Medicamentos y lactancia

Dra. Stephanie Viroga




Medicamento

Toda preparacion o producto farmaceutico
empleado para la prevencion, diagnostico y/o
tratamiento de una enfermedad o estado
patologico, o para modificar sistemas fisiologicos en
beneficio de la persona a quien se le administra




“no deben usarse

medicamentos en el embarazo y la
lactancia ”

x




FIGURE
Most women take 1 or more medications during pregnancy and lactation

~90%

of clinica oved medications

pregnancy-induc

Most of the medications lack appropriate |abeling information for pregnant women and lactating women.

Ren. Drug development reseqrch m pregnant and lactatmg women. Am | Obstet Gynecol 2021.




;Quiénes pueden prescribir?

- Médicos,
- Odontdlogos,
- Parteras (Ord. 1261/017)




Prescripcion razonada: pasos

1.- Definir problema (diagnodstico) del paciente.
2.- Establecer objetivo terapéutico.

3.- Elegir un tratamiento (eficacia, seguridad) SUR™
4 .- Comenzar tratamiento (prescripcion) Qggg,%"[ééi‘m
5.- Dar informacion e instrucciones claras.

6.- Evaluar resultados (monitorizar respuesta)

7.- Detener/cambiar/mantener tratamiento.

Guia de la buena prescripcion http://www.icf.uab.es/universidad/gbp/castella/gbp.pdf



http://www.icf.uab.es/universidad/gbp/castella/gbp.pdf

Reto en la lactancia :

Determinar si el uso de los medicamentos es seguro o no para
el lactante

Beneficios
lactancia

“many mothers are inappropriately advised to
discontinue breastfeeding or avoid taking essential medications because of
fears of adverse effects on their infants.”




Muchos de los
medicamentos son
probablemente

seguros

( Evidencia limitada o
ausente
L

"La ausencia de evidencia
no es evidencia de ausencia”




Efectos en lactante

0 Idiosincraticos
0 Dosis dependientes M % de dosis materna diaria
(generalmente < 2%)

Concentracion

materna )
Pasaje por la leche

= i Acceso lactante y eliminacion




Efectos dosis dependientes

[ Factores del ]

Factores

menor peso molecular »
menor unién proteinas plasmaticas!
mayor grado de lipofilicidad :
bases débiles

Farmacocinética
y farmacodinamia

1 ot e 14 g e M

Farmacocinéticamaterna ‘.,‘ i
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Modelos matematicas: para estimar excrecion en leche materna

Milk-to-(maternal) plasma drug concentration ratio
C milk/C plasma

cuando esta relacién es mayor de 1 podria decirse que el medicamentot dse aumula en la leche

Este ratio puede verse influenciado por diferentes factores dentro del ciclo de la lactancia porque la composicion de la leche (p. ej., contenido 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 MP no responde a la pregunta de cuanta exposicion sistémica ocurrira en el lactante. Por ejemplo, incluso si la proporcién de MP 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
J racién nacido habria recibido con fines terapéuticos

Dosis ingerida diaria neonatal relative infant dose (RID)
C milk x V milk/day relative infant dose (RID)
infant dose (mg/kg/day)

- 100%
therapeutic dose (mg/kg/day)

(Comparar con las dosis terapéutica habitual)




Relative infant dose (RID)

Menor 10% considerado seguro

Excepciones :
e medicamentos amplio espectro terapéutico.Por ejemplo, las dosis terapéuticas pueden abarcar un rango de 10 veces o

significar que una dosis infantil absoluta estimada a través de la leche es tan alto como el 50% de la terapia mas baja
dosis terapéutica..

e medicamentos no absorbidos significativamente (por ejemplo, aminoglucésidos) no se espera una exposicion sistémica
en el lactante y el RID podria no ser relevante en absoluto.

e baja exposicion puede tener importantes consecuencias ( recién nacidos con deficiencia de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa que pueden desarrollar hemdlisis significativa con limitada exposicién a medicamentos)

