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INTRODUCCION

Durante el embarazo el feto se expone a nume-
rosos medicamentos y otros compuestos a tra-
vés de la transferencia placentaria y el lactante
a través de la leche materna. Los efectos de los
medicamentos en el feto y en el lactante de-
penden de numerosos factores, que incluyen el
medicamento administrado, la cantidad del
que atraviesa la placenta y pasa a la leche ma-
terna, la distribucion, el metabolismo y la ex-
crecién del medicamento, si es un tratamiento
en monoterapia o politerapia, el perfil genético
de la madre o el nifio en relacion con los medi-
camentos recibidos, etc.

En cualquier caso, el factor principal es el peli-
gro potencial para el feto o el lactante, sin olvi-
dar el efecto negativo que puede producirse si
a la madre se le retira un tratamiento que pue-
de resultar esencial para controlar su enferme-

dad, produciendo su exacerbacion. De esta ma-
nera, cuando hay que tomar la decision de tra-
tar o no una determinada situacion clinica en
la madre, surge la pregunta: el beneficio que
se espera alcanzar supera el riesgo potencial al
que se somete al embrién, feto o lactante? (1).

MEDICAMENTOS Y EMBARAZO

Se estima que un 75-86% de las embarazadas
utilizan algin medicamento (2). La media de
medicamentos recibidos antes del embarazo
es de 2,6, pero esta cifra aumenta de forma
significativa, siendo la media en el segundo
trimestre de 3,3 y en el tercero de 4,1. Este ele-
vado ndmero y su potencial de producir efec-
tos téxicos hacen necesario disponer de infor-
macioén precisa que garantice que el beneficio
obtenido con un determinado tratamiento
supere los riesgos potenciales a los que se so-
mete al feto (3).
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CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE EL
EMBARAZO

Las peculiaridades fisiol6gicas del embarazo
pueden afectar al comportamiento farmacoci-
nético, farmacodindmico y toxicologico de los
medicamentos. El primer andlisis farmacociné-
tico mostr6 que las mujeres embarazadas ex-
cretan mayores cantidades no metabolizadas
de promazina y meperidina que los controles,
no embarazadas, lo que indica que el metabo-
lismo durante el embarazo estd disminuido. Es-
tudios posteriores notificaron que ciertas enzi-
mas hepdticas estdn inducidas, por lo que
algunos anticonvulsivantes presentan concen-
traciones plasmaticas disminuidas durante la
gestacion.

Los cambios fisiol6égicos empiezan durante el
segundo trimestre y contintan durante el ter-
cero.

Absorcion y distribucion

En general la absorcién y el grado de distribu-
cion de los medicamentos estdn incrementa-
dos durante el embarazo debido al incremento
del flujo sanguineo a nivel intestinal, disminu-
cion de pH, descenso en la velocidad de vacia-
do gastrico y de la motilidad intestinal. Ciertas
proteinas plasmadticas estan disminuidas, como
la albimina, por lo que la fraccién de medica-
mento libre aumenta. Se produce un incremen-
to del volumen plasmatico, del agua total cor-
poral y de la grasa corporal, lo que facilita la
distribucién de sustancias hidrosolubles vy lipo-
solubles.

Metabolismo

La actividad del citocromo P450, CYP3A4 y
CYP2D6 estd incrementada, pero la enzima
responsable del metabolismo de aproximada-
mente la mitad de los agentes farmacolégicos,
CYP1A2, se halla disminuida. Las enzimas ex-
trahepdticas como la colinesterasa estan dis-
minuidas. Se ha visto que las bases genéticas
de cada individuo influyen en el metabolismo
de los farmacos, ya que aproximadamente un
10-20% de la poblacion se encuentra genética-
mente predispuesta a menor actividad enzima-
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tica y el metabolismo podria estar todavia mas
atenuado durante el embarazo.

Eliminacion

A nivel renal se encuentran incrementados el
flujo sanguineo (60-80%), el grado de filtracion
glomerular (50%) y la secrecién y reabsorcién
tubular (20%), lo que conlleva que los medica-
mentos que se eliminan a este nivel aumentan
su aclaramiento. La funcién pulmonar estd in-
crementada un 50%, por lo que es una impor-
tante ruta de eliminacién de medicamentos y
sus metabolitos (4, 5).

Se requieren mas estudios para determinar la
extensién de los cambios farmacocinéticos y
farmacodindmicos que ocurren en el embarazo
y que pueden alterar la biodisponibilidad de los
medicamentos.

FACTORES PLACENTARIOS QUE
INFLUYEN EN LA TRANSFERENCIA

DE FARMACOS

La placenta es un sistema Unico que separa la
sangre de dos individuos diferentes y proporcio-
na oxigeno y nutrientes al feto. Los medicamen-
tos administrados a la madre pueden alcanzar al
feto en mayor o menor medida, excepto que se
destruyan o alteren durante el trayecto o que su
masa molecular o su liposolubilidad impidan o
limiten el paso a través de la placenta.

Después de 16 semanas de gestacién la placen-
ta reduce su grosor debido a la desaparicion de
la capa citotrofobldstica, lo que hace que la
permeabilidad resulte mayor en la embarazada
a término comparada con la pretérmino. El pa-
so de los medicamentos a través de la placenta
puede ocurrir por varios mecanismos (6):

Difusion pasiva

Muchos medicamentos atraviesan la placenta
por difusién simple. Depende del gradiente de
concentracion entre el flujo materno y fetal, la
superficie de la membrana y el espesor de la ba-
rrera placentaria. La constante de difusion del
medicamento depende de sus caracteristicas
fisico-quimicas: peso molecular, pKa, liposolubili-



Medicamentos en embarazo y lactancia

dad y grados de ionizacion y de union a proteinas.
Las moléculas de bajo peso molecular (inferiores
a 600 daltons), no ionizadas vy liposolubles atra-
viesan facilmente la barrera placentaria, aunque
hay algunas excepciones, como la ampicilina y la
meticilina, que pasan facilmente a través de la
placenta a pesar de su alto grado de ionizacién.

Difusion facilitada

Ocurre por un gradiente de concentracion. Es
inhibida por anadlogos competitivos y saturable.
La glucosa, las cefalosporinas, el ganciclovir y
los corticoides atraviesan la placenta por este
mecanismo.

Transporte activo

Ocurre contra un gradiente de concentracion,
se necesita energia y es saturable. Los aminoa-
cidos esenciales y la excreciéon de xenobibticos
desde el feto hasta la circulacién materna utili-
zan este mecanismo.

Fagocitosis y pinocitosis

Son mecanismos poco frecuentes. Los medica-
mentos son invaginados hacia el interior de la
membrana celular y transferidos a su lado
opuesto.

MEDICAMENTOS Y RIESGO DE
TERATOGENICIDAD

Un 2-4% de los recién nacidos presenta algin
defecto en el nacimiento, cifra que puede au-
mentar en los meses posteriores cuando los
defectos en el sistema nervioso central o las al-
teraciones en algun 6rgano salen a la luz. Tan
solo el 1-2% de estos defectos es atribuible a la
exposicion materna a algun medicamento; el
20-25% se atribuye a factores genéticos, el 2-
5% a aberraciones cromosémicas, el 2-3% a in-
fecciones (p.e., la rubéola), el 1-2% a factores
maternos (p.e, la diabetes), el 9% al abuso de
alcohol y el 65% es de origen desconocido (7).
A la vista de estos datos, parece que la fre-
cuencia de malformaciones atribuidas a los
medicamentos resulta baja (0,8/1.000 nacidos
vivos), pero hay que considerar que no ha dis-
minuido a lo largo de los afios, por lo que su
importancia relativa va en aumento.

