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Resumen

La leche materna es una fuente importante de bacterias co-
mensales, mutualistas o probiéticas para el intestino infantil.
Entre las bacterias predominantes destacan diversas especies
de estafilococos, estreptococos y bacterias lacticas. Por tanto,
este fluido representa uno de los factores clave en el desarro-
llo de la microbiota intestinal infantil. El nimero de especies
que coexisten en la leche de una mujer sana suele ser bajo,
hecho que explicaria por qué la microbiota intestinal de los
lactantes estad compuesta por un reducido espectro de espe-
cies y por qué el desarrollo de una microbiota mas diversa coin-
cide con el inicio del destete. Las bacterias de la leche podrian
desempefiar un papel importante en la prevencion de enferme-
dades infecciosas y en la maduracion del sistema inmunitario.
Algunos estudios recientes indican que al menos una parte de
las bacterias comensales existentes en la leche podrfan proce-
der de la microbiota intestinal materna y accederian a la glan-
dula mamaria a través de la ruta enteromamaria.
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Abstract

Title: Microbiota of human milk in physiological conditions

Breast milk is an important source of commensal, mutualist
or probiotic bacteria for infants’ intestines. Among the pre-
dominant bacteria, several species of staphylococcus, strepto-
coccus and lactic bacteria stand out. Therefore, that fluid rep-
resents one of the key factors in the development of an infant’s
intestinal microbiota. The number of species that coexist in the
milk of a healthy woman tends to be low, which would explain
why the intestinal microbiota of breastfed infants is made up
of a reduced spectrum of species and why the development of
a more diverse microbiota coincides with the start of weaning.
The bacteria of the milk could play an important role in the
prevention of infectious diseases and in the maturation of the
immune system. Certain recent studies show that at least part
of the commensal bacteria in the milk could come from the
maternal intestinal microbiota and would access the mammary
gland via the enteromammary pathway.
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Bacteriologia de la leche humana

La leche humana ha sido sistematicamente marginada de los
analisis microbioldgicos, en contraste con la procedente de
vaca, oveja 0 cabra, cuyo precio esta condicionado por su cali-
dad bacterioldgica. Ocasionalmente, se ha procedido a la de-
teccion y la identificacion de bacterias potencialmente patége-
nas en leche almacenada en bancos, en casos de mastitis 0 en
infecciones neonatales humanas; sin embargo, todavia son
muy escasos los estudios sobre la microbiologia de la leche
humana obtenida de mujeres sanas, lo cual no es de extrafar
ya que, hasta hace muy pocos afos, se consideraba que este
fluido era estéril.

Los datos disponibles hasta la fecha indican que, entre las
bacterias que se aislan con mayor frecuencia, destacan diver-
sas especies de los géneros Staphylococcus, Streptococcus,
Enterococcus, Lactococcus, Lactobacillus, Weissellay Leuco-
nostoc' (tabla 1). Por especies, destaca Staphylococcus epi-
dermidis, tanto en distribucién (se encuentra en practicamente

el 100% de las mujeres lactantes sanas) como en lo que res-
pecta a su concentracion en dicho fluido (>10° unidades forma-
doras de colonias [UFC]/mL). Por tanto, no es casualidad que en
los Gltimos afios se esté poniendo de manifiesto que la presen-
cia de esta especie sea una caracteristica diferencial de las
heces de lactantes®. Por otra parte, recientemente se ha con-
firmado que la concentracion de lactobacilos y enterococos es
significativamente mas elevada en la microbiota de lactantes
que en la de nifios alimentados con formulas®. El hecho de que
las bacterias pertenecientes a los citados géneros se puedan
aislar facilmente de leche obtenida en paises muy diferentes
desde el punto de vista geofisico, socioeconémico y/o cultural,
sugiere que su presencia no es un fenémeno aislado sino que,
al contrario, se trata de un evento comdn. Por tanto, serfa mas
justo considerar que tales bacterias no son el resultado de una
mera contaminacion de la leche, sino que realmente constitu-
yen la microbiota natural de este fluido hiolégico.

La aplicacion de métodos moleculares que no requieren el
cultivo de los microrganismos ha confirmado que la leche ma-
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Lactobacillus Otras bacterias

TABLA 1

Staphylococcus  Streptococcus

Especies bacterianas aisladas o detectadas mediante técnicas moleculares en leche de mujeres sanas

tras bacterias . .
0 Bacterias gramnegativas

lacticas grampositivas

L. fermentum Enteracoccus faecalis  S. aureus S. bovis Actinomyces odontolyticus Acinetobacter johnsonii

L. gasseri Enterococcus faecium  S. epidermidis S. mitis Arthrobacter cumminsii Bacteroides sp.

L. gastricus Lactococcus lactis S. hominis S. oralis Bacillus vietnamiensis Burkholderia multivorans

L. plantarum Leuconostoc citreum  S. xylosus S. parasanguis Bacillus pumilus Citrobacter freundii

L. reuteri Leuconostoc fallax S. haemolyticus S. salivarius Corynebacterium aurimucosum  Escherichia coli

L. rhamnosus Leuconostoc S. lugdunensis S. infantis Corynebacterium coyleae Klebsiella milletis

L. salivarius mesenteroides S. peroris Corynebacterium Klebsiella oxytoca

L. vaginalis Pediococcus pseudogenitalium Klebsiella pneumoniae

pentosaceous Gemella haemolysans Kluyvera cryocrescens
Weissella cibaria Kocuria kristinae Pseudomonas aeruginosa
Weissella confusa Kocuria rhizophila Pseudomonas
Micrococcus luteus pseudoalcaligenes

terna es una buena fuente de estafilococos, estreptococos y
bacterias lacticas, pero ademéas ha mostrado que algunas bac-
terias gramnegativas, como Escherichia coli, también estan
ampliamente difundidas en la leche humana’. Esta Gltima ob-
servacién no es andémala, ya que la microbiota del intestino del
lactante suele ser un fiel reflejo de la existente en la leche
materna’-, y estudios recientes han revelado que E. coli puede
encontrarse entre las primeras especies que colonizan el intes-
tino neonatal®.