Incluso la absorcién neonatal no se Fam\a‘”
conoce totalmente




Farmacocinética del neonato

Tabla 3. Porcentaje de peso total en funcién de la edad*

Organoftejido Feto  Recién nacido  Adulto
b .’ a término
Absorcion :
Musculo esquelético 25 25 40
Alimentacion Piel 13 4 6
Flora bacteriana . .
intestinal Phgéstrico Esqueleto 22 18 14 extremadamente baja al nacer, en
Via oral Corazén 06 05 0.4 «cial en los prematuros, y aumenta
damente después del nacimiento
Vaciamiento gastric Higado 4 ? 2 ;
Motilidad intestinal Rifiones 07 1 05 FSR: 3% del gasto cardiaco enel
Vomitos feto, pero aumenta a 10% al fnal de
Cerebro 13 12 2 laprimera semana
*Peso relativo de érganos y tejidos en funcién de la edad, expresado en
porcentaje (%) de peso corporal total.
B S (5.0,
la capacidad enzimatica de la Valor adulto a los 3-4
citocromo-P450, quesdloalcanza  afos de vida
actividad similar al adulto a partir

del afio de vida




Farmacodinamia neonatal

Mecanismo de accion

Expresién receptorial

Afinidad receptorial

Regulacién receptores

Cadenas de segundos mensajeros

Efectos farmacoldgicos

Mayor neurotoxicidad



Maternal drug dose

Bio-availability
Stage 1 Distribution
Metabolism

: 4 Excretion

Drug concentration in mother's blood

Y Molecule size,

Stage 2 plasma protein binding,
age fat solubility, acid-base
conditions

v

Drug concentration in mothers’ milk

Ingested volume of
mother's milk

Stage 3

v

Drug concentration in the infant's digestive tract

Bio-availability

Stage 4 Distribution
o Metabolism
v Excretion

Drug concentration in the infant s blood

The infant’ s health
condition

Stage 5
Pharmacodynamics

factors

v

Effect in the infant

Figure 1: Exposure to drugs in breast-fed infants by way of mother’s milk (1-3]

Tidsskr Nor Legeforennr. 9,
2012;132: 1089 - 93




¢;,Cuales medicamentos Sl y
cuales NO durante la lactancia ?

Con excepcion de compuestos
radioactivos que requieren
cesacion de la lactancia, No hay listado
buscar informacion en cada
situacion particular




;Donde buscar informacion ?

Prescription Drug Labeling USE IN SPECIFIC POPULATIONS, Subsections 8.1 to 8.3
PRE-PLLR LABELING PLLR LABELING

8.1 Pregnancy 8.1 Pregnancy

Fichas técnicas

8.2 Labor and Delivery 8.2 Lactation

; NEW
8.3 Nursing Mothers Females and Males of

8.3 Reproductive Potential

* Pregnancy Registry * Risk Summary ® Pregnancy Testing
* Risk Summary o Clinical Considerations e Contraception

o Clinical Considerationd | ® Data o Infertility

* Data

Figure 1. Overview of US Pregnancy and Lactation Labeling.




;Donde buscar informacion ?

Paginas Web ® LactMed :http://toxnet.nim.nih.gov

® e lactancia: http://e-lactancia.org/

NI Usotenet eine | TOXNET 520505

TOXNET Fact Sheet  Training Manual & Schedule

TOXNET Home > LactMed

LactMed Drugs and Lactation Database (LactMed)
A TOXNET DATABASE

SEARCH LACTMED BROWSE LACTMED ADVANCED SEARCH Support
Resources
LactMed Record Format
e = 7] Include Sunonvms and CAS Database Creation & Peer 5

Leyenda de riesgos

© Nivel 0
Riesgo muy bajo.
Compatible y sin
riesgo para ia

© Nivel 1

Riesgo bajo.
Bastante seguro.
Riesgo leve o poco

© Nivel 2

Riesgo alto. Poco
seguro.

Valorar

© Nivel 3
Riesgo muy alto. HAZ UN DONATIVO
Contraindicado.
Uso de una

Si esta informacion te ha
sido de ayuda

cuidadosamente.
Evitar o emplear
una alternativa mas
segura.

aiternativa o cese
de Ia lactancia

lactancia y el
lactante.

probable.

