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Esclerosis multiple
y otras enfermedades
desmielinizantes

Factores de riesgo genético y ambientales

La deficiencia de mielina, la
materia grasa que recubre las
células nerviosas, es la causa de
enfermedades como la
esclerosis miltiple, las
leucodistrofias y las
encefalomielitis, entre otras.
Coémo funciona el mecanismo
de desmielinizacion y cuales
son las causas que
desencadenan este proceso
son, por ahora, objeto de
investigacion. En el presente
trabajo se abordan las
caracteristicas y la etiologia de
la esclerosis multiple y otras
enfermedades
desmielinizantes, asi como la
investigacion sobre los factores
de riesgo genético y

ambientales.
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n el sistema nervioso central (SNC), la

mielina estd formada por una membrana

plasmatica de células conocidas como oli-

godendrocitos, mientras que en el sistema
nervioso periférico (SNP) estd constituida por otras
llamadas células de Schwann. En ambos casos, la
membrana mielinica se enrolla y se hace compacta
alrededor de las fibras nerviosas, lo que da lugar a
una estructura multilaminar y segmentaria, es decir,
cada segmento de mielina estd formado por un oli-
godendorcito o una célula de Schwann. La mielina
facilita la transmision de los impulsos nerviosos en los
axones de las neuronas.

La composicién bioquimica de la mielina es ligera-
mente diferente en el SNC y SNP, por lo que, si bien
hay procesos inflamatorios o errores congénitos del
metabolismo que pueden afectar a ambas, hay otras
que afectan de modo selectivo.

Algunos autores definen que cualquier enferme-
dad que afecta de forma preferente a la sustancia
blanca (fibras nerviosas) del SNC puede incluirse
entre las enfermedades desmielinizantes, con lo que
el listado es enorme (tabla 1). Sin embargo, la mayo-
ria de los trastornos desmielinizantes se describen
mejor por su etiologia. Aun asi, en la prictica coti-
diana, el término «enfermedad desmielinizante» se
suele reservar para la esclerosis multiple (EM) por ser
la mas frecuente y representativa de este grupo de
trastornos.

Para entender qué es una enfermedad desmielinizan-
te vamos a revisar la EM, puesto que por ser la mas co-
mun es, también, la mas conocida, tanto en el Ambito
fisiopatoldgico como etiopatoldgico.

Caracteristicas de la esclerosis miltiple

La EM es una enfermedad que afecta al SNC, es decir,
el cerebro, la médula espinal y los nervios 6pticos. Tal
como se ha expuesto, alrededor de las fibras nerviosas o
axones se encuentra la mielina que ayuda a las fibras
nerviosas a conducir los impulsos eléctricos. En la EM
se pierde mielina en muchas areas y queda una cicatriz
llamada esclerosis. Estas dreas danadas se denominan
también placas o lesiones.

Cuando se destruye o se dafia la mielina o la fibra
nerviosa, la capacidad de los nervios para conducir im-
pulsos eléctricos desde y hacia el cerebro se ve afectada,
con lo que aparecen los distintos sintomas de la EM.

Los sintomas que tienen los enfermos de EM varian
drasticamente segn cada individuo. Entre los mas
comunes se encuentran: sensibilidad anormal o redu-
cida, alteraciones visuales, torpeza y paridad repentina
del control de vejiga, entre otros. Ademas, la grave-
dad de los sintomas también varia en cada caso, aun-
que normalmente se experimentan durante periodos
impredecibles.
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i Qué causa la EM?

Aunque se desconoce la causa exacta de la EM, la ma-
yoria de estudios respaldan la idea de que el dano a la
mielina se debe a una respuesta anormal del sistema in-
munoldgico del propio organismo afectado.

Normalmente, el sistema inmunolédgico defiende el
organismo de los agentes externos, como los virus y las
bacterias. Pero en las enfermedades conocidas como
autoinmunitarias, es el organismo el que ataca al pro-
pio tejido. De este modo, se cree que la EM es una en-
fermedad autoinmunitaria en la que el principal objeti-
vo es la aparente destruccidon de la mielina.

