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RESUMEN

Existe vasta literatura en el manejo de la hipertensién arterial durante el embarazo en todas sus variantes, sin embargo
existe poca informacién del manejo de la paciente hipertensa en el posparto cuando esta en periodo de lactancia .

Los trastornos hipertensivos son comunes en las mujeres embarazadas y mujeres en el periodo de lactancia, por lo tanto
existe la necesidad de conocer cudles medicamentos son seguros en pacientes cuyo infante esta alimentandose de la
forma mas apropiada durante los primeros meses de vida. En esta revisidn se hace énfasis en los fairmacos cominmente
utilizados para el tratamiento de la hipertensién arterial, el paso de los mismos hacia la leche materna, y el perfil de segu-
ridad que estos presentan en términos de afectacion al lactante.

Muchas mujeres en el periodo de lactancia requieren tratamiento para hipertension arterial, la mayoria de la evidencia
que hay viene de reportes de caso o estudios con cantidades pequefas de pacientes en los cuales las dosis, tiempos de
medicién y técnicas de medicion varian significativamente. Sin embargo, con la informacién disponible es posible obtener
un perfil de los farmacos mas apropiados para utilizar en la mujer hipertensa en periodo de lactancia, en esto se enfoca
esta revision, de tal manera que los clinicos puedan elegir oportunamente qué opcién de drogas presentan mayor segu-
ridad y eficacia.
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ABSTRACT

Vast literature exists on the management of hypertension during pregnancy in all its variations, but there is little
information on the management of the hypertensive post partum breast-feeding patient.

Hypertensive disorders are common in pregnant women and breast-feeding women, there is a need to know what
medications are safe for the infant, especially during the first months of life. In this review we focus on the most
commonly used antihypertensive drugs, the passage thereof into breast milk, and the safety profile they present in terms
of affection to the infant.
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Many women giving breastfeeding require treatment for hypertension; most of the existing evidence is case reports
or studies with small numbers of patients in whom the dose, time of measurement and measurement techniques vary
significantly. However, with the available information is possible to obtain a profile of the most appropriate drugs for use
in nursing women, this review focuses on this so that clinicians can choose which option provides more security and
efficacy.
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EPIDEMIOLOGIA La evidencia existente en cuanto a incidencia de mujeres hiper-
tensas en periodo de lactancia es relativamente escasa, sin embargo
se ha visto que la prevalencia de HTA en mujeres en edad reproduc-

tiva es aproximadamente el 31 %, todas estas mujeres son poten-

Hipertension arterial (HTA) se define mayor a 140/90 mmHg, se
clasifica grado | hasta 159/99 mmHg y como grado Il hasta 179/109

mmHg, igual o mayor a 180/110 se define grado Il (1).

Afecta a mas de 65 millones de adultos en Estados Unidos y es
un factor de riesgo mayor para infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca (2).

cialmente hipertensas dando lactancia.
ETIOLOGIA

La hipertension durante el posparto puede ser ocasionada
por la persistencia de hipertension anteparto o intraparto, también
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puede ser hipertensién de inicio reciente o hipertensién arterial
crénica preexistente. La hipertension relacionada con preeclampsia
usualmente resuelve espontaneamente en pocas semanas (pro-
medio 16 dias) y casi siempre ha desaparecido para las 12 semanas
posparto (3,4). Existen otras causas de hipertension en la mujer en
el periodo de posparto, desde efecto adverso de metilergonovina
(utilizado para hemorragias posparto), exceso de volumen con sue-
ro salino, hasta hiperaldosteronismo como causas secundarias (2).

FARMACOS

Varias clases de medicamentos son utilizados en el tratamiento
de HTA, en donde se incluyen diuréticos, betabloqueantes, Inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA), antago-
nistas de los receptores de angiotensina Il (ARA I1), y varios de estos
medicamentos son aptos durante la lactancia materna (5).