Papel de las bacterias de la leche
materna en la colonizacion
del intestino neonatal

La leche humana es uno de los factores clave en la iniciacién y
el desarrollo de la microbiota intestinal del neonato, ya que
este fluido garantiza un aporte continuo de bacterias durante
todo el periodo de lactancia. De hecho, posiblemente se trate
de la principal fuente de bacterias para el recién nacido, ya que
se estima que un lactante que ingiera aproximadamente 800
mL de leche al dia recibe entre 10°y 107 bacterias'2. Por tanto,
no es de extrafiar que la microbiota intestinal del lactante re-
fleje la existente en la leche materna.

El nimero de especies bacterianas existentes en la leche de
mujeres sanas parece ser bajo’. A pesar de ello, existe una
gran variabilidad interindividual, de tal manera que la leche de
cada mujer tiene una composicién bacteriana Gnica, de forma
analoga a lo que sucede con la microbiota intestinal de nifios y
adultos. El predominio de un pequefio nimero de especies en
este fluido podria explicar por qué la microbiota intestinal de
lactantes sanos esta compuesta por un reducido espectro de es-
pecies y cepas. Un estudio entre 112 lactantes suecos ha reve-
lado que, durante los primeros seis meses de vida, el 26% no
portaba lactobacilos en su contenido fecal, el 37% portaba una

Pseudomonas synxanthia
Serratia proteamaculans

Paenibacillus amylolyticus
Propionibacterium acnes
Propionibacterium granulosum
Rothia mucilaginosa

(nica cepa, otro 26% portaba dos cepas y el 11% restante por-
taba tres o mas cepas®.

La presencia de un espectro bacteriano reducido también
podria explicar por qué el desarrollo de una microbiota mucho
mas diversa coincide precisamente con el inicio del destete®?.
La microbiota intestinal infantil estéd profundamente influen-
ciada por la dieta y, en este sentido, la introduccion de alimen-
tos sélidos, junto con la retirada progresiva de la leche, provo-
ca cambios drésticos en su composicion'?. Es probable que
este hecho sea el principal responsable de las diferencias ob-
servadas entre la microbiota intestinal de los nifios que reciben
lactancia materna y la de los alimentados con férmulas infan-
tiles™®™. Aunque resulta indudable que en los Gltimos afios se
han producido grandes avances en el campo de la nutricion
infantil, todavia hay diferencias cuantitativa y cualitativamente
significativas entre la leche humana y las férmulas infantiles.

Origen de las bacterias aisladas
de leche materna

El origen de las bacterias presentes en la leche humana es
objeto de controversia. Tradicionalmente, se ha considerado
que la colonizacion del intestino del neonato empezaba duran-
te el parto debido a la contaminacion de su cavidad oral con
bacterias procedentes de las microbiotas vaginal y/o intestinal
de la madre; posteriormente, las bacterias pasarian de la boca
del nifio al pecho de la madre vy, asi, contaminarian la leche al
ser eyectada. Esta hip6tesis ha sido ampliamente aceptada
desde los trabajos de Tissier'?, a pesar de que, sorprendente-
mente, no hay evidencias cientificas que la respalden. De he-
cho, en los Gltimos afios, se ha constatado que las bacterias
lacticas que colonizan inicialmente el intestino neonatal se
pueden transmitir de forma vertical entre la madre y el nifio
mediante la leche materna, incluso en los recién nacidos por
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Figura 1. Representacién esquematica del mecanismo por el que
las bacterias comensales del intestino pueden atravesar la barrera
epitelial mediante interaccion con las células dendriticas

cesarea?®81318 Todos estos estudios sugieren que la piel de la
madre y/o el trénsito por el canal del parto representan, en el
mejor de los casos, fuentes minoritarias o insignificantes de
bacterias para el intestino del recién nacido.

Globalmente, los estudios recientes sugieren que al menos
una parte sustancial de las bacterias comensales existentes en
la leche materna podrian proceder de la microbiota intestinal
de la madre y accederian al epitelio de la glandula mamaria a
través de una ruta interna. Todavia no se conacen con exactitud
los mecanismos por los que ciertas bacterias no patégenas
podrian atravesar el epitelio intestinal de personas sanas, aun-
que algunos trabajos han abierto perspectivas realmente inte-
resantes’ "%, Tradicionalmente se pensaba que las bacterias
s6lo podfan atravesar el epitelio intestinal intacto a través de
las células M, unas células epiteliales especializadas que se
localizan en las placas de Peyer, pero actualmente se sabe que
las células dendriticas existentes en la lamina propia pueden
penetrar el epitelio intestinal intacto y captar bacterias direc-
tamente de la luz intestinal'” '8, Mas concretamente, las célu-
las dendriticas son capaces de abrir las zonas de oclusion entre
enterocitos adyacentes, proyectar dendritas al exterior del epi-
telio y captar células viables, preservando la integridad de la
barrera intestinal mediante la expresion de las proteinas que
integran las zonas de oclusion (figura 1). Mediante este meca-
nismo, una bacteria no invasiva fue capaz de llegar al bazo de
ratones inoculados por via oral'. En este sentido, se ha puesto
de manifiesto la capacidad de translocacion de ciertos lactoba-
cilos y enterococos sin causar efectos perjudiciales para el
hospedador. Es més, la translocacion de lactobacilos en el apa-
rato digestivo de mujeres embarazadas con una placenta com-
pletamente normal deriva en la presencia de estas bacterias en
el liquido amniético, un proceso que tiene una clara influencia
beneficiosa en el proceso de gestacién, ya que se ha asociado
a una menor tasa de prematuridad?.