Tabla 1. Clasificacion de enfermedades
de la sustancia blanca del SNC

Sindromes desmielinizantes aislados

Leucoencefalomielitis aguda hemorragica

Encefalomielitis aguda diseminada

Neuritis 6ptica

Lesiones medulares:

e Mielitis aguda necrotizante

o Mielitis transversa

¢ Mielopatia crénica progresiva

¢ Mielopatia posradioterapia
¢ Mielopatia por HTLV-1
Desmielinizacién monofasica aislada

Esclerosis mltiple

Recidivante-remitente

Secundaria-progresiva

Benigna
Maligna (Enfermedad de Marbug)
Infantil

Silente

Enfermedad de Devic

Esclerosis concéntrica de Balo

Desmielinizacién combinada central y periférica

Mielinolisis por desequilibrio osmético

Esclerosis difusa

Enfermedad de Schilder
Adrenoleucodistrofia

Leucodistrofia metracromatica

Leucodistrofia de células globoides

Enfermedad de Canavan

Enfermedad de Alexander

Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher
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Por ahora, se desconoce qué impulsa al sistema in-
munoldgico a danar la mielina, pero la mayoria de in-
vestigaciones respaldan la idea de que se trata de una
enfermedad de origen multifactorial, es decir, son va-
rios los factores que intervienen en el inicio de la en-
fermedad, que incluyen, tanto factores genéticos como
ambientales.

Una enfermedad multifactorial

Los primeros sintomas de esclerosis maltiple se mani-
fiestan entre las edades de 20 y 40 anos, pero el diag-
ndstico acostumbra a ser mas tarde. Esto se debe, tanto
a la naturaleza transitoria de la enfermedad como a la
ausencia de una prueba diagnostica especifica.

Las personas de raza blanca tienen mas del doble de
probabilidad de contraer la EM que las de otra raza, y
en general, la incidencia es mayor en mujeres que en
varones.

La EM es mas prevalente en la region norte de Esta-
dos Unidos, Canadi y Europa, y la edad de 15 anos
parece ser significativa en términos del riesgo de con-
traer la enfermedad. Es decir, algunos estudios indican
que una persona que se traslada de una zona de alto
riesgo (zona templada) a una zona de bajo riesgo (zona
tropical), antes de la edad de 15 afios, tiende a adoptar
el riesgo (en este caso bajo) de la nueva zona y vicever-
sa. Otros estudios indican que las personas que se tras-
ladan después de la edad de 15 afios, mantienen el ries-
go de la zona en la que crecieron.

Estos resultados indican que existe un factor ambien-
tal que puede determinar, junto a otros factores, la apa-
ricién de la EM. Algunos investigadores sugieren que
los enfermos de EM, en la edad de la pubertad, contra-
en una infeccién con periodo de larga latencia. Sin
embargo, otros autores indican que existe una cuestién
de predileccidn genética que refleja factores de suscep-
tibilidad racial y étnica.

Por otro lado, distintas investigaciones sugieren que
existe una predisposicién familiar a presentar EM, pero
no se transmite con un patrén mendeliano clisico. Los
datos de los arboles genealdgicos de familias con mas
de un miembro afectado concuerdan con la hipotesis
de que varios genes no ligados predisponen a la EM.

Se ha identificado el complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) del cromosoma 6 como un de-
terminante genético de la esclerosis multiple. El MHC
codifica los genes de los antigenos leucociticos huma-
nos (HLA) que intervienen en la presentacion antigé-
nica a los linfocitos T.

De todos modos, sea cual sea el antigeno diana, la
hipétesis mas aceptada para explicar el comienzo de la
formacién de una placa (cicatriz de la esclerosis) es la
que implica el paso a través de la barrera hematoence-
falica de células T activadas y posteriormente de ma-
crofagos.
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Fig. 1. Mecanismo de la desmielinizacién (simplificado).

