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Resumen

El desarrollo de geles masticables de ibuprofeno dirigidos a pacientes pediatricos en edad escolar supone
retos tanto de investigacion documental, como tecnolégicos al momento de su manufactura. Se realizaron
los estudios de preformulacion y pruebas previas al principio activo, el ibuprofeno, y a los diferentes
excipientes para lograr caracteristicas que no comprometan la eficacia y seguridad del medicamento, ni la
aceptabilidad por parte del paciente. La principal limitante de esta formulacién es el sabor amargo del
ibuprofeno. Para disminuirlo se recurrié al uso de las tecnologias que implican el enmascaramiento del sabor,
tales como la incorporaciéon de Ibuprofeno suspendido en la formulacién, ya que el ibuprofeno suspendido
retrasa la aparicion del sabor amargo en comparacion con el parcialmente disuelto. En segundo lugar, la
supresion cognitiva central mediante la adicién de sacarina como edulcorante que compite con las moléculas
de ibuprofeno por las proteinas de las células receptoras; y finalmente la supresion periférica mediante la
adicién de gluconato de calcio y acetato de sodio. Los iones sodio y calcio modifican el receptor de sabor
y disminuyen su afinidad por la molécula de ibuprofeno. Se aplicaron herramientas estadisticas, diseno
factorial y diseno de experimentos con mezclas simplex centroide para delimitar el nimero de experimentos
en base a las variables dependientes “sabor” y “consistencia” e independientes el porcentaje de acetato de
sodio y grenetina, respectivamente. Se obtuvo una matriz de cinco experimentos y se seleccioné el niimero
dos como la "mejor férmula”. Se defini6, en base a principios tecnolégicos la técnica de manufactura ideal.
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Abstract

The development of chewable ibuprofen directed to school-age pediatric patients requires both documentary
research and technological challenges at the time of their manufacture. Preformulation studies and
prior tests of the active principle, ibuprofen, and the different excipients were carried out to achieve
characteristics that do not compromise the efficacy and safety of the drug, nor the acceptability by the patient.
The main limitation of this formulation is the bitter taste of ibuprofen. To reduce it, the use of technologies
involving taste masking was used, such as the incorporation of suspended ibuprofen in the formulation,
since suspended ibuprofen delays the onset of a bitter taste compared to a partially dissolved one. Second,
central cognitive suppression by adding saccharin as a sweetener that competes with ibuprofen molecules for
receptor cell proteins; and finally peripheral suppression by adding calcium gluconate and sodium acetate.
Sodium and calcium ions modify the taste receptor and decrease its affinity for the ibuprofen molecule.
Statistical tools, factorial design, and design of experiments with centroid simplex mixtures were applied to delimit
the number of experiments based on the dependent variables’ “taste” and “consistency” and independent of the
percentage of sodium acetate and gelatin, respectively. A matrix of five experiments was obtained and number two
was selected as the “best formula”. Based on technological principles, the ideal manufacturing technique was defined.
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ARISTIMUNO Y COL.

Introduccion

Durante las ultimas décadas, el sector
farmacéutico es uno de los rubros donde
mas se invierte en investigacion y desarrollo
(I+D) en el mundo (Castro Quesada, 1969).
Por este motivo, la industria farmacéutica
ha buscado siempre optimizar o adecuar el
desarrollo de formulaciones farmacéuticas
a ser administradas por via oral. El uso de
medicamentos por esta via resulta ser una
tarea complicada, y mas cuando de ninos
se trata, a pesar de que esto resulte en un
beneficio para la salud en dichos pacientes.

Los ninos suelen ser menos tolerantes
con los sabores y las texturas de
los alimentos, ya que ante cualquier
estimulo con algo desconocido o poco
agradable, expresan desagrado y rechazo,
complicando el consumo de dicho alimento
nuevamente en un futuro, y que, en el
caso de los medicamentos no es diferente.
La forma farmacéutica en la cual se
presenta el farmaco para su administracion
en este tipo de pacientes es de suma
importancia, ya que de eso depende el
éxito de la terapia y de que no se generen
experiencias traumaticas para los ninos en
torno al uso de la medicacion. La via de
administracion de preferencia para este tipo
de pacientes es la oral, idealmente jarabes
y suspensiones para su facil deglucion, sin
embargo, no es siempre posible debido
a la idiosincrasia de algunos farmacos.
En Estados Unidos de Norteamérica
para el ano 2001, de 41,000 ensayos
clinicos controlados con medicamentos,
solamente 200 correspondian a estudios
que potencialmente podrian permitir el
uso de nuevos farmacos en pacientes
pediatricos. Esta realidad coloca a los
ninos en una posicion de desventaja con
relacion a los adultos, haciendo mas lenta

