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Propiedades de flujo de hidroxipropilmetilcelulosa
en formulaciones oftálmicas

Flow properties of hidroxypropylmethylcelullose
for ophtalmic use

ISABEL C ANDUEZA1*, GISELA S ÁVILA1, DORIS ATTIAS1

Resumen

La adición de diferentes sustancias poliméricas puede lograr el incremento de la viscosidad en los colirios y mante-
ner por más tiempo el contacto entre la córnea y la dispersión aplicada. La viscosidad y las propiedades de flujo de
los vehículos, podría determinar la velocidad de eliminación y la absorción ocular de los fármacos. Algunos políme-
ros hidrofílicos pueden ayudar con la estabilidad de la película lagrimal, reducir la velocidad de eliminación e incre-
mentar la biodisponibilidad, así como lubricar el ojo y reducir la fricción durante el parpadeo. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la influencia de soluciones amortiguadoras, isotonizantes y agentes de conservación antimicro-
biana sobre la viscosidad y propiedades de flujo de dispersiones salinas de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), así
como evaluar su estabilidad frente a la esterilización. Para evaluar estos parámetros se empleó un viscosímetro rota-
cional (Canon LV 2000) con adaptador de muestras pequeñas a 26 °C. No se observaron diferencias significativas
en cuanto a la viscosidad y comportamiento reológico frente a las soluciones amortiguadoras acetato de sodio/citra-
to de sodio o borato de sodio/ácido bórico. Por otra parte, la adición de dextrosa o manitol modificó la viscosidad de
las dispersiones. La formulación que contenía manitol y borato de sodio/ ácido bórico modificó el flujo de Pseu -
doplástico a Newtoniano. La viscosidad disminuyó significativamente por la esterilización y la adición de los preser-
vativos cloruro de benzalconio asociado con EDTA o perborato de sodio. La distribución uniforme de las
formulaciones sobre la superficie ocular se ve favorecida por la viscosidad y el flujo pseudoplástico encontrados. Se
sugiere el empleo de cloruro de sodio como isotonizante ya que no modifica los parámetros evaluados. Los agentes
de conservación antimicrobiana y el proceso de esterilización no presentaron influencia sobre el tipo de flujo. 

Palabras clave: Viscosidad, comportamiento reológico, isotonizante, solución amortiguadora.

Abstract

The addition of different agents could increase the viscosity of the eye drops dispersions and delay the contact time
between the cornea and the dispersion. The viscosity and the flow properties of the vehicles could determine the
rate of drainage loss and the ocular absorption of drugs. Some hydrophilic polymers, may help to the tear film stabi-
lity, reduce the elimination rate and increase the bioavailability. They also lubricate the eye and reduce the blinking
friction. The objective of this work was to evaluate the viscosity and the flow properties of different ophthalmic
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) formulations, which could be influenced by buffering agents, isotonizants and
preservatives, as well as their stability during sterilization process. These parameters were determined by a rotational
viscosymeter (Canon LV 2000) for small samples at 26ºC. It was observed no significant effect on the viscosity or the
rheological properties by the use of buffer sodium acetate/sodium citrate or sodium borate /boric acid. However, the
addition of dextrose or mannitol altered the dispersions’ viscosity. The formulation containing mannitol and sodium
borate/boric acid showed a change from Pseudoplastic to Newtonian flow profiles. The viscosity was decreased signi-
ficantly by sterilization and preservatives addition, such as benzalkonium chloride with EDTA and sodium perborate.
The uniform distributions of formulations in the ocular surface were favored by the viscosity and the pseudoplastic
flow. We propose that sodium hydrochloride could be used as isotonic agent because it does not modified the eva-
luated parameters. Therefore, antimicrobial agents and sterilization process do not have influence about the flow.
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Introducción 

Los medicamentos destinados para el tratamien-
to de las diferentes afecciones oculares están íntima-
mente relacionados con los productos de aplicación
tópica. Para convertir un fármaco activo en un medi-
camento oftálmico es necesario, no sólo formular
un producto estable, libre de microorganismos y que
no sea irritante al ojo, sino también hay que conside-
rar la eficacia del producto. Ésta no solo depende de
la actividad del principio activo, sino también de su
do sificación, duración en el sitio de aplicación y de
su posible absorción. Los productos oftálmicos tra-
dicionales (soluciones, suspensiones y ungüentos)
no mantienen el tiempo de contacto suficiente para
combatir las distintas enfermedades oculares, debi-
do a que las barreras anatómicas y fisiológicas del
ojo hacen que estos productos presenten una baja
biodisponibilidad y poca duración de la acción debi-
do a su rápida velocidad de eliminación precorneal,
y esto último puede traer como consecuencia efectos
secundarios sistémicos (Hughes y Mitra, 1993; Nan -
jawade y col., 2007). 

