar con
respuestas especificas en contra de la amenaza a la que nos enfrentamos. La primera
linea de defensa comprende la piel, los anexos como cejas y pestanas, las mucosas
y sus secreciones asociadas y el microbioma, y su respuesta es rapida e inespecifica.
La segunda linea de defensa sigue siendo de caracter inespecifico, pero dispone de
mecanismos mas sofisticados, como el sistema de células del sistema inmune innato,
por ejemplo, los macréfagos o las células natural killer, e incluso las respuestas de infla-
macion y fiebre. La tercera linea de defensa es el nivel mas complejo, pues involucra
células especializadas de la linea linfoide que establecen una respuesta especifica, la
cual exige que generemos nuevas células del tipo linfocito By T que puedan identificar
y atacar con especificidad los patégenos y que, ademds, guarden la memoria celular
en el caso de que en el futuro nos encontremos nuevamente con la misma amenaza.
La piel hace parte de la primera linea de defensa contra las amenazas. Su
funcién de barrera no permite la entrada de agentes patdgenos; sin embargo, en
caso de que laintegridad de la barrera esté comprometida, seran las respuestas de
primera y segunda linea las encargadas de defender al sistema. Por ejemplo, una
respuesta de inflamacién que genera enrojecimiento, hinchazén, calentamiento y
dolor en la zona permitird que un mayor ndmero de células y moléculas asociadas al
sistema inmune establezcan una respuesta que solucione rapidamente la amenaza.
En el caso de que la amenaza sobrepase la capacidad de respuesta de la primeray
segunda linea, las células de tercera linea ofrecen una gama amplia de reacciones,
que van desde la produccién de anticuerpos para aumentar la fagocitosis hasta la
activacion del sistema complemento para producir la lisis del agente patégeno. Estas
Gltimas respuestas requeriran un tiempo mayor para su creacién, que puede ser de
hasta un par de semanas, a diferencia de las respuestas iniciales, que son inmediatas.
Algunas veces, los ingredientes de los productos cosméticos pueden ser
identificados como cuerpos extrafios que causan dafio a nuestro organismo. En esos
casos, el sistema inmune actda activando la respuesta de primera linea de manera
inmediata e inespecifica y, en caso de requerirse, se monta una respuesta especifica
con activacion de linfocitos B y T. Dependiendo del nimero de veces en las que el
ingrediente entre en contacto con la piel o de las condiciones de reexposicién, se podria
Llegar a generar células de memoria para que nuestro sistema reaccione con mayor
rapidez la préxima vez que un producto que contenga el mismo ingrediente entre en
contacto con nuestra piel. Usualmente, las reacciones de irritacion a ingredientes o
productos cosméticos corresponden a una respuesta de primera o segunda linea, que
puede ser de caricter reversible y pasajera, mientras que una respuesta que comdn-
mente identificamos como alergia o sensibilizacién corresponde a un proceso asociado
alatercera linea de defensa, e incluye la creacién de células de memoria a largo plazo.
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Fundamentos: piel y mucosas,
organizacion y funciones

Liliana Martin Reyes

La piel, que es el mayor 6rgano del cuerpo, pertenece al sistema tegumentario y
contiene anexos como las ufas, el pelo y las glandulas (sudoriparas y sebaceas).
Entre sus funciones estan proteger contra microorganismos y toxicos, mantener
la termorregulacién, sentir el dolor y la presidn, eliminar desechos, sintetizar la
vitamina D, separar los érganos internos del ambiente externo y la interaccién
social. La piel comprende tres capas principales: epidermis, dermis e hipodermis.
La epidermis estd compuesta, a su vez, de cinco estratos; estos son, desde el mas
profundo hasta el mas externo, los siguientes: germinativo, espinoso, granuloso,
ldcido y cérneo. En estos estratos, el tipo celular prevalente es el queratinocito,
que se diferencia hasta el corneocito y cambia su entorno celular para desarro-
Llar una cubierta impermeable formada por proteinas y lipidos, mientras que, de
forma simultanea, forma el factor natural de la hidratacién. Otro tipo celular
decisivo en las caracteristicas de la piel son los melanocitos, de los que depende
la proteccién ante la radiacién ultravioleta a través de la melanina, que también
es determinante en la pigmentacién de la piel.

La dermis es una capa de tejido conectivo que brinda soporte y nutricién.
Esta capa se divide en la dermis papilar y la dermis reticular, en la que el tipo
celular predominante es el fibroblasto. Dichas células son las responsables de
la produccién de proteinas, como el coldgeno y la elastina, y la produccién de
glicosaminoglicanos, como el acido hialurénico. La hipodermis es la capa mas
profunda y tiene una funcién principal de almacenamiento para el organismo;
su tipo celular tipico es el adipocito. Por su parte, las gldndulas sudoriparas y
sebaceas son importantes en la formacién del manto acido y contribuyen a la
salud de la piel.

Las mucosas no son blancos usuales de los productos cosméticos. Sin
embargo, desde el punto de vista de la seguridad, deben ser examinados, debido a
que varios productos cosméticos entran en contacto con ellas de forma no inten-
cional. La mucosa oral conserva una estructura similar a la que encontramos en la
piel, segln la cual el epitelio y la ldmina propia tienen caracteristicas similares a la
epidermis y dermis, respectivamente. La submucosa seria el tejido mas profundo
que se pone en contacto con otros drganos como miusculos y huesos. Dentro de
la cavidad oral, se distinguen tres tipos de mucosa: la masticatoria, de recubri-
miento y la especializada. De acuerdo con su ubicacién y con el tipo de estrés
mecénico que reciben, estos tres tipos de mucosa son queratinizadas (en las encias
y el paladar duro) o no queratinizadas (en labios, mejillas y paladar blando). La
mucosa especializada estd en la lengua y se compone, principalmente, de papilas.
Ademas, la mucosa nasal, expuesta a fragancias y en general a productos tipo
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aerosol, contiene estructuras celulares especializadas en la secrecién de moco,
como las células Goblet y células ciliadas, que hacen parte del epitelio columnar
de esta mucosa. Por ltimo, hay que afiadir que la mucosa conjuntival se ubica
en los parpados, donde se identifica la conjuntiva palpebral, la conjuntiva bulbar
sobre la esclera anterior y el férnix en la unién entre las conjuntivas anteriores.
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Evolucion de la piel con
la edad

Tania Milena Cortazar Hernandez

Durante la evolucién de la piel con la edad ocurren cambios en las células y
modificaciones en la estructura y la composicion de las moléculas de la matriz
extracelular (Mec) que conllevan a alteraciones mecdnicas, fisicas y quimicas, las
cuales cambian la funcionalidad de la piel. Dichas modificaciones se presentan
desde la embriogénesis hasta la edad de adulto mayor. Con el envejecimiento, la
epidermis se vuelve mas delgada, debido a una tasa de proliferaciéon menor de los
queratinocitos y mayor de apoptosis, lo que produce un deterioro constante de la
estructura y de la funcién de la epidermis como barrera cutdnea. También ocurre
una pérdida de la estabilidad e integridad de la unién dermoepidérmica (DEJ) por
la disminucién de las fibrillas de anclaje, lo que se evidencia con el aplanamiento
de las crestas de la DEJ y la desregulacién de los intercambios moleculares entre
los dos compartimentos.

Igualmente, con el envejecimiento aumentan los dafos en la integridad
de la dermis debido a la fragmentacién de la MEC por accién de las metaloproteasas
(MMmPs). Los fibroblastos no tienen la capacidad de unirse al colageno fragmentado
y se convierten en fibroblastos senescentes. Ademas, cambian la expresién y la
conformacién de los coldgenos fibrilares y no fibrilares y de la elastina, asi como de
las proteinas, glicosaminoglicanos (GAG), proteoglicanos y microARN (MiARN) que
regulan su estructura o expresion. Se pierde también la tensién mecanica, que es
primordial para mantener el balance normal entre la MEC y las enzimas que degradan
la MEC. Los cambios en las moléculas de la mec influyen en la capacidad de la dermis
de reponerse a la deformacién, cambian la hidratacién y la resistencia de la piel a la
friccion y a la traccién. Finalmente, el recambio de algunas proteinas de la MEC es
muy bajo (incluso puede durar afos) y ello permite la acumulacién gradual de los
dafios, que también disminuyen su funcionalidad.

Por otro lado, el envejecimiento cronoldgico y el fotoenvejecimiento
involucran vias de sefializacién similares pero inducidas de manera diferente. Estas
conllevan al aumento en la expresion de citoquinas proinflamatorias, el desequi-
librio del balance MmPs/TIMPs y a la reduccidn en la produccién de colageno. El
exceso de las especies reactivas del oxigeno (ROS) derivadas del metabolismo
oxidativo celular en mitocondrias, o como consecuencia de la accién de la radia-
cién UV, causan un dafio directo a las células y al ADN mitocondrial y aceleran el
envejecimiento de la piel.
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Irritacion cutanea,
ocular y mucosas

Liliana Martin Reyes

Lairritacién es uno de los eventos adversos reportados después del contacto con
algunos productos, o algunos ingredientes cosméticos, y usualmente se mani-
fiesta como eritema, edema y descamacion. Es causada por el contacto directo
de la sustancia con la superficie dérmica, por lo cual es una lesidn reversible de
la piel tras la exposicién a una mezcla o sustancia. Puede o no recurrir, puede ser
afectada por otros factores, como las condiciones ambientales, o puede respon-
der directamente a la dosis del ingrediente aplicado. Entre los mecanismos que
conducen a la generacién de una irritacidn, estan la desnaturalizacién de protei-
nas y la deslipidacién causada por el contacto con la sustancia irritante. Agentes
tensoactivos, algunas sustancias quimicas o la luz ultravioleta son detonantes de
este tipo de reacciones, que pueden observarse en la superficie de la piel como
una inflamacién, un eritema, un edema y un aumento de la temperatura.

El requerimiento en la Unién Europea de eliminar el uso de animales en
la evaluacién de ingredientes y productos cosméticos ha llevado al desarrollo de
estrategias de reemplazo, reduccién y refinamiento de las pruebas tradicionales,
de manera que, a la fecha, se encuentran disponibles una bateria de metodologias
validadas por el laboratorio de referencia EURL ECvAM (Laboratorio de Referencia
de la Unién Europea para Pruebas Alternativas a los Ensayos en Animales). Estas
metodologias ya son usadas por muchos laboratorios que evitan el uso de animales
en sus pruebas de seguridad. Las pruebas en modelos de tejido reconstruido de
queratinocitos de origen humano y los cultivos celulares de fibroblastos permiten
evaluar la irritacién de manera in vitro y, asfi, se valora la seguridad de ingredientes
cosméticos sin el uso de animales.