Todos los medicamentos pasan a la leche materna en alguna
medida, sin embargo los niveles relevantes se alcanzan con poca
frecuencia. Los medicamentos pasan a leche materna por difusion
pasiva o por algunos transportadores activos. Los medicamentos
que pasan a leche materna presentan ciertas caracteristicas bioqui-
micas, estas generalmente son: bajo peso molecular (menos de 500
Da), usualmente son farmacos que alcanzan altos niveles séricos, ge-
neralmente se unen pobremente a proteinas plasmaticas, y alta pKa
(drogas predominantemente basicas). La leche materna tiene un pH
bajo (7-7,2, 4cido) el cual causa que algunos medicamentos con alta
pKa se ionicen y queden atrapados en la leche materna. Por lo tanto,
de estas caracteristicas bioquimicas, la mas importante parece ser la
union a proteinas (5,6).

Clinicamente se debe considerar la biodisponibilidad oral de la
droga en el tracto gastrointestinal del lactante. La etapa de la lac-
tancia también es importante, mas medicamentos pueden entrar a
la leche materna en la fase de calostro pero solo dosis minimas son
transferidas al lactante durante esta fase por el volumen limitado
de calostro. Con leche madura hay un volumen mayor pero menos
medicamento entra a la leche materna debido a las uniones interce-
lulares mas estrechas en esta fase (5).

La medida mas exacta y util de exposicion es calcular la dosis
relativa al infante (DRI), esta es generalmente expresada como un
porcentaje de la dosis de la madre (5).

DRI = dosis infante (mg/kg)/dia / dosis madre (mg/kg)/dia

En una revision sistematica se utilizé el radio entre la concentra-
cién de droga en leche materna y la concentracién de la droga en el
plasma (radio leche materna/plasma = LM/P). Un radio LM/P mayor
a 1 indica que la droga pasa libremente hacia la leche materna, ya
gue sus concentraciones son mayores en leche materna que en el
plasma. Un radio LM/P de 0,5-1 indica que parte de la droga es ex-
cretada a la leche materna, un radio LM/P <0,5 indica excrecién limi-
tada y un radio LM/P <0,1 indica excrecion nula o insignificante (6).

FACTORES DE RIESGO DEL INFANTE

Los infantes deben ser categorizados como bajo, moderado y
alto riesgo. Los de bajo riesgo son aquellos entre 6 — 18 meses de
edad, estos reciben menor volumen de leche materna y son capaces
de metabolizar y manejar las drogas mas efectivamente. Las madres
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en la ultima etapa de la lactancia (>1 afo), usualmente, producen
cantidades menores de leche. Por eso, la dosis clinica absoluta trans-
ferida es baja.

Los infantes de moderado riesgo son recién nacidos en edades
entre 2 semanas y 6 meses. Los de alto riesgo son aquellos prema-
turos, recién nacidos o infantes con condiciones médicas agudas o
cronicas que puede afectar el aclaramiento de la droga (p.e. disfun-
cioén renal) (5).

BETABLOQUEANTES

Los betabloqueantes son los mas estudiados en este tema, el
nivel de transferencia a leche materna difiere marcadamente entre
los farmacos de esta clase. Bioquimicamente todos son bases débi-
les, pero tienen diferentes liposolubilidad y unién a proteinas.

Metoprolol, nadolol, acetobutolol, sotalol y atenolol tienen el
radio LM/P mayor, cada uno en promedio >1. Esto indica que estas
drogas son libremente excretadas en la leche materna, por lo tan-
to seran ingeridas por el infante. Se han reportado casos donde un
agente antihipertensivo causé efectos significativos clinicamente
en el lactante con atenolol (el fabricante recomienda uso con pre-
caucion durante la lactancia) y acebutolol (el fabricante recomienda
no utilizacién durante la lactancia), estos dos farmacos no son agen-
tes preferidos (5,7,8).

Los sintomas presentados fueron bradicardia, taquipnea, hi-
potensidn, temperatura baja, cianosis; todos estos consistentes con
escenario de betabloqueo en el infante. A pesar de este aspecto, la
mayoria de los estudios concluyen que la dosis de betabloqueante
que recibe el lactante no tendria efecto, incluso para aquellos beta-
bloqueantes con un radio LM/P elevados. Esto se debe a que la dosis
del infante (calculado para un lactante que consume 1 000 ml de
leche por dia) es significativamente menor que la dosis terapéutica
para nifos. Ademas los estudios en los que la concentracién plas-
matica de la droga en el infante fue evaluada, los niveles fueron no
detectables o muy bajos (6).