El momento en el que se produce la exposicion
es importante. La exposicién in utero a un me-
dicamento puede dividirse en tres periodos de
desarrollo fetal:

» Primera fase: embriogénesis, desde la fertili-
zacion hasta la implantacién. En esta fase
puede ocurrir un efecto de “todo o nada’, de
forma que un farmaco puede afectar de tal
modo a la implantacion del embrién que
provoque el aborto espontdneo o puede per-
mitir la progresion del embarazo.

« Segunda fase: organogénesis, que transcu-
rre de la seqgunda a la octava semana de
gestacion. Hasta el dia 55 se produce la ma-
yor parte de la organogénesis y la organiza-
cion tisular, por lo que se trata del periodo
de maxima susceptibilidad a efectos terato-
genos por agentes externos, como los far-
macos. La exposiciéon en este momento
afecta a los érganos que se estan formando,
como el corazoén y el tubo neural. Cerca del
final de este periodo pueden afectarse el
paladary el oido.

» Tercera fase o periodo fetal: va desde la oc-
tava semana hasta el parto y en ella los efec-
tos teratdbgenos son menores.

En general la exposicién en el primer trimes-
tre se asocia con incremento en la probabili-
dad de malformaciones. En el segundo vy ter-
cer trimestre aumenta el riesgo de retrasos
en el crecimiento o alteraciones a nivel inte-
lectual.

Los efectos teratégenos son, segiin la OMS, los
efectos adversos morfoldgicos, bioquimicos o
de la conducta causados durante la vida fetal y
detectados en el momento del parto o mas tar-
de. Estas alteraciones pueden ser estructurales
(focomelia), retraso en el desarrollo o alteracio-
nes funcionales que pueden detectarse de for-
ma tardia. Los agentes teratbgenos actéan de
forma irreversible alterando el crecimiento, la
estructura o la funcién del feto o embrion en
desarrollo.
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Medicamentos:
» Anticoagulantes (warfarina), antiepilépticos (valproa-
to y fenobarbital), cido retinoico

Factores maternos:
» Diabetes mellitus insulino-dependiente, ingesta exce-
siva de alcohol, consumo de tabaco

Infecciones intrauterinas:
» Toxoplasmosis, rubéola, varicela

Metales pesados:

* Mercurio, plomo

Radiacion:

» Tratamiento anticanceroso (no incluye diagnéstico
por rayos X)

Pruebas durante el embarazo:

* Muestra de vellosidades coriénicas, dilatacién y le-
grado, inyeccion intracitoplasmatica de semen

Otros:

» Hipertermia, hipotension, inhalacién excesiva de ga-
solina, etc.

Tabla 1. Agentes teratégenos. Ejemplos

Los agentes teratégenos incluyen virus (rubéo-
la, citomegalovirus, coriomeningitis linfocitaria,
etc.), factores ambientales (hipertermia, irradia-
cién, etc.), productos quimicos (mercurio, al-
cohol, etc.) y medicamentos (talidomida, inhi-
bidores del sistema renina-angiotensina,
isotretinoina y warfarina, entre otros) (8).

En la tabla 1 se definen las distintas categorias
de agentes teratégenos con algunos ejemplos
9

Aunque en general se recomienda evitar la ex-
posicion a cualquier tipo de medicacion duran-
te el embarazo, en determinadas situaciones
clinicas se requiere tratamiento farmacolégico,
especialmente en enfermedades croénicas o si-
tuaciones clinicas de riesgo derivadas del pro-
pio embarazo para evitar exacerbaciones de la
enfermedad en la madre o complicaciones
graves para el feto: epilepsia, trastornos psico-
ticos, hipertension, diabetes, infecciones, ane-
mia, eclampsia, nduseas y vomitos, cardiopa-
tias, hipertiroidismo, etc.
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EFECTO DE LA ENFERMEDAD
MATERNA Y SU TRATAMIENTO

EN EL FETO

Determinadas situaciones clinicas por si mis-
mas pueden incrementar el riesgo fetal, como
la hipertension o el cancer, factores causantes
de crecimiento intrauterino retardado. La epi-
lepsia o la diabetes mellitus aumentan la pro-
babilidad de malformacioén fetal. Para tratar al-
gunas de estas enfermedades es necesario
utilizar medicamentos con potencial teratoge-
no, ya que el beneficio para la madre resulta
superior al efecto teratogeno en el feto. Entre
ellas merecen especial atencion las siguientes
patologias:

Epilepsia

Es la enfermedad neurolégica mas frecuente
durante el embarazo y requiere tratamiento
continuado, ya que aproximadamente un tercio
de las pacientes sufre un incremento en las
convulsiones, lo que provoca mayor riesgo de
complicaciones tanto para la madre como para
el feto. El riesgo de malformaciones es 2-3 ve-
ces superior a la poblacién general y, aunque la
causa es multifactorial (la propia enfermedad,
cierta predisposicién genética o estados ca-
renciales inducidos por antiepilépticos, como
déficit de acido folico), los antiepilépticos son
potencialmente responsables, especialmente si
se usan en politerapia o en dosis altas. La car-
bamazepina vy el 4cido valproico presentan un
riesgo del 1% de defectos del tubo neural. La
informacion sobre los nuevos antiepilépticos
no permite establecer su seguridad respecto a
los primeros. En general los beneficios de los
antiepilépticos son superiores a los riesgos de-
rivados del abandono de la medicacion en la
embarazada. Se recomienda considerar los si-
guientes aspectos:

« Monitorizar los niveles plasmaticos.
+ Emplear la dosis minima eficaz.
+ Considerar el descenso del nivel de albiumina

en el embarazo (p.e., se incrementa la frac-
cion de fenitoina libre).
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« Comunicar a los neonatoélogos si una pa-
ciente ha sido tratada con antiepilépticos,
pues pueden afectar a los factores de coa-
gulacién dependientes de la vitamina K del
neonato.

Diabetes

Esta enfermedad se ha reconocido desde hace
muchos afios como un problema importante
tanto para la madre como para el feto. La pre-
valencia es del 3-10% y la diabetes gestacional
representa el 90% de este grupo. Un embarazo
complicado con diabetes tiene un riesgo signi-
ficativo de complicaciones: aborto espontaneo,
preeclampsia, parto prematuro, hidramnios, in-
fecciones, etc. Este riesgo estd en relaciéon con
el control de la glucemia. La supervivencia fe-
tal resulta igual a la poblacién general, siem-
pre que se controle adecuadamente la glucosa.
La dieta se considera el tratamiento estandar y
la insulina es la terapia que se aconseja en la
actualidad para tratar la diabetes durante el
embarazo debido a su eficacia para mantener
un control estricto, ya que no atraviesa la pla-
centa.