Los ingredientes cosméticos que alcanzan la mucosa ocular y tienen la
posibilidad de generar una reaccién de irritacién se encuentran con una pelicula
lacrimal que recubre el globo, una barrera corneal con una estructura de células
columnares estratificadas y, a un nivel mas profundo, un estroma con una estruc-
tura similar a la dermis. Los efectos esperados, una vez se ha desencadenado
una respuesta de irritacion, son la afectacidn en la cdrnea, caracterizada por la
opacidad corneal, y la lesién conjuntival, que se identifica por la hiperemia y el
edema. Algunos de los sintomas asociados a esta respuesta de irritacion son la
picazén, el lagrimeo, la queratitis, la uveitis, la blefaritis e incluso la congestion
nasal. Los métodos desarrollados para evaluar la irritaciéon ocular sin el uso de
animales incluyen una gran variedad de ensayos que usan cultivos in vitro celulares,
6rganos aislados (de bovinos, gallinas y conejos) e incluso un modelo de tejido
reconstruido. Para la evaluacién de ingredientes cosméticos que entran en contacto
con mucosas de forma repetida, el comité cientifico europeo para la seguridad
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de los consumidores (sccs) esta convencido de que la evaluacién de la toxicidad
sistémica es un elemento clave y que la evaluacién de los productos terminados
en un grupo pequeio de voluntarios permite confirmar la compatibilidad con las
mucosas y la piel. Esta evaluacién depende del uso que el consumidor le dé al
producto y esto determina la cantidad de sustancia que serd ingerida, inhalada
o absorbida a través de la piel o las mucosas.
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Alergenicidad y
sensibilizacion cutianea

Maria Constanza Lozano Alvarez

Entre los efectos no deseados y mds cominmente reportados que puede oca-
sionar un cosmético, se encuentra la dermatitis por contacto, que en un 30 % de
los casos, aproximadamente, es de tipo alérgico y se asocia, entre otros, a las
fragancias empleadas. La mayoria de las veces la reaccién es de caracter local y es
generada por mecanismos de inmunidad adaptativa en los que los linfocitos T de
memoria (CD8) responden a un antigeno, al cual el individuo se ha sensibilizado
previamente, por lo que se liberan diversos mediadores quimicos responsables
de generar inflamacién. Se han identificado cuatro eventos clave que conllevan
a la sensibilizaciéon dérmica: 1) la unién de la molécula sensibilizante con una
proteina endégena (haptenizacién); 2) la liberacién de elementos de respuesta
antioxidante (ARE) por parte de los queratinocitos; 3) la activacién de las células
de Langerhans que migran a ganglios para presentar el antigeno procesado a
linfocitos T; y 4) la produccién de linfocitos T especificos que reconocen la molé-
cula particular. El evento adverso que se desencadena ocurre ante exposiciones
sucesivas en individuos en los que ha ocurrido una sensibilizacién, de tal suerte
que, ante una nueva exposicion a la sustancia o ingrediente, se presente una reac-
cion local caracterizada por eritema, edema, prurito o formacion de ampollas (de
manera extraordinaria, la reaccion puede ser sistémica). Es importante diferenciar
la sensibilizacién (alergia) de la irritacion, pues en esta Gltima no ocurre una res-
puesta inmune especifica, por lo cual se limita, exclusivamente, a la inflamacién
local, sin la presencia de linfocitos de memoria, y estd clinicamente circunscrita
al sitio de contacto, con un prurito menos intenso y una sensacién de quemazén.

Para valorar el potencial sensibilizante de una sustancia, ha sido emplea-
do el cobayo como modelo in vivo, a través de las pruebas de maximizacién
GPMT (Guinea pig maximization test) y la prueba de Buehler (0ECD 406); y como
alternativas de reduccidn, se emplea la prueba de nédulo linfatico local en ratén
(LLNA, por sus siglas en inglés; OECD 429). Las alternativas de reemplazo estan
orientadas a evaluar los eventos clave y existen pruebas oficiales para determinar
la haptenizacion (DPRA - OECD 442C), la activacidn de queratinocitos (ARE-Nrf2
luciferase - KeratinosensTM - OECD 442D) y la activacién de células dendriticas
(h-CLAT - OECD 442E). Asi mismo, existe una guia que permite la integracién de
la informacién sobre las pruebas de seguridad (OECD 256) y también sobre las
pruebas genémicas que determinan la activacién de transcriptomas asociados
a respuesta sensibilizante, entre ellas, la prueba GArRD (Genomic Allergic Rapid
Detection). Igualmente, el potencial alergénico puede ser valorado con ensayos
clinicos empleando la prueba del parche.
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Fotosensibilidad cutianea
y fotoirritacion

Silvia Rodriguez

Cuando se requiere hablar de reacciones de fotosensibilizacion, es necesario enten-
der el papel de la luz en el desarrollo de estas. Diariamente, los seres humanos
estamos expuestos a diferentes tipos de radiaciones producidas por el sol, sin
embargo, gracias a la capa de ozono solo una parte de estas llegan a la superficie
terrestre. Ahora bien, la fotosensibilidad es entendida como una reaccién que se
produce en la piel por la exposicién a la radiacién, principalmente UV, debido a
la presencia de croméforos endégenos o exdgenos en la dermis y la epidermis.
Actualmente, se sabe que la radiacién de tipo uvB atraviesa la epidermis generando
lisis de material genético y una cascada oxidativa. La radiacién UVA, por otra parte,
atraviesa epidermis y pasa a dermis papilar. La fototoxicidad es, entonces, un paso
inicial en el que se desarrollan reacciones en la piel por mecanismos inespecificos
de inflamacién, hay una generacién de radicales libres en cascada y, cudnto mas
larga sea la exposicién, se puede inducir la saturacion de los sistemas locales de
proteccion celular y la posterior apoptosis, si el dafio resulta muy grande.

Por otra parte, se dice que la fotoalergia es una reaccién mediada por
el sistema inmune, especificamente por las células T que usualmente derivan en
memoria inmunolégica. Para que esta reaccién ocurra, la radiaciéon promueve la
formacién de haptenos que seran presentados a los linfocitos T, y en ese encuentro
se produce la memoria inmunolégica. Como se menciond anteriormente, se ha
estudiado que las reacciones en la piel se desarrollan debido a que la radiacién
estd relacionada con el rompimiento del ADN, la generacién de estrés oxidativo y
la alteracién en la composicién de nuestros medios celulares, lo que finalmente
lleva a daiios en la piel. En este érgano, entonces, tenemos diferentes grupos
croméforos, y uno de los mas recientemente estudiados son las auxinas, que
constituyen receptores especificos para la luz, estan ubicados en la retina y en los
queratinocitos y ayudan a regular los ciclos circadianos y la regeneracion de la piel.

Ahora bien, en la evaluacién clinica de las reacciones de fotosensibili-
zacién pasa que las pruebas disponibles no han podido ser sustituidas y llevan
a la exposicién del paciente al estimulo de la radiacién. Esta descrito, entonces,
que la evaluacién de fototoxicidad empieza con una prueba de Patch de la sus-
tancia, para posteriormente aplicar el producto y someterla de manera inmediata
a irradiacién con ldmparas UvA, con condiciones controladas. Luego se dan las
respectivas lecturas después de 24, 48 y 72 horas. En el caso de las fotoalergias,
se repite el procedimiento hasta la exposicién a radiacidon uva, para luego dar
lugar a periodos de descanso de uno a tres dias. En este punto, se vuelve a hacer la
prueba de Patch por un periodo més largo (72 horas), se da la lecturay, si no hay
reaccion en ninguno de los pasos anteriores, se llega a repetir hasta seis ciclos, con
el fin de validar si hay una generacién de la respuesta inmunolégica de memoria.
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Conceptos generales en
toxicologia: evaluacion del
riesgo toxicologico

Maria Constanza Lozano Alvarez

Como especie, desde tiempos ancestrales hemos estado expuestos a tdxicos. Los
humanos primitivos lo estaban a través de animales venenosos, toxinas de plantas
o minerales peligrosos. El contacto con este tipo de sustancias ha hecho que la
toxicologia se consolide como una ciencia, en sus comienzos con los aportes de
Dioscérides o Paracelso, por mencionar algunos, y mas adelante otros estudiosos
han contribuido al desarrollo de diferentes disciplinas toxicolégicas (Percival
Pott, Mateo Orfila, etc.). La exposicién que hoy en dia tenemos a numerosas
sustancias quimicas ha hecho que la toxicologia se fortalezca y que considere un
enfoque preventivo ante posibles intoxicaciones. Dicho enfoque inicia en el siglo
XIx, cuando empiezan a usarse aditivos en la naciente industria alimentaria, lo
que, con el tiempo, se ha extrapolado a otras industrias, como la de los cosmé-
ticos. Dentro del espectro de reacciones adversas que pueden generarse por la
exposicion a quimicos, estan las respuestas alérgicas, idiosincraticas, inmediatas
o retardadas y locales o sistémicas, las cuales pueden surgir tras la exposicién a
través de ruta oral, dérmica o inhalatoria, principalmente, y que de acuerdo con
el tiempo de contacto pueden ser de caracter agudo (una sola dosis) o repetido
(subagudo, subcrénico y crénico).

Reconocer los efectos adversos que una molécula puede causar es (til
para evitar exposiciones a dosis 0 a concentraciones téxicas, lo que es responsabi-
lidad de los formuladores de diversos productos y los entes regulatorios. En este
sentido, cobra importancia la evaluacién del riesgo toxicoldgico, definida como
la caracterizacién cientifica y sistematica de los posibles efectos adversos sobre
la salud que se pueden producir como consecuencia de la exposicion a agentes
quimicos. Esta herramienta, que hace uso de informacién cualitativa y cuantitati-
va, contempla diferentes pasos: 1) identificacion del peligro, 2) evaluacion de la
exposicion, 3) evaluacion de la dosis-respuesta y 4) caracterizacién del riesgo. Los
pasos estan orientados a brindar informacidn Gtil para tomar decisiones relevantes
al momento de formular y comercializar productos seguros. Algunos conceptos
asociados al proceso de evaluar el riesgo son: dosis letal 50 (DL50), punto de partida
(PoD), nivel sin efecto adverso observado (NOAEL), dosis de exposicién sistémica (SED),
margen de seguridad (MoS), entre otros. Por ltimo, es importante mencionar que,
al identificar el peligro intrinseco de una sustancia quimica y al definir la dosis
que produce una respuesta adversa, tradicionalmente se han empleado animales
de laboratorio, los cuales, en la actualidad, dada la creciente oferta tecnoldgica,
poco a poco vienen siendo reemplazados por las NAM (nuevas aproximaciones
metodolégicas), enmarcadas en el concepto de toxicologia predictiva.
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Penetraciony
absorcion percutanea

Yolima Baena Aristizabal

El desarrollo de un producto cosmético, de acuerdo con su definicién, se relaciona

con su desempefio a nivel de la epidermis. De esta manera, el producto puede

actuar en el nivel superficial de la piel o, en cambio, puede requerir la penetracion,
a través del estrato cérneo, hacia las diferentes capas de esta. Lo anterior implica

que los ingredientes cosméticos pueden penetrar el estrato cdrneo para garantizar
su eficacia y no deberian alcanzar la circulacidn general, lo cual significaria que se
estd dando un proceso de absorcién y, por consiguiente, se trataria de un produc-
to cosmético que no es seguro. En este contexto, la penetracién y la absorcién

establecen un contraste entre la eficacia y la seguridad de un producto cosmético.