Los enfoques para el desarrollo de productos of -
tál micos deben incorporar estrategias que mejoren
la biodisponibilidad y reduzcan la absorción sistémi-
ca con base en los aspectos anatómicos, fisiológicos
y bioquímicos del ojo (Meqi y Deshpande, 2002). 

Las nuevas tendencias tecnológicas van dirigidas
al empleo de fármacos específicos formulados bajo
sistemas de liberación. De forma general, se podría
entender como sistema de liberación, cualquier mó -
dulo de administración capaz de aportar un benefi-
cio biofarmacéutico, farmacocinético o terapéutico
a un fármaco. Estos beneficios se relacionan con un
incremento de la biodisponibilidad del principio acti-
vo, una prolongación del tiempo de permanencia en
el organismo o un cambio en su biodistribución. En
último término, estos beneficios se traducen en una
mejora en la eficacia terapéutica del fármaco y una
reducción de su toxicidad, garantizando al paciente
medicamentos seguros, efectivos y confiables. Una
de las maneras de modificar la farmacocinética en
los productos oftálmicos tópicos se enfoca principal-
mente en el empleo de polímeros biodegradables
que permitan mantener por más tiempo la concen-
tración de fármaco en el sitio de acción (Urtti, 2006).
Un transportador polimérico debe ser capaz de ga -
rantizar la dosis terapéutica, liberar el activo de ma -
nera controlada, tener poder de penetración y/o
permanecer en el sitio de acción por más tiempo.
Además, debe ser biocompatible, biodegradable y
no tóxico. A su vez, estos polímeros no deben impe-
dir la visión y ser bien tolerados por los pacientes

(Barbu y col., 2006). Existen polímeros biodegrada-
bles que son capaces de formar hidrogeles, es decir,
se hidratan en agua o en solventes acuosos e indu-
cen una transición de líquido a gel. Esa transfor -
mación produce un incremento de la viscosidad de
las soluciones, mejorando la retención de los fárma-
cos en la superficie corneal. Existen dos tipos de hi -
drogeles: los propiamente dichos y los geles in situ.
Los primeros son aquellos que no sufren modifica-
ción de la viscosidad después de su administración
ocular. Los últimos son dispersiones fluidas que pos-
terior a su instilación se transforman en gel debido a
interacciones fisicoquímicas con el ojo (Nan jawade y
col., 2007). 

Se han empleado tres métodos para producir la
transición de sol a gel: cambios en la temperatura, pH
y composición electrolítica (Moorhouse y col., 1981;
Miller y Donovan, 1982; Gurny y col., 1985; Nan ja -
wade y col., 2007).

Los polímeros que gelifican por efecto de la tem-
peratura (de interés en este trabajo de investigación)
son aquellos que forman dispersiones líquidas a
tem peraturas entre 20° y 25 °C y tienen la capacidad
de transformarse en gel, cuando están en contacto
con los fluidos corporales, debido al incremento de
la temperatura (35°- 37 °C). Entre ellos se pueden ci -
tar los poloxamer, derivados de celulosa (hidroxipro-
pilmetilcelulosa, HPMC) y el xyloglucan (Hoffman y
col., 1986; Nanjawade y col., 2007). 

Algunos hidrogeles, como la hidroxipropilmetil-
celulosa (HPMC), contribuyen a la estabilidad de la
película lagrimal y disminuyen la velocidad de elimi-
nación, incrementando así la biodisponibilidad de
los ingredientes activos. Ellos también contribuyen a
la lubricación y disminución de la fricción durante el
parpadeo; es por ello que son empleados como sus-
titutos de las lágrimas naturales en la terapia del ojo
seco (Maltese y col., 2006). 