Escribe tu bisqueda

Por ejemplo Ibuprofeno, Couldina, Bayas de Goji. Pildora del dia después, Fitoterapia.
Ultima actualizacion: 13-10-2014 21:25 (CET)

Otros nombres Marcas comerciales Grupo
Ibuprofeno también se conoce como Principales marcas comerciales de Ibuprofeno pertenece a la siguiente
diversos paises que contienen familia o grupo:

« IROuUTTOOMAaIVN



¢, Donde buscar informacion ?

Centros de
Informacion de
medicamentos

Centro de Informacién de Medicamentos :

HOSPITAL DE CLINICAS "Dr. Manuel Quintela” - FACULTAD DE MEDICINA - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA

CONSULTA

INFORME DE
CONSULTAS
PREVIAS

MEDICAMENTOS

Y EMBARAZO




;,Cuales medicamentos Sl y cuales
NO durante la lactancia ?

....... esperando respuestas............




. Algunos Ejemplos
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Analgeésicos

Paracetamol y AINEs R| eSgO m Uy
bajo
Seguro. Compatible. Minimo

Tramadol riesgo para la lactancia y el
lactante.

Riesgo alto Riesgo bajo

, Poco seguro. Valorar todos S Bastante seguro
COdEIna los datos. Usar alternativa Morflna & . z
més segura o interrumpir Probablemente compatible.
lactancia3a 7T % Riesgo leve o poco
(semividas de eliminacién). probable. Lea el

Lea el Comentario. Comentario.




Codeina

Action Advantages

Disadvantages

Avoid codeine when breastfeeding; use paracetamol  Avoids potential neonatal toxicity
or non-steroidal anti-inflammatory drugs

Avoid high-dose codeine (240 mg daily) for more Minimises potential neonatal toxicity
than a few days

Avoid breastfeeding when taking codeine Avoids potential neonatal toxicity

Inform and monitor mother and baby forsignsof ~ Abilityto intervene early and prevent serious

opioid toxicity toxicity

Genotype mother for CYP2D6 Predicts mothers at risk of producing excess of
morphine

Potential uncontrolled maternal pain

Suboptimal matemal pain control
Dose may still be too high a dose for ultra-rapid
metabolisers

Loss of the benefits of breastfeeding
Parental anxiety and false positive identification of
toxicity

Expensive
Not presently routine

Table: Clinical strategies to manage breastfeeding while on codeine

ns J, Chitayat D, Gaedigk A, Leeder SJ. Pharmacogenetics of morphine poisoning in a breastfed neonate of a codein
t. 2006 Aug 19;368(9536):704. doi: 10.1016/S0140-6736(06)69255-6. PMID: 16920476.




Relajantes musculares

Riesgo bajo

Baslt)a%tie seguro. bi
. Probablemente compatible.
Orfenadrina Riesgo leve o poco
probable. Lea el
Comentario.

Riesgo alto

. T Poco seguro. Valorar todos
leanldlna los datogs. Usar alternativa
mas segura o interrumpir
lactancia3a7T¥%
(semividas de eliminacion).
Lea el Comentario.



Antibioticos
Mayoria de los antibioticos se pueden utilizar

Maternal health
and microbiota
composition >

Birth mode s QC'/ )

e
-

Breast milk
Live bacteria  Probiotics and/or
HMOs Prebiotics

Altered
Gut Microbiota

Bacteriodes
Staphylococcus

Childhood
Overweight



Benzodiacepinas

Lorazepam

Diazepam

Riesgo muy
bajo
Seguro. Compatible. Minimo

riesgo para la lactancia y el
lactante.

Riesgo bajo

Bastante seguro.
Probablemente compatible.
Riesgo leve o poco
probable. Lea el
Comentario.




Antidepresivos

Amitriptyline 1.0-2.8 Safe. Observe infant for sedation

Bupropion 0.1-1.9 Compatible. Do not use in patients subject to seizures

Citalopram, 3.56-5.37 Caution, somnolence reported

escitalopram

Desipramine 0.3-0.9 Compatible. Observe for sedation

Doxepin 0.3 Metabolite accumulation in milk. Respiratory
arrest and sedation reported

Fluoxetine 1.6-14.6 Probably safe. Avoid high maternal dose in
early postpartum period

Paroxetine 1.2-2.8 Compatible

Sertraline 0.4-2.2 Compatible, and the preferred selective serotonin
reuptake inhibitors

Venlafaxine 6.8-8.1 Probably safe, relatively high RID

Adapted from Hale’s Medication and Mothers Milk 2019. Thomas W. Hale, PhD. Copyright 2018,
Reproduced with the permission of Springer Publishing Company, LLC. ISBN: 9780826135582.