La penetracion del estrato cérneo implica una serie de retos, teniendo

en cuenta que constituye una barrera para el ingreso de componentes externos,
lo que hace necesario profundizar en los aspectos fisicoquimicos y biolégicos

asociados con este proceso. El mecanismo principal por el que un componente

puede penetrar el estrato cérneo es mediante la difusidn, bajo las consideraciones

de la ley de Fick, siendo las rutas transcelulares e intercelulares las principales

vias de entrada. Los aspectos fisicoquimicos y biolégicos se pueden dividir en

dependientes del soluto, de la formulacién y de la piel. Propiedades como el coe-
ficiente de reparto, el grado de ionizacién, el tamaiio molecular, el peso molecular,
la temperatura de fusién, entre otras, hacen que, debido a su naturaleza quimica,
algunos ingredientes puedan atravesar mas facil el estrato cérneo que otros. Sin

embargo, la formulacidn del soluto en mencién puede llevar a promover o hacer
mas dificil esta penetracion al cambiar su comportamiento inicial. En este sentido,
el tipo de formulacién, suspensién, solucién o emulsién cambian el estado de
dispersion del soluto y, por consiguiente, afectan la penetracién. La viscosidad o
la presencia de incrementadores de la permeabilidad también pueden influir en

este proceso. En cuanto a la piel, el pH, la temperatura, la humedad ambiental,
la hidratacién, la densidad pilosa, las secreciones, la zona anatémica y la edad
van a afectar el grado de penetracién que se alcance. Todos estos aspectos, en
su conjunto, son los determinantes de la seguridad de un producto cosmético
y se deben manejar adecuadamente de acuerdo con el propésito que este vaya

a cumplir.
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Toxicidad general por via oral
y topica
Maria del Pilar Olaya Osorio

La toxicidad sistémica es la toxicidad que se va a producir en un lugar diferente al
sitio de entrada. Esta se da cuando un agente téxico cualquiera, proveniente de
cosméticos, alimentos, farmacos, etc., llega a tener contacto con alguna via de
ingreso, que puede ser principalmente oral, dérmica o inhalatoria, y se empieza
a presentar un proceso de absorcién en el que se da el paso de ese toxico a tra-
vés de las membranas, hasta que llega, finalmente, al torrente sanguineo. Alli
se comienza a distribuir y, por dltimo, llega al lugar de accién o al sitio blanco
donde se va a ejercer ese posible efecto toxico y se va a generar una toxicidad.

La toxicidad por via oral implica que el agente tdxico llega directamente
al tracto gastrointestinal y, por esto, es importante conocer sobre su fisioanatomia,
los mecanismos de entrada del tdxico y los factores que influyen en la toxicidad
por dicha via. Estos factores son, por ejemplo, el flujo sanguineo, la presencia
de alimentos, la motilidad gastrointestinal y las propiedades de los téxicos. Para
el caso de la toxicidad por via oral también hay que tener en cuenta conceptos
fundamentales como el efecto de primer paso, la bioactivacion y la flora bacteriana.
En cuanto a la toxicidad por via tdpica, ocurre que el téxico va a atravesar las
diferentes capas de la piel hasta llegar a una zona irrigada donde se va a generar
el proceso de absorcién y, posteriormente, el posible efecto téxico. Entre los
factores que pueden influir sobre la absorcion en esta via se encuentran el grosor
del estrato cérneo, la condicion de la piel, la hidratacién, la aplicacién, el vehiculo
y las propiedades del téxico.

Por otra parte, se encuentra la exposicion por via ocular. Este tipo de
toxicidad implica maltiples estructuras anatémicas, pero principalmente se habla
de la conjuntiva y del conducto nasofaringeo, sitios por los que el téxico puede
hacer contacto y llegar, finalmente, a ocasionar una posible toxicidad sistémica.
Por Gltimo, se habla de los mecanismos de toxicidad y su clasificacion. Estos se
dividen en mecanismos mediados por receptores, o blancos especificos, y meca-
nismos no mediados por receptores.
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Toxicidad de la reproduccion
Maria del Pilar Olaya Osorio

Los cosméticos pueden llegar a presentar riesgos de toxicidad para la reproduccién
y el desarrollo. Dichos riesgos tienen que ver con los efectos sobre la fertilidad de
los padres, principalmente, y el desarrollo de los hijos. La toxicidad en la fertilidad
puede afectar aspectos como la libido, el comportamiento sexual, la formacién
de gametos, la actividad hormonal, el proceso de fertilizacién y el desarrollo del
cigoto hasta la implantacién. Adicionalmente, se pueden observar efectos toxicos
asociados a esterilidad e infertilidad por medio de la alteracién en la esperma-
togénesis, espermiogénesis, los ovarios y el reservorio de 6vulos. Asi mismo, se
observan otros efectos ocasionados por alteraciéon hormonal, entre los cuales se
encuentra la afectacién en la funcién sexual, en la diferenciacién sexual y en el
ciclo estral y menstrual en el caso de animales y seres humanos, respectivamente.

Por otro lado, la toxicidad del desarrollo es la toxicidad que compren-
de desde la fase prenatal hasta la fase después del nacimiento. Alli se pueden
producir efectos embriotéxicos y fetotéxicos, aborto, perturbaciones en el par-
to, trastornos en la lactancia y problemas en el desarrollo fisico o mental. Y es
importante destacar etapas como el embarazo y la lactancia, ya que son criticas
para estos procesos de toxicidad. En el embarazo, por ejemplo, hay periodos
criticos, como la implantacién, la formacién de la placenta y la organogénesis,
y estos son importantes, ya que se trata de factores que van a influir en el paso
del xenobidtico al feto, lo que puede generar alguno de los efectos previamente
mencionados.

Asi mismo, es importante mencionar el tema de la teratogenicidad, pues
hay efectos teratogénicos como el aborto espontaneo, la muerte fetal, la muerte
perinatal, la alteracién del crecimiento fetal, la alteracion del desarrollo y los
efectos diferidos. Estos efectos se pueden presentar por medio de mecanismos
como la mutacidén de células somaticas, los defectos en la dotaciéon cromosomica,
la alteracién en la replicacién y transcripcién del ADN y los efectos directos o
indirectos sobre el feto. Finalmente, en la etapa de lactancia el recién nacido se
encuentra en contacto directo con el téxico, sin embargo, la exposicién a este se
va a ver determinada por factores como la concentracion del téxico en la madre,
el paso a la leche, el acceso al lactante y la capacidad de eliminar el téxico.
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Genotoxicidad,
mutagenicidad y cancer

Liliana Martin Reyes

El dogma central de la biologia involucra procesos que permiten la conservacién
integral del material genético y la preservacion de la especie de manera funcional.
La replicacidn, transcripcién y traduccién incluyen mecanismos de revision y
correccidn que garantizan que el material genético conservard sus propiedades y
funciones. En un ciclo de replicacién, se generan copias de hasta tres billones de
pares de nucleétidos con una tasa de error alrededor de 10° 0 10" errores por
pares de bases. Estos errores son denominados mutaciones y son cambios en la
secuencia genética que, ademas, son la causa principal de la diversidad entre los
organismos. Dichos cambios incluyen alteraciones en el niimero o la estructura
de los cromosomas. Durante la replicacién, estas mutaciones pueden ser reorde-
namientos de pares de bases que podrian llevar a la alteracién de la disposicién
de las cadenas al agregar un nucleétido adicional o al eliminar uno de la cadena.

Hay diferentes tipos de mutaciones. Por ejemplo, dependiendo del tipo
de célula afectada, si la mutacién ocurre en una linea germinal, esta puede ser
transmitida a la descendencia, o si ocurre en células somaticas, solo afectard al
individuo, causando condiciones que no son heredables. Las mutaciones también
se clasifican segtn el tipo de cambio. Hay mutaciones puntuales que pueden
ser transiciones entre bases o transversiones, y estos cambios, a su vez, pueden
diferir de acuerdo con la alteracién o no del marco de lectura. Estas pueden ser
mutaciones sindnimas, con sentido o sin sentido.

Los mutdgenos son agentes inductores de cambios genéticos heredables
que alteran la estructura del material genético produciendo mutaciones, mas
comuinmente a través de la interaccién con el ADN. Por ejemplo, la radiacién ioni-
zante, la luz ultravioleta y algunas sustancias quimicas son agentes mutagenos.
Afortunadamente, contamos con vias de reparacion que implican la eliminacién y
el remplazo de las secuencias alteradas o la reparacidn de cadenas fragmentadas.
Las macromutaciones son dafios en cromosomas y pueden modificar su estruc-
tura produciendo inversiones, deleciones, duplicaciones o translocaciones. Las
variaciones en el nimero de cromosomas son denominadas aneuploidias, que
se refieren a la ganancia o pérdida de cromosomas, y euploidias, que indican los
incrementos en el nimero completo de cromosomas.

La carcinogenicidad es un proceso complejo de multiples cambios en el
que células normales se transforman en células cancerosas. Se trata de cambios a
nivel celular, genético y epigenético que conducen a un descontrol en la divisién
celulary al desarrollo de tumores. Los agentes carcinogénicos son sustancias que
inducen tumores o incrementan la incidencia, malignidad o acortan el tiempo de
ocurrencia de un tumor cuando son inhaladas, ingeridas, aplicadas dérmicamente

b1



o inyectadas. Su modo de accién carcinogénica mas probable incluye la accién
de efectos genotoxicos. Las pruebas validadas para la evaluacion del potencial
carcinogénico son los ensayos de transformacion celular que evaldan estados
fenotipicos relacionados con transformaciones como la adquisicion de inmortalidad,
el cariotipo aneuploide y la disminucién de estabilidad genética, entre otros. La
evaluacion de la genotoxicidad y la mutagenicidad ofrece un nlimero mayor de
ensayos que incluyen modelos en bacterias, células germinales y cultivos celulares.
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Métodos experimentales in
vivo y sus limites

Maria del Pilar Olaya Osorio

En los afios ochenta, se da la iniciativa, por parte de la OcDE, de armonizar inter-
nacionalmente las directrices para las pruebas de toxicidad en animales en el
caso de la industria cosmética. Debido a que los animales son seres sintientes
y es imperativo velar siempre por su cuidado para evitar que sientan molestias,
angustia y dolor, en términos éticos se instauré como pilar, para los métodos
in vivo, el principio de las 3R: reemplazo, reduccién y refinamiento. Se han for-
mulado diferentes ensayos para evaluar la toxicidad a nivel in vivo. En primer
lugar, la toxicidad aguda evalda los efectos que van a darse en un breve lapso
(no mayor a 24 horas de exposicién) y en dosis elevadas, con un plazo de 14
dias para observar si se presentan efectos téxicos y si se presenta mortalidad.
Los protocolos varian con la via de administracién, oral, dérmica o inhalatoria,
y permiten obtener la dosis letal 50 (DL50) para clasificar toxicolégicamente la
sustancia y poderla rotular.

En segundo lugar, esta la prueba a largo plazo, que consiste en la admi-
nistracion repetida de varias dosis de la sustancia evaluada para evidenciar la
toxicidad acumulativa. Esta prueba tiene la posibilidad de encontrar bastante
informacién (que no se obtiene en la toxicidad aguda) con muestras para exdme-
nes de laboratorio. En este tipo de pruebas se aconseja llevar a cabo una relacién
dosis-respuesta y, entre mas prolongado sea el estudio, habrd mas posibilidad de
identificar 6rganos blanco (higado, bazo, rifién, etc.). Aligual que en la toxicidad
aguda, los protocolos varian con la via de administracién, ya sea oral, dérmica o
inhalatoria, y permiten obtener el NOAEL (nivel de efecto adverso no observado),
que es esencial en el calculo del margen de seguridad. Estos estudios de dosis
repetidas se clasifican de acuerdo con el tiempo en el que se desarrolla la toxici-
dad: subaguda, que dura maximo 28 dias; subcrénica, que toma, por lo general,
90 dias; y crénica, que cominmente dura 6 o 12 meses.

