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Seguridad del uso de medicamentos durante la lactancia.
Dra. Stephanie Viroga

Continuando con lo analizado previamente en el Boletin Farmacoldgico, en el presente
articulo se hara hincapié en algunos aspectos que hacen a la seguridad del uso de
medicamentos durante la lactancia, destacando los beneficios de esta alimentacion para el
lactante, la madre y la sociedad (1).

El uso de medicamentos en una mujer que se encuentra en lactancia es muy frecuente.
Algunos reportes hablan de que aproximadamente el 70% de las mujeres en lactancia usan
alguna medicacion . Incluso algunos trabajos muestran porcentajes de hasta 96 %. (2,3).

Es un reto para el personal de salud que asiste a mujeres en esta etapa de la vida,
determinar si el uso de los medicamentos es seguro o no para el lactante. Aunque muchos
de los medicamentos son probablemente seguros, la evidencia es limitada o ausente en
muchas situaciones. Frente a la escasez de conocimientos se pueden cometer algunos
errores, como negar tratamientos maternos, suspender errbneamente la lactancia o
exponer a los neonatos a graves consecuencias, por lo cual es necesario adquirir
herramientas para hacer recomendaciones racionales.

Es necesario asi poner en la balanza el beneficio indiscutible de la lactancia materna versus
los potenciales riesgos de exposicion de medicamentos de los lactantes.

El primer punto a analizar es la excrecion de medicamentos a través de la leche materna.
En esto se deben considerar factores relacionados al medicamento asi como factores
maternos y factores neonatales.

En cuanto a los factores del medicamento, aquellos con menor peso molecular, menor unién
proteinas plasmaticas y mayor grado de lipofilicidad son mas probables de ser excretados,
asi como las bases débiles que tienden a acumularse en la secrecion de leche (4). Se han
creado asi modelos matematicos que permiten estimar la excrecioén en la leche materna (5).
Cuanto se excrete en la leche materna también dependera de aquellos aspectos
farmacocinéticos propios de la mujer. Durante el embarazo la mujer sufre cambios
fisioldgicos que alteran los pardmetros farmacocinéticos que a su vez se van a modificar en
el puerperio, y en las diferentes etapas del mismo (4). A esto se suma que la composicion
de la leche no es igual en todas las etapas lo que genera cambios en la concentracion del
farmaco en la leche materna, ya que el cambio por ejemplo en la composicion grasa
afectara la concentracion de farmacos lipofilicos. Se establece asi un parametro conocido
como la relacién entre la concentracion en la leche y la concentraciéon en plasma materno
(C.leche/C.Plasma). Cuando esta relacion es mayor de 1 podria decirse que el
medicamento se acumula en la leche Este ratio puede verse influenciado por diferentes
factores dentro del ciclo de la lactancia, porque la composicién de la leche (p. €j., contenido
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de grasa) cambia durante la alimentacion: la primera leche (al comienzo de la alimentacion)
tiene concentraciones de lipidos mas bajas que la leche final (al final de la alimentacion).
Por lo tanto este parametro solo no responde a la pregunta de cuanta exposicion sistémica
ocurrira en el lactante. Por ejemplo, incluso si la proporciéon es superior a 1 (es decir, el
farmaco se concentra en leche, en comparacion con el plasma materno), la dosis total
ingerida por dia es casi siempre significativamente mas baja de lo que el recién nacido
habria recibido con fines terapéuticos (5).

Por lo que se recomienda el uso del calculo de la dosis ingerida diaria neonatal (Cmilk x
Vmilk /day), la que debe compararse con las dosis terapéuticas, para valorar el significado
de la exposicién farmacolégica. Se establece asi la dosis infantil relativa (RID: relative infant
dose) como se ve en la siguiente figura:

relative infant dose (RID)

infant dose (mg/kg/day)
infant dose (mg/kg/day] x 100%

- therapeutic dose (:mg_.-"kg_.-'da}r )

Cuando este indice es menor a 10% es considerado seguro, pero existen excepciones.
Aquellos medicamentos de amplio espectro terapéutico, por ejemplo, donde por mas abajo
que sea el RID la dosis absoluta que llegue al lactante puede ser significativa,
medicamentos no absorbidos significativamente (por ejemplo, aminoglucdsidos) no se
espera una exposicidn sistémica en el lactante y el RID podria no ser relevante en absoluto
pero por otro lado una baja exposicion puede tener importantes consecuencias en recién
nacidos con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que pueden desarrollar
hemodlisis significativa con limitada exposicion a medicamentos (5).