Los hipoglucemiantes orales se convirtieron en
foco de atencién porque la diabetes gestacio-
nal se caracteriza por la resistencia a la insuli-
na. Aunque pasan la placenta, diversos estu-
dios retrospectivos no han mostrado
incremento en malformaciones. Se realizé un
estudio clinico aleatorizado y controlado con
gliburida frente a insulina. Los dos grupos con-
trolaron satisfactoriamente la glucemia y las
evoluciones perinatales de los nifios fueron si-
milares. Parece que la gliburida se puede utili-
zar de forma segura y efectiva para el trata-
miento de la diabetes mellitus gestacional (10).

Hipertiroidismo e hipotiroidismo

Algunas malformaciones se han relacionado
con hipertiroidismo sin tratar, por lo que se de-
be administrar la dosis mas baja posible para
el control de la madre. El objetivo del trata-
miento en el embarazo es mantener a la madre
ligeramente hipertiroidea para minimizar la ex-
posicion fetal.

El propiltiouracilo y el metimazol atraviesan Ila
placenta y pueden producir cierto grado de bo-
cio fetal. El metimazol se ha relacionado con
aplasia cutdnea, por lo que en ocasiones se
prefiere el uso de propiltiouracilo, aunque no
hay un acuerdo universal.

En lo que se refiere al hipotiroidismo materno,
se asocia a bajo peso al nacer, preeclampsia o
desprendimiento de placenta, por lo que se re-
comienda ajustar la dosis de tiroxina monitori-
zando la funcion tiroidea a lo largo del embara-
zo. La levotiroxina es compatible con todas las
etapas de la gestacion.

Hipertension arterial

La metildopa y la hidralazina se emplean habi-
tualmente en el tratamiento de la hipertension
arterial. Con los B-blogueantes (propranolol, la-
betalol y metoprolol) no se han descrito efec-
tos teratogénicos.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), como enalaprilo y cap-
toprilo, estdn relacionados con la aparicion de
displasia tubular renal e hipoplasia de la bé-
veda craneal cuando se administran en el se-
gundo y el tercer trimestres. Estos efectos
también pueden ocurrir con los inhibidores de
la angiotensina Il (losartdn, candesartan,
eprosartdan, etc.), por lo que no se recomienda
Su uso.

Enfermedad tromboembdlica

La warfarina y los derivados cumarinicos se
han relacionado con embriopatia, defectos
del SNC, aborto espontdneo, muerte intraute-
rina, hemorragia, hipoplasia nasal, etc. El tra-
tamiento alternativo es la heparina, que no
atraviesa la placenta debido a su gran tama-
flo y a su carga negativa. Las heparinas de ba-
jo peso molecular ofrecen ventajas evidentes
sobre la convencional: no atraviesa la placen-
ta, es posible administrarla una vez al dia y
presenta menor riesgo de complicaciones
trombopénicas inducidas por heparina y de
complicaciones hemorragicas en el momento
del parto (11, 12).

125



H Farmacia pedidtrica hospitalaria

GRUPO TERAPEUTICO/

SITUACION CLINICA

PRIMERA LINEA

SEGUNDA LINEA CONTRAINDICADO

Analgésicos
Antitiroideos

Antiacné

Antiarritmicos

Antiasmaticos

Antibioticos

Anticoagulantes

Antiepilépticos

Antidepresivos

Antidiabéticos

Antidiarreicos

Antieméticos

Antifingicos

Antihipertensivos

Antiinflamatorios
Antimigrafiosos

Antipsoridsicos

Paracetamol
Propiltiouracilo

Tratamiento tépico
Peroxido de benzoilo
Clindamicina
Eritromicina
Metronidazol

Adenosina
B-bloqueantes

Bloqueantes canales del calcio

Digoxina
B2 agonistas

Corticosteroides inhalados

Penicilinas
Cefalosporinas
Macroélidos

Heparina
HBPM

Lamotrigina
Gabapentina

ISRS
Antidepresivos triciclicos

Insulina
Gliburida

Loperamida
Piridoxina
Doxilamina
Antidcidos

Imidazoles tépicos

Metildopa
Labetalol
Nifedipina

Corticosteroides
Paracetamol

Calcipotriol tépico
Ciclosporina A

Opiaceos AINE > 48 h

Isotretinoina

Corticosteroides
Anticolinérgicos
Metilxantinas
Inhibidores
Leucotrienos

Warfarina
Cumarinicos

Duloxetina
Benzodiazepinas

Nostatina
Fluconazol

Retinoides
Metotrexato

Tabla 2. Ejemplos de medicamentos recomendados en primera linea, segunda linea y contraindicados (adaptado de

13,14,17)
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GRUPO TERAPEUTICO/

SITUACION CLINICA

PRIMERA LINEA

SEGUNDA LINEA

CONTRAINDICADO

Antipsicoticos

Antivirales

Tuberculostaticos

Ansioliticos

Laxantes

Reflujo gastroesofagico/
Ulcera péptica

Inmunosupresores

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Gripe/bronquitis

Colestasis intrahepatica

Neumonia

Drogodependencia

Infeccion respiratoria alta

Sinusitis

Rinitis

Haloperidol

Aciclovir

Isoniazida

Zolpidem
Antihistaminicos

Semillas de plantago
Metilcelulosa

Antidcidos: hidréxido de
magnesio, hidroxido de
aluminio, carbonato célcico

Glucocorticoides
Azatioprina
Ciclosporina
Tacrolimus

Acido 5-amino salicilico

Paracetamol
Descongestivos
Codeina
Dextrometorfano

Antihistaminicos
Acido ursodeoxicélico
Colestiramina

Paracetamol
Eritromicina
Azitromicina
Ceftriaxona

Metadona

Paracetamol
Descongestivos

Amoxicilina-clavuldnico
Cefuroxima

Suero salino nasal
Corticoides nasal

Suero salino nasal
Corticoides nasal
Ipratropio

Olanzapina
Quetiapina
Risperidona

Estreptomicina

Rifampicina
Etambutol
Pirazinamida

Lactulosa
Sorbitol
Glicerina

Antibidticos

Ipratropio

Micofenolato
Mofetilo
Sirolimus
Ciclofosfamida
Leflunomida

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

Tabla 2 (cont). Ejemplos de medicamentos recomendados en primera linea, sequnda linea y contraindicados (adap-

tado de 13,14, 17)
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En la tabla 2 se recogen ejemplos de los medi-
camentos recomendados en situaciones clini-
cas relativamente frecuentes que pueden pre-
sentarse a lo largo del embarazo.

ATENCION FARMACEUTICA:
CRITERIOS DE UTILIZACION DE
MEDICAMENTOQOS EN EL EMBARAZO
Valoracién del riesgo teratogénico

Como norma general debe evitarse el consu-
mo de medicamentos innecesarios durante el
embarazo. Si la situacién clinica lo requiere
hay que valorar el binomio beneficio-riesgo
basdndose en el diagndstico, la necesidad del
tratamiento, el beneficio que representa para
la madre y el riesgo teratogénico o de otros
efectos adversos en el feto. Si se instaura el
tratamiento se ha de elegir el medicamento
con mejor perfil beneficio-riesgo dentro
del grupo terapéutico. Segun el riesgo tera-
tégeno en animales y humanos se han de-
sarrollado diversas clasificaciones. En Espafia
la mas usada es la de la FDA, que distingue
cinco categorias: las Ay B se consideran segu-
ras en humanos; la C no ha mostrado definiti-
vamente ser peligrosa en fetos humanos, pero
se debe tener precaucion en su prescripcion;
la D presenta evidencia de riesgo fetal en hu-
manos basandose en estudios controlados, si
bien los beneficios del tratamiento pueden pe-
sar mas que el riesgo; y la X encuadra medica-
mentos contraindicados, ya que en estudios
realizados en animales o en humanos han
mostrado anormalidades fetales y/o existen
evidencias de riesgo teratogénico basandose
en la experiencia en humanos.