Los estudios nombrados antes evaltan la toxicidad en general, pero
tradicionalmente no evaldan, por ejemplo, la toxicidad vinculada con la reproduc-
cién y el desarrollo ni con la carcinogénesis y la genotoxicidad. En el caso de la
reproduccién y el desarrollo, se tienen pruebas de esquemas extendidos de una o
dos generaciones y un protocolo de toxicidad del desarrollo prenatal. Para la car-
cinogénesis, se hace uso de estudios combinados con toxicidad crénica en busca
de lesiones neopldsicas. Para la genotoxicidad, se tienen, por ejemplo, los ensayos
de mutacién genética de células germinales y somaticas de roedores transgénicos,
de aberracion cromosdémica de espermatogonias de mamiferos y de translocacion
hereditaria de ratén.
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Respecto a la situacién de los estudios in vivo en la industria cosmética,
la comunidad europea prohibe la comercializacién de cosméticos que hayan sido
ensayados en animales. En 2013, se prohibieron los estudios de toxicidad en dosis
repetidas en la funcién reproductora y toxicocinética. Sin embargo, debido a la falta
de alternativas, atin no se han sustituido completamente los estudios in vivo y, por
lo tanto, el desarrollo de nuevos ingredientes cosméticos se ha visto obstaculizado.
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Metodologias in vitro para la
evaluacion de seguridad de
ingredientes cosméticos

Maria Constanza Lozano Alvarez

Dentro de los principios de la evaluacién toxicoldgica que determinan los efec-
tos adversos de sustancias quimicas, esta aquel que establece la posibilidad de
reproducir in vitro los efectos manifestados in vivo y que abre una amplia gama
de posibilidades al momento de evaluar la seguridad a través de metodologias
alternativas. Dichas alternativas a la experimentacién animal fueron planteadas
en 1959 por Russell y Burch, quienes establecen el principio de las 3 R, con el cual
aludian al refinamiento (procurar menor incomodidad al animal), la reduccién
(emplear menor nimero de animales) y el reemplazo (no emplear animales). En
este Ultimo principio se acogen las metodologias in vitro y ex vivo, en cuyo desa-
rrollo el sector cosmético ha sido fundamental, dado el cuestionamiento ético por
usar animales al evaluar productos creados para modificar la apariencia corporal.
Hasta hace unos afios, las metodologias in vitro buscaban ser validadas con res-
pecto a su gold standard, el modelo in vivo, buscando relevancia (bases cientificas
sélidas y capacidad predictiva con respecto al método de referencia) y fiabilidad
(reproducibilidad de los resultados). Esto representa una importante dificultad,
pues en ello se discute el caracter reproducible de las pruebas con animales, asi
como la extrapolacién de sus resultados a seres humanos.

Actualmente, las pruebas in vitro son una importante fuente de informa-
cién relacionada con mecanismos o vias de toxicidad. Y el paradigma de evaluar
la seguridad a través de conocer los efectos clinico-patolégicos que causa una
sustancia en un animal (irritacién ocular o dérmica, sensibilizacién, fototoxicidad,
toxicidad sistémica, efectos reproductivos, etc.) estd cambiando hacia el recono-
cimiento de eventos moleculares o modos de accién que conduzcan a un efecto
adverso. Esto se refleja en la toxicologia predictiva, definida como el desarrollo
de nuevas pruebas que no emplean animales y que no duplican simplemente las
pruebas existentes en estos, sino que suministran nuevas bases cientificas para
la evaluacién de la seguridad.

El reto, en la actualidad, consiste en lograr articular los rapidos avances
cientificos, que a través de diferentes tecnologias brindan cada vez mas informa-
cién, con la regulacion, que debe tomar decisiones orientadas a brindar seguridad
a los consumidores. En el presente, los métodos in vitro y los ex vivo hacen parte
de las nuevas aproximaciones metodolégicas en toxicologia, en las cuales, para
valorar la seguridad los de cosméticos, se incluyen las siguientes: cultivos celu-
lares monocapa y 3D (p. ej., el ensayo 3T3 NRU para valorar la toxicidad aguda
oral para sustancias con DL50 > 2000 mg/kg, o los constructos de epidermis o
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cérnea para irritacion dérmica y ocular), modelos organotipicos (p. ej., el BCOP 0
ICE para irritacién ocular), técnicas in chemico (p. €j., el DPRA para sensibilizacién
dérmica), cultivos de células con genes reporteros (p. ej., el ARE-Nfr2 - lucifera-
sa, para la sensibilizaciéon dérmica), pruebas gendémicas (p. ej., el U-SENS 0 GARD
para la sensibilizacién dérmica), cultivos de células embrionarias (para evaluar
embriotoxicidad), entre otros.
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Métodos in vitro. Experiencias
en el laboratorio

Liseth Yamile Diaz Rojas

La implementacién de métodos alternativos al uso de animales para la evaluacién
de seguridad de los productos cosméticos se hace cada vez mas relevante en todo
el mundo, dada la creciente tendencia en restricciones que limitan el uso de mode-
los in vivo. Sin embargo, la implementacién de estas metodologias no resulta ficil
sin el adecuado conocimiento e interpretacion de los procesos biolégicos que se
buscan representar y estudiar. Asi mismo, el acceso a tecnologias de vanguardia
en el contexto latinoamericano tiene un alto impacto a nivel econémico, técnico
y logistico, y es por ello que en muchos ambientes resulta necesario recurrir a
alternativas para generar datos de manera fiable y representativa.

La versatilidad en uso y composiciéon de los productos cosméticos
supone también un desafio importante en el ajuste de protocolos de investi-
gacion y en el desarrollo de técnicas que logren evaluar el potencial toxico de
ellos; todo esto en condiciones que simulen la situacién de uso real a la que se
expondria el consumidor. El desarrollo de nuevos modelos, el ajuste de disefios
experimentales e incluso la implementaciéon de métodos aceptados involucran
retos no solo en la estandarizacién de protocolos, sino, ademds, en la interpreta-
cion de resultados. Por ese motivo, se hace cada vez mas comdn el uso de otras
aproximaciones metodolégicas menos especificas, pero igualmente relevantes,
que permiten ampliar el enfoque de la evaluacién de riesgos basado en la expo-
sicién, integrando, ademads, modelos in silico, in vitro y herramientas estadisticas.
La determinacion de aquellas vias no especificas (pero relevantes) implicadas en
el desencadenamiento de eventos adversos derivados del uso de productos ha
marcado un importante hito en el uso de métodos alternativos y la integracién
de la informacion de alli derivada. Finalmente, las técnicas de andlisis de alto
desempeiio en dreas como la biologia molecular, entre otras, se han postulado
como elementos estratégicos para integrarse dentro de la caja de herramientas
en la evaluacion de seguridad de los productos cosméticos.
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Evaluacion de la penetracion
cutanea

Yolima Baena Aristizabal

Los estudios para evaluar la penetracién cutdnea pueden ser in vivo, ex vivo (in
vitro) o incluso in silico. En el campo de la evaluacién de productos cosméticos,
los métodos experimentales mas empleados, que no hacen uso de animales, son
los que se basan en el empleo de ensayos de difusion en celdas de Franz. Estas
celdas corresponden a cdmaras bicompartimentales que incluyen una membrana
que separa un compartimento donor de uno receptor. La ocDE da algunos linea-
mientos para la realizacién de estos ensayos, sin embargo, cada caso se vuelve
particular y hay que estandarizar las condiciones a emplear.

Entre los aspectos que hay que considerar estan los asociados con el
medio receptor, con la membranay con el producto a evaluar. En cuanto al medio
receptor, hay aspectos como establecer unas adecuadas condiciones sink, que el
medio sea compatible con la membrana a emplear y que se garantice la estabilidad
del ingrediente cosmético que se estd evaluando. En cuanto a la membrana, esta
puede ser de piel humana (derivada de cirugias estéticas), piel de cerdo (una de
las mds empleadas) o membranas artificiales. En el caso de emplearse piel, esta
puede corresponder solo al estrato cdrneo, a la epidermis o a la piel completa,
que incluye la hipodermis, para la cual deben definirse unas condiciones de alma-
cenamiento adecuadas que garanticen la integridad de la membrana.

La forma de aplicacién del producto dependera del propésito del estudio.
Se pueden manejar concentraciones en el compartimento donor bajo dosis finitas
o infinitas, y el compartimento donor podria estar o no ocluido. La duracién de
los experimentos puede oscilar entre unos pocos minutos hasta 72 horas, y lo
ideal es, maximo, 24 horas. La frecuencia de muestreo se debe establecer para
cada ensayo, respetando las condiciones sink. La temperatura debe manejarse
alrededorde 32 + 1 °C.Y, por Gltimo, la determinacién del porcentaje absorbido
mediante este método es el insumo para el calculo del margen de seguridad para
un activo en un producto cosmético.
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Métodos in silico como
fuentes adicionales
de informacion

Norma Angélica Valencia-Islas

Los métodos in silico son aquellos que se valen del empleo de sistemas computa-
cionales para la obtencién o generacién de datos. Su utilizacién para establecer la
seguridad de los ingredientes cosméticos es interesante, debido a que sus costos
de realizacién son potencialmente mds bajos que las pruebas experimentales y al
hecho de que las sustancias solo necesitan estar presentes en un formato digital.
Ademas, si son bien empleados, permiten reemplazar las pruebas en animales.

Los escenarios principales en donde se pueden aplicar los métodos in
silico para evaluar la seguridad de los ingredientes cosméticos son los siguientes.
1) Para establecer el estado del arte toxicolégico de la(s) sustancia(s) objeto de
estudio mediante la recopilacién de informacién toxicoldgica en diversas bases
de datos, incluyendo las que estan enfocadas en el campo cosmético, como
COSMOS. 2) Para predecir los efectos téxicos de los ingredientes mediante estu-
dios que relacionan una caracteristica molecular, como puede ser un fragmento
estructural (sAR) o una propiedad fisicoquimica (QsAR), con la toxicidad, o a
través de las estrategias de agrupacién para la inferencia (read-across) de datos
a partir de datos de compuestos similares. A pesar de que los métodos in silico
permiten obtener y generar datos toxicolégicos y de seguridad de los ingredien-
tes cosméticos con relativa facilidad, es importante saber que ningtin modelo o
prediccion es perfecto, y que los resultados obtenidos por estos métodos deben
ser interpretados por expertos. No obstante, los datos que se obtienen con
estas técnicas contribuyen a dar peso de evidencia en los enfoques integrados
de prueba y evaluacién (1ATA) toxicolégica.
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Estudios clinicos para la
evaluacion de cosméticos

Liliana Martin Reyes

Los estudios en voluntarios para evaluar los productos cosméticos no son de
caracter obligatorio y no hay requerimientos legales explicitos que indiquen que
el producto terminado debe ser evaluado en humanos antes de su comercializa-
cion. La regulaciéon tampoco sefala las pruebas que deben ser realizadas previo
a las pruebas en humanos. Sin embargo, antes de hacer los ensayos en humanos
se debe garantizar que el producto no sea corrosivo, mutagénico, genotdxico o
carcinogénico, que no induzca toxicidad reproductiva, no sea fototéxico, no sea
sensibilizante o fotosensibilizante y que haya informacidn acerca de la toxicidad
sistémica de los ingredientes.

Los principios para considerar en los ensayos con voluntarios son los
siguientes. 1) La disponibilidad de informacidon previa para excluir de riesgo a
los voluntarios y la probabilidad de obtener informacién dtil e importante. 2) La
decisién de incluir un voluntario humano debe ser justificada en un estudio caso
a caso y su panel de expertos debe concluir que no representa riesgo significativo
para los voluntarios. 3) Una respuesta inesperada durante el estudio requiere
que la exposicidn sea detenida inmediatamente y se debe contar con seguimiento
médico apropiado. Es recomendable seguir los principios éticos de la Declaracién
de Helsinki (World Medical Association General Assembly in Helsinki, Finland) y las
Buenas Practicas Clinicas (BPC).