su posibilidad de acceso a terapias mas
modernas y efectivas, obligandolos a tomar
presentaciones de medicamentos (tabletas,
capsulas, grageas) disenadas para tratar a
pacientes adultos, por lo que se dificulta
la dosificacion e ingesta por parte de los
ninos. Como consecuencia de lo anterior
mencionado, en varios foros internacionales
a los ninos se les ha llamado “huérfanos
terapéuticos” (Arguedas y Mohs, 2001).

El ibuprofeno es un antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) derivado del acido
propiénico, es una mezcla racémica de
enantiomeros Ry S que tiene propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas.
Este farmaco se administra por via oral
y se comercializa en la actualidad en
varias formas farmacéuticas (suspension,
grageas, tabletas convencionales y de
liberacién controlada). Debido a su
seguridad terapéutica, la Food and Drug
Administration (FDA) aprob6 su uso como
analgésico, antipirético y antiinflamatorio
sin prescripcion médica en el ano 1984
(Barrios y col., 2019; Martindale. 2000: A.
Wolters Kluwer Company., 2000; Diccionario
de Especialidades Farmacéuticas, 2001;
Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, 2000).

La principal limitante del ibuprofeno en
las formulaciones, es su sabor amargo. Es
por ello por lo que se plante6 la posibilidad
de desarrollar una formulacion de geles
masticables de ibuprofeno que cumplan con
caracteristicas organolépticas adecuadas,
pH, tiempo de desintegracion y control de
peso. Con ello se pretende que estos geles
masticables sean una alternativa comoda y
sencilla de administrar por los cuidadores
de los pacientes que ayude a solventar las
necesidades terapéuticas de la poblacion
pediatrica en Venezuela.
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El principal reto para lograr dicho
objetivo fue enmascarar el sabor amargo
del principio activo, por lo que se opt6
por mantenerlo suspendido en la matriz
de gelatina, donde adicionalmente se
utilizaron técnicas de enmascaramiento,
como lo son la supresion cognitiva central,
mediante el empleo de edulcorantes no
caloricos como la sacarina y la supresion
periférica obtenida por el empleo de iones
de calcio y sodio, que fueron aportados
por el uso de gluconato de calcio y acetato
de sodio, respectivamente (Villegas-Ruiz y
col., 2010).

Es por lo expuesto que, el presente
estudio tuvo como objetivo el desarrollar
geles masticables de ibuprofeno dirigidos a
pacientes pediatricos. Para ello, se procedio
a la realizacion de la revision bibliografica
y antecedentes de geles masticables
de ibuprofeno, a realizar estudios de
preformulaciéon a los excipientes que
seran utilizados tentativamente para la
elaboracion de los geles masticables, a
efectuar pruebas preliminares para evaluar
seleccion, comportamiento y proporcion
de excipientes a utilizar en los geles
masticables, a determinar las variables
dependientes e independientes para
el tratamiento estadistico pertinente, a
decodificar la matriz factorial para establecer
una férmula final cuali-cuantitativa para
la formulacién de geles masticables de
ibuprofeno y a establecer la técnica de
manufactura para los geles masticables de
ibuprofeno.

Materiales y métodos

La investigacion fue de tipo experimental,
cuantitativa, prospectiva y longitudinal ya
que se llevd a cabo con el fin de describir

y establecer los excipientes idoneos para
la formulacion de geles masticables de
ibuprofeno dirigidos a pacientes pediatricos
con una edad comprendida entre 5y 7
anos. Constd de tres etapas, la revision
bibliografica, la parte experimental donde
se realizaron las pruebas preliminares y
formulas en base a un diseno factorial, y por
ultimo las conclusiones y recomendaciones
en base a los resultados obtenidos en la
parte experimental.