Circulacion sanguinea

Intestino ggf N\ Células
matermo Bacterias dendriticas
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v
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Figura 2. Acceso de las bacterias comensales intestinales a la
leche materna a través de la ruta enteromamaria. GLM: ganglio
linfético mesentérico, GML: mucosa de la glandula mamaria
lactante, GSL: mucosa de las glandulas salivales y lacrimales;

GU: mucosa del tracto genitourinario; LP: Idmina propia; R: mucosa
del tracto respiratorio

Tras unirse a las células dendriticas o macréfagos, las bac-
terias pueden propagarse a las mucosas distantes de la del
aparato digestivo, ya que es bien conocida la circulacién de
células del sistema inmunitario entre los distintos comparti-
mentos del tejido linfoide asociado a mucosas?'. Una vez esti-
muladas por la presencia de las bacterias, estas células po-
drian migrar desde la mucosa intestinal y colonizar las mucosas
distantes, como la de los tractos respiratorio y genitourinario,
0 la de la misma glandula mamaria lactante?' (figura 2). En
este (ltimo caso, se establece la ruta enteromamaria, una co-
nexion bien documentada que se establece especificamente
durante los dltimos meses de gestacién y la lactancia. Durante
tales periodos, se produce una acumulacion selectiva y masiva
de células del sistema inmunitario de origen intestinal en la
glandula mamaria mediante un proceso regulado por las hor-
monas lactogénicas?. En cualquier caso, estos procesos ente-
romamarios implican el establecimiento de interacciones es-
pecificas entre las células del epitelio intestinal, las bacterias
intestinales y las células del sistema inmunitario del tejido lin-
foide asociado a la mucosa intestinal?2*,

Ademas de la capacidad de translocacién, las bacterias del
intestino materno deberfan reunir, al menos, otras dos propie-
dades para alcanzar primero el epitelio de la glandula mamaria
y, después, el intestino del nifio: a) capacidad para sobrevivir
durante el trénsito por la circulacién sistémica, y b) capacidad
para sobrevivir durante el transito por el aparato digestivo del
lactante. Con respecto a la primera propiedad, es interesante
sefialar que 125 de las 485 cepas de lactobacilos depositadas
en la prestigiosa coleccién PROSAFE (derivada del proyecto de
la Unién Europea titulado «Biosafety evaluation of lactic acid
bacteria used for human consumption») fueron aisladas origi-
nalmente de muestras de sangre humana obtenida, en la ma-
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yoria de los casos, de individuos sanos?. Entre esas 125 cepas
se encuentren hasta 16 especies distintas de lactobacilos, in-
cluidas las especies que se aislan méas frecuentemente de le-
che humana fresca. También resultan ilustrativos los resulta-
dos de un estudio-simulacro, cuyo objetivo era la identificacion
rapida de cualquier bacilo grampositivo existente en la sangre
de personas sanas ante un posible episodio de bioterrorismo
con Bacillus anthracis. Pues bien, entre los 927 aislados iden-
tificados, los pertenecientes al género Lactobacillus conforma-
ban el cuarto grupo mas numeroso, tras Corynebacterium, Ba-
cillusy Clostridium?®. Por otra parte, todas las bacterias lacticas
de leche humana analizadas hasta la fecha han mostrado una
elevada supervivencia cuando se exponen a las condiciones
existentes durante el transito por el tracto gastrointestinal?’-%°.

Aunque, obviamente, serén necesarios mas estudios para
dilucidar los mecanismos por los que ciertas bacterias de la
microbiota intestinal materna pueden colonizar el epitelio de
la glandula mamaria, los resultados de los estudios realizados
hasta la fecha sugieren que la modulacién de la microbiota
intestinal de la madre durante el embarazo y la lactancia puede
tener un efecto directo en la salud de los lactantes.

La leche humana como fuente
de agentes bioterapéuticos

En los dltimos afios, los problemas asociados a la difusién de
bacterias resistentes a antibiéticos de relevancia clinica han
conducido a un renovado interés por la bacterioterapia, una
practica que hace uso de bacterias comensales o probidticas
para prevenir o tratar la colonizacion del hospedador por parte
de bacterias patégenas, que ha despertado gran interés en el
campo de la pediatria®®®, Esta estrategia se basa en el princi-
pio de exclusién competitiva, segun el cual ciertas bacterias no
patégenas se imponen sobre las patégenas cuando compiten
por el mismo nicho ecolégico. En este sentido, es l6gico supo-
ner que algunas de las bacterias presentes en la leche materna
contribuyen a la prevencion de infecciones infantiles; de he-
cho, su presencia podria ser una de las razones que explicarian
por qué la actividad antimicrobiana mostrada por la leche hu-
mana recién recolectada se pierde, parcial o totalmente, tras
su pasteurizacion.