Los betabloqueantes de eleccién son Metoprolol (DRI 1,4%) y
propanolol (DRI 0,3%); estos medicamentos no se han asociado con
efectos adversos en el infante. En adicion a estos el labetalol tam-
poco ha sido asociado con efectos adversos y tiene unan DRI baja
de 0,6%. Estos tres medicamentos se consideran seguros, incluso
si el infante estd comprometido. Asimismo son compatibles con la
lactancia seguin la Academia Americana de Pediatria (5,8,10,11,13).

No hay informacion significativa acerca de carvedilol (no reco-
mendado por el fabricante durante la lactancia por su bajo peso mo-
lecular) y bisoprolol (el fabricante recomienda uso con precaucion
durante la lactancia) en lactancia materna (5,8,11).

EI NICE National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
en el Reino Unido, recomienda el labetalol en dosis de 100-600 mg
por dia divididas en 2 a 3 dosis y como segunda opcién, sobre todo
en pacientes que requieran una sola dosis por dia, el atenolol 25 a
100 mg/d (9).

Cabe recalcar que los estudios revisados no consideran el ries-
go del lactante, condicion fundamental, ya que de esto depende la
capacidad de metabolizar la droga.
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CALCIOANTAGONISTAS

Existe poca informacién acerca del paso de estos farmacos a
la leche materna, las dihidropiridinas, nimodipinas y nitrendipinas
tienen una excrecién minima haciéndolas seguras para las madres
dando lactancia (6).

La evidencia para Nifedipina (no recomendada por el fabrican-
te para mujeres en etapa de lactancia) y Diltiazen (no recomendado
por el fabricante para mujeres en etapa de lactancia) es insuficiente.
Estudios en Nifedipina sugieren una DRI de 2,3 % 1 hora después de
una dosis de 30 mg. En otros estudios el radio LM/P de Verapamilo
(no recomendado por el fabricante para mujeres en etapa de lac-
tancia) varié de bajo a elevado, los ultimos estudios no detectaron
Verapamilo en el infante y concluyen que es seguro para la madre en
etapa de lactancia. En una paciente que tomé 80 mg de Verapamilo
3 veces al dia, el promedio de concentracion en la leche fue 25,8
mg/dl; no hubo concentracién de droga encontrada en el infante y
la DRI fue estimada en 0,15%. Asimismo, se reporté el caso de una
paciente que tomaba Diltiazen 60 mg 4 veces al dia, en este la DRI
fue baja (0,9%). No se han reportado efectos adversos en infantes
expuestos a Nifedipina, Verapamilo o Diltiazen (5,6,7).

La Academia Americana de Pediatria considera el uso de Nife-
dipina, Verapamilo y Diltiazen (a pesar de las altas concentraciones
encontradas en leche materna) compatibles con la lactancia. Sin
embargo por las bajas concentraciones en leche materna para Nife-
dipina y Verapamilo, estos son los preferidos para utilizar durante la
lactancia (8,10,11).

El NICE recomienda el uso de Nifedipina 10-20 mg 2 veces al
diay Amlodipina como segunda linea a 5-10 mg/d para mujeres que
requieran una sola dosis diaria (9).

METILDOPA

Los estudios indican que Metildopa tiene una excrecién limi-
tada a leche materna, no se han reportado efectos adversos en los
lactantes cuyas madres tomaron el medicamento (6).

La Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA)
la considera la droga de eleccién, sin embargo el NICE la recomienda
como opcional y no de eleccion debido a los efectos adversos que
puede presentar (sedacién, hipotensién postural y depresion) (9).

Otra posible desventaja que presenta es la dosificacion, puede
requerirse de 3 a 4 veces diarias dado que es un antihipertensivo
relativamente débil. A pesar de estas caracteristicas, la Academia
Americana de Pediatria la considera compatible con la lactancia
(8,12).