PRUEBAS PRELIMINARES

Las primeras pruebas se realizaron con
la finalidad de determinar el peso promedio
de los geles masticables con los moldes
utilizados, se prepararon geles masticables
empleando unicamente grenetina, glucosa
y agua a diferentes concentraciones, a la
formulacion resultante se le procedi6 a
determinar el peso a veinte unidades por
separado y calcular el peso promedio. La
formulacién que presenté las mejores
caracteristicas, y fue la que se utilizo
para determinar el peso promedio de los
geles masticables, fue la que contenia
las proporciones de los componentes de
Grenetina 20%, Glucosa 20% y Agua 60%.

Posteriormente, se realizaron estudios
con los diferentes excipientes a utilizar para
obtener una consistencia adecuada de los
geles masticables y un sabor agradable
de los mismos a través de los métodos
de supresion cognitiva central y supresion
periférica mediante la incorporaciéon de
enmascarantes de sabor y edulcorantes.

Con estas pruebas preliminares se
logré determinar las concentraciones a
emplear de cada uno de los excipientes,
exceptuando la grenetina y el acetato de
sodio, los cuales seran incorporados en el
diseno factorial, Tabla I.
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Las concentraciones de los componentes .
a emplear en la formulacién, asi como las
funciones de los mismos fueron:

Colorante hidrosoluble rojo:
colorante modificador de propiedades
organolépticas, empleado al 0,04%.

Ibuprofeno: principio activo al
11,56%, que representa 200 mg de
ibuprofeno por cada gel masticable y
que tiene acciones como antipirético,
analgésico y antiinflamatorio.

Grenetina: es agente de cuerpo,
el cual brinda consistencia a la

Saborizante de cereza: saborizante
modificador de propiedades
organolépticas utilizado al 0,3%.

Agua destilada: se utiliz6 como
vehiculo de la formulacion en cantidad
suficiente para completar el cien por
ciento de esta.

formulacion, se determinara la
concentracion 6ptima en el diseno
factorial (Lascurain, 2012).

Tabla I.
Férmula general

* Glucosa: a una concentracion de rormufa general
20%, la cual otorga elasticidad a la Componente Porcentaje
formulacion ademas de brindar un Ibuprofeno 11,56%
leve dulzor a la misma Grenetina Factor B
* Glicerina: Es utilizado en una Glucosa 20%
concentracién de 10% y se emplea | 9licerina 10%
para levigar el principio activo y su Solucion de gluconato de 10%
sabor dulce ayuda a enmascarar el | calcioal 10%
sabor amargo del ibuprofeno. Sacarina 0,4%
. . Benzoato de sodio 0,2%
* Gluconato de calcio: es utilizado Acetato de sodio Factor A
como agente enmascarante del sabor -
amargo empleado al 1%. Se utilizé :lc;:)orante ateireel sl S
una solucion de gluconato de calcio -
al 10% (Lawless y col., 2013). Saborizante de cereza 0,3%
Agua cs

* Sacarina: edulcorante no caldrico.
Su sabor dulce ayuda a enmascarar
el sabor amargo del principio activo.
Se utilizo al 0,4% en la formulacion.

Fuente: Datos propios

DISENO FACTORIAL

Una vez culminadas las pruebas
preliminares y determinadas las
concentraciones de algunos de los
excipientes, se procedio a realizar un diseno
factorial en base a las concentraciones de
grenetina y acetato de sodio, estableciendo
estas como variables independientes
correlacionadas con las variables

* Benzoato de sodio: agente
preservante empleado al 0,2%.

* Acetato de sodio: es un agente
enmascarante del sabor, el cual
determinara la concentracién 6ptima
en el diseno factorial.
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dependientes de consistencia/ tiempo de
desintegracion y sabor, respectivamente.

El diseno factorial conté con 2 niveles,
es decir, un experimento donde los factores
K solo puede tener dos niveles. También
se utiliz6 un diseno de experimentos con
mezclas Simplex Centroide, estableciendo
un centroide que fue la concentracion en
donde se observaron mejores resultados en
las pruebas preliminares (Fernandez, 2020).

La optimizacion de la aceptabilidad
sensorial es un paso importante en el
desarrollo de nuevos productos, y para
alcanzar este objetivo, el Diseno Simplex-
Centroide de la Metodologia de Superficie
de Respuesta se ha aplicado con éxito en
varias investigaciones (Ricce y col., 2013;
Caipo y col., 2015), esta metodologia
permite la identificacion de rangos de las
variables que optimizan una respuesta
mediante la obtencion de una ecuacion de
respuesta que describe el comportamiento
de las variables sin implicar la realizacion
de un conjunto completo de experimentos
(Siche y col., 2015; Siche y col., 2016).

