Medicamentos y lactancia materna
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entre los médicos.

A mediadosdeladécadadelos ochentay hastael momento
actval, ha resugido el interés por la lactancia materna, al
reconocerse st importancia en la nutricién y la salud de los
lactantes, y su superioridad sobre la alimentacitn artificial.
Asi, para el afio 2000, se ha puesto como meta que 75%de los
nifios reciban alimentacién al pecho en el periodo que sigue
al parto y que 50% de ellos la contintien hasta el sexto mes de
vida.

Paralelo al incremento de la lactancia materna, se ha
observado el niimero cada vez mayor de madres que por
distintos motivos son sometidas a tratamientos con medica-
mentos. Algunos estudiosinforman que esto sucedeen mas de
90% en el postparto, hasta el 25% durante los primeros cuatro
meses y aproximadamente en 5% los medicamentos se pres-
criben en forma crénica. La anterior ha planteado la pregunta
de si los medicamentos pueden transferirse a la leche y

el ltado final es, en la inmensa mayoria, que las concen-
traciones circulantes sean por lo general minimas.

Ademds de estos procesos farmacocinéticos, hay tres
propicdades de los firmacos que a su vez influyen, de manera
preponderante, en su transferencia a la leche: a) su
liposolubilidad (entre mas liposolubles mas facilmente atra-
viesan las distintas membranas y se adhieren mejor a los
globulos de grasa); b) su grado de ionizacion, dependiente de
las diferencias de PH del plasma y de la leche maternas (7.4
vs. 6.8), que en gran parte determina las distintas concentra-
ciones que el firmaco alcanza en ambos especimenes biol6-
gicos; y ¢) ¢l peso molecular del farmaco. Esta iltima propie-
dad es de utilidad porque permite, de una manera senciila,
predecir la posibilidad de que el medicamento dado pueda
llegar a la leche materna. Como regla general aquellos cuyo
peso molecular (PM) sea menor a 200 kilodaltons cruzardn
mejor las barreras antes mencionadas que aquellos con PM
mayor a 200 kilodaltons. En el cuadro 1, se anotan los PM de
varios medicamentos de uso frecuente en la practica clinica.
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para los lactantes. Si bien précucameme todos los ica-
mentos se excretan a la leche materna, salvo excepciones, lo
hacen en proporciones bajas que en general no representanun
Tiesgo.

Mecanismos de transferencia de
medicamentos a la leche materna

Al administrar un medicamento por via bucal a la madre,
suceden diversos procesos antes dequeel principio activoesté
biodi ibleen la sangre: d mu, disolucion, absor-
c16ny el llamado ““efecto de primer paso’’, o sea el porcentaje
delfarmaco que se pierde por laaccién deenzimas intestinales
o durante su biotransformacién hepatica.

Lo anterior trac como consecuencia que si 1a dosis admi-
nistrada fue en miligramos, su biodisponibilidad usualmente
serd en microgramos, o de microgramos se reducird a
nanogramos (la digoxina por ejemplo), la fraccién
biodisponible para llegar a las células alveolares mamarias, a
su vez debe atravesar un buen mimero de barreras: la mem-
brana capilar, el esp ial, 12 it basal, la
membrana celular (dz entraday salida) para llegar finalmente
al lumen de los tibulos licteos. En este tltimo paso emplea
como “‘acarreadores’” los propios mutrientes que forman la
leche: por secrecion de apocrina con las micelas proteicas o
pinocitosis inversa con los glébulos de grasa.
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concentrar en {a leche en mayor proporcion que aquelios con PM mayor
de 200.