Mecanismo de la desmielinizacion

El proceso de desmielinizacién (fig. 1) se inicia por una
infeccién viral o por la entrada de otro antigeno, por
ahora desconocido. Una vez en la sangre, el antigeno
es neutralizado por un macréfago que digiere sus pro-
teinas antigénicas. Los productos de digestion de éste,
son llevados a la superficie del macréfago, en la que
forman los llamados «complejos principales de histo-
compatibilidad» (MHC). Esta formacién puede ser re-
conocida por algunas células T portadoras de un recep-
tor adecuado (estas células se denominan TH1). La ac-
tivacion de las células TH1 ocasiona su proliferaciéon y
la expresion de nuevos receptores de adhesiéon con los
que se pueden adherir a las células del endotelio de la
pared vascular. Una vez adheridas, las células TH1 ex-
cretan distintas proteinas que facilitan su migraciéon al
tejido nervioso por extravasacion.

En el tejido nervioso, las células de la glia también
son capaces de presentar un complejo MHC a las célu-
las T. Esta estimulacion conduce a su proliferacion y la
consecuente expresion de factores quimotacticos, cito-
cinas (interleucinas, interferon, TNE etc.) y radicales
libres. Por otro lado, las células B sintetizan anticuerpos
y todo ello genera una respuesta inflamatoria y el dano
a la mielina. El resultado final es la activacién errénea
del propio sistema inmunitario, con la consecuente
produccidén de placas de desmielinizacidn tipicas de la
esclerosis multiple.
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Factores de riesgo genético

Los investigadores estan haciendo un gran
esfuerzo para profundizar en el conocimiento
etiopatoldgico vy fisiopatolégico de la EM y el
resto de enfermedades desmielinizantes. Destacan,
en particular, los avances en el conocimiento y en
el tratamiento de la EM.

El papel de los factores de riesgo genético, y
cdmo pueden modificarse, son objeto de estudio

A modo de resumen puede decirse que la probable
evolucién de las lesiones en la esclerosis multiple com-
porta varias fases: activacién microgilial, inflamacion
vascular y rotura de la barrera hematoencefalica, paso
de células inflamatorias al parénquima cerebral, des-
mielinizacién, remielinizacidén, destruccidén de los oli-
godendrocitos, degeneracién axonal secundaria y es-
clerosis por gliosis astrocitaria.

Cada una de estas etapas tiene sus mecanismos pato-
génicos propios y no todas tienen lugar necesariamente
en todas las placas. Asi mismo, cada una de ellas podria
ser, al menos hipotéticamente, objeto de una interven-
ci6n farmacolégica de aplicacidn terapéutica.

Etiopatologia y fisiopatologia de la EM

Se desconoce cudl es la diana de la respuesta automnmuni-
taria que desarrolla la esclerosis maltiple. Aun asi, si el an-
tigeno que desencadena la cascada patogénica se encuen-
tra en la mielina, es dificil explicar las lesiones inflamato-
rias perivenosas en la retina, en la que no hay mielina.

El dafio axonal es también una caracteristica de la
EM. Esta presente desde las fases iniciales de la enfer-
medad y puede encontrarse en zonas alejadas de las le-
siones desmielinizantes. No se conoce todavia con cer-
teza la patogenia de la afectacidn axonal y su relacién
con las placas.

En las placas, lo mis probable es que como conse-
cuencia de la desmielinizacién el axén desnudo sea
vulnerable a productos de la respuesta inflamatoria. La
extension y la gravedad de la afectaciéon axonal varia
considerablemente entre diferentes enfermos, lo que
plantea la existencia de otros factores implicados en su
patogenia, como una heterogeneidad interindividual
en la susceptibilidad al dafio axonal. Ademas, parece
que la incapacidad neurolégica de los pacientes se rela-
ciona mejor con el dafo axonal que con la carga de le-
siones desmielinizantes.
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en muchos centros de investigacién, asi como
también los desencadenantes ambientales, tales
como los virus y las toxinas.

El conocimiento de estos aspectos permitird a
los cientificos desarrollar nuevos métodos para
detener, invertir, o reparar la destruccion de la
mielina responsable, por ahora, de determinadas
enfermedades incurables del sistema nervioso.

La base patoldgica de la EM son las lesiones inflama-
torias desmielinizantes, pero aunque se trata de una en-
fermedad preferente de la sustancia blanca, hasta un 5%
de las lesiones inflamatorias alcanzan la sustancia gris.
Las lesiones son inflamatorias y principalmente desmie-
linizantes, pero en su interior el daio axonal mas o me-
nos intenso es una constante, tanto durante la fase agu-
da como cuando la actividad inflamatoria desaparece.