La leche materna es el dnico alimento ingerido por muchos
neonatos, un segmento de la poblacién muy sensible a las en-
fermedades infecciosas, especialmente cuando deben perma-
necer ingresados en unidades de neonatologia durante un
tiempo prolongado. Por ello, el aislamiento de bacterias con
propiedades beneficiosas para la salud de los nifios a partir de
leche humana resulta particularmente atractivo para los secto-
res biomédico y alimentario, ya que, por su propia naturaleza,
cumplen algunos de los requisitos generalmente recomenda-
dos para las bacterias empleadas como probidticos humanos:
origen humano, ingestién infantil prolongada sin efectos ad-
versos y adaptacion tanto a mucosas como a sustratos lacteos.
Ademas, tal hallazgo abre nuevas perspectivas sobre el papel

biolégico de la lactancia materna. Conviene tener en cuenta
que entre las bacterias aisladas normalmente de la leche ma-
terna existen algunas especies, como L. gasseri, L. plantarum,
L. rhamnosus, L. salivarius, L. fermentum o E. faecium, que se
incluyen habitualmente entre las potencialmente probidticas.
De hecho, los estudios recientes han revelado que los lactoba-
cilos aislados de leche materna poseen un potencial probidtico
similar o superior al de ciertas cepas de lactobacilos de gran
difusion comercial, como L. rhamnosus GG, L. casei inmunitas
o L. johnsonii La177-28,

Las bacterias lacticas desempefian un papel muy importante
en las barreras microbiolégicas primarias que se forman en las
mucosas con el fin de prevenir infecciones. En general, las bac-
terias lacticas aisladas de leche materna parecen mostrar un
gran potencial para adherirse a las mucosas y/o para producir
sustancias antimicrobianas?’-%83% se han propuesto algunas
cepas como agentes bioterapéuticos para la prevencion de in-
fecciones neonatales y mastitis causadas por Staphylococcus
aureus'. Ademas, otras bacterias de la leche, como estrepto-
cocos, estafilococos y E. coli, pueden resultar muy Gtiles para
reducir la incidencia de pat6genos en neonatos de alto riesgo
expuestos a ambientes hospitalarios. Por ejemplo, algunos es-
treptococos del grupo Viridans evitan que cepas de S. aureus
resistentes a la meticilina puedan colonizar la cavidad oral de
los nifios®. Por otra parte, la presencia de Streptococcus para-
sanguis en la cavidad oral infantil previene el desarrollo de
caries y enfermedades periodontales, debido a su antagonismo
con las bacterias responsables de tales procesos, como Strep-
tococcus mutans®. Por lo que respecta a E. coli, esta especie
comprende cepas patégenas y también comensales; estas dlti-
mas son habitantes normales, y con funciones ecolégicas rele-
vantes, en las mucosas humanas®. De hecho, la cepa E. coli
Nissle 1917 (06:K5:H1) es la base de un producto probiético
infantil ampliamente difundido en Alemania y otros pafses del
este de Europa, y diversos estudios han demostrado que su
aplicacion por via oral, tanto en nifios a término como en pre-
maturos, reduce significaticamente el nimero y la gravedad de
las infecciones infantiles®.

La lactancia materna exclusiva durante los primeros meses
de vida se ha asociado con tasas significativamente méas bajas
de asmay dermatitis atépica en la poblacion infantil, por lo que
esta practica estd muy indicada en nifios con una historia de
atopia familiar. Las bacterias comensales de la leche materna
podrian desempefiar un papel en este efecto protector, ya que
se ha descrito que algunos lactobacilos de origen humano pue-
den prevenir |a aparicién de atopia mediante diversos mecanis-
mos®. Estos autores han descrito que la administracion de una
cepa exdgena de L. rhamnosus a embarazadas y lactantes con
historia de atopia familiar reduce significativamente el riesgo
de padecer este tipo de problemas. Sin embargo, resulta escla-
recedor que esta especie (y/u otras especies de lactobacilos
estrechamente relacionadas) ya se encuentran de forma natu-
ral en la leche materna. También es interesante resaltar que la
presencia de estreptococos del grupo Viridans (con alta preva-
lencia en la leche humana) parece constituir una caracterfstica
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propia del intestino del nifio sano, en contraposicién con el
intestino del nifio atdpico*. Como se ha comentado repetida-
mente, la leche materna es la principal fuente de bacterias
comensales para el intestino del lactante, y se considera que
las bacterias intestinales son uno de los estimulos més impor-
tantes para el desarrollo del tejido linfoide asociado a la mu-
cosa intestinal, lo que puede propiciar procesos antinfecciosos
y antialergénicos.

Implicaciones
para los bancos de leche

El potencial probiético de las bacterias presentes en la leche
materna deberfa ser un motivo de reflexion para los bancos de
leche. El desconocimiento de la existencia de una microbiota
especifica en la leche materna ha propiciado que estas entida-
des desechen las leches que contienen un recuento total de
103-10° UFC/mL, a pesar de que dichas concentraciones se en-
cuentran de forma natural en la leche de practicamente cual-
quier mujer sana'2. Ademas, la mera presencia, a cualquier
nivel, de enterococos, estafilococos o bacterias gramnegativas
también se considera un elemento inaceptable, ya que se atri-
buye a una higiene defectuosa o a las contaminaciones de los
equipos empleados para su extraccién por bacterias con alta
prevalencia en los ambientes hospitalarios*'. Curiosamente, la
esterilizacion de las bombas empleadas para la extraccién de
la leche no impide la presencia de estas bacterias*.