Respecto a los voluntarios, ellos deben diligenciar el consentimiento
informado una vez sean instruidos en los detalles del estudio, y se debe considerar
una recompensa aceptable por el transporte y otros gastos incurridos. No se debe
persuadir a los voluntarios a tomar riesgos ni se debe incluir a individuos con
capacidad restringida para tomar decisiones: prisioneros, personas con capacidad
cognitiva limitada o con recursos limitados. En caso de haber eventos adversos,
se debe brindar tratamiento y compensacién. Sobre el disefio del estudio, se
debe evaluar la relacién riesgo-beneficio, asi como las sustancias a evaluar y las
técnicas de medicién.

La metodologia bien disefiada y cientificamente validada de acuerdo con
las buenas précticas debe incluir claridad en el protocolo evaluado por un comité
ético independiente. El evaluador debe velar por proteccién de la vida, la salud, la
privacidad y la dignidad de las personas en quienes se hace la investigacién. Debe
estar calificado (formacién, experiencia y habilidades) y debe informar todos los
aspectos del estudio a los voluntarios, incluyendo los riesgos-beneficios. Ade-
mas, debe estar en competencia de terminar el estudio y de hacer seguimiento y
garantizar todas las medidas que se presenten en casos de reacciones adversas.
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Los voluntarios deben conocer el propésito del estudio y cumplir con
los criterios de eleccién, asi mismo, deben tener acceso al investigador respon-
sable del estudio. Los productos usados deben ser fabricados bajo las BPm. Las
pruebas realizadas pueden ser pruebas de compatibilidad o de aceptabilidad; las
de compatibilidad confirman que no hay efectos dafiinos cuando el producto es
aplicado por primera vez en la piel humana o en las mucosas; las de aceptabilidad
confirman que el producto cumple con las expectativas del producto en uso. Es
importante tener en cuenta que las pruebas en humanos no son métodos alter-
nativos y debe contarse con conocimiento de los riesgos potenciales a partir de
los resultados de laboratorio y la literatura cientifica.
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Calculo del margen
de seguridad

Liliana Martin Reyes

En el caso de ingredientes cosméticos nuevos, se requiere una evaluacién de la
seguridad antes de que sean incorporados en un producto cosmético y de que
este entre en contacto con un usuario. La evaluacion del riesgo corresponde a
la evaluacién de seguridad para un ingrediente cosmético, y esta requiere esta-
blecer una estrategia para caracterizar dicho riesgo. Para esta caracterizacion, es
necesario determinar la relacién dosis-respuesta del ingrediente en evaluacién,
con la intencién de establecer el NOAEL, es decir, el nivel de dosis mas alto, que
no produce un incremento significativo en los efectos adversos en comparacion
con el grupo de control. Los efectos adversos que son biolégicamente significa-
tivos deben ser considerados en la determinacién de NOAEL. Para esta evaluacion,
se ha venido examinando la toxicidad en el modelo de evaluacién elegido, que
usualmente es animal, asi como los biomarcadores de dafio en érganos o en el
tejido y los efectos farmacodindmicas alterados. EL NOAEL estimado permitira
establecer una dosis de partida segura en humanos.

Ademds de conocer la méxima dosis que no genera un riesgo para
el organismo, es necesario conocer la dosis de exposicién sistémica (systemic
exposure dose - SED). EL SED se refiere a la cantidad de sustancia que es absorbida
sistémicamente de los ingredientes cosméticos y es expresada como mg/kg de
peso corporal al dia. Esta dosis dependerd también del valor de area superficial
para la aplicacion (surface specific area - ssa), del tipo de producto y de la can-
tidad de producto aplicado. Estos datos han sido calculados para una variedad
de productos en aplicaciones tipicas de los mismos y se ha considerado un peso
estandar del individuo de 60 kg. Usualmente, un ensayo de absorcién dérmica
en celdas de Franz reporta la cantidad de sustancia absorbida sistémicamente.
Y aunque hay muchos reportes para diferentes ingredientes, estos estudios no
acostumbran a seguir una Gnica metodologia, asi que hay dos métodos para
calcular el sep. El primero usa la cantidad absoluta biodisponible (ug/cm?) y el
segundo el porcentaje absorbido via dérmica. Con estos datos y la frecuencia de
aplicacion, es posible calcular el Sep.

El margen de seguridad o MosS es la relacién entre un PoD sistémico
(punto de partida o point of departure), usualmente el NOAEL, obtenido en estudios
de administracién oral en modelos animales, y un estimado de la exposicién, como
el sep, obtenido de estudios previos y de los resultados en las celdas de Franz.

MoS = NOAEL/SED
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ELl MoS es una relacién que indica la dosis mas alta segura en relacién
con la cantidad de sustancia que es absorbida por el organismo. Entre mas alta sea
la dosis que cause efectos adversos y menor sea la dosis absorbida, mas segura
serd la sustancia. Asf, este es un indice adecuado para caracterizar el riesgo de
un ingrediente cosmético que hace parte de la evaluacién de seguridad de un
ingrediente cosmético nuevo; se estima que si el valor del MoS es mayor a 100,
se trata de un ingrediente seguro.
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Umbral de preocupacion
toxicolégica (TTC)

Maria Constanza Lozano Alvarez

ELTTC (acrénimo de threshold toxicology concern) es una aproximacién pragmatica
validada cientificamente, abordada desde 1978 por la industria alimentaria y
extrapolada a ingredientes cosméticos desde el 2008. Al emplear esta herramien-
ta, que describe los limites umbral de exposicién crénica, se establece una baja
probabilidad de que la exposicidn bajo estos valores resulte toxica. Se emplea
cuando se carece de informacién toxicolégica, pero se conoce la estructura quimica
de la sustancia y la cantidad a la que estarian expuestos los seres humanos. El
TTC se basa en principios cientificos de la evaluacion del riesgo a través de datos
de toxicidad sistémica derivados de animales de los cuales se conoce su NOAEL.
Con esta informacion (2941 NOAEL para 613 sustancias), se hizo la clasificacion
de los quimicos en: I) estructuras simples y metabolizables, constituyentes del
organismo; 1) estructuras menos inocuas, pero sin rasgos sugestivos de toxicidad
y I1I) estructuras sospechosas de ser téxicas. A los NOAEL se les hizo una correc-
cion, seleccionando el percentil 5 para cada uno de los tres grupos y dividiéndolo
entre 100, de acuerdo con factores de incertidumbre.

De esta manera, y una vez hecha la conversién a seres humanos de 60 kg,
se obtuvieron tres valores limite, a saber, I: 30 ug/Kg pc/dia; 11: 9,0 ug/Kg pc/diay
II: 1,5 pg/Kg pc/dia. La extrapolacién para cosméticos recomendada por el sccs
establece los limites en |: 46 pg/Kg pc/diay II: 2,3 pg/Kg pc/dia. Para los ingredientes
cuya clasificacién sea Il, segtin su estructura quimica, debe asumirse la categoria
I1I. Otra adaptacién que se ha hecho a cosméticos es la extrapolacién de via oral a
dérmicay la consideracién de un 100 % de biodisponibilidad. Una vez se calcula la
exposicion interna ajustada que un ingrediente puede tener, se emplea un drbol de
decisiones que permite estimar el riesgo de emplearlo. Organismos como la FAO, la
WHO, la FDA, la EFSAy el scca sugieren el empleo de TTC que resulta de gran utilidad
para estimar la seguridad de nuevos ingredientes cosméticos.
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Buenas practicas de laboratorio
Milena Cepeda

Las Buenas Practicas de Laboratorio de la Organizacién para la Cooperacién y el Desa-
rrollo Econémicos (BPL OCDE) son un sistema de garantia de calidad de los estudios de
seguridad no clinicos referentes a la salud y al medio ambiente. Dicho sistema tiene
en cuenta el modo de organizacion, planificacion, ejecucion, control, registro, archivo
e informes de los estudios mencionados. Las BPL OCDE constan de diez principios que
abarcan desde la estructura organizacional, las instalaciones, los sistemas y elementos
de pruebay de referencia, el aseguramiento de calidad de todo el conjunto de actividades
que componen un estudio, hasta finalmente llegar al archivo. Cada uno de los roles que
componen la estructura organizacional tiene unas responsabilidades definidas para
garantizar el cumplimiento de los principios, y es el aseguramiento de calidad el que
verifica el cumplimiento del sistema de calidad por medio de inspecciones.

Los estudios se componen de pruebas de seguridad no clinicas englobadas
en nueve areas de competencia definidas por la OCDE, a saber, pruebas toxicold-
gicas, mutagénicas, fisicoquimicas, ecotoxicoldgicas, de residuos de plaguicidas,
de comportamiento en agua-suelo-aire, de efectos en ecosistemas naturales, de
quimica clinica y analitica y otros estudios no especificados. Estos estudios se rea-
lizan a productos o elementos contenidos en plaguicidas, productos farmacéuticos,
cosméticos, medicamentos veterinarios, aditivos para la alimentacién humanay
animal, quimicos industriales y organismos genéticamente modificados. A pesar
de que su nombre indica los laboratorios como sitio de realizacién, los estudios
BPL OCDE se pueden hacer también en invernaderos o sobre el terreno (campo). Su
propdsito es obtener informacién necesaria y requerida por la normativa de cada
pais para obtener el registro, la autorizacién o la homologacién de un producto.

Para lograr su propdsito, es necesario tener confianza en la calidad, la
integridad de los datos y poder reconstruir las actividades realizadas durante los
estudios. La calidad de los datos se obtiene al cumplir con los estandares definidos
por el sistema de calidad, teniendo en cuenta el disefio del estudio. La integridad de
los datos debe seguir los principios ALCOA y ALCOA+ durante todo su ciclo de vida, y se
debe aplicar un sistema de gestién de riesgos y calidad adecuados. La reconstruccién
se puede lograr al tener todo debidamente documentado, manejando procedimien-
tos operativos estandarizados y siguiendo cada uno de los principios a cabalidad.
Teniendo en cuenta las acciones para proteger a los ciudadanos y al medio ambiente,
asi como para estimular la generacién de datos de prueba vélidos, reconociendo la
necesidad de reducir al minimo la carga de costos asociados a los estudios, el Consejo
del Grupo de Sustancias Quimicas de la ocDE decidié que los datos generados en las
pruebas (estudios) de un pais miembro de la OCDE serdn aceptados por otros paises
miembros, para asf evitar la duplicidad de estudios, disminuir tiempos y tramites de
comercializacién de un producto y conservar atn la calidad y confiabilidad.
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Calidad de los datos
experimentales

Angela Mora

En la elaboracién de productos cosméticos se debe tener en cuenta que hay unos
ingredientes cosméticos (1C) que son prohibidos o cuyo uso esta restringido,
mientras que hay otros a los que aplica el requerimiento bdsico que demuestra
que estos son seguros para la salud humana. Para ello, entonces, se debe realizar
una evaluacion en la que se habla de cual es su calidad, extendiendo este concepto
aaquellos ic que cumplan con las especificaciones y sean adecuados para el uso
previsto. A nivel toxicoldgico, y con el fin de evaluar la calidad de la informacién,
se emplea el sistema de Klimisch, en el que se hace una aproximacién sistematica
a la evaluacion de la calidad de los datos experimentales. Esta aproximacién hace
necesario el cumplimiento de tres elementos que ayudardn a determinar que si
se tiene la calidad pertinente en la informacidn para el estudio del IC en cuestién.
Los tres elementos son la pertinencia, la confiabilidad y la idoneidad.