Muchos aspectos de la fisiopatologia de los sintomas
de la EM son desconocidos. La desmielinizacion es la
unica responsable de las manifestaciones deficitarias da-
do que muchas placas con desmielinizacion son com-
pletamente asintomaticas.

Es posible, por tanto, que los principales determi-
nantes de los sintomas agudos de la EM sean los fen6-
menos inflamatorios iniciales y la alteracién glial, mas
que la propia desmielinizacion.

Otras enfermedades desmielinizantes

Ya hemos contado que la EM es la enfermedad mas re-
presentativa de las enfermedades desmielinizantes. Y
aunque se trata de la mas comun, y la mas conocida
etiopatoldgica y fisiopatolégicamente, ain quedan mu-
chos aspectos por conocer.

La lista de enfermedades desmielinizantes es enorme
y muchas de ellas son, por ahora, casi desconocidas,
como las encefalomielitis, las leucodistrofias y algunas
encefalopatias.

Encefalomielitis aguda diseminada

Es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria, agu-
da y monofasica, que suele afectar a los ninos y adultos
jovenes. Comienza tipicamente entre 1 y 4 semanas
después de una vacunacién o de una infeccion sistémi-
ca, aunque, en ocasiones, no se encuentra ningin
acontecimiento previo. Segun el antecedente se deno-
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mina encefalomielitis aguda posvacunal, encefalomieli-
tis aguda postinfecciosa o encefalomielitis aguda dise-
minada idiopatica.

Se considera una enfermedad, también, autoinmuni-
taria provocada por la sensibilizacién de los linfocitos
frente a antigenos del SNC.

El sindrome clinico general de las leucodistrofias
es el propio de una afectacion de la sustancia
blanca que ocasiona tetraplejia, ataxia, ceguera,
sordera, deterioro mental y de evolucién

progresiva

Encefalomielitis aguda hemorragica

Es la enfermedad desmielinizante més fulminante. Se
precede en unos dias de una infeccién respiratoria, la
mayoria de veces completamente inespecifica, de tipo
gripal y de etiologia incierta, en ocasiones es por causa
de Micoplasma pneumoniae. Produce un sindrome me-
ningo-encefilico-mielinico agudo muy grave que con
frecuencia ocasiona la muerte en pocos dias.