En los Gltimos afios, el empleo de medios de cultivo y de
técnicas moleculares ha revelado que tales bacterias son habi-
tantes naturales de la leche materna, por lo que, siguiendo ese
criterio, practicamente ninguna mujer sana deberia amamantar
a su hijo; por suerte, a las mujeres que amamantan directa-
mente a sus hijos no se les practican cultivos de leche mater-
na. En este sentido, no es de extrafiar que hasta un 86% de las
muestras de leche extraidas de mujeres chinas sanas deberian
ser rechazadas segun los criterios de muchos bancos de leche?,
a pesar de que, en dicho estudio, el empleo de esa leche «pre-
suntamente contaminada» provocé efectos beneficiosos para
la salud de los nifios que la consumieron, especialmente en
comparacion con la de aquellos que recibieron férmulas infan-
tiles. En resumen, en el futuro habra que tener en cuenta que
la leche materna no sélo es un alimento completo desde el
punto de vista nutritivo o inmunoldgico, sino también desde
el punto de vista microbiolgico. Il
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Gelocatil Solucion Oral frasco. 2. COMPOSICIGN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Paracetamol (D.C.1 650 mg; excipiente c.s.p. 10 ml. 3, FORMA FARMACEUTICA. Solucion Oral. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Tratamiento sintomético
del dolor de cualquier etiologia de intensidad leve o moderada: cefaleas, neuralgias, odontalgias, dolores menstruales, dolores reuméticos, lumbago, torticolis, cidtica, dolores postoperatorios y del postparto. Estados febriles y en las molestias que acompafian al resfriado y a la gripe. 4.2 Po-
sologia y forma de administracion. La posologia debe ajustarse a la intensidad de los sintomas dolorosos o febriles y a la respuesta del paciente, pudiéndose reducir la dosificacion a medida que vaya desapareciendo la sintomatologia. Adultos y nifios mayores de 10 afos: Una toma de 10
6154 ml cada 4 a 6 horas, sin exceder de los 4 g de paracetamol (61,6 mi) en 24 horas. Nifios de 6 a 10 afios: Una toma de 5 ml hasta 4 6 5 veces al dia, sin exceder de un total de 5 tomas en 24 horas. La administracion se efectuara con el vasito dosificador, con la siguiente equivalencia:
5ml (325 mg), 10 ml (650 mg), 15,4 ml (1 g). 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al paracetamol. Funcin hepética gravemente alterada. Pacientes con intolerancia a la fructosa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se evaluard la relacion beneficio-riesgo del
uso continuado del paracetamol en pacientes con trastornos de la funcion hepdtica y/o renal, anemia y afecciones cardiacas graves. Los sujetos alcohdlicos o debilitados parecen ser més susceptibles a los efectos adversos del paracetamol. Advertencias sobre excipientes: Pacientes con
intolerancia a Ia fructosa no deben tomar este medicamento, ya que contiene 2,17 g de sorbitol por 10 ml, que aportan un total de 0,54 g de fructosa. Por contener como excipiente macrogol, este medicamento puede causar diarrea. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. EI consumo habitual de alcohol puede aumentar la probabilidad de que se produzcan lesiones hepaticas. Estas lesiones pueden también producirse con la administracidn conjunta de medicamentos hepatotdxicos o inductores de enzimas hepéticos. En pacientes
tratados con anticoagulantes orales (derivados de la cumarina o de la indandiona), la administracién simulténea cronica de dosis elevadas de paracetamol puede aumentar el efecto del anticoagulante oral posiblemente por inhibicién hepatica de los factores que favorecen la coagulacion.
Cuando se inicia 0 interrumpe una terapia prolongada de paracetamol puede ser necesario un ajuste de la dosificacion del anticoagulante basado en un mayor control del tiempo de protrombina. El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas en sangre:
aumento biologico de ALT y AST, fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de glucosa, teofilina y &cido drico. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo: No se han descrito problemas en humanos, por lo que el pa-
racetamol puede ser prescrito durante todo el embarazo. Sin embargo, aunque no se han realizado estudios controlados, se ha demostrado que el paracetamol atraviesa la placenta, por lo que antes de administrarlo se recomienda valorar su beneficio frente a los posibles riesgos. Més infor-
macion en datos preclinicos de seguridad. Lactancia: No se han descrito problemas en humanos. Aunque en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10-15 pg/ml al cabo de 16 2 horas de la ingestion. Después de una dosis Unica de 650 mg de paracetamol no se ha
detectado en la orina del lactante ni paracetamol ni sus metabolitos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin incidencia. 4.8 Reacciones adversas. Hepatotoxicidad con dosis altas y en tratamientos prolongados. Raramente puede aparecer una reaccion
alérgica caracterizada por erupciones cuténeas, urticaria, prurito, que desaparecen al suspender el tratamiento. Excepcionalmente, alteraciones hematoldgicas como neutropenia o leucopenia. 4.9 Sobredosificacion. Se considera sobredosis de paracetamol, la ingestion de una sola toma en
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Gelocatil Infantil Soluci6n Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA,  Nifios de 0 a 3 afios: El formato de 30 ml es el que mejor se ~ Niios de 4 a 10 afios: El formato de 60 ml es
Gelocatil Infantil Solucién Oral, Cada ml contiene Paracetamol (D.0.E.) 100 mg; excipiente c.s.p. 1 ml. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Paracetamol  adapta para estas edades. Adminisrar la dosis indicadaa el que mejor se adapta para estas edades. Ad-
(D.0.E) 250 mg; excipiente c.s.p. T comprimido. (Ver los excipientes en el apartado 6.1). 3. FORMA FARMACEUTICA. Gelocatil Infantil Solucion Oral. Solucidn Oral. Geloca-  continuacién por gotas (4 mg/gota) o en ml (100 mg/mi) me-  ministrar la dosis indicada a continuacin en
il 250 mg Comprimidos bucodispersables. Comprimidos bucodispersables. Comprimidos redondos de color blanco. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.  diante el gotero dosificador. ml (100 mg/ml) mediante a jeringa dosifica-

Gelocatil Infantil Solucion Oral, Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad leve o moderada. Estados febriles. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Tra- ~ DeOa3meses.  40mg = 04ml = 10 gotas dora
tamiento sintomético del dolor de cualquier etiologfa de intensidad leve o moderada: dolores postoperatorios y del postparto, dolores reuméticos (artrosis, artritis reumatoide),  De4atimeses. 80mg = 08ml = 20 gotas Dedab5afos:  240mg = 24ml
lumbago, torticolis, cidticas, neuralgias, dolores musculares, dolores de la menstruacion, cefaleas, odontalgias. Estados febriles. 4.2 Posologia y forma de administracion, ~ De1a2afios:  120mg = 12ml = 30gotas De6aBaioss  320mg = 32ml