La clasificacion de la FDA presenta incertidum-
bres y es objeto de criticas por su ambigtiedad:

* Los estudios en animales son orientativos
pero no extrapolables, ya que, por ejemplo,
la talidomida no mostré efectos teratégenos
en animales; por el contrario, el dcido acetil-
salicilico evidenci6 efectos teratégenos vy
embriocidas en animales (categoria D), pero
en estudios controlados en humanos no
mostroé teratogenia.
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* Hay principios activos de uso frecuente en
Europa (metamizol y deflazacort) que no se
encuentran en ninguna categoria.

+ Se precisan datos de alta calidad dificilmen-
te obtenibles, por lo que la mayoria de los
medicamentos se asigna a la categoria C, en
la que se encuentra aproximadamente el
66% del total.

» Algunos medicamentos clasificados por la
FDA en la categoria X pueden estar en otra
categoria si se utiliza otra clasificacion, co-
mo el clomifeno o el estradiol, que se en-
cuentran en la clase X dela FDAy enla B en
la clasificacion australiana (sin riesgo fetal
en estudios en animales) (15).

Existen otras clasificaciones, como la alemana,
con 11 grupos, siendo el 1 el de menor riesgo
para el feto. En Suecia se estableci6 otra clasi-
ficacion donde se consideran seguros medica-
mentos que se emplean ampliamente sin pre-
sentar efectos teratdégenos, aunque no hay
estudios controlados que lo demuestren, pero
su uso en nuestro medio resulta practicamente
nulo (16).

En las 1.200 monografias de medicamentos re-
cogidas en uno de los manuales mas emplea-
dos se encontré que tan soélo el 2% se conside-
ra del grupo A de la FDA y el 18% del B. La
mavyor parte se encuadra dentro del grupo C,
un 49%, y en el grupo D hay un 22%. En el gru-
po X se ha incluido el 5,5% del total (17).

El nimero de medicamentos para los que se ha
demostrado un efecto teratébgeno en humanos
es relativamente pequefio. En algunos el poten-
cial teratégeno resulta elevado, un 20-40% (re-
tinoides y talidomida), pero en otros se obser-
van malformaciones en el 1-2% de los fetos
expuestos.

Respecto a algunos medicamentos hubo sos-
pecha de riesgo teratégeno que posteriormen-
te se confirmé que era infundada (benzodiaze-
pinas, B-bloqueantes, corticoides y salicilatos),
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pero existen muchos medicamentos utilizados
habitualmente de cuyo potencial teratégeno en
humanos no hay estudios fiables.

En algunos casos el beneficio del tratamiento
puede ser superior al riesgo (antiepilépticos o
litio). En la tabla 3 se muestran medicamentos
considerados teratégenos a dosis habituales.

Lineas de actuacion
Hay que considerar que muchos embarazos no
estan planificados (alrededor del 50%) y que el

mayor riesgo de embriotoxicidad se produce an-
tes de que la mujer embarazada acuda a la visita
médica, por lo que lo primero que hay que tener
en cuenta es la posibilidad de que cualquier mu-
jer en edad fértil puede estar embarazada (un 5-
10% de las mujeres en edad fértil pueden estar
embarazadas). Una vez confirmado el embarazo,
algunas normas basicas para la utilizacion de
medicamentos en la mujer embarazada son:

+ Prescribir tan soélo si es necesario y siempre
valorando el beneficio-riesgo.

MEDICAMENTO ALTERACION EN EL FETO

AINE

Antabus
Antiepilépticos: carbamazepina y acido valproico
Antitiroideos (propiltiouracilo y metimazol)

Citotoxicos

Doxiciclina
Estreptomicina
Fenitoina

IECA

Inmunosupresores: micofenolato,
sirolimus, ciclofosfamida, leflunomida

lodo-31

Litio
Metotrexato
Misoprostol

Quinolonas

Retinoides

Talidomida

Tetraciclinas
Vacunas de virus atenuadas

Warfarina

Cardiacas, gastrosquisis, aborto (primer trimestre)
Cierre prematuro del ductos (segundo y tercer trimestres)

Malformaciones congénitas (primer trimestre)
Defectos del tubo neural
Bocio fetal y neonatal, hipotiroidismo, aplasia cutis (con metimazol)

Aborto, malformaciones (primer trimestre)
Gonadas hipoplésicas, CIR (segundo y tercer trimestres)

Crecimiento 6seo (segundo y tercer trimestre)
Ototoxicidad (primer trimestre)
Retraso en el crecimiento, déficit del SNC

Malformacién cardiaca y SNC (primer trimestre)
Oligohidramnios, fallo renal, CIR (segundo y tercer trimestres)

Embriopatia (primer trimestre)

Desarrollo tiroideo (primer trimestre)
Desarrollo del SNC (segundo y tercer trimestres)

Anomalia de Ebstein

CIR, malformaciones craneales, aborto (primer trimestre)
Desarrollo del SNS (segundo y tercer trimestres)

Aborto, sindrome de Mobius
Toxicas para el desarrollo del cartilago

SNC, cardiacas, faciales (primer trimestre)
Retraso mental, muerte fetal (segundo y tercer trimestres)

Acortamiento de extremidades, defectos gastrointestinales,
cardiacos y renales (primer trimestre)

Manchas dentales (segundo y tercer trimestres)
Embriopatia (primer trimestre)

Esqueléticos (primer trimestre)
SNC, microhemorragias (segundo y tercer trimestres)

CIR: crecimiento intrauterino retardado; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; SNC: sistema nervioso

central.

Tabla 3. Ejemplos de medicamentos que provocan teratogenia a dosis habituales (14, 18)
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* No considerar inocuo ninglin medicamento.

» Elegir los medicamentos mejor conocidos vy
mas seguros.

» Evitar el uso de medicamentos de reciente
comercializacion, ya que pueden presentarse
efectos adversos inesperados.

* Emplear la dosis minima eficaz.

» Considerar los cambios farmacocinéticos y
farmacodindmicos que se producen durante
el embarazo y que desaparecen después del
parto.

+ Realizar monitorizacion farmacocinética de
los medicamentos que presenten estrecho
margen terapéutico: digoxina, antiepilépti-
cos, aminoglucosidos, etc.

* Hacer labores educacionales encaminadas a
evitar la automedicacion.

En la figura 1 se recogen algunas estrategias
generales para la prescripcion de medicamen-
tos en el embarazo.

Deteccion e identificacion de efectos teratégenos
Se precisa la recogida de datos exhaustiva
para establecer la relaciéon causal entre el

medicamento administrado a la mujer emba-
razada y el efecto teratogénico producido en
el feto:

» Historial de embarazos previos, tanto los
que fueron abortos como los que llegaron a
término o fueron prematuros, asi como las
incidencias de cada uno (malformaciones,
muerte perinatal, etc.).

* Medicamentos ingeridos durante el embara-
zo y momento en el que se administraron en

relaciéon con el desarrollo del feto.

» Profesion y estilo de vida (tabaco, alcohol,
drogas, etc.).