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA

Cantidades minimas de IECA son transferidas a la leche mater-
na. Estos farmacos tienen el radio LM/P mas bajo. La unién a protei-
nas es variable (Captopril 30 %, Enalapril 60 %). No hay reportes de
efectos adversos en el lactante cuya madre toma IECA. La evidencia
sugiere que estos son una opcién segura (6).
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Los IECA no son utilizados solamente para HTA, tienen numero-
sas indicaciones, en donde se incluye insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio, diabetes y enfermedad renal. La DRI es estimada en
0,002 % (5).

El NICE recomienda el Enalapril de 5 a20 mg 2 veces por dia
en mujeres que fueron tratadas previamente con IECA cuando otras
opciones no pueden ser usadas o es necesaria la proteccién renal/
cardiaca (9).

La Academia Americana de Pediatria considera a Enalapril y
Captopril como compatibles con la lactancia; no hay evidencia acer-
ca de otros IECA (8).

Los IECA han sido menos estudiados que los otros antihiperten-
sivos y algunos estudios han descrito efectos renales en el lactante
el cual es muy sensible a los efectos de los IECAs, es por esto que su
uso en la madre en la etapa de lactancia se considera de precaucion.
Algunos sugieren evitarlos sobre todo en las primeras 6 semanas de
vida del lactante, y considerar el estado hemodinamico del mismo,
ya que podria causar oliguria y/o convulsiones (11,12).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE ANGIOTENSINA 11

No existe datos disponibles acercan del uso de ARA Il en madres
en periodo de lactancia. Algunos consideran que por sus potencia-
les efectos renales en el lactante estos deben ser evitados (5,8,14).

DIURETICOS

En un reporte de una paciente que tomaba Hidroclorotiazida
no se observaron efectos adversos en el lactante. No obstante, es
importante tomar en cuenta la hipétesis de que los diuréticos pue-
den reducir la produccién de leche materna, sin embargo no hay
estudios que confirmen esta controversia (5).

El NICE no los recomienda por su potencial efecto de causar
sed excesiva y potencialmente reduccion en la produccién de leche
materna. Las tiazidas se distribuyen en la lecha materna, aun asi la
Academia Americana de Pediatria considera Clorotiazida, Hidroclo-
rotiazida, Bendroflumetiazida y Clortalidona como compatibles con
la lactancia. Los diuréticos de asa cruzan a leche materna y podrian
suprimir la lactancia, la Academia Americana de Pediatria no da re-
comendaciones en cuanto a su uso en la lactancia (8,9,11,12,14).

Con respecto a los diuréticos ahorradores de potasio (Espirono-
lactona) existe poca informacion con respecto a su uso en la lactan-
cia, sin embargo se considera compatible con la lactancia materna
segun la Academia Americana de Pediatria (8).

HIDRALAZINA

Este farmaco se excreta en leche materna en cantidades muy
distantes de la dosis pediatrica y es segura, especialmente en casos
de uso corto después del parto (10).

CONCLUSIONES

Metildopa parece ser el medicamento de eleccién a pesar de
los efectos adversos que han sido descritos, en el ambito nacional es
posiblemente uno de los mas utilizados.
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Actualmente, con la informacion existente, los beta bloquea-
dores parecen ser una buena opcién en el tratamiento de la HTA en
la mujer en periodo de lactancia materna, los preferidos son Propa-
nolol, Labetalol y Metoprolol por su alto perfil de seguridad. En todo
caso se recomienda evaluar al lactante por signos de betabloqueo.

En cuanto a los calcioantagonistas, se podria pensar en ellos
como medicamentos de segunda linea, en este caso los prefe-
ridos son Nifedipina y Verapamilo por su concentracién baja en
leche materna.

Los diuréticos, IECA y ARA Il son medicamentos aliin con poca
evidencia, en este momento, por sus posibles efectos adversos en
el rindn del lactante y/o la posible disminucion en la produccion de
leche materna hace que estos farmacos no sean recomendables du-
rante la lactancia.

En todos los casos debe considerarse los factores de riesgo del
lactante, ya que esto determina la capacidad de metabolizacién de
la droga en el organismo del mismo.

Agradecimiento al Dr. Carlos Torres Soto, jefe del servicio de
neonatologia del Hospital México por la revision de este articulo y
considerarlo de utilidad clinica.
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