En trabajos anteriores (Andueza y col., 2006) se
ha demostrado que las características de las pelícu-
las formadas por dispersiones de HPMC a diferentes
temperaturas, exhiben películas uniformes y conti-
nuas. La presencia de dextrosa mantiene por más
tiempo al polímero bajo la forma de gel uniforme,
compacto, flexible, con buena adherencia y fácil se -
paración; a su vez, protege a la HPMC de la deshidra-
tación, favoreciendo así la humectación. 

Por otra parte, para reducir el traumatismo de los
tejidos en aquellos pacientes que son sometidos a
cirugía intraocular, se emplean durante la misma,
productos conocidos como viscoelásticos, constitui-
dos por derivados de celulosa, como la HPMC, que
proporcionan una barrera física protectora entre el
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tejido ocular y los instrumentos quirúrgicos emplea-
dos durante la intervención (esta técnica recibe el
nom bre de viscocirugía) (Maltese y col., 2006).

Hui y Robinson (1985) demostraron que la biodis-
ponibilidad ocular puede ser mejorada con políme-
ros bioadhesivos. Saettone y colaboradores (1989)
señalaron que los polímeros solubles mucoadhesivos
incrementan la absorción ocular. La bioadhe sión (y
mucoadhesión) es un proceso en el cual macromolé-
culas sintéticas y naturales son capaces de adherirse
al sistema mucosal del organismo. Si un material con
estas características se incorpora en una formula-
ción, podría mejorar la absorción del fármaco o pro-
longar la liberación en el sitio de aplicación (Woodley,
2001). Se ha demostrado que la HPMC presenta pro-
piedades bioadhesivas (Henriksen y col., 1996; Dyvik
y Graffner, 1992), siendo de interés para su estudio
en superficies mucosales como el ojo. Este polímero
se ha empleado en muchos sistemas de liberación
controlada, como es el caso de un inserto nasal con
HPMC (McInnes y col., 2005).

Además, Patton y Robinson (1975) llegaron a la
con clusión de que las propiedades de flujo de los
vehículos y sus viscosidades determinan el efecto
sobre el drenaje y la absorción ocular de los fárma-
cos (Edsman y col., 1998). Es por ello que el empleo
de polímeros como viscosantes y modificadores reo-
lógicos de las formulaciones oftálmicas hidrofílicas
puede influir en la distribución de un fármaco oftál-
mico en la superficie corneal, así como en su patrón
de retención y eliminación. Andueza y col. (2000b)
han demostrado el comportamiento pseudoplástico
de diferentes dispersiones de HPMC al 2% 4000 cps.
El comportamiento reológico de las dispersiones
oftálmicas no se debe estudiar de forma aislada, y se
debe relacionar con los componentes de la fórmula,
así como con las interacciones biológicas y químicas
en el sitio de aplicación.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la influen-
cia de soluciones amortiguadoras, isotonizantes y
agentes de conservación antimicrobiana sobre la vis-
cosidad y las propiedades de flujo de dispersiones
salinas de HPMC, así como su estabilidad frente a la
esterilización. 

Materiales y métodos

Las formulaciones oftálmicas se elaboraron por
triplicado empleando diferentes concentraciones de
HPMC 4000 cps en soluciones acuosas y aplicando
el método caliente/frío, recomendado en el ensayo
de viscosidad de la HPMC por la USP 30 (2007), y en
Andueza y col. (2000a).

DISPERSIONES DE HPMC AL 2%. 
FORMULACIÓN PARA VISCOCIRUGÍA

Se procedió a disolver los componentes de las
fórmulas números 1 (Tabla I), previamente pesados
en una balanza analítica Mettler AJ 150 DL, en orden
creciente de solubilidad, en el volumen total de agua
recientemente destilada disponible para preparar
una dispersión isotónica de HPMC al 2% (Andueza y
col., 2006 y 2008). Para la incorporación del políme-
ro, se empleó el método ya reportado (Andueza y
col., 2000a, 2002 y 2006). De la misma manera se
elaboraron dispersiones de HPMC al 0,5 % y 2% en
agua destilada a fin de comparar los resultados. 