Datta et al. Clin Perinatol 46 (2019) 367-382




: . _ Compatibilidad
Anticonceptivos y lactancia probable

Bastante seguro. Efectos
adversos leves o poco

E . .I d. I I grobables.dCompatibIe en
eterminadas
tlnl eStra IO + LevonorgEStre circunstancias. Seguimiento
recomendado. Lea el
Comentario.

Los anticonceptivos hormonales, tanto combinados como de solo progestageno, no alteran la composicién
de la leche, ni en grasas, lactosa, proteinas o calorias.

No se han observado problemas clinicos ni de desarrollo fisico o psicomotor, a corto y largo plazo, en
lactantes cuyas madres tomaban AOC salvo algun caso publicado hace afios de ginecomastia transitoria en
lactantes

Durante la lactancia son preferibles los anticonceptivos con sélo progestageno a los combinados con
estrégenoy, en este caso, los de menor dosis de estrégeno.

EI ETINILESTRADIOL es un estrégeno sintético de similar accion que el estradiol.

Sus datos farmacocinéticos (alto porcentaje de fijacion a proteinas y muy amplio volumen de distribucidn)
explican el infimo o nulo paso a leche materna observado

Hay pruebas de escasa calidad de que los estrégenos pueden disminuir la produccion de la leche materna
o la duracién de la lactancia, en especial si se administran durante las primeras semanas pospartoy a
dosis iguales o superiores a 30 microgramos (0,03 mg) diarios



Anticonceptivos y lactancia

Pero.....No se recomienda indicar anticonceptivos con estrogenos en el puerperio inmediato
Aumento del riesgo de eventos tromboembolicos venosos
en las primeras semanas tras el parto.

Punto maximo TVP: las primeras 3 semanas postparto
(400 casos por 100,000 mujeres-ano)

Guias internacionales : anticonceptivos combinados no e antes de las 4 a 6 semanas tras el parto




Compatibilidad

DienogESt probable

Bastante seguro. Efectos
adversos leves o poco

probables. Compatible en
determinadas
circunstancias. Seguimiento
recomendado. Lea el
Comentario.

Dienogest : progestageno estructuralmente relacionado con la nortestosterona.

A fecha de ultima actualizacién no encontramos datos publicados sobre su excrecién en
leche materna.

Sus datos farmacocinéticos (alto porcentaje de fijacion a proteinas plasmaticas y amplio
volumen de distribucién) hacen poco probable el paso a leche materna en cantidad
clinicamente significativa




Compatible

Desogestrel

Producto seguroy /o la
lactancia materna es la
mejor opcion.

Se excreta en leche materna en cantidad clinicamente no
significativa (jarnadsttir 2001) y no se han observado problemas en
lactantes cuyas madres lo tomaban, a excepcion de dos casos de
ginecomastia transitoria (Bjarnadéttir 2001) y un caso de hipertricosis
escrotal en un lactante de 4 meses cuya madre habia recibido ademas
tratamiento con otro progestageno durante el embarazo. (anus 2013)

El desogestrel no altera la cantidad o la composicion de la leche ni
el crecimiento y desarrollo de los lactantes




¢{,Qué podemos hacer cuando es de alto riesgo ?

Buscar mas informacion

Buscar alternativas

y , f |"
) f ﬂ' 'l,l | "' ' ||.
< pasaje: lactada previo a 2 Il' L |
dosis del farmaco ENAURY N N
. W s
Alternancia periodos de L
lactancia )
Quimioterapia Lactancia Quimioterapia Lactancia
™

Modelos de prediccion PK/PD

J




(pKa, LogP, fu, ... etc)
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Milk-to-Plasma
ratio

Modelos de