MEDICAMENTO PM MEDICAMENTO PM
ACETAMINOFEN 15116 CEFALOTINA 396.44
ANFETAMINA 13520  CEFOTAXIMA 455,48
ACIDOASCORBICO 17612  CEFTAZIDIMA 546,58
ACIDO VALPROICO 14421 CIMETIDINA 252,34
COUMARINA 14614 CITARABINA 24322
DOPAMINA 15318 CLINDAMICINA 42498
FERROSO (SULFATO)  151.91  CLONAZEPAN 31575
FLUOROURACILO 13008  CLORANFENICOL 32314
HALOTANO 197.39  CLORAQUINA 319.89
HIDRALAZINA 16018 DAPSONA 24830
JSONIAZIDA 13715 DIAZEPAM 23474
LiTio 10280  DICLOXACILINA 49233
MERCAPTOPURINA 15219 DIGOXINA 75092
METRONIDAZOL 17116 ERITROMICINA 73392
NOREPINEFRINA 16918 FENOBARBITAL 23223
D, PENICILAMINA 14921 FENITOINA 252.26
SALICILATOS 18015  FENTANILO 33646
TEOFILINA 10047 FLUNITRAZEPAM 313.38
SUROSEMIDA 33877 HALOPERIDOL 375.88
ACETAZOLAMIDA 22225  HERAPINA 6000.00
ACTINOMICINA 125547 INSULINA 6000.00
ACICLOVIR 22521 INTERFERON 13000.00
AMIKACINA 58562  IMIPRINA 200,40
AMOXICILINA 36541  METILPREDNISOLONA 37446
ANFOTERICINA -B 960.10  MORFINA 20533
AZATRIOPINA 27729 NAPROXEN 230.26
BETAMETASONA 39245  NIFEDIPINA 245 34
CAPTROPILO 21728 PENICILINABENZATINICA 54577
CARBAMAZEPINA 23626 RANITIDINA 31441
CARBENICILINA 37842  TRIMETROPIMISULFA 29032
METOZAXOL 25331




Medicamentos aue contraindican. total o
temporalmente, la lactancia materna

Son pocos los medicamentos que caen en este rubro, de ellos
destacan los antineoplasticos y los inmunosupre-sores. Al
momento hay informes de la ciclofosfamida, la doxorubicina,
el metotrexato, el cisplatino, el busulfan y la ciclosporina,
pero es posible que otros medicamentos relacionados causen
efectos similares, cualquiera que sea la concentracion que
alcance en el plasma del lactante. Dentro de los cfectos
reconocidos estan la i ipresion y 1a neut ia, pero

administrar en dosis Gnica suspendiendo la lactancia en las
siguientes 24 horas. Un medicamento motivo de controversia
es lametoclopramida. Algunos médicos, basados enla creen-
cia deque eleva la prolactina y por ende da lugar a una mayor
produccion de leche, la recomiendan para tal fin. Sin embar-
£0, alin no estd demostrado que la metroclopramida posea
dichas propiedades y si en cambio existe la posibilidad de que
cause efectos toxicos al lactante (extrapira-midalismo) y, lo
que es mis grave, siendo un antagonista de los receptores
dopaminérgicos, como otros firmacos de este grupo poten-

algunos autores sugieren que pueden afectar el crecimiento o
relacionarse con la produccion de cdnceres.

El litio, cuyo PM es de 102.80, puede alcanzar niveles
plasméticos correspondientes a la mitad de los niveles mater-
nos, y dado su estrecho margen de seguridad, son altas las
posibilidades de que originen efectos téxicos graves. El
cloranfenicol en si no alcanza concentraciones suficientes
para causar ¢l ““sindrome gris’’ del recién nacido, pero si las
suficientes para desencadenar anemias apldsticas por
idiosincrasia; otros efectos de este antibidtico son rechazo del
alimento, suefio intenso durante la lactancia y vomitos
posprandiales. Los radiofirmacos en general contraindican la
lactancia s6lo durante ¢l tiempo en que decae su accién que,
de acuerdo a sus vidas medias biol6gicas, puede variar de 20
horas (i.c. El Indio*!1.), hasta dos semanas (i.¢. El Galio® y el
Todo®"); durante estos periodos se puede extraer la leche a la
madre y sustituirla con alguna férmula comercial adecnada.