Leucodistrofias

Son un grupo de enfermedades genéticas del metabo-
lismo de la mielina. El sindrome clinico general de las
leucodistrofias es el propio de una afectacién de la sus-
tancia blanca que ocasiona tetraplejia, ataxia, ceguera,
sordera, deterioro mental y de evolucidn progresiva.
En general afectan a los nifos, aunque hay casos de in-
cidencias en jovenes y adultos. Dependen de diferentes
tipos de defectos metabdlicos de los lisosomas, peroxi-
somas y mitocondrias, entre otras vias metabdlicas. B
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dias posteriores a la administracion de la mifepristona ya que estos pueden redumr los efectos de la misma. Se recomienda tener precaucion con:
Digoxina: Los AINE pueden elevar los niveles pli de digoxina, asi el riesgo de toxicidad por digoxina. Glucdsidos cardiacos: Los
antiinflamatorios no esteroideos pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir |a tasa de filtracion glomerular y aumentar los niveles de los glucasidos
cardiacos. Metotrexato administrado a dosis bajas, inferiores a 15 mg/semana: El ibuprofeno aumenta los niveles de metotrexato. Cuando se emplee en
combinacion con metotrexato a dosis bajas, se vigilaran estrechamente los valores heméticos del paciente, sobre todo durante las primeras semanas
de administracion simultanea. Serd asimismo necesario aumentar la vwg\\anua en caso de deterioro de la funcion renal, por minimo que sea, y en pacientes
ancianos, asi como vigilar la funcion renal para prevenir una posible d del ) de / En pacientes que reciben
tratamiento con ibuprofeno en combinacion con pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda monitorizar el tiempo
de sangrado. /emitoina: Durante el tratamiento simultaneo con ibuprofeno podrian verse aumentados los niveles plasmaticas de fenitoina. Arabenecid y
Sulfinpirazona: Podrian provacar un aumento de las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno; esta interaccion puede deberse a un mecanismo inhibidor
en el lugar donde se produce la secrecion tubular renal y la glucuronoconjugacion, y podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno. Quinolonas: Se han
notificado casos aislados de convulsiones que podrian haber sido causadas por el uso simultaneo de quinolonas y ciertos AINE. 7iazidas, sustancias
relacionadas con las tiazidas, diuréticos del asa y diuréticos ahoradores de potasio: Los AINE pueden contrarrestar el efecto diurético de estos farmacos,
y el empleo simulténeo de un AINE y un diurético puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal como consecuencia de una reduccion del flujo sanguineo
renal. Como ocurre con otros AINE, el tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio podria ir asociado a un aumento de los niveles
de potasio, por o que es necesario vigilar los niveles pl s de este ion. Su/fonil Los AINE podrian potenciar el efecto hipoglucemiante de
las sulfonilureas, desplazandolas de su union a proteinas plasmaticas. Llclosporina, tacrolimus: Su administracion simultanea con AINE puede aumentar
elri riesgo de nefrotoxicidad debido a la reduccmn de la sintesis renal de prostaglandinas. En caso de administrarse concomitantemente, debera vigilarse
la funcion renal. £z L8 administracion sunuhanea de AINE y corticosteroides puede aumentar el riesgo de Glcera gastrointestinal.
jvos (incluidos fos i e la FCA 0 los J- Los farmacos antiinflamatorios del tipo AINE pueden reducir la ef\cama de
los antihipertensivos. El tratamiento simultaneo con AINE e inhibidores de la ECA puede asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.
Podrian aumentar el riesgo de hemorragia. Zidovudina: Podria aumentar el riesgo de toxicidad sobre los hematies a través de los efectos sobre los
reticulocitos, apareciendo anemia grave una semana después del inicio de la administracion del AINE. Durante el tratamiento simultaneo con AINE
deberian vigilarse los valores hematicos, sobre todo al inicio del tratamiento. Aimentos: La administracion de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la
velocidad de absorcion. 7. EMBARAZO Y LACTANCIA. A pesar de que no se han detectado efectos teratogenos en los estudios de toxicidad realizados
en animales tras la administracion de ibuprofeno, debe evitarse su uso durante el embarazo. Los AINE estan contraindicados especialmente durante el
tercer mmesne del embarazu Pueden inhibir el wabajo de parto y retrasar el parto. Pueden producir el cierre prematuro del ductus arteriosus, causando
pulmonar e i D en el neonato. Pueden alterar a funcion plaquetaria fetal y también la funcion renal del feto, originando
una deficiencia de liquido amniatico y anuria neonatal. A pesar de que las concentraciones de ibuprofeno que se alcanzan en la leche matera son
inapreciables y no son de esperar efectos indeseables en el lactante, no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial
de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato. 8. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA. Los
pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno,
deberan abstenerse de conducir o manejar maquinaria. Si se administra una sola dosis de ibuprofeno o durante un periodo corto, no es necesario adoptar
precauciones especiales. 9. REACCIONES ADVERSAS. Gastraintestinales: Muy frecuentes (>1/10): dispepsia, diarrea. Frecuentes (>1/100, <1/10):
nauseas, vomitos, dolor abdominal. Paco frecuentes (>1/1.000, <1/100}: hemorragias y tlceras gastrointestinales, estomatitis ulcerosa. Raras (<1/1000):
perforacion gastrointestinal, flatulencia, estrefimiento, esofagitis, estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular, colitis hemorragica
inespecifica, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Si se produjera hemarragia gastrointestinal, pndria ser causa de anemia y de hematemesis. e/ y
reacciones de hipersensibilidad: Frecuentes: erupcion cuténea. Poco frecuentes: urticaria, prurito, pdrpura (incluida la parpura alérgical, angioedema,
rinitis, broncogspasmo. Raras: (eaccmn anafilactica. Muy raras: (<1/10.000): eritema multiforme, necrolisis epidérmica, lupus eritematoso sistémico,
alopecia, de cutaneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica aguda (sindrome
Lyell) y vasculitis alérgica. En la mayor parte de los casos en los que se ha comunicado meningitis aséptica con ibuprofeno, el paciente sufria alguna
forma de enfermedad autoinmunitaria (como lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del colageno) lo que suponia un factor de riesgo. En
caso de reaccion de hipersensibilidad generalizada grave puede aparecer hinchazon de cara, lengua y laringe, broncoespasmo, asma, taquicardia,
hipotension y shack. Sistema nervioso central- Frecuentes: fatiga o somnolencia, cefalea, mareg, vértigo. Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, intranquilidad,
alteraciones visuales, tinnitus. Raras: reaccion psicatica, nerviosismo, irritabilidad, depresion, confusion o desorientacion, ambliopia toxica reversible,
trastomos auditivos. Muy raras: meningitis aséptica (véanse reacciones de hlpersenswblhdad) Hematoldgicas: Puede prolongarse el tiempo de sangrado.
Los raros casos observados de trastormnos hematolagicos j leucopenia, locitopenia, agranulocitosis,
anemia aplésica o anemia hemolitica. Cardlovasculares: Parece exitir una mayor predisposicion por parte de los pacientes con hipertension o trastomos
renales a sufrir retencion hidrica. Podria aparecer hipertension o insuficiencia cardiaca (especialmente en pacientes ancianos). Aenales: En base a la
experiencia con los AINE en general, no pueden excluirse casos de nefritis intersticial, sindrome nefratico e insuficiencia renal. Hepaticas: En raros casos
se han observado anomalias de la funcion hepatica, hepatitis e icteyicia con ibuprofeno racémico. Oras: En muy raros casos podrian verse agravadas
las inflamaciones asociadas a infecciones. 10. SOBREDOSIFICACION. La mayoria de los casos de sobredosis han sido asintométicos. Existe un riesgo
de sintomatologia con dosis mayores de 80-100 mg/kg de ibuprofeno. La aparicion de los sintomas por sobredosis se produce habitualmente en un
plazo de 4 horas. Los sintomas leves son los mas comunes, e incluyen dolor abdominal, nauseas, vomitos, letargia, somnolencia, cefalea, nistagmus,
tinnitus y ataxia. Raramente han aparecido sintomas moderados o intensos, como hemorragia gastrointestinal, hipotension, hipotermia, acidosis metabélica,
convulsiones, alteracion de la funcion renal, coma, distress respiratorio del adulto y episodios transitorios de apnea (en nifios después de ingerir grandes
cantidades). El tratamiento es sintomatico y no se dispone de antidoto especifico. Para cantidades que no es probable que produzcan sintomas (menos
de 50 mg/kg de ibuprofeno) se puede administrar agua para reducir al maximo las molestias gastrointestinales. En caso de ingestion de cantidades
importantes, debera administrarse carbon activado. El vaciado del estomago mediante emesis solo debera plantearse durante los 60 minutos siguientes
a la ingestion. Asi, no debe plantearse el lavado géstrico, salvo que el paciente haya ingerido una cantidad de farmaco que pueda poner en compromiso
suvida y que no hayan transcurrido mas de 60 minutos tras la ingestion del medicamento. El beneficio de medidas coma la diuresis forzada, la hemadialisis
o la hemoperfusion resulta dudoso, ya que el ibuprafena sg une intensamente a las proteinas plasmaticas. 11. INCOMPATIBILIDADES. No se han
descrito. 12. INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION. Ninguna. 13. TITULAR DE LA AUTORIZAGION. KERN PHARMA, S.L. Poligono Ind.
Colon 1|, G/ Venus, 72. 08228 Terrassa (Barcelonal. 14. REGIVIEN DE PRESCIPCION Y DISPENSACION. CONDICIONES DE LA PRESENTACION
FARMACEUTICA DEL SNS. Con receta médica. Reembolsable por el SNS. 15. PRESENTACIONES Y PVP IVA. IBUPROFENO KERN PHARMA 100
mg/ml EFG, frasco de 200 ml. PVPIVA: 2,87 Euros. Para més informacian, solicitar ficha técnica. Julio 2004.
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