+ Historia farmacoterapéutica detallada. Ejem-
plos de cuestiones que se han de formular:

— ¢Cudndo tomo la medicacion?

— ¢Cudl fue el motivo por el que se le pres-
cribi6 este medicamento?

— ¢Durante cudnto tiempo tomo este trata-
miento?

— ¢Consumié algun otro medicamento?

logia.

portétiles, etc.).

para ser considerado “seguro”.

I, Evitar la politerapia si es posible y recomendar los medicamentos considerados “seguros” para tratar una pato-

Il.  Determinar el mejor método para monitorizar el tratamiento (diabetes: glucémetros; hipertensiéon: monitores

Ill.  Prestar atencién a la enfermedad de base de la madre, no solamente al medicamento que recibe, ya que podra
representar un riesgo adicional para el feto (hipertension y retraso en el crecimiento fetal, convulsiones y riesgo
de convulsiones fetales, lupus sistémico y retraso en el crecimiento fetal, etc.).

IV.  Tener presente que sélo pocos medicamentos estan relacionados con defectos especificos (fenitoina, warfarina,
alcohol, metotrexato, dietiletilbestrol, dcido retinoico, 4cido valproico, carbamazepina, etc.).

V. La experiencia en humanos en el primer trimestre de embarazo para muchos medicamentos es muy limitada

VI.  La madre mds sana es la que con mayor frecuencia tiene hijos sanos.

Figura 1. Estrategias para la prescripcion de medicamentos en el embarazo (adaptado de 13).
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CARENCIAS DE INFORMACION SOBRE
MEDICAMENTOS Y EMBARAZO

Algunas de las limitaciones relacionadas con los
posibles efectos teratogénicos que puede pre-
sentar un medicamento y en las que se necesita
realizar mas estudios, algunos durante periodos
de tiempo prolongados, ya que actualmente to-
davia se carece de informacién, son:

» Falta de conocimiento sobre las bases mole-
culares por las que se producen los efectos
teratégenos fetales, aunque existe alguna
excepcion:

— La warfarina inhibe la vitamina K reduc-
tasa.

— El propiltiouracilo bloguea la conversion
de tiroxina a triiodotironina.

» Efectos epigenéticos: deben estudiarse los
efectos potenciales de teratégenos humanos
en los mecanismos epigenéticos. Por ejem-
plo, se ha postulado que técnicas de repro-
duccion humana incrementan la frecuencia
de malformaciones en general y otros erro-
res, como el sindrome de Angelman. Falta di-
lucidar si este defecto estd relacionado con
la fecundacion in vitro en general, si resulta
especifico de la inyeccién intracitoplasmatica
de semen o si es consecuencia de la supero-
vulacion a la que son sometidas la pacientes.

* Los defectos a nivel de aprendizaje e inteli-
gencia son tan importantes como las malfor-
maciones, pero mas dificiles de evaluar, pues
su deteccién es en ocasiones a mas largo
plazo.

» Es necesario un registro de casos estandari-
zado y a nivel nacional.

TERAPIA FETAL

La administracién de medicamentos a la mujer
embarazada no solamente se utiliza para cau-
sar algun efecto en ella, sino que puede usarse
para corregir determinadas patologias fetales.
Algunos ejemplos son: glucocorticoides para la

maduracién pulmonar y la prevencién del sin-
drome de insuficiencia respiratoria, cianocoba-
lamina para la aciduria metilmalénica, indome-
tacina para el tratamiento del polihidramnios,
dexametasona para el tratamiento de la hipo-
plasia adrenal congénita, etc.

Merece especial atencién el tratamiento de las
arritmias fetales empleando la via transplacen-
taria. Las disritmias fetales se pueden presen-
tar como un ritmo cardiaco irregular, anormal-
mente lento (< 100 bpm), rdpido (> 180 bpm) o
una combinacién de ambos. Se diagnostican
en al menos el 2% de los embarazos y la gran
mayoria se refiere a extrasistoles sin relevancia
clinica que no necesitan tratamiento. Un
pequefio nimero requiere tratamiento ya que
pueden comprometer la vida del feto, y la via
transplacental es de eleccién. Los medicamen-
tos mds utilizados son flecainida, digoxina y
sotalol. En el caso de la digoxina se recomien-
da realizar la monitorizaciéon farmacocinética
de los niveles plasmaticos para ajustar la dosis
en funcioén de ellos. En ocasiones es necesario
administrar dosis de 1 comprimido de digoxina
cada 12 horas o incluso cada 8 para mantener
niveles terapéuticos.

El tratamiento prenatal para la bradicardia de-
bida a bloqueo cardiaco es empirico y los me-
dicamentos usados esteroides (dexametasona)
o simpaticomiméticos; sin embargo, hay caren-
cia de informacion y falta de estudios controla-
dos (19).

MEDICAMENTOS Y LACTANCIA

La mayoria de los medicamentos se excreta en
la leche materna en mayor o menor medida vy el
lactante es un consumidor subsidiario de los
medicamentos que recibe la madre. Esto no im-
plica necesariamente toxicidad para el lactante,
ya que los niveles plasmaticos alcanzados pue-
den ser de escasa relevancia clinica para causar
efectos adversos. Aproximadamente el 90% de
las mujeres recibe algiin medicamento durante
la primera semana posparto, por lo que resulta
importante considerar los riesgos que puede
representar para el nifio. No obstante, en condi-

131



H Farmacia pedidtrica hospitalaria

ciones normales es poco probable que afecte
de forma grave al lactante debido a que se re-
quiere que varios factores actten simultanea y
sinérgicamente para que el medicamento que
pase de la sangre materna a la leche sea capaz
de ejercer su accion en el nifio.

Aunque la administracion de medicamentos a
las madres a veces resulta motivo para la dis-
continuacion de la lactancia, a menudo no es
necesario, ya que la difusién hacia la leche su-
pone una ruta minoritaria de excrecién. Como
norma general, no se debe recomendar la inte-
rrupcién de la lactancia antes de asegurar que
esta medida es absolutamente imprescindible.

FACTORES QUE DETERMINAN LA
EXCRECION DE MEDICAMENTOS EN
LA LECHE MATERNA

La excrecion de medicamentos a través de la
leche se realiza principalmente por difusiéon pa-
siva y en algunos casos a través de sustancias
transportadoras.

Para que un medicamento administrado a la
madre afecte al lactante debe superar un cami-
no complejo:

1. Alcanzar la circulacion sanguinea de la ma-
dre: si fue administrado por via oral ha de
absorberse a nivel gastrointestinal y alcan-
zar la circulacion sistémica. Puede ser par-
cialmente inactivado en el higado materno y
excretado en la orina o distribuirse unido a
proteinas plasmaticas, siendo la concentra-
cion de medicamento libre muy baja. Algu-
nos medicamentos (p.e., los de administra-
cion topica e inhalatoria, algunos antiacidos,
laxantes, etc.) no pasan a la circulacién sis-
témica por falta de absorcion.