DISPERSIONES DE HPMC AL 0,5%. 
FORMULACIÓN PARA HIPOSECRECIÓN LAGRIMAL

Se elaboraron formulaciones de HPMC al 0,5%
con los componentes salinos (cloruro de calcio, clo-
ruro de magnesio, cloruro de potasio), soluciones
amortiguadoras (acetato de sodio/citrato de sodio o
ácido bórico/borato de sodio) para alcanzar un pH
de 7,2 ± 0,2 e isotonizantes (cloruro de sodio, dex-
trosa o manitol) (Tabla I), fórmulas números 1 y 2 (A,
B, C) siguiendo la técnica de Andueza y col., 2006.
Posteriormente se elaboraron dos formulaciones de
HPMC al 0,5% constituidas por componentes sali-
nos, ácido bórico/borato de sodio, cloruro de sodio
y un agente de conservación antimicrobiana (perbo-
rato de sodio o cloruro de benzalconio con EDTA)
(Ta bla I), fórmulas 3A y 3B (Andueza y col., 2006).
Estas dos últimas formulaciones se prepararon y se
sometieron a esterilización de la siguiente manera:

Se procedió a elaborar dispersiones de HPMC al
2% en agua desmineralizada (dispersión concentra-
da), siguiendo el método de la USP 30 (2007) para el
ensayo de viscosidad de la HPMC, y se esterilizó por
autoclave a 120 ºC durante 15 minutos. Posterior -
men te, se prosiguió con la elaboración de las solucio-
nes diluentes estériles, disolviendo cada uno de sus
componentes en orden creciente de solubilidad, em -
pleando agua desmineralizada y una balanza analíti-
ca Mettler AJ 150 DL. Seguido de ello se realizó una
prefiltración con membrana Millipore de 0,5 µm, con
posterior filtración esterilizante en membrana Milli -
pore de 0,20 µm y bajo campana de flujo unidirec-
cional horizontal. En esa misma área, y cumpliendo
con las buenas prácticas de manufactura para estos
productos, se procedió a mezclar porciones de la dis-
persión concentrada de HPMC al 2% con cada una de
las soluciones diluentes estériles, para obtener dos
formulaciones de lágrimas artificiales con la concen-
tración final deseada de HPMC igual al 0,5%. Para
finalizar, se envasaron en frascos goteros de vidrio
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color ámbar de 30 mL, previamente lavados y esteri-
lizados (Andueza y col., 2008).

VISCOSIDAD Y COMPORTAMIENTO REOLÓGICO

A todas las dispersiones en estudio se les deter-
minó la viscosidad y el comportamiento reológico a
temperatura ambiente 26 ± 1 °C, en un viscosímetro
ro tacional Cannon LV 2000, con adaptador de mues-
tras pequeñas. Se emplearon las agujas Nº 5 ó 6; las
velocidades fueron 0,3-0,6-1,5-3-6-12-30-60 r.p.m.
Se realizaron las lecturas en sentido creciente y de -
cre ciente y los valores promedio obtenidos se ex pre -
saron en fuerza de corte (centipoise por velocidad) o
en centipoises (Fresno, 1993). Para la evaluación de
los parámetros reológicos es muy importante con si -
derar que todas las determinaciones de las dispersio-
nes no esterilizadas se realizaron 24 horas después
de su elaboración (Andueza y col., 2000), mientras
que las determinaciones de las dispersiones someti-
das al proceso de esterilización fueron después de
72 horas (Andueza y col., 2002). 

Las viscosidades de las formulaciones estériles
de HPMC al 0,5% se realizaron a diferentes tiempos:
t0 (24 horas después de someterse a esterilización),
t1 (un mes), t2 (dos meses).

El comportamiento reológico se evaluó según la
prueba de t de comparación de pendientes, con un
ni vel de confianza del 99%.

Resultados y discusión

Las dispersiones de HPMC en agua presentaron
reogramas correspondientes a flujos pseudoplásti-
cos, donde la viscosidad de las dispersiones dismi-
nuye con el incremento de la velocidad de cizalla,
como se observa en las figuras 1 y 2. Los valores de
viscosidad obtenidos a diferentes velocidades en
sentido creciente y decreciente se promediaron, ya
que no se observó en ninguno de los reogramas eva-
luados, diferencia significativa entre ambas curvas.
Estas dispersiones presentaron un índice de pseudo-
plasticidad cercano a uno, lo que se interpreta como
un comportamiento ligeramente pseudoplástico, evi-
denciándose principalmente en la dispersión de
HPMC al 0,5%.