Con el fin de hacer la evaluacién de forma eficiente, se deben considerar
los cuatro criterios que impactan la calidad de la informacién o que, en cualquier
caso, podrian hacerla inaceptable. El primero de ellos es la identificacién ade-
cuada del ingrediente analizado (para determinar si es posible extrapolar los
datos de la literatura a los obtenidos en el laboratorio para el ic). El segundo
es la disponibilidad suficiente de la informacidn. El tercero es la consistencia en
el disefio del estudio (se debe contar con métodos de andlisis validados). Y por
Gltimo, esta el cumplimiento de las BPL, que dan un nivel de confiabilidad sobre
la forma en que se generaron los datos.

Ahora bien, definidos los criterios, se establecen unos pasos basicos para
evaluar la calidad. En primera instancia, se deben definir y refinar los criterios,
para luego iniciar la bisqueda de informacién. En segunda instancia, se hace la
evaluacién de la calidad, de forma secuencial, de los tres elementos anterior-
mente mencionados.

« Relevancia: para determinar la inclusién o exclusién de estudios (es
relativa a lo que se estd preguntando el evaluador).

- Confiabilidad: se evalda si hubo sesgos, si los hallazgos reflejan hechos
reales y si el estudio se realizé siguiendo un método oficial sin desvia-
ciones o con desviaciones debidamente justificadas.

« Idoneidad: es importante cuando se cuenta con varios estudios o cuando
estos no fueron desarrollados bajo los estandares actuales de calidad.
Este andlisis se realiza desde la éptica de la utilidad para el propésito
de andlisis, lo que ayuda a determinar a cudl de los estudios se le va a
dar un mayor peso, en funcién de su pertinencia y confiabilidad.
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En una Gltima instancia, se hace una integracién de informacién en
la que los estudios se intentan analizar en conjunto, lo cual ayuda a concluir si
son o no confiables. Se aplica el método de ponderaciéon con el fin de puntuar
los diferentes estudios y obtener una clasificacién en cuanto a su confiabilidad,
relevancia e idoneidad. De esta manera, se finaliza la evaluacién y se puede entrar
a hacer el andlisis requerido por el evaluador.
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Dossier, PIF o0 expediente de
informacion de producto

Litta Samari Perico Franco

De acuerdo con la reglamentacién europea, el dossier, también llamado expediente
de informacién de producto o Product Information File (PIF) para el producto
cosmético, contiene: 1) una descripcién del producto cosmético que permita
relacionar claramente el expediente de informacién con dicho producto; 2) una
descripcion del método de fabricacion y una declaracién de conformidad con las
BPF (buenas practicas de fabricacién); 3) las pruebas que demuestren el efecto
reivindicado por el producto cosmético, cuando la naturaleza o el efecto del
producto lo justifique; 4) informacién sobre los experimentos en animales que
hayan realizado el fabricante, sus agentes o sus proveedores, en relacién con el
desarrollo o la evaluacién de la seguridad del producto cosmético o de sus ingre-
dientes, incluyendo cualquier experimento en animales realizado para cumplir las
exigencias legislativas o reglamentarias de paises terceros; y 5) el informe sobre
la seguridad de los productos cosméticos, que esta separado en dos partes, Ay B.
La parte A consiste en la informacién sobre la seguridad del producto cosmético
que puede ser reunida por la persona responsable, a saber, 1) la composicién
cuantitativa y cualitativa del producto cosmético, 2) las caracteristicas fisico-
quimicas y la estabilidad del producto cosmético, 3) la calidad microbiolégica,
4) las impurezas, trazas e informacién sobre el material de embalaje, 5) el uso
normal y razonablemente previsible, 6) la exposicion al producto cosmético,
7) la exposicion a las sustancias, 8) el perfil toxicoldgico de las sustancias, 9) los
efectos no deseados y efectos graves no deseados y 10) la informacion sobre el
producto cosmético.

La parte B del informe consiste en la evaluaciéon de la seguridad del
producto cosmético, e incluye: 1) la conclusién de la evaluacién, 2) el etiquetado
con advertencias e instrucciones de uso, 3) el razonamiento y 4) las credenciales
del evaluador y la aprobacién de la parte B. La evaluacién de la seguridad del
producto cosmético que se contempla en el anexo I, parte B, serd efectuada
por una persona que posea un diploma u otro titulo de cualificaciones oficiales
reconocidas tras la finalizacidn de una carrera universitaria de estudios teéricos
y practicos de farmacia, toxicologia, medicina o una disciplina similar, o que
tenga unos estudios reconocidos como equivalentes por un estado miembro.
El informe de seguridad del producto incluye anexos referentes a la seguridad
de cada uno de los ingredientes y de la formulacién. EL PiIF debe mantenerlo la
persona responsable durante los 10 afios siguientes a la fecha del Gltimo lote
del producto cosmético y debe estar en el idioma del pais miembro donde la
autoridad sanitaria local pueda hacer las verificaciones requeridas.
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Gestion del riesgo
Claudia Elizabeth Mora Huertas

La gestion del riesgo (RMm, por sus siglas en inglés) es una practica administrativa
transversal a cualquier tipo de industria y actividad que resulta dtil en el campo
cosmético para, entre otros, garantizar la seguridad de los productos. Existen dife-
rentes modelos para llevar a la practica la gestion del riesgo, los cuales, en términos
generales y como lo plantea la Organizacién Internacional de Estandarizacién en su
Norma 1so 31000, inician con la definicién del alcance y el contexto de aquello a lo
que se le pretende gestionar el riesgo. Posteriormente, se realiza la valoracién del
riesgo, lo que exige la identificacion, andlisis y evaluacién del mismo. Una correcta
valoracion del riesgo estd determinada por la calidad de la informacién de partida
disponible y la combinacién armoniosa del conocimiento cientifico asociado al
objeto de andlisis y la experiencia sobre el tema de quienes participan en el proceso.

Desde un punto de vista practico, evaluar el riesgo relativo de que un
peligro influya en la seguridad de un producto implica establecer su impacto,
para lo cual se reconoce la incertidumbre inherente a tal decisién. Por ello, se
recomienda el empleo de escalas de valoracién tanto del impacto como de la
incertidumbre, de manera que el riesgo relativo sea calificado de forma objetiva.
Algunas propuestas incluyen el Risk Ranking and Filtering Approach, ya sea el
propuesto por Roche-Genentech o por el cmc - Vaccines Working Group. Asi-
mismo, se dispone de diferentes herramientas para la valoracién de los riesgos,
como la lluvia de ideas, el método Delphi, el andlisis de esquema en corbatin, el
analisis de arbol de falla o el andlisis de modo y efecto de falla; todas estas varian
en su complejidad y deben ser seleccionadas con pragmatismo, considerando el
objeto de andlisis.

Los resultados obtenidos durante la valoracién o evaluacién del riesgo,
expresados en términos de peligros, fallas potenciales, consecuencias y causas,
son el insumo para proponer acciones de control del riesgo. Al respecto, la Organi-
zacién Mundial de la Salud (oms) y la Conferencia Internacional de Armonizacién
enfatizan en el concepto de “riesgo residual”, dado que es propio de productos
como los cosméticos. Esto quiere decir que los productos cosméticos se carac-
terizan por su riesgo inherente y, por lo tanto, exigen medidas eficaces para su
control. Cuando se trata de evaluar el riesgo de los ingredientes que pueden tener
las formulaciones cosméticas, nos referimos a la evaluacién del riesgo quimico o
toxicolégico. Los resultados de este proceso permiten tomar decisiones durante
la gestion y también son dtiles para emitir comunicados. Por Gltimo, hay que decir
que implementar las acciones de mitigacidn de los riesgos requiere comunicar
a los interesados, usualmente mediante actividades de capacitacién, no solo
las medidas definidas, sino la explicacién de las razones, las causas y las conse-
cuencias que llevaron a su seleccién. Igualmente, debe monitorearse y revisarse
de forma permanente que tales medidas de control de riesgo efectivamente
funcionan en la practica.
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Caracterizacion y gestion
del riesgo

Liliana Martin Reyes

El modelo de evaluaciéon del riesgo propuesto por el sccs (Scientific Committee on
Consumer Safety) hasta el 2018, en sus guias para la evaluacién de la seguridad
de ingredientes cosméticos, incluia el modelo clasico en el que la caracterizacién
del riesgo toxicolédgico era clave para establecer un punto de partida que pudiera
ser extrapolado a humanos y, asi, establecer una conducta ante el ingrediente en
estudio. Este escenario ha venido cambiando con las nuevas exigencias de eliminar
el uso de animales de experimentacién en las pruebas para evaluar cosméticos;
precisamente, el indice elegido para la caracterizacién del riesgo ha sido el margen
de seguridad, o MoS, que usa como punto de partida el NOAEL 0 el BMD, y ambos
indices se obtienen de estudios toxicolégicos hechos en animales.

Sin embargo, en la nueva versién del 2021, el sccs propone una nueva
aproximacién, denominada la nueva generacién de evaluacion del riesgo, que se ha
venido desarrollando en un esfuerzo conjunto del IccRr (International Cooperation
on Cosmetics Regulation) con la Unién Europea, Estados Unidos, Japén, Canaddy
Brasil. Esta estrategia hace uso de las denominadas NAM, 0 nuevas aproximaciones
metodoldgicas, que usan métodos in vitro, ex vivo, in chemico e in silico, read-across
y sus combinaciones. Los principios de esta estrategia mantienen, como meta
principal, la evaluacién del riesgo para la salud humana; sin embargo, lo hacen
guiando la exploracién desde la exposicion al ingrediente. Para ello, se requiere
una examinacion detallada de la informacidn existente y, si es necesario, la gene-
racion de nueva informacidn que permita llenar los vacios de informacion sin el
uso de animales de experimentacion. El enfoque final no es predecir umbrales
de toxicidad, sino enfocarse en la bisqueda de concentraciones seguras para el
ingrediente en un producto en particular, en un patrén de exposicién asociado.

Adicional a lo anterior, la literatura especializada acerca de la evaluacién
del riesgo, y enfocada en la seguridad y posterior gestion, plantea aplicaciones
que van mas alla de evaluar la naturaleza del producto y su formulacién. Hoy por
hoy, por ejemplo, se analiza con enfoque de riesgo la exposicién ocupacional de
los estilistas a los productos, especialmente a los tintes capilares, y se ha inves-
tigado el posible impacto de productos de elevado riesgo de inhalacién, tales
como los aerosoles y los polvos sueltos, no solo en el usuario sino en personas
que se encuentran en el mismo entorno. Para cerrar, vale la pena mencionar que
la gestion del riesgo se ha empleado para identificar estrategias que aseguren
la calidad microbiolégica de los productos de cuidado personal o para tomar
medidas de salud ocupacional conducentes a proteger la integridad del personal
involucradas en la manufactura de los productos cosméticos.
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Acceso a los datos de
ingredientes cosméticos
a través de los comités
cientificos SCCS, CIR

Carlos Elias Caro Salas 'y
Francisco Jordana

En esta conferencia se pretende orientar acerca del uso de las fuentes de infor-
macioén, para lo cual se dan pautas sobre el ingreso y el manejo de las mismas,
ya que el tema de la bisqueda es fundamental para la evaluacién de seguridad y
es importante tener fuentes confiables de informacién, como el sccs (Scientific
Committee on Consumer Safety - opiniones), el CosIng y el pcpc (Personal Care
Products Council) en el caso de la Unién Europea, o el cIrR (Cosmetic Ingredient
Review - reportes) y nuevamente el PCPC en el caso de Estados Unidos. Al realizar
busquedas en Coslng, se pueden encontrar opiniones del sccs y la indicacién
del anexo correspondiente en donde se puede complementar la informacién
hallada. En segundo lugar, se tiene que en el pcpcC hay un listado cronolégico
por ingrediente y es sencillo encontrar las opiniones antiguas del mismo. En
cuanto al sccs, se encuentra una organizacién que incluye a los miembros del
comitéy los procedimientos internos, los mandatos, un apartado de opiniones y
solicitudes de ingredientes, asi como los resimenes y las minutas de revisiones
de ingredientes, entre otros. Y en cuanto al contenido y los puntos relevantes de
las opiniones, se va a encontrar la siguiente estructura: “Background”, “Issues”,
‘Opinion”, “Conclusion”.