El diseno factorial se fij6 en base a
la siguiente ecuacion y se obtuvo como
resultado el siguiente cuadro resumen:

Diseno factorial 22, es decir, 22=4
experimentos + 1 centroide= 5
experimentos.

Unavez realizados los cinco experimentos
del diseno factorial, se determiné que los
geles masticables que presentaban mejores
caracteristicas fueron los de la formulaciéon
namero 2 (0,03% de acetato de sodio y
13,5% de grenetina), y en segundo lugar la
formulaciéon niamero 4 (0,03% de acetato
de sodio y 16,5% de grenetina). A ambas

formulaciones se les realizaron pruebas
de control de proceso y una encuesta para
evaluar y comparar sus caracteristicas
organolépticas, Tabla II.

Tabla II.

Experimento y concentraciones en base al disefio factorial
Experimento | Acetato de sodio Grenetina

1 0,01 13,5

2 0,03 13,5

3 0,01 16,5

4 0,03 16,5

5 0,02 15

Fuente: Datos propios
CONTROLES EN PROCESOS

En la USP 42 (Davydova, 2018), se
describen los siguientes ensayos con sus
respectivos criterios de aceptacion para los
geles masticables:

* Determinacion de pH: el valor de pH
de la solucién debe encontrarse en el
rango de mayor estabilidad, que en el
caso del ibuprofeno es de 6.

* Uniformidad de peso: ninguna de las
20 unidades pesadas debe estar 10%
por encima o por debajo del peso
promedio.

* Tiempo de desintegracion: los 6
geles masticables colocados en cada
una de las cestas del equipo deben
desintegrarse en un tiempo no mayor
a 15 minutos.

Resultados

Los controles en procesos de fabricacion
de los geles masticables que se realizaron
fueron la determinacién de pH, uniformidad
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de peso, tiempo de desintegracion y
propiedades organolépticas.

Tabla IV.
Control de peso de los geles masticables

. . Unidad de gel Peso por Variacion con
Determinacion de pH. Se realizaron 3 masticable unidad respecto al
ensayos de medicion de pH, y se utilizé un (g) promedio (%)
dgel masticable por cada ensayo, también se 1 1,6797 2,91
utilizé agua desmineralizada a temperatura > 1.6681 3,58
ambiente (Tabla III). Como se observa el pH 3 L6643 3.80
promedio fue de 5,21.
4 1,6580 4,16
Tabla III. 5 1,6802 2,88
Resultados de pH de los geles masticables 6 1,6459 4,86
N° del ensayo pH 7 1,6287 5,86
1 5,20 8 1,6914 2,23
2 5,22 9 1,6721 3,35
3 5,21 10 1,7012 1,66
Promedio del pH 5,21 11 1,6979 1,86
Fuente: Datos propios 12 1,7041 1,50
Uniformidad de peso. En la Tabla IV 15 16614 5,96
se indican los datos obtenidos para 20 14 1,6715 5.38
unidades de geles masticables, para un gel 15 1,6660 3.70
masticable preliminar del 1,7300g del cual 16 1,6742 3,22
se calcul6 el 10% del criterio de aceptacion 17 1,6643 3,80
y da un rango de (1,557 - 1,903) g, siendo 18 1,6752 317
el peso promedio de 1,6740 g. 19 1.6833 2.70
Tiempo de desintegracion. Se realizaron 20 1,6933 2.12
3 ensayos de desintegracion con 6 unidades | Peso promedio 16740
para cada ensayo, agua desmineralizada a  Fuente: Datos propios
36 °C = 2 (Tabla V). El tiempo promedio de Tabla V.
desintegracion fue de 1,05 minutos. Resultados del tiempo de desintegracion de los geles masticables
Para hacer una evaluaciéon comparativa N° del ensayo Tiempo de
. T desintegracion (min)
de las propiedades organolépticas de la
mejor formulacion se opt6é por utilizar el ! 1,05
segundo mejor resultado obtenido por el 2 1,05
sistema factorial, ya que en el mercado 3 1,08
nacional no se dispone de ibuprofeno Promedio de tiempo 1,05
en presentacion de gel masticable. Para de desintegracién

efectuar dicha comparaciéon se procedi6 a
realizar una encuesta donde los participantes
fueron voluntarios que declararon no
ser alérgicos al ibuprofeno y tenian una
edad comprendida entre 20 - 50 anos. Se