2. Pasar a la leche materna desde el torrente
sanguineo: para valorar la magnitud de este
proceso se emplea el indice leche/plasma
(L/P, ver apartado siguiente). Cuanto menor
es esta relacién, menos concentracion al-
canza el medicamento en la leche materna.
Este indice depende de:
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* Union a proteinas plasmaticas: solamen-

te la fraccion de medicamento libre en el
plasma puede abandonar la circulacion
materna, por lo que cuanto mayor sea la
fijaciéon (especialmente por encima del
80%), mayor dificultad de paso habra a
la leche. La mujer embarazada tiene una
tasa total de proteinas plasmaticas redu-
cida respecto a la no embarazada. Duran-
te los primeros dias de la lactancia los ni-
veles de proteinas estan disminuidos, por
lo que puede incrementarse la fraccion
libre de un medicamento, presentando
mejor difusion a la leche. Tanto plasma
como leche contienen proteinas plas-
maticas a las que se unen los medica-
mentos. La concentracion total de protei-
nas plasmaticas es aproximadamente de
75 g/l (la de albumina es de 45 g/l),
mientras que la leche contiene 8-9 g/l (la
de albdmina es sélo de 0,4 g/l). Las prin-
cipales proteinas de la leche son caseina,
a-lactoglobuling, lactoferrina e inmuno-
globulina A. La caseina resulta aparente-
mente la mayor responsable de la fija-
cion de medicamentos, pero ninguna fija
medicamentos de forma cualitativamen-
te importante. El efecto neto es que los
medicamentos con tendencia a fijarse
permanecen en el plasma, alcanzando
concentraciones en la leche materna. Al-
gunos ejemplos de medicamentos con
elevada union a proteinas son: ibuprofe-
no, ketorolaco, propranolol, heparina, fe-
nitoina, diazepam, fenobarbital y antide-
presivos.

* Peso molecular: medicamentos con peso
molecular superior a 800 daltons casi no
pasan a la leche materna. Algunos ejem-
plos son: antibioticos macrélidos, rifam-
picina, heparina e interferones.

 Liposolubilidad: como el plasma, la leche

tiene grasa emulsificada, un 3-5%. La le-
che puede concentrar medicamentos
liposolubles. Mas de la mitad de medica-
mentos muy liposolubles, como diaze-
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pH LECHE MATERNA =7

pH PLASMA MATERNO = 7,4

Medicamentos acidos No ionizado

Medicamentos bdsicos lonizado

lonizado

No ionizado

Tabla 4. lonizacidn de los medicamentos en plasma y leche materna

pam y clorpromazina, estan en la grasa.
No obstante, debido a que la cantidad de
grasa de la leche es baja comparada con
el volumen total de leche, el efecto neto
de esta particién lipidica resulta bajo. En
general los medicamentos muy liposolu-
bles es probable que pasen a la leche en
mavyor cuantia que los menos liposolu-
bles.

+ Grado de ionizacioén, pH: cuanto mas ioni-
zado esté un medicamento, menor difu-
sion presentard. La leche materna tiene
un pH mads acido que el plasma; por ello
(tabla 4):

— Los medicamentos basicos tienden a
estar no ionizados en la sangre, por lo
que difunden hacia la leche. Una vez
en ella, estos medicamentos basicos,
al encontrarse en un medio mas aci-
do, tienden a ionizarse, quedando
atrapados en la leche.

— Los medicamentos 4cidos en la san-
gre materna estdn ionizados, por lo
que no difunden a la leche. Los medi-
camentos base débiles no ionizados
pasan mejor a la leche materna, don-
de se ionizan y quedan secuestrados,
por lo que estdn mas concentrados en
la leche que en el plasma. Los acidos
débiles se encuentran mds concentra-
dos en el plasma materno.

3. Permanecer durante un tiempo en la leche
materna:

« Tiempo para alcanzar la concentraciéon
maxima: hay que evitar el momento en el

que el medicamento alcanza la concen-
tracion maxima en la leche con la toma
del lactante.

* Vida media del medicamento en la leche
(t 1/72): es el tiempo que tarda el medi-
camento en reducir su concentracion a la
mitad. Cuanto menor es la vida media,
mas rapido se elimina y mayor seguridad
hay para el nifio.

4. Pasar de la leche al nifio, donde estara tam-
bién sujeto a los procesos de ADME en el ni-
flo: absorcién, distribucion, metabolismo
hepatico, excrecién renal y unién a protei-
nas plasmaticas.

En la figura 2 se sintetizan los factores que in-
tervienen desde que un medicamento es admi-
nistrado a una madre lactante hasta que llega
al nifo.

A la vista de lo expuesto anteriormente la can-
tidad de medicamento excretada depende de
factores dependientes de la madre, del nifio y
del propio medicamento (tabla 5).

Por todo ello, como norma general la propor-
cion de medicamentos que llega al nifio duran-
te la lactancia resulta mucho menor que du-
rante el embarazo, en donde el torrente
sanguineo estad separado del feto Unicamente
por la placenta, que es bastante permeable a
muchos medicamentos (20, 21).

METODOS PARA CALCULAR LA
EXPOSICION A UN MEDICAMENTO
Para calcular la cantidad de medicamento que
pasa al nifio a través de la leche materna se
pueden utilizar varios pardmetros:
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LADME en la madre
biodisponibilidad

Tiempo desde

/ la administracion

Y Concentracion plasmatica
A - del medicamento en la madre -

Dosis, cumplimiento
terapéutico

Tiempo para el equilibrio

/

pH, unién a proteinas [———>

Concentracioén del medicamento
en la leche materna

Volumen de leche
administrada

Dosis recibida
por el nifio

«—| Horadelatoma

Funcién hepatica
y renal

ADME en nifio:
biodisponibilidad, Vd, CI

Concentracién del

medicamento en el nifio \

Edad gestacional

Polimorfismo genético |———»

EFECTO FARMACOLOGICO DEL
MEDICAMENTO ADMINISTRADO -«—Sensibilidad de receptores
A LA MADRE EN EL NINO

Figura 2. Factores que influyen en la transferencia de un medicamento a través de la leche materna

» Ratio leche/plasma: se calcula a partir del
ratio entre la cantidad de medicamento en la
leche y en el plasma materno en el estado de
equilibrio. Un ratio bajo indica menos medi-
camento en la leche. Las concentraciones
plasmaticas fluctdan a lo largo de un inter-
valo de administracién y no son necesaria-
mente paralelas a las de la leche, por lo que
debe usarse el cociente de las AUC de las
concentraciones en leche y plasma. Para un
mismo cociente leche/plasma la cantidad
que pasa a la leche es tanto menor cuanto
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mayor sea su volumen de distribucién. Es el
caso de la morfina, cuyo ratio es de 2,5, pero
tan soélo el 0,4% de la dosis materna se ex-
creta en la leche.