Fórmulas 1A 1B 1C 1D 2A 2B 2C 2D 3A 3B

Ing redientes

Componentes
salinos* X X X X X X X X X X

Acetato de sodio X X X X

Citrato de sodio X X X X

Ácido bórico X X X X X X

Borato de sodio X X X X X X

Cloruro de sodio X X X X

Dextrosa anhidra X X

Manitol anhidro X X

Cloruro de
benzalconio +
EDTA X

Perborato de sodio
tetrahidratado X

*  Cloruro de calcio, cloruro de magnesio, cloruro de potasio.

Figura 1. Reog rama de la dispersión de HPMC al 2%, a 26 °C

Tabla I

Composición cualitativa de las formulaciones de HPMC
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Este tipo de flujo facilita la distribución unifor-
me de la dispersión en la córnea durante el parpa-
deo, disminuyendo la evaporación de la lágrima,
asegurando la completa humectación de toda la
superficie y, por lo tanto, una disminución de la
resequedad ocular.

Por otra parte, para la administración bajo la for -
ma de colirio se recomienda un rango de viscosidad
entre 15-25 cps (Ansel y col., 1999), o que no ex  ce -
da de 50 cps (Desai y Blanchardi, 1995); la concen-
tración de 0,5% de HPMC cumplió con este requisito
y es por ello que se seleccionó para la evaluación de
la viscosidad y propiedades de flujo de las formula-
ciones oftálmicas tópicas (Andueza y col., 2006).
Este parámetro físico tiene una gran importancia en
el estudio de los procesos dinámicos precorneales,
así como es un elemento primordial en el desarrollo
de nuevas formulaciones tópicas como sistemas de
liberación. 

En los productos viscoelásticos para cirugía
intraocular, la viscosidad es muy superior (4000 ±
2000 cps) (Fechner, 1985) y su aplicación es por in -
yec ción. El comportamiento pseudoplástico de la dis-
persión de HPMC al 2% favorece su administración ya
que, al aplicar una fuerza manual a través del émbolo
de la inyectadora, la dispersión se hace más fluida,
es decir, disminuye su resistencia a fluir debido a la
fuerza aplicada y una vez en reposo en el tejido co -
rrespondiente, su viscosidad aumenta nuevamente y
ejerce su efecto protector.

La presencia de distintas soluciones amortigua-
doras en las dispersiones salinas de HPMC al 0,5%,
correspondientes a las fórmulas 1A y 2A, no influyó
sobre el flujo pseudoplástico encontrado. Como se
puede observar, la pendiente de la recta de fuerza
de corte contra velocidad disminuyó con el aumento
de la velocidad. Esto se puede interpretar en la
Figura 3, donde se graficó un comportamiento new-
toniano hipotético para esta dispersión, a fin de
visualizar mejor la variación de las pendientes como

consecuencia de la disminución de la viscosidad
(viscosidad = Fuerza de corte/rpm), en función del
aumento de la velocidad.

Como se puede ver en la misma figura, las tres
rec tas resultantes (fórmulas 1A, 2A y en agua) son si -
milares, por lo que la presencia de los componentes
incorporados en esas dispersiones (Tabla I) no afec-
tó la viscosidad ni el comportamiento reológico.
Esto nos permite ofrecer alternativas en la incorpora-
ción de soluciones reguladoras de pH, tomando en
consideración que en estudios anteriores se ha re -
portado una buena estabilidad en dispersiones visco-
elásticas de HPMC al 2% con acetato de so dio/citrato
de sodio (fórmula 1A) (Andueza y col., 2004). Estu -
dios futuros permitirán evaluar la capacidad tampón
de estas mezclas amortiguadoras para establecer la
fórmula de HPMC al 0,5% más adecuada.

Es importante destacar que para la concentra-
ción al 2%, la viscosidad que proporciona el políme-
ro, es recomendada en viscocirugías; por otra parte,
no se evaluó la solución amortiguadora de ácido
bó rico/borato de sodio ni los preservantes ya que,
éstos no se deben incorporar en dichas prepaciones
pues ocasionan efectos tóxicos sobre las células of -
tál micas internas. 