Fuente: Datos propios

evaluaron ciertos aspectos como color,
olor, consistencia, textura y sabor, haciendo
énfasis en este ultimo.
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Discusion

La fiebre en pacientes pediatricos es uno
de los motivos mas frecuentes de derivacion
al pediatra y uso de medicamentos (Serwint
y col., 2006). Las guias recomiendan el
tratamiento de los ninos febriles en el
hogar a menos que exista la presencia
de un problema subyacente grave. En las
guias actuales se recomienda paracetamol
o ibuprofeno para el tratamiento médico
de la fiebre (Wong y col., 2014, Chiappini
y col., 2013). Segun los pediatras, el buen
sabor de un farmaco y la facilidad para
tragarlo, marcan la diferencia entre el éxito
y el fracaso en el tratamiento (Winzenburg,
2009).

Uno de los mayores obstaculos para
completar el tratamiento en el 90% de
los pacientes pediatricos es el sabor
desagradable (Walsh y col., 2014), por
ello prescribir a los ninos un antipirético
agradable al paladar disminuira las
dificultades experimentadas por sus
padres y aumentara el cumplimiento del
medicamento por parte del paciente.

El presente estudio tuvo como objetivo el
desarrollar geles masticables de ibuprofeno
dirigidos a pacientes pediatricos. Nuestros
resultados demuestran que la formulacién
2 presenté un peso promedio de 1,6740
g, el cual se encuentra dentro del criterio
de aceptacion, aunado que ninguno de los
valores obtenidos supera el 10% permitido
para aprobar el ensayo. Se asume que
todos los geles masticables tienen la
cantidad de principio activo que se declara
en el producto final, cumpliendo con los
estandares de peso para este producto
farmacéutico. Por su parte, el promedio del
pH obtenido de la formulacién 2 fue de 5,21.
Considerando que el pH de estabilidad del
ibuprofeno es de 6, el valor promedio de

pH obtenido se considera cercano a su pH
de estabilidad. Se asume entonces que el
ibuprofeno esta en un medio estable y no
compromete la estabilidad ni eficacia de la
formulacion. El tiempo de desintegracion
de la formulacion 2, en medio acuoso a
37°C, fue de 1,05 minutos. Es importante
resaltar que para este trabajo se utilizo el
criterio de Tiempo de desintegracion de
tabletas debido a que no existe en la USP
42 un criterio de aceptacion para el tiempo
de desintegracion de geles masticables.

En relaciéon con las propiedades
organolépticas, en la presente formulacion
no fue posible eliminar por completo el
sabor amargo que genera el ibuprofeno,
sin embargo, se pudo atenuar de manera
considerable dicho sabor con el uso de
edulcorantes no caléricos y iones como el
calcio y sodio. Nuestros hallazgos muestran
que la formulacion presenté un color rgjo
uniforme y nitido el cual hace alusion a la
cereza. Mientras que la textura presenta
un aspecto firme y flexibilidad moderada

ideal para masticar y deglutir.

La formulacién presenté una
concentracion de Ibuprofeno, como
principio activo al 11,56%, que representa
200 mg de ibuprofeno por cada gel
masticable y que tiene acciones como
antipirético, analgésico y antiinflamatorio.
La concentracion es superior a la reportada
por Paz Martin-Viana y col. (2009)
quienes desarrollaron la formulacién de
suspension oral de ibuprofeno 100 mg/SmL
para uso pediatrico; la cual cumple con los
requisitos fisicoquimicos, microbiologicos y
toxicologicos exigidos para una suspension
farmacéutica de uso en humanos, y resulta
estable por un periodo de 24 meses, bajo
las condiciones de almacenamiento y
envase en que ha sido ensayado.
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Al evaluar la encuesta se encontré que
los voluntarios que participaron escogieron
la formulacion nimero 2 como aquella
que presenta las mejores propiedades
organolépticas, sin embargo, indicaron
que existia un sabor amargo en la forma
de dosificacion que seleccionaron como la
mejor. Al respecto, AksoOz y col. (2019) en
un estudio para determinar los preparados
de paracetamol e ibuprofeno preferidos en
cuanto a sabor y olfato en el tratamiento de
ninos de forma ambulatoria y demostraron
que todas las preparaciones de paracetamol
¢ ibuprofeno son generalmente aceptables
en cuanto a su sabor y olor. Sin embargo,
prescribir a los ninos un antipirético
agradable al paladar disminuira las
dificultades experimentadas por sus
padres y aumentara el cumplimiento del
medicamento por parte del paciente.