Dosis teorica recibida por el nifio: es la canti-
dad teodrica maxima que puede recibir un
lactante de la medicacién que toma su ma-
dre. Se estima a partir de las concentracio-
nes del medicamento en la leche materna
que han sido publicadas en la bibliografia y
el volumen de leche que ingiere el lactante.
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1. FACTORES RELACIONADOS CON EL MEDICAMENTO

1.1. Liposolubilidad: el epitelio alveolar es una barrera lipidica muy permeable durante los primeros dias de la lac-

tancia. Los medicamentos liposolubles son los que mds facilmente pasan a la leche materna
1.2. Grado de ionizacion: depende de la constante de ionizacion y del pH. Los medicamentos no ionizados en el

plasma (bdsicos) tienden a estar no ionizados en el plasma, por lo que se excretan en la leche en mayores

cantidades que los ionizados (acidos)

1.3. Peso molecular: a mayor peso molecular, mds dificultad para pasar a la leche

1.4 Propiedades farmacocinéticas:

1.4.1. Grado de unién a proteinas plasmaticas: determina la fraccion de medicamento libre que se puede ex-

cretar con la leche y serd menor cuanto mayor sea su unién a proteinas
1.4.2. Metabolismo: el medicamento puede metabolizarse dando lugar a metabolitos activos que también po-

dran ser excretados

1.4.3. Excrecién: cuanto mas rdpidamente se elimine del torrente sanguineo menos probabilidades tendrd de
difundir a la leche. Medicamentos de vida media larga pueden resultar en acumulacion en el lactante

2. FACTORES MATERNOS

2.1. Composicion de la leche: los medicamentos mds lipéfilos se excretan en mayor concentracién en la leche ma-

dura que en el calostro

2.2. Fisiologia de la gldndula mamaria: cantidad de leche producida

2.3. Farmacocinética: una insuficiencia hepatica y/o renal de la madre podria determinar que aumentase la con-
centracién plasmatica, con mayor riesgo de paso a la leche

2.4.Via de administracién: la aplicacion topica o inhalatoria es poco probable que represente algiin problema en
el lactante. Los que se administran por via intravenosa debido a su escasa biodisponibilidad oral seran absor-

bidos escasamente en el lactante
2.5. Intervalo de administracion

3. FACTORES DEPENDIENTES DEL NINO

3.1. Biodisponibilidad oral: en el neonato la permeabilidad gdstrica estd incrementada y el transito intestinal dismi-
nuido, por lo que medicamentos que normalmente no son absorbidos por via oral pueden serlo en el neonato

3.2. Edad gestacional: a menor edad gestacional, mayor inmadurez en el metabolismo y en la funcién renal. Los

recién nacidos pretérmino presentan menor capacidad de tolerar medicamentos respecto a los nifios nacidos

a término y los lactantes

3.3. Capacidad de succién en el nifio y frecuencia de las tomas

Este resulta dificil de determinar y habitual-
mente se considera como media de consu-
mo diario 150 ml/kg.

Dosis del lactante = concentracién del medi-
camento en la leche x volumen de la leche
ingerida

Dosis relativa del lactante: es uno de los mé-
todos mas usados; muestra la relaciéon entre
la dosis del lactante recibida a través de la
leche materna y la dosis materna. Se expre-
sa como un porcentaje. La recomendacion
general es que la dosis relativa no resulte su-

Tabla 5. Factores determinantes de la excrecion de medicamentos en la leche materna

perior al 10% de la materna. En neonatos la
dosis relativa debe ser inferior al 10% debido
a la menor capacidad de aclaramiento com-
parada con lactantes a término. Un indice
del 100% indica la exposicién terapéutica al
medicamento (4).

Dosis relativa (%) = dosis del lactante
(mg/kg/d)/dosis materna (mg/kg/d) x 100

Por ejemplo, una madre cuyo peso es de
50 kg recibe una dosis de un medicamento
A de 1 g cada 12 horas (dosis = 40 mg/
kg/dia).
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Se conoce por datos bibliograficos que la
concentracion de A en la leche materna es
de 0,01 mg/ml.

El nifio pesa 5 kg y el volumen de leche in-
gerido es de 150 ml/kg/dia, lo que resulta
750 ml. La dosis de medicamento que reci-
be es de 750 ml x 0,01 mg/ml = 75 mg (lo
que es lo mismo: 1,5 mg/kg/dia).

Se calcula la dosis relativa = 1,5/40 x 100 =
3,75%.

Conclusién: como este porcentaje es infe-
rior al 10%, el medicamento A resulta segu-
ro en la lactancia.

ATENCION FARMACEUTICA:
UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
DURANTE LA LACTANCIA
Recomendaciones para minimizar la exposicion
del lactante al medicamento

La situacion ideal es no exponer al nifio a
ningdn medicamento durante la lactancia,
pero no siempre es posible. Debido a las in-
dudables ventajas que presenta la lactancia
materna, el uso de medicamentos normal-
mente no la contraindica; muchos pasan a la
leche en pequefas cantidades y son relativa-
mente seguros para el nifio. No obstante, la
seguridad no resulta absoluta, ya que incluso
a bajas concentraciones el nifio puede pre-
sentar problemas inesperados, como reaccio-
nes alérgicas (p.e., con los antibio6ticos). Por
ello la seqguridad es relativa y la decision de
continuar o no con la lactancia debe indivi-
dualizarse.

Hay distintas estrategias para minimizar la ex-
posicién a un medicamento a través de la le-
che, que se pueden aplicar:

* Enla madre:

— Valorar la necesidad real del medicamen-
to; algunas situaciones son autolimita-
das y/o relativamente leves.

— Comprobar si existe alguna alternativa
que no requiera medicacion.
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— Evitar el uso de medicamentos que no
precisan receta.

* En el nifio:

— Considerar la edad gestacional: a menor
edad, mayor inmadurez en el metabolis-
mo v la funcién renal.

— La situacion clinica del nifio puede con-
traindicar el empleo de ciertos medica-
mentos.

+ Enla seleccién del medicamento:

— Seleccionar los medicamentos de los que
se haya demostrado su sequridad durante
la lactancia, de los que se disponga de in-
formacion sobre la farmacocinética y toxi-
cidad o que tengan indicacién pediatrica.

— Seleccionar medicamentos con baja ab-
sorcion oral y liposolubilidad.

— Elegir preferentemente medicamentos
que no se excreten en la leche.

— Seleccionar las especialidades que con-
tengan un Unico principio activo.

— Utilizar la minima dosis eficaz durante el
menor tiempo posible.

— Usar la via topica como alternativa siem-
pre que sea factible.

— Emplear medicamentos de vida media
corta y evitar las especialidades de libe-
racion sostenida.

— Evitar la lactancia en el periodo de maxi-
ma concentraciéon del medicamento. Ha-
bitualmente la concentracién maxima
estd entre 1y 2 horas después de una
dosis oral. En general hay que adminis-
trar el medicamento inmediatamente
después de dar el pecho o antes del pe-
riodo mas largo de suefio del nifio. Esto
resulta Gtil para medicamentos de vida
media corta o cuando las tomas del nifio
son espaciadas (22).

Medicamentos utilizados habitualmente
durante la lactancia

MEDICAMENTOS HABITUALMENTE
COMPATIBLES

Pueden considerarse seguros, y por tanto com-
patibles con la lactancia:
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* Medicamentos administrados a la madre por
via tépica.

* Medicamentos administrados a la madre por
via oral y que no se absorben, como nistati-
na, antidcidos, etc.

* Medicamentos que no pasan a la leche ma-
terna: heparina, insulina y cumarinicos.

* Medicamentos que pasan en cantidades mi-
nimas a la leche: cefalosporinas, cloroquina,
digoxina, hidralazina, metildopa, propranolol
y verapamilo.

* Medicamentos que no se absorben por via
oral en el lactante: aminoglucosidos, adrena-
lina y noradrenalina.

* Medicamentos ampliamente utilizados du-
rante el periodo de lactancia y que no han
producido reacciones adversas en el nifio,
aunque alguno pueda pasar a la leche mater-
na: antidepresivos triciclicos, antihistamini-
cos a corto plazo, hormonas tiroideas,
antibioticos macroélidos, penicilinas, meto-
clopramida, paracetamol, acido acetilsalicili-
co a corto plazo, anticonceptivos orales, etc.