Por otro lado, el cIr tiene una secciéon denominada “Quick reference
table”, donde se encuentra un condensado de las conclusiones de los reportes
y, ademas, hay otras secciones para consultar informacién mas detallada acerca
de los reportes de los distintos ingredientes. En los reportes del CIR se encuentra
una estructura en la que se destacan algunos apartes, como la introduccién, los
datos toxicoldgicos, el risk assessment, la discusion y las conclusiones. Es impor-
tante mencionar que estas opiniones no son mandatorias en la Unidn Europea
ni tampoco en Estados Unidos; sin embargo, es importante revisarlas dada la
importancia de la seguridad de los productos cosméticos. Finalmente, en esta
conferencia se realiza una revision del caso practico del “Glyoxylic acid”, a través
de CoslIng, PcPCy CLP, y se destaca la importancia de este Gltimo por ser manda-
torio en la Unién Europea y dar pauta en las formulaciones para determinar si el
ingrediente tiene algin tipo de potencial irritante, sensibilizante, corrosivo, etc.,
de acuerdo con una categorizacién establecida.

[l
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Claims / proclamas
Paola Alfonso

Los claims juegan un papel clave en la promocién de cosméticos, al destacar las
innovaciones y su eficacia. Se trata de beneficios atribuidos a un producto cosmé-
tico que tienen que ver con el tipo de producto, el uso, el efecto, las propiedades,
los atributos o la eficacia del mismo. Estos claims describen el producto y le dan
una idea al consumidor de lo que estd a punto de utilizar. Se pueden expresar a
través de textos, denominaciones, marcas, imagenes o simbolos que transmiten,
implicita o explicitamente, caracteristicas en el etiquetado, la comercializacién
y la publicidad. Un claim cosmético no debe sugerir beneficios o indicaciones
terapéuticas que puedan confundir al consumidor con otras categorias de pro-
ductos, por el contrario, debe garantizar seguridad y proteccién (de la publicidad
engafiosa) al consumidor.

Algunos principios generales para tener en cuenta en los claims, basados
en la Comisién Europea y la FDA, son el cumplimiento del marco regulatorio, la
veracidad/honradez de la informacién, la competencia leal y la imparcialidad con
los competidores, la comprobacién de sustentos de informacién y la claridad de
la informacién hacia el publico objetivo. Es de importancia recordar que todo
expediente de producto debe llevar los respectivos estudios de sustento asocia-
dos a los claims que se desean comunicar. El Invima tipifica los claims, a modo
de sugerencia, de la siguiente manera: sensoriales (percepcién), comparativos
(de un producto con otro), de fantasia (subjetivas), de desempefio (funciones y
beneficios), de ingredientes, de envase y empaque, y combinados.

A nivel de industria, se habla de una diferenciacién entre claims de
seguridad y claims de eficacia, la cual depende del tipo de pruebas que se van
a ejecutar para el sustento de estos. Los claims de seguridad, generalmente, se
confirman con estudios clinicos y son posteriores a la evaluacién toxicolégica.
Dentro de los claims de seguridad pueden encontrarse, por ejemplo, “no irrita”,

“mds seguro”, “hipoalergénico”. Por otra parte, los claims de eficacia se pueden
confirmar con evaluaciones sensoriales e instrumentales en voluntarios humanos
y con ensayos ex vivo, in vivo, in vitro, in silico. Como ejemplos de los claims de efi-
cacia se tienen: “suavidad”, “hidratacién”, “disminuye visiblemente las arrugas”.
Finalmente, los aspectos mds importantes a tener en cuenta en la evaluacién de
los claims, desde la seguridad, son la funcién, el propésito y la presentacion del
producto, sus ingredientes, el modo de aplicacién y la frecuencia de uso sugerida,
las caracteristicas a comunicar en relacién al pablico objetivo y las precauciones
y restricciones de uso.

33



Claims vs. soportes
Carlos Elias Caro Salas

Para el proceso de notificacion ante las entidades regulatorias, se tiene como
requisito obligatorio presentar soportes (por ejemplo, estudios de seguridad)
cuando se tengan claims de seguridad en la etiqueta. Por lo tanto, se gestiona
el soporte de proclamas por medio de un esquema de piramide, en el que la
prioridad (la punta) es la comunicacién (el claim que se hace) y esta debe estar
alineada con lo que esta debajo de la misma, es decir, el nivel de evidencia (el
medio), que soporta las proclamas, y el disefio del producto (el final), que debe
ser seguro y eficaz.

Los soportes a presentar deben guardar relacién con los elementos de
la evaluacion de seguridad de productos. Estos elementos son la caracterizacién
del producto, el anilisis de la informacién, los estudios de seguridad y la equiva-
lencia de formulaciones. Teniendo en cuenta lo anterior, la comprobacién de la
seguridad mediante estudios no es un requisito obligatorio en todos los casos;
principalmente, se va a precisar la comprobacién en las siguientes situaciones:
cuando sea un requisito normativo propio de un pais, cuando se incorporan
ingredientes con bajo nivel de caracterizacién (nuevos ingredientes, mezclas
complejas, entre otros), cuando sean productos nuevos de cuya férmula base
se tiene poca informacion, cuando el rétulo declare proclamas de seguridad, en
casos especiales definidos por el evaluador (por ejemplo, productos para nifos,
pieles en condiciones especiales), etc.

Como referencia, se cuenta con dos guias a nivel internacional: de
Argentina, la Guia referencial para la evaluacion de seguridad de productos cosméticos,
para la higiene personal y perfumes (2019) y, de Brasil, la Guia para evaluacion de la
seguridad de productos cosméticos (de 2003 es la version en espafiol y de 2012, la
versidn en portugués). Estas guias establecen pautas para soportes de tipo cli-
nico que pueden usarse para comprobar gran parte de las proclamas en funcién
del tipo de producto cosmético y/o la proclama de seguridad. Por otra parte, la
Unién Europea emitié en 2017 el Documento técnico sobre proclamas cosméticas
(Technical document on cosmetic claims) en el que, ademas de pautas como en las
guias anteriores, hay un hincapié especial en la proclama “hipoalergénico”, pues
aclara que solo puede utilizarse cuando el producto haya sido disefiado para mini-
mizar su potencial alergénico (evitando por completo la presencia de alérgenos
conocidos o sus precursores y con evidencia sélida que respalde la declaracién).
Por dltimo, es importante tener en cuenta que se hacen estudios como mecanis-
mos de comprobacién de la seguridad, pero se debe partir del hecho de que el
producto es seguro desde el disefio de la formulacién.
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Uso de nanomateriales en
productos cosméticos:
ies un riesgo?

Jaiver Eduardo Rosas Pérez

El propdsito de esta charla es realizar una muy somera revisiéon de lo que son la
nanociencia, la nanotecnologia y los nanomateriales (MNs). Empezaremos con una
resefa histérica y un abordaje de conceptos basicos en esta drea de la ciencia, que
es considerada, desde sus inicios, como un area de un crecimiento exponencial.
Atribuido a este crecimiento y al inicio de la utilizacién masiva en la sociedad de
NMs y productos que contienen NMs, surge una gran preocupacion en relacién
con su potencial toxicidad en los organismos vivos y en el medio ambiente, los
cuales han estado expuestos a ellos de una forma u otra.

Por lo antes descrito, se revisaran igualmente algunos aspectos genera-
les relacionados con la obtencidn, la caracterizacién, la utilizacién y el potencial
riesgo toxico de estos NMs o de los productos que los contengan, dentro de
los cuales estan incluidos los productos cosméticos. Finalmente, y teniendo en
cuenta que realmente no existe una regulacién especifica para la obtencién, uso
y desecho de NMs, se abordard de manera muy preliminar algo relacionado con
la regulacidn en este contexto. Se espera que la informacidon socializada permita
que el auditorio pueda tener algunos argumentos para sugerir si es segura o no
la utilizacién de NMms o de productos que los contengan.
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Disrupcion endocrina
Maria Constanza Lozano Alvarez

El endocrino, junto con el nervioso, son los principales sistemas encargados
de la homeostasis o el equilibrio corporal. En el sistema endocrino ocurre una
comunicacién via sanguinea por medio de una molécula (hormona), liberada en
una glandula, que produce un cambio en una célula distante. Estos cambios ocu-
rren una vez que las hormonas ocupan receptores celulares, generando sefales
que activan o inactivan enzimas, modifican la permeabilidad de las membranas,
alteran la actividad genética o acttian sobre mitocondrias. De esta manera, las
hormonas regulan procesos vitales como el crecimiento, el desarrollo sexual, la
reproduccion, el metabolismo energético, el mantenimiento de la tensién arterial,
la homeostasis del calcio, la respuesta al estrés, etc. Glandulas y tejidos que hacen
parte del sistema endocrino son el hipotdlamo, la hip6fisis, la tiroides, las adrena-
les, las gbnadas (testiculos y ovarios), las paratiroides y el pancreas, entre otros.

El término disruptor endocrino hace referencia a una molécula exégena
que altera el funcionamiento del sistema hormonal, bien sea afectando su sin-
tesis o modificando su actividad por mecanismos de agonismo o antagonismo.
Fue mencionado por primera vez en 1991 por la cientifica Theo Colborn en una
conferencia (Wingspread Conference Center) en la que se expuso que la fauna
silvestre, en contacto con contaminantes ambientales, desarrolla alteraciones
reproductivas, teratogénicas, inmunes y cancer, generandose una alerta de salud
publica. Se han postulado posibles eventos en seres humanos ocasionados por
estas sustancias y relacionados con efectos reproductivos en hombres (p. €j.,
baja calidad espermdtica) y mujeres (p. ej., endometriosis), cdnceres hormonales,
alteraciones en el neurodesarrollo, efectos adversos en la gestacién, sindrome
metabdlico y desérdenes neuroinmunes.