Conclusiones

Para la formulacion de geles masticables
como forma farmacéutica no se requieren
equipos ni recursos vanguardistas, sin
embargo, uno de los mayores retos es lograr
enmascarar los sabores desagradables de la
mayoria de los principios activos, por lo que
se procede a incorporar en la formulacion
edulcorantes no calodricos, saborizantes y
enmascarantes. En este caso, el ibuprofeno
presenta un sabor amargo caracteristico,
por lo cual se recurrié a la supresion
cognitiva central y la supresion periférica
como técnicas de enmascaramiento
mediante la incorporaciéon de sacarina,
saborizante de cereza, gluconato de calcio
y acetato de sodio para lograr enmascarar
dicho sabor. No obstante, a pesar de que
se logr6é disminuir la intensidad en la
percepcion de este, no se logré eliminar
por completo el sabor amargo y picor que

deja el ibuprofeno al momento de deglutir
el gel masticable, por ello, dentro de
nuestras recomendaciones, se menciona
utilizar un ibuprofeno recubierto, asi como
el empleo de otro edulcorante que permitan
enmascarar mejor el sabor del principio
activo.

Recomendaciones

La formulacién que resulté de esta
investigacion tiene varios aspectos que, de
mejorarse, modificaria el nivel de calidad y
posiblemente la aceptacion por parte de los
pacientes de la formulacion final:

1. Emplear un ibuprofeno modificado,
es decir un ibuprofeno recubierto
que podria permitir un mejor
enmascaramiento del sabor debido
a que se disminuye la velocidad de
disolucién del principio activo evitando
el mal sabor y molestia en la garganta.

2. Emplear edulcorantes no caldricos o
nutritivos (ENN) que estén permitidos
en ninos: existe un consenso con
respecto al uso de ENN en pacientes
pediatricos y un interés por parte
de la comunidad pediatrica en la
investigacion para evaluar la seguridad
y posible uso de estos aditivos en ninos
sanos y en algunas patologias. Entre
los ENN aprobados para el consumo
humano como aditivo alimentario la
FDA ha aprobado dos edulcorantes
no caldricos para su uso en ninos: el
advantame y el extracto de la fruta Luo
han guo (monk fruit), sin embargo, no
ha prohibido ni restringido el resto.

3. Proponer ante un Comité de Etica una
prueba de sabor en ninos: aunque la
formulacion esta dirigida a pacientes
pediatricos en una edad escolar (6
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anos), las pruebas de sabor y demas
propiedades organolépticas fueron
realizadas por un grupo de personas
de edades comprendidas entre 20-
50 anos, esto es debido a que por
razones éticas no se debe exponer
a ninos a una investigacion sin que
antes exista una aprobacion de dicha
investigaciéon por un Comité de Etica
que vele por la dignidad e integridad
de los pacientes pediatricos.

4. Pruebas de estabilidad de la
formulacion: para realizar un estudio
completo de los geles masticables
de ibuprofeno se recomienda realizar
ensayos de estabilidad acelerado y
de estabilidad natural. Esto con la
finalidad de determinar el tiempo de
vida util de esta formulacion.

5. Evaluar sistemas envase-cierre: el
sistema envase-cierre tiene la finalidad
de proteger la forma farmacéutica y de
asegurar la integridad de ésta ultima,
por esta razon la eleccion del mismo es
un factor muy importante a considerar
al momento del desarrollo de nuevas
formulaciones farmacéuticas. Se
recomienda como envase primario
un blister de cloruro de polivinilo
(PVC) con la forma del gel masticable
sellado con una lamina de aluminio
debido a que evita el contacto entre
los geles masticables previniendo la
adhesion entre ellos, ademas este
material es una excelente barrera
contra el agua y oxigeno.
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