Otro aspecto a considerar es la farmacocinética neonatal. Si bien esto no se conoce en
detalles, hay algunos aspectos necesarios a considerar sobre todo a la hora de valorar la
seguridad de los medicamentos durante la lactancia. A la complejidad de los procesos
farmacocinéticos se suma que estos dependen por ejemplo de la edad gestacional del
lactante, asi por ejemplo la metabolizacién de la morfina esta directamente relacionada con
el prematurez, a menor edad gestacional menor capacidad de metabolizacion hepatica por
lo que pequenas dosis puede no ser adecuadamente metabolizadas y excretadas (6).

También la farmacodinamia neonatal tiene algunas consideraciones, que a su vez depende
de la edad gestacional del lactante. Un ejemplo claro es el que depende del desarrollo de la
barrera hematoencefalica, y asi se describe una mayor neurotoxicidad para los
medicamentos en el caso de lactantes menores (6)

Si se analizan en los pasos anteriormente descritos, antes de valorar los posibles efectos
neonatales, se deberia considerar en pasos consecutivos: la dosis materna, la
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concentracién plasmatica materna, la concentracién en leche materna la concentracion en
el tubo digestivo del lactante, la concentracién sanguinea en el lactante (7).

No existe un listado estatico de cuales medicamentos si y cuales no son seguros en
lactancia, con excepcidon de compuestos radioactivos que requieren cesacién de la
lactancia. Es necesario buscar informacion de cada medicamento en cada situacion
particular, recordando siempre individualizar los beneficios y los riesgos. La pregunta podria
ser donde buscar informacién para cada situacion. Un lugar pueden ser las fichas técnicas
de las agencias reguladoras de medicamentos. Por ejemplo, la agencia norteamericana
(FDA) en 2015 propuso un cambio para transmitir los riesgos durante el embarazo y la
lactancia , eliminando las clasificacidén categéricas y recomendando informacién descriptiva
en cada etapa (8). Existen también paginas de internet, algunas de acceso gratuito, que
mediante un buscador brindan la informacién disponible sobre medicamentos y en algunos
casos categorizan su riesgo de uso en la lactancia con un sistema de colores. Otra
estrategia seria consultar a centros de informacion de medicamentos. Estos centros brindan
informacién sobre medicamentos de forma independiente y analizada. Nuestro
departamento cuenta con uno de estos centros que esta a disposicién para este tipo de
consultas (9,10,11) .

En el caso de medicamentos considerados de riesgo para el lactante, un primer concepto es
no suspender la lactancia como una unica medida sin considerar otros aspectos. Dentro de
éstos se puede buscar alternativas terapéuticas, ajustar horario de lactada a los horarios de
administracion de los medicamentos buscando siempre aquel momento con menor
concentracion plasmatica materna, alternancia de periodos de lactancia y supresion por
ejemplo durante cursos de quimioterapia, o incluso de informacién insuficiente la realizacion
de modelos de prediccidn de farmacocinética /farmacodinamia. Todos estos pasos deben
realizarse en el marco de un equipo multidisciplinario.

En suma dentro de las recomendaciones al prescriptor o personal de salud que acompafia a
las mujeres en esta etapa se incluye usar las mejores fuentes de informacion para cada
caso con analisis critico de la evidencia, potenciar la confianza en la relacion médico
paciente para desmitificar algunos aspectos y brindar a la paciente la informacién necesaria
para tomar en conjunto la decision, recordar aspectos de los medicamentos a la hora de
pensar en la seguridad como la farmacocinética para conocer su posible pasaje a la leche
materna y su eventual absorcién gastrointestinal, también la vida media, priorizando usar
aquellos de menor duracion de este parametro. Es necesario ademas empoderar a las
usuarias y recomendar algunos items de uso racional de medicamentos que hacen a la
seguridad durante su lactancia como evitar la automedicacién, como ajustar las lactadas
segun la hora de toma de los medicamentos y estar atentas a posibles reacciones adversas
en los lactantes.
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Estas medidas deben estar enmarcadas en grandes conceptos de promover el uso racional
de medicamentos como evitar medicamentos de beneficios no demostrados, evitar la
automedicacién, evitar las combinaciones a dosis fijas no racionales y buscar
asesoramiento para el manejo de la polifarmacia.

Otro nivel donde es necesario discutir la seguridad de los medicamentos en la lactancia es a
nivel académico y regulatorio, dado que la ausencia de evidencia no es evidencia de
ausencia, por lo cual las grandes asociaciones a nivel mundial recomiendan incentivar a la
industria para estudios en embarazo y lactancia sobre todos clinicos, la creacion de bases
de datos poblaciones asi como avanzar en la realizacion de modelos duales cinéticos y
dinamicos.
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