Gelocatil Infantil Solucion Oral. VIA ORAL. De2a3aios. 160 mg = 16m = 40gotas De9at0afios: 400mg = 40ml
Estas dosis se pueden repetir con un intervalo minimo e 4 h, sin exceder de un total de 5 tomas en 24 horas. Puede también establecerse un esquema de dosificacion de 10 mg/kg de peso, por toma, con un intervalo minimo de 4 horas, o bien de 15 mg/kg de peso, por toma, cada 6 horas.
Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. VIA ORAL. Dejar deshacer el comprimido en la boca antes de ser tragado. Nifios: La dosis diaria recomendada de paracetamol es aproximadamente de 60 mg/kg/dia, que e reparte en 4 6 6 tomas diarias, es decir 15 mg/kg cada 6 horas
010 mo/kg cada 4 horas, Es necesario respetar las posologias definidas en funcion del peso. La edad del nifo en funcion del peso se da a titulo informaivo. Aduttos y niios mayores de 15 afios: La dosis méxima diaria no exceder de 4 g. Las tomas deben espaciarse al menos 4 h. Esta
presentacion es adecuada para su administracion a nifios. Nifios entre 13y 20 kg de peso (de 2 a 7 afios): 1 comprimido por toma, cada 6 horas, hasta un maximo de 4 comprimidos al dia. Niios entre 21 y 25 kg de peso (de 6 a 10 afios): 1 comprimido por toma, cada 4 horas, hasta un
maximo de 6 comprimidos al dia. Nifios entre 26 y 40 kg de peso (de 8 a 13 afios): 2 comprimidos por toma, cada 6 horas, hasta un maximo de 8 comprimidos al dia. Nifios entre 41y 50 kg de peso (de 12 a 15 afios): 2 comprimidos por toma, cada 4 horas, hasta un méximo de 12
comprimidos al dia. Insuficiencia renal grave: Cuando se administra paracetamol en casos de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 10 mi/min), se recomienda que el intervalo entre 2 tomas sea como minimo de 8 horas. Insuficiencia heptica: (véase epigrafe 4.3
Contraindicaciones). Estd contraindicado. Uso en ancianos: En pacientes geriatricos se ha observado un aumento de la semivida de eliminacion del paracetamol por lo que se recomienda reducir la dosis méxima diaria en un 25%. En alcohdlicos cranicos no se debe administrar més de 2 ¢/
dia de paracetamol. 4.3 Contraindicaciones. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Pacientes con hipersensibilidad al paracetamol o a cualquiera de los componentes del medicamento. Pacientes con enfermedades hepaticas (con insufi-
ciencia hepética o sin ella) o hepatitis viral (aumenta el riesgo de hepatotoxicidad). Gelocatil Infantil Solucion Oral. No administrar a pacientes con intolerancia a la fructosa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg
Comprimidos bucodispersables. Se debe administrar el paracetamol con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncion renal grave (en este (ltimo caso, el uso ocasional es aceptable, pero la administracion
prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de aparicion de efectos renales adversos). La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres o més bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar dafio hepético. Se recomienda precaucidn en pacientes
asmaticos sensibles al 4cido acetilsalicilico, debido a que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccion cruzada) en estos pacientes, aunque sélo se manifestaron en menos del 5% de los ensayados. Si el dolor se mantiene durante mas de 10 dias (5 dias
para los nifios) o la fiebre durante més de 3 dias, 0 empeoran o aparecen otros sintomas, se debe reevaluar la situacion clinica. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. No se debe administrar a nifios con un peso inferior a 13 kg (menores de 2 afios), porgue no permite la dosi-
ficacidn de dosis inferiores a 250 mg por toma. Para la administracion de las dosis requeridas en este grupo de poblacion se deberan emplear otras presentaciones. Dosis mayores a las recomendadas implican un riesgo hepatico grave (ver seccion 4.9). Advertencias sobre excipientes.
Gelocatil Infantil Solucion Oral. Pacientes con intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento, ya que contiene 100 mg de sorbitol por 1 ml, que aportan un total de 25 mg de fructosa. El amaranto puede causar reacciones de tipo alérgico. EI macrogol puede causar diarrea. EI
glicerol puede provocar a dosis elevadas dolor de cabeza, molestias de estomago y diarrea. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Gelocatil Infantil Solucién Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. El paracetamol se metaboliza a
nivel hepético, dando lugar a metabolitos hepatotoxicos por lo que puede interaccionar con férmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacidn. Dichos farmacos son: Anticoagulantes orals (acenocumarol, warfarina): La administracion durante periodos prolongados de dosis de para-
cetamol superiores a 2 g/dia con este tipo de productos, puede provocar un incremento del efecto anticoagulante, posiblemente debido a una disminucion de la sintesis hepatica de los factores que favorecen Ta coagulacion. Dada su aparente escasa relevancia clinica a dosis inferiores a 2
g/dia, se debe considerar como alternativa terapéutica a la administracion de salicilatos en pacientes con terapia anticoagulante. Alcohal etlico: Potenciacidn de la toxicidad del paracetamal, por posible induccion de la produccion hepatica de los productos hepatotoxicos derivados del para-
cetamol. Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): Disminucion de la biodisponibilidad del paracetamol asf como potenciacion de la hepatotoxicidad en sobredosis, debido a la induccién del metabolismo hepético. Estrdgenos: Disminucion de los niveles plasmé-
ticos de paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por posible induccion de su metabolismo. Diréticos del asa: Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol puede disminuir la excrecion renal de prostaglandinas y la actividad de la renina plasmética.
Isoniazida: Disminucion del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacidn de su accidn y/o toxicidad, por inhibicidn de su metabolismo hepatico. Lamotrigina: Disminucion del érea bajo la curva (20%) y de la vida media (15%) de lamotrigina, con posible inhibicién de su efecto, por
posible induccin de su metabolismo hepético. Probenecid: Puede incrementar ligeramente Ia eficacia terapéutica del paracetamol. Propranalol: E propranolol infibe el sistema enzimético responsable de la glucuronidacion y oxidacidn del paracetamol. Por tanto, puede potenciar fa accién del
paracetamol. Rifampicina: Aumento del aclaramiento def paracetamol por posible induccion de su metabolismo hepatico. Anticolingrgicos (gficapirrono, propantelina): Disminucién en la absorcién del paracetamal, con posible inhibicidn de su efecto, por disminucién de fa velocidad en el va-
ciado gastrico. Resinas de intercambio idnico (colestiramina): Disminucion en la absorcidn del paracetamol, con posible infibicidn de su efecto, por fijacion del paracetamol en intestino. Zidovudina: Puede provocar la disminucidn de los efectos farmacoldgicos de Ia zidovudina por un aumen-
to del aclaramiento de dicha sustancia. INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO. El paracetamol pued alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas: Sangre: aumento (bioldgico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina, creatinina,
lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de glucosa, teofilina y acido rico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de mantenimiento de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccin (interferencia analitica) de glucosa cuando se
utiiza el método de oxidasa-peroxidasa. Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y &cido Urico. Pruebas de funcion pancredtica mediante [a bentiromida: el paracetamol, como fa bentiromida, se metabaliza también en forma de arilamina, por lo que aumen-
tala cantidad aparente de dcido paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con paracetamol al menos tres dias antes de la administracion de bentiromida. Determinaciones del &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnasticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas. 4.6 Embarazo y lactancia: Gelocatil Infantil Solucidn Oral. No procede. Gelocatil 250 mg Comprimidos