Labromocriptinay la amiodarona, mas que contraindicar
1a lactancia indeseable la suprime.

Medicamentos cuya administracion ameritauna
vigilancia estrecha a fin de prevenir efectos ad-
versos en el lactante.
Algunos medic: deporsi bajo ciertas condi-
ciones pueden causar trastornos al lactante. El icido
acetilsalicilico sélo si se administra en dosis elevadas a la
madre, puede llegar a su producto. Hay al menos informe de
un recién nacido que p 6 acidosis bdlica grave
después de que a su madre, quien padecia artritis reumatoide,
se le habian administrado dosis altas de este medicamento. Un
dato complementario para extremar las precauciones con la
aspirina, es que posee un PM de 180.15. El naproxen
(PM230.26) es seguro si s¢ emplea después del periodo
1, dur éste hac do prol ion del tiempo de
sangrado, hemorragiasy anemiaaguda. Al metronidazol (PM
171.16) y a su metabolito principal se les ha encontrado en el
plasma de los lactantes en concentraciones que corresponden
de 10 a 20% que las de la madre; ain no bien demostrado, al
parecer dan lugar a diarrea o candidosis en ¢l lactante. El
interés de este fiirmaco estriba en que es inductor de canceren
ciertas especies de laboratorio, por loque seria prudente evitar
su empleo; sin embargo, si fuera necesario su uso, se pucde

cialmente puede causar defectos en el desarrollo neural de los
recién nacidos. Todo esto hace que deba proscribirse el uso de
1a metoclopramida como inductor de la lactancia.

Pese a no tratarse de medic porlafi ia con
que son motivo de consulta sobre si se pueden o0 no emplear
durante 1a lactancia, se hardn unas breves consideraciones
acerca del alcohol etilico, la cafeina y 1a nicotina. El alcohol
etilico (PM 46.07), aun cuando la madre lo ingiera en
pequefias dosis, el lactante puede manifestar
somnolencia,diaforesis y debilidad del reflejo de succion; en
dosis mayores puede causar intoxicacion etilica aguda; la
ingestion cronica se ha relacionado con retraso en el desarro-
llo psicometor. La cafeina (PM 194.19), contenida en las
infusiones de café y en los refrescos de cola, no se ha
demostrado que origine efectos importantes en el lactante;
algunas observaciones anecddticas hacen mencién que éste
puede presentar irritabilidad y trastornos del suefio. La nico-
tina (PM 162.23) y su metabolito cotinina se concentran en la
leche en cantidades proporcionales al mimero de cigarros
fumados por la madre. La nicotina disminuye 12 produccién
de prolactina y por ende la de la leche; en el lactante, ademéas
aumenta la frecuencia y la intensidad del ‘‘célico infantil’’,
produce irritabilidad, vomitos y taquicardia.

Conclusiones y recomendaciones

1. Aun cuando la mayor parte de los medicamentos se excreta
a través de la leche, esto sucede en cantidades muy bajas (en
general menos del 2% de las concentraciones maternas), por
lo que, con sus excepciones, no representa un riesgo para el
] Sol cuantos medic; indican

a la lactancia materna.

2. Si se considera estrictamente necesario administrar un
medicamento a la madre, se debe valorar juiciosamente el
riesgo contrael beneficio, evitar la polifarmaciay en todo caso
seleccionar el medicamento del que se sepa represente menor
riesgo (acetaminofén o diclofenaco en lugar de aspirina, por
ejemplo)

3. Dado el desarrollo creciente de la industria quimico-
farmacéutica y la produccion de nuevos medicamentos de los
que se sabe poco acerca de su comportamiento en el binomio
madre-lactante, €l médico debe ser cauteloso en su prescrip-
cidn y estar alerta para identificar 1a aparicion de efectos
indeseables en ambos.
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