Disruptores endocrinos de uso comdn pueden ser parte de farmacos
(p. €j., el acetato de trenbolona), cosméticos y productos de cuidado personal
(p. €j., las benzofenonas), plaguicidas (p. €]., la atrazina), quimicos industriales
(bisfenol A) y metales (p. €]., el plomo). Dentro de las preocupaciones en torno a
estas sustancias estan su actividad a muy bajas dosis; las curvas dosis-respuesta
no monotoénicas; la exposicién critica durante el desarrollo embrionario, fetal y
del lactante; el efecto latente que se manifiesta a lo largo de la vida, y los efec-
tos transgeneracionales. Como parte del perfil de seguridad de las sustancias,
se considera su capacidad de comportarse como disruptor endocrino, lo que se
evidencia en el desarrollo de miltiples metodologias para valorar este efecto. Asi
mismo, son consideradas por diferentes regulaciones en el mundo, entre ellas
la 528 de 2012 (UE), que establece criterios para identificarlas en biocidas, y la
1223 de 2009, actualizada en 2019 (UE), que revisa ingredientes cosméticos con
propiedades disruptivas endocrinas.
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Impacto de los cosméticos en
el ambiente

Bibiana Margarita Rosa Vallejo Diaz

La industria cosmética en el siglo xx1 se ha visto cuestionada por el impacto gene-
rado sobre el medio ambiente, especialmente, por el impacto relacionado con el
uso de materias primas, el uso de materiales de envase y empaque, los procesos
de produccién y tratamiento de residuos, el empleo de recursos naturales y el uso
de los productos. Los consumidores, cada vez mas exigentes, demandan produc-
tos ambientalmente seguros, situacion que lleva a replantear las practicas de las
empresas del mercado. Los estudios realizados sobre la persistencia y bioacumu-
lacién de algunos de los componentes de los productos cosméticos han generado
una alerta en materia ambiental asociada con la frecuencia de uso, razén por la
cual los cosméticos han pasado a una categoria de contaminantes emergentes y
no ha sido suficiente con el cumplimiento de la normativa ambiental existente.

En respuesta a la situacién, la industria cosmética en el mundo ha utilizado
estrategias para el desarrollo de productos y procesos ambientalmente seguros
a partir de los elementos del ecodisefio y del disefio para la sostenibilidad, a lo
cual se suma la incorporacién de conceptos como el de responsabilidad extendida
del productor, economia circular y, recientemente, economia regenerativa. Todos los
esfuerzos nombrados se hacen con la finalidad de establecer indicadores del tipo
huella de carbono, consumo promedio de agua y sellos ambientales como referentes
para el mercado. La responsabilidad ambiental de una organizacién lleva a las
empresas a identificar y gestionar sus potenciales impactos sobre los ecosistemas,
asi como a estudiar el ciclo de vida de sus productos y de sus procesos. Ademads,
las empresas deben informar al consumidor acerca del impacto que pueden
ocasionar sus productos sobre el medio ambiente.
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Cosmetovigilancia
Silvia H. Pérez Damonte

El objetivo de un sistema de cosmetovigilancia es proteger al consumidor monito-
reando la ocurrencia y la evaluacién del riesgo de los efectos indeseables causados
por la utilizacién de los cosméticos que estdn en el mercado. La cosmetovigilancia,
que contempla la notificacion y el registro de esos efectos no deseados, es realizada
por los profesionales de la salud (los médicos, los farmacéuticos, los odontdlogos)
y por los consumidores, y se encarga de identificar los ingredientes cosméticos
responsables de dichos efectos y de establecer y tomar medidas correctivas que
la industria pueda implementar. La informacién obtenida de reclamos o denuncias
a través de la cosmetovigilancia permite evitar dafios a los consumidores que
pueden atentar contra la calidad de vida o que puedan generar costes sanitarios
y sociales ocultos relacionados con la necesidad de tratar las consecuencias de
los efectos indeseables causados por los productos. La informacién notificada es
muy importante para la futura evaluacién de cada caso presentado. Y entre esta,
se encuentra la identificaciéon completa del que informa el efecto no deseado o
indeseable; la descripcidn de la reaccién, que puede ser dermatitis, conjuntivitis,
discromias, acné, irritacion de la mucosa bucal, alopecias, entre otras; la infor-
macién minima sobre el consumidor, como la edad y el sexo; y lo mas importante,
la identificacion precisa del producto cosmético.

El método de evaluacién de la causalidad del efecto no deseado se
basa en un anilisis de “caso por caso” de la sintomatologia y la cronologia, para
lo cual se consideran los antecedentes de los ingredientes de la formulacién del
cosmético. Por lo tanto, hay que estimar el alcance de la relacion causa-efecto
y determinar la probabilidad de que este efecto sea atribuible a un producto
cosmético concreto utilizado por un consumidor. Es relevante atender los sin-
tomas que se presentan al emplear el cosmético, para lo cual se hace énfasis en
su ubicacién, severidad o evolucién, ya que estos aspectos se relacionan con la
naturaleza del producto o con su modo de utilizacién y, por lo tanto, revelan
informacidn pertinente.

Pueden realizarse exdmenes adicionales que deben ser fiables y espe-
cificos en relacidn con los efectos observados. La puntuacion cronoldgica debe
efectuarse a partir de la informacién sobre la secuencia temporal que hay entre
el uso del producto cosmético y la aparicién de los sintomas. Por Gltimo, el
compromiso entre consumidores, industria, colegio de profesionales, autori-
dades sanitarias, centros de salud y organizaciones civiles debe ser trabajar en
forma coordinada y activa para que el sistema de cosmetovigilancia sea efectivo
y preserve la salud humana.
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Pieles sensibles:
consideraciones generales y
aspectos reglamentarios

Sandra Hurtado Medina

La piel sensible es una condicién subjetiva, ubicua y globalmente dispersa de
hiperreactividad sensorial que se dispara por contacto directo o por factores
medioambientales, usualmente sin manifestaciones clinicas visibles. Entre los
signos y sintomas se pueden encontrar el enrojecimiento, el sudor o la sequedad,
la sensacion de piel rasposa, entre otros. En la fisiopatologia de la piel sensible
intervienen distintos factores como los cutdneos, los endégenos, los ambientales
o el estilo de vida, y a esto se suma un tema significativo: la microbiota, ya que
esta debe estar equilibrada para tener condiciones 6ptimas en nuestra piel y en el
organismo en general. Para el diagndstico se pueden emplear métodos de pruebas
sensoriales como el escozor, las pruebas de oclusién, la inmersién, entre otras;
sin embargo, atin no hay un consenso internacional sobre el método preferido.

En la industria cosmética se prefiere trabajar con la piel sensibilizada,
ya que hay mas informacién en comparacién con la piel sensible, y para esta
encontramos indicadores comunes como el uso de productos, la exposicidn
solar, la inflamacién, etc. Otro tema relevante es la piel de los bebés, pues esta
se encuentra débil en el periodo prenatal y sigue en proceso de maduracién hasta
el primer aio de vida. Por esto, la eleccién de productos para bebés debe hacerse
con cautela, teniendo en cuenta consideraciones como que dichos productos no
irriten la piel, que sean suaves, que sean ligeramente perfumados, etc.

Por otro lado, entre los factores que influyen en la sensibilizacion se
incluyen aspectos como la respuesta particular de los individuos, el agente sensi-
bilizante, las condiciones de exposicion, el estado de la barrera cutdnea, el tiempo
de contacto y la frecuencia de aplicacién. También se caracterizan los productos
que son conocidamente alergénicos, como las fragancias, los conservantes y los
colorantes, asi como los productos naturales que tienen caracteristicas de peso
molecular, solubilidad y reactividad quimica que los hacen alergénicos. Es impor-
tante considerar que los productos naturales a veces resultan ser polémicos, ya
que muchas personas los consideran seguros por el hecho de tener ingredientes de
origen natural; sin embargo, es importante tener precaucion, ya que estos pueden
ser potencialmente sensibilizantes. Finalmente, en cuanto a recomendaciones
de pruebas para productos, se enlistan el Stinging Test, el Patch Test, el Bcop, el
HET CAM, la prueba de irritacién de mucosas, entre otros.
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Etica y estudios
de seguridad

Maria del Pilar Olaya Osorio

La ética es importante en los estudios de seguridad de cosméticos porque deter-
mina cémo se debe actuar de forma correcta. Por lo tanto, debe estar presente
en todas las etapas de la evaluacién, incluyendo los estudios in vivo, hoy en dia
cada vez menos empleados, y los estudios clinicos. En los primeros, ademas de
tener en cuenta la aplicacién del principio de las 3 Rs (reduccién, refinamiento y
reemplazo), debe fijarse el punto final antes de iniciar un ensayo; todo esto con
el fin de evitar, reducir y aliviar el sufrimiento animal.

En los estudios clinicos, la ética vela por la proteccién de los sujetos
participantes basandose en los tres principios bésicos de respeto, beneficencia
y justicia. El respeto garantiza que la participacién es voluntaria y que el sujeto
tendrd acceso a un consentimiento informado en el cual se le da a conocer de
manera completa la informacién acerca de su participaciéon en el estudio, de
tal forma que firmara dicho consentimiento si decide participar. En cuanto a la
beneficencia, se debe garantizar que los beneficios del estudio siempre superan
los riesgos. Y, finalmente, es necesario que la seleccién de los sujetos sea justa.

Un estudio clinico desarrollado con ética implica que este cuenta con
un buen disefio metodolégico, un protocolo a seguir, personal capacitado y debe
estar avalado por un comité de ética. Es importante resaltar que el investigador
tiene responsabilidades con los participantes, con la sociedad y con la comunidad
cientifica. En la evaluacién de seguridad también debe garantizarse la proteccion
del consumidor. Las declaraciones de seguridad siempre estaran respaldadas con
evidencias sélidas y confiables. Por dltimo, vale la pena sefialar que un evaluador
de seguridad debe ser integro y objetivo, debe declarar su conflicto de interés, en
caso de tenerlo, debe garantizar la confiabilidad y ser competente.
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Nuevas aproximaciones
metodoldgicas (NAM)

Maria Constanza Lozano Alvarez

El creciente avance tecnolégico ha permitido disponer de mdltiples metodologias
que valoran la seguridad de diversas sustancias y que no emplean animales (lla-
madas nuevas aproximaciones metodolégicas o NAM), con lo cual el paradigma
de evaluar la seguridad a través de conocer los efectos clinico-patoldgicos in vivo
(irritacién ocular o dérmica, sensibilizacién, fototoxicidad, toxicidad sistémica,
efectos reproductivos, etc.) ha ido cambiando hacia el reconocimiento de even-
tos moleculares o modos de accién que conducen a un efecto adverso. Las NAM
empleadas actualmente para la evaluacién de riesgo en cosméticos incluyen el read
across, las herramientas in silico, el metabolismo e identificacién de metabolitos,
el modelamiento farmacocinético, los ensayos in chemico, los ensayos con genes
reporteros, los cultivos 3D y los modelos organotipicos.

Adicionalmente, las tecnologias dmicas, en especial la transcriptémi-
ca, vienen en creciente aplicacion y podria llegar a ser de utilidad el empleo de
nuevos organismos (pez cebra) y los microfluidos acoplados a cultivos celulares
(organ on a chip). El reto en la actualidad consiste en lograr articular los répidos
avances cientificos con la regulacién, que debe tomar decisiones orientadas a
brindar seguridad a los consumidores. En este sentido, la NGRA (next generation
risk assessment) es un nuevo concepto soportado en principios éticos y requi-
sitos legales que busca evaluar riesgos para la seguridad humana sin emplear
animales, considerando niveles de exposicion reales para los seres humanos
y orientado a descubrir alteraciones moleculares basadas en hipétesis que se
relacionen con posibles vias de toxicidad. El Iccr (International Cooperation
for Cosmetic Regulation) sugiere una evaluacién de la seguridad por niveles a
través de un diagrama de flujo que considera la exposicion y la cinética basada
en NAM y reconoce los PoD (puntos de partida) a través de la prediccién in silico
y los datos in vitro. Toda la informacién que se deriva podria ser concretada en
indices toxicoldgicos que se postulan y que pueden llegar a ser (tiles para tomar
decisiones, entre los cuales estan BER y NOTEL, que significan, respectivamente,
relacién bioactividad-exposicion y nivel sin efecto transcriptémico observado,
por sus siglas en inglés.
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