bucodispersables. Embarazo: No se han descrito problemas en humanos. Aungue no se han realizado estudios controlados, se ha demostrado que el paracetamol atraviesa la placenta, por lo que se recomienda no administrar paracetamol salvo en caso de necesidad (categoria B de la
FDA). Lactancia: No se han descrito problemas en humanos. Aunque en Ia leche matera se han medido concentraciones méximas de 10 15 ug/ml (de 66,2 2 99,3 pmoles/) al cabo de 16 2 horas de la ingestidn, por parte de la madre, de una dosis nica de 650 g, en fa orina de los lac-
tantes no se ha detectado paracetamol ni sus metabolitos. La vida media en la leche materna es de 1,35 a 3,5 horas. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. No se ha
descrito ningdn efecto en este sentido. 4.8 Reacciones adversas. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Las reacciones adversas del paracetamol son, por lo general, raras (frecuencia estimada >1/10.000, < 1/1.000) o muy raras (frecuen-
cia estimada <1/10.000). Generales. Raras: Malestar. Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcin cutdnea o una urticaria y shock anafildctico. Tracto gastrointestinal. Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepéticas. Muy raras: Hepatotoxicidad
(ictericia). Metabdlicas. Muy raras: Hipoglucemia. HematolGgicas. Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica. Sistema cardiovascular Raras: Hipotension. Sistema renal. Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos (véase epi-
grafe 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). 4.9 Sobredosificacion. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vomitos, pérdida de apetito, ictericia, dolor abdominal e insufi-
ciencia renal y hepatica. Si se ha ingerido una sobredosis debe tratarse répidamente al paciente en un centro médico aunque no haya sintomas o signos significativos ya que, aunque éstos pueden causar la muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después de la ingestian, sino
a partir del tercer dia. Puede producirse la muerte por necrosis hepatica. Asimismo, puede aparecer fallo renal agudo. La sobredosis de paracetamol se evalia en cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la sobredosis: FASE I (12-24 horas): nduseas, vomitos, diaforesis
y anorexia. FASE Il (24-48 horas): mejorfa clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT, bilirrubina y protrombina. FASE Il (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST. FASE IV (7-8 dias): recuperacion. Puede aparecer hepatotoxicidad. La
minima dosis toxica (en una sola toma) es de mas de 6 ¢ en adultos y mas de 100 mg/kg de peso en nifios. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente fatales. Los sintomas de la hepatotoxicidad incluyen néuseas, vomitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea. Si la
dosis ingerida fue superior a 150 mg/kg 0 no puede determinarse fa cantidad ingerida, hay que obtener una muestra de paracetamol sérico a las 4 horas de la ingestion. En el caso de que se produzca hepatotoxicidad, realizar un estudio de fa funcion hepética y repetir el estudio con interva-
los de 24 horas. EI fallo hepético puede desencadenar encefalopatia, coma y muerte. Niveles plasméticos de paracetamal superiores a 300 g/ml, encontrados a las 4 horas de la ingestion, se han asociado con el dafio hepatico producido en el 90% de los pacientes. Este comienza a produ-
cirse cuando los niveles plasméticos de paracetamol a las 4 horas son inferiores a 120 jg/ml o menores de 30 ig/ml alas 12 horas de la ingestidn. La ingestion cronica de dosis superiores a 4 g/dia pueden dar lugar a hepatotoxicidad transitoria. Los rifiones pueden suffir necrosis tubular, y
el miocardio puede resultar lesionado. Tratamiento: en todos los casos e procederd a aspiracion y lavado géstrico, preferentemente en las 4 horas siguientes a la ingestion. Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol: N-acetilcisteina. Se recomiendan 300
mg/kg de N-acefilcisteina (equivalentes a 1,5 mifkg de solucion acuosa al 20%; pH: 6,5), administrados por via IV durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segn el siquiente esquema: I) Adultos. 1. Dosis de ataque: 150 mg/kg (equivalentes a 0,75 mi/kg de solucion acuosa al 20% de
N-acetilcisteina; pH: 6,5), lentamente por via intravenosa o diluidos en 200 mi de dextrosa al 5%, durante 15 minutos. 2. Dosis de mantenimiento: a) Inicialmente se administrardn 50 mg/kg (equivalentes a 0,25 mikg de solucidn acuosa al 20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 500 ml de
dextrosa al 5% en infusion lenta durante 4 horas. b) Posteriormente, se administrarén 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 mi/kg de solucidn acuosa al 20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas. ll) Nifios. EI volumen de la solucion de
dextrosa al 5% para la infusion debe ser ajustado en base a la edad y al peso del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar, La efectividad del antidoto es méxima si se administra antes de que transcurran 4 horas tras la intoxicacion. La efectividad disminuye progresivamente a partir de
Ia octava hora, y es ineficaz a partir de fas 15 horas de la intoxicacion. La administracion de la solucion acuosa de N-acetilcisteina al 20% podré ser interrumpida cuando los resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml. Efectos adver-
50 de la N-acetilcisteina por via IV: excepcionalmente, se han observado erupciones cutdneas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre 15 minutos y 1 hora desde el comienzo de a infusi6n. Por via oral, es preciso administrar el antidoto de N-acetilcisteina antes de que transcurran
10 horas desde la sobredosificacion. La dosis de antidoto recomendada para los adultos es: una dosis inicial de 140 mg/kg de peso corporal, 17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cada 4 horas. Cada dosis debe diluirse al 5% con una bebida de cola, zumo de uva, de naranja o agua,
antes de ser administrada, debido a su olor desagradable y a sus propiedades irritantes o esclerosantes. S la dosis se vomita en el plazo de una hora después de la administracion, debe repetirse. Si resulta necesari, el antidoto (diuido en agua) puede adminisrarse mediante la intubacion
duodenal. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Relacion de excipientes. Gelocatil Infantil Solucion Oral. Sacarina sddica, propilenglicol, macrogol, glicerol (E-422), Sorbitol (E-420), p-hidroxibenzoato de metilo y p-hidroxibenzoato de propilo (E-218 y E-216), amaranto (E-123), esencia de fre-
sa y frambuesa, cido citrico, agua purificada. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Etilcelulosa, manitol (E-421), crospovidona, celulosa microcristalina, almiddn de maiz, sacarina sédica, glicirrizato aménico, aroma de naranja (conteniendo maltodextrina, goma arabiga, gel
de silice y butilhidroxianisol), bicarbonato sédico, carbonato sddico, écido citrico, estearato magnésico y sflice coloidal. 6.2 Incompatibilidades farmacéuticas. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. No se han descrito. 6.3 Periodo de Vali-
dez. Gelocatil Infantil Solucion oral. 5 afios. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. 2 anios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Gelocatil Infantil Solucion Oral y Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. No requieren condiciones especiales de con-
servacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Gelocatil Infantil Solucion oral. Frasco de 30 mi de polietilen-ter-ftalato provisto de tapdn con precinto inviolable, cierre de sequridad y gotero dosificador. Frasco de 60 ml de polietilen-ter-ftalato provisto de tapdn con precinto inviolable,
cierre de sequridad. Se incluye dosificador externo de 5 ml. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. 20 comprimidos bucodispersables acondicionados en tira de polietileno/aluminio. 6.6 Instrucciones de uso/manipulacion.