En cuanto al comportamiento de los agentes iso -
tonizantes, la presencia de la dextrosa o manitol
proporciona una disminución de la viscosidad de la
dispersión de HPMC al 2% en las fórmulas Nº 1. Este
com portamiento podría relacionarse con la forma-
ción de los enlaces isotonizante: agua, previo a la
hi dratación del polímero, ya que como se puede re -
cordar, para esta concentración de HPMC primero
se forma una solución con todos los componentes
y luego se hidrata el polímero con ella. La interac-
ción de estos azúcares previamente disueltos con el
polímero, no permitió que éste alcanzara su total

Fig ura 2. Reog rama de la dispersión de HPMC al 0,5%, a
26 °C

Figura 3. Reog ramas de HPMC al 0,5% en agua, fórmulas 1A
y 2A , a 26 °C
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viscosidad (Martín, 1993) (Figura 4). Es sabido, que
los derivados de celulosa tienen como estructura ba -
se la molécula de glucosa y el manitol contiene en
su estructura grupos polihidroxilados que podrían in -
teractuar con el polímero en el momento de su hi -
dratación (Martin, 1993). Este hallazgo pareciera ser
dependiente de la concentración del HPMC y de la
técnica de manufactura, ya que en la dispersión al
0,5% no se observó esta disminución de la viscosi-
dad, por el contrario, al hidratar previamente el po -
límero en agua con posterior dilución al 0,5% en la
solución de los componentes, se observó un aumen-
to de la viscosidad en presencia de estos carbohi -
dratos (Figura 5).

La influencia de los isotonizantes dextrosa o ma -
nitol, sobre la solución de sales con ácido bóri co/
borato de sodio (fórmulas Nº 2), también evidenció
un aumento de la viscosidad (Figura 6). La presencia
del manitol, adicionalmente, modificó el tipo de flujo
de pseudoplástico a newtoniano, puesto que no
hubo variación en función de la velocidad aplicada.
Este comportamiento no es deseado ya que las lágri-

mas naturales presentan flujo pseudoplástico, el
cual tiene menor resistencia al parpadeo para una
mejor distribución sobre la superficie ocular.

La presencia de los agentes de conservación an -
timicrobiana (fórmulas 3) no modificó el comporta-
miento reológico de las dispersiones de HPMC al
0,5% (Figura 7). Sin embargo se observó una dismi-
nución en los valores de viscosidad (fuerza de cor -
te/rpm), que se ve más pronunciada en presencia de
perborato de sodio (fórmula 3B).

La influencia del proceso de esterilización sobre
la HPMC al 0,5% en las fórmulas 3A y 3B, indicó una
disminución de la viscosidad en función del tiempo
(Figuras 8 y 9), cosa que no ocurrió con la HPMC al
2% en la formulación 1A estéril, la cual mantuvo su
completa hidratación, máxima viscosidad y compor-
tamiento pseudoplástico hasta 4 meses después de
su esterilización (Andueza y col., 2004).

Figura 4. Reog ramas de HPMC al 2% en las fórmulas 
Nº 1, a 26 °C

Figura 6. Reogramas de HPMC al 0,5% en las fórmulas Nº 2, a
26 °C

Figura 7. Reog ramas de HPMC al 0,5% en las fórmulas 2A ,
3A y 3B, a 26 °C

Figura 5. Reog ramas de HPMC al 0,5% en la fórmulas Nº 1, a
26 °C
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Por otra parte, es importante resaltar que las pen-
dientes entre las rectas de cada fórmula evaluada no
presentaron diferencias significativas según la apli-
cación de la prueba de t de comparación de pen-
dientes, con 99% de exactitud, lo que ratifica no
variación del flujo pseudoplástico.

Conclusiones

El reparto uniforme de las formulaciones en el
sitio de aplicación se ve favorecido por el flujo pseu-
doplástico que, junto con la viscosidad, puede in -
fluir en la distribución de un fármaco en la superficie
ocular, así como en su patrón de retención y elimina-
ción. Se sugiere el empleo de cloruro de sodio como
isotonizante ya que no modifica las propiedades de
flujo y viscosidad en las dispersiones de HPMC eva-
luadas. Sin embargo, los agentes de conservación
an  timicrobiana y el proceso de esterilización em -
plean do una concentración de 0,5% de HPMC afec-
tan la viscosidad, no así el tipo de flujo; por lo que

se sugiere continuar evaluando la influencia de dife-
rentes agentes conservantes, la interacción entre los
componentes de la formulación y el proceso de ma -
nufactura sobre los parámetros antes evaluados. 
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