MEDICAMENTOS QUE PRECISAN
SEGUIMIENTO ESPECIAL

Debe valorarse si las ventajas de la lactancia
compensan los riesgos para el nifio en medica-
mentos donde no hay suficiente informacion o
en los que se alcanzan concentraciones eleva-
das en la leche aunque no se hayan descrito
efectos adversos.

Las benzodiazepinas, si se administran en dosis
Unica o aisladas, son compatibles con la lactan-
cia. Se excretan en la leche materna y se ha es-
timado que la exposicibn maxima neonatal es
solo del 3% de la dosis materna. Sin embargo,
se debe tener especial precaucién en el caso de
prematuros o si la dosis materna resulta parti-
cularmente elevada o en casos de administra-
cion repetida debido al riesgo de sedacion, le-
targia y problemas con la alimentacion.

El iodo y los medicamentos que lo contiene,
como la amiodarona, tienen riesgo de hipotiroi-
dismo en el nifio; sin embargo, con la amioda-
rona se han publicado casos en los que se ha
mantenido la lactancia sin riesgo para el nifio,
practicando controles adecuados.

MEDICAMENTOS HABITUALMENTE
CONTRAINDICADOS

Se recomienda suspender el tratamiento far-
macolégico o la lactancia en las siguientes si-
tuaciones:

* Medicamentos para los que se han descrito
efectos secundarios en el lactante.

* Medicamentos contraindicados en neonatos
y lactantes o que no se utilizan habitualmen-
te en esta poblacion.

* Medicamentos que inhiben la produccién de
leche.

+ Situaciones especiales: lactantes con déficit
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los
que se puede provocar anemia hemolitica al
administrar ciertos medicamentos.

En general, se consideran contraindicados los
medicamentos citotéxicos ya que pueden pro-
ducir inmunosupresién en el lactante. Los da-
tos disponibles para muchos son escasos, pero
en general sus riesgos potenciales no justifican
la continuacién de la lactancia natural.

El litio alcanza al lactante a concentraciones que
oscilan entre un tercio y la mitad de la dosis te-
rapéutica. Se han descrito varios casos de toxici-
dad con cianosis e hipotonia en nifios. El aclara-
miento neonatal es mds lento que en el adulto.
Algunos autores permiten su uso, pero monitori-
zando niveles tanto en la madre como en el nifio.

Algunos medicamentos estan contraindicados
por inhibir la produccién lactea al inhibir la se-
crecion de prolactina, como la bromocriptina,
derivado ergo6tico con efecto inhibidor de la
lactancia. La ergotamina en dosis terapéuticas
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MEDICAMENTO EFECTO EN EL NINO O EN LA LACTANCIA

Antineopldsicos Posible inmunosupresién

Bromocriptina Supresién de la lactancia

Ergotaminicos

Inmunosupresores: Posible inmunosupresién
- Micofenolato mofetilo

- Sirolimus

- Ciclosporina

Litio Cianosis, hipotonia

Radiofdrmacos Radiactividad en la leche

Retinoides

La ciclofosfamida pasa a la leche en altas concentraciones causando neutropenia neonatal

Voémitos, diarrea, convulsiones a dosis empleadas en la migrafia

El sirolimus puede inhibir la produccién de leche

Considerando los efectos adversos que producen en el feto, la lactancia estd contraindicada

Tabla 6. Medicamentos contraindicados durante la lactancia

para el tratamiento de la migrafia se ha re-
lacionado con la aparicion de vémitos, diarrea
y convulsiones en el neonato. El tratamiento a
corto plazo en la hemorragia posparto no
constituye una contraindicacion. Otros medica-
mentos que producen inhibicion de la lactan-
cia, y por tanto estan contraindicados, son: es-
trégenos, anticolinérgicos (antiespasmadicos o
antihistaminicos de primera generacion), uso
durante mucho tiempo de algunos diuréticos,
especialmente los tiazidicos, pseudoefedrina,
antiparkinsonianos precursores de la dopami-
na, gonadotropinas, y las prostaglandinas en la
primera semana posparto.

Con el empleo de radiofdarmacos es necesario
interrumpir la lactancia natural durante perio-
dos de tiempo variable para minimizar el ries-
go de la presencia de radiactividad en la leche
materna (1, 9, 23-27).

En la tabla 6 se resumen los medicamentos
contraindicados durante la lactancia.

PRODUCTOS DE HERBORISTERIA

Su consumo creciente y la carencia de infor-
macioén cientifica en muchos casos merecen
que se les dedique especial atencién. Muchos
contienen multiples ingredientes y no esta to-
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talmente definida la concentracion de cada
uno, lo que hace dificil determinar el riesgo es-
pecifico durante la lactancia.

En general no se recomienda su empleo debido
a la falta de informacién, a que pueden produ-
cir alteraciones en el sabor de la leche y a su
potencial alergénico.

DROGAS SOCIALES Y OTRAS SUSTANCIAS

DE ABUSO

NICOTINA

Tanto la nicotina como su metabolito, la cotini-
na, pasan a la leche materna. A dosis altas pue-
de inhibir la produccién de prolactina disminu-
yendo la produccién de leche. Los lactantes
que crecen en ambientes de humo de tabaco
padecen mas infecciones respiratorias.

CAFEINA

A dosis habituales la ingesta es menor que la
prescrita para el tratamiento de la apnea neo-
natal. Altas dosis (mds de 300 mg/dia) pueden
producir insomnio e irritabilidad en el lactante.
El contenido medio en cafeina de una taza de
café es de 100 mg; una taza de té negro con-
tiene unos 80 mg y 50 el té verde. Una bebida
con cola de 11 presenta entre 100 y 340 mg de
cafeina.
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ALCOHOL

Se recomienda no consumirlo o hacerlo de forma
muy moderada y ocasional. EI consumo crénico
produce sedacion, retraso psicomotor y desme-
dro. El consumo de mas de 0,5 g/kg de peso de
alcohol (200 ml de vino, un tercio de cerveza o
60 ml de licor) disminuye la produccién de leche
y puede sedar al lactante. Ademas, el alcohol tie-
ne un efecto inmediato sobre el olor de la leche,
lo que puede reducir la cantidad que consume el
nifio. Se recomienda evitar la lactancia al menos
durante 3 horas después de haber bebido.

CANNABIS, MARIHUANA

El indice leche/plasma es de 8 y se acumula en
el tejido graso durante largos periodos. Su me-
tabolito, el tetrahidrocannabinol, puede retra-
sar el desarrollo psicomotor del lactante. Se
han demostrado alteraciones en la sintesis de
ADN y ARN de proteinas esenciales y cambios
estructurales en células cerebrales de recién
nacidos expuestos.

COCAINA

Produce vémitos, diarrea, excitabilidad, taqui-
cardia e hipertension en lactantes de madres
consumidoras.

HEROINA

Se concentra mas del doble en la leche que en
el plasma y se excreta en cantidad suficiente
para producir adiccién en el lactante.

METADONA

El paso a la leche es minimo; en dosis de hasta
20 mg diarios es compatible con la lactancia.
Dosis mas altas pueden ocasionar sindrome de
abstinencia de inicio lento (de 2 a 6 semanas)
al suspender la lactancia (23-27).
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