Gelocatil Infantil Solucion Oral. Frasco de 30 ml: Retirar el protector del gotero y abrir el frasco presionando el tapdn y girandolo hacia la derecha (en la primera apertura el precinto se romperd). Retirar la cantidad a tomar utilizando el go- G G I

tero dosificador. Frasco de 60 ml: Abrir el frasco siguiendo las instrucciones indicadas en el tapon (en a primera apertura el precinto se romperd). Introducir la jeringa dosificadora presionando en el orificio del tapon perforado, inverti el

frasco y retirar la cantidad a tomar. La jeringa debe lavarse con agua después de cada toma. Segin las preferencias del nifio, diluir en agua, leche 0 zumo de frutas o bien tomar directamente. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodisper-

sables. Se recomienda extraer los comprimidos del envoltorio inmediatamente antes de su administracion. Para ello rasgar el envaltorio de aluminio por el corte. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Laboratorios

GELOS, S.L. - Joan XXIl, 10 - 08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona). 8, NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALILACION. Gelocatil Infantil Solucion oral. N° de Registro AEMPS 57.131. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodis- Laboratorios Gelos. S.L
persables. N° de registro AEMPS 66,494, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / REVALIDACIGN DE LA AUTORIZACION: Gelocatil Infantil Solucidn Oral. Junio 2001. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Diciempre ~~ -2°0ratorios Gelos, o.L.
2004. PRESENTACION y PVPiva. Gelocatil Infantil Solucian Oral. Frasco de 30 ml: PVPiva 1,78 €, C.N. 999870.7. Frasco de 60 ml: PYPiva 3,37 €, C.N. 999871.4. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. 20 comprimidos, — joan xxil, 10

PVPiva 4,50 €, C.N. 650501.4. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Gelocatil Infantil Solucion Oral. Sin receta médica. Financiable por la Sequridad Social. Gelocatil 250 mg Comprimidos bucodispersables. Sin receta 08950 Esplugues de Llobregat
médica. No financiable por la Seguridad Social (EX0). V010307-FT.13-20-44-C-bis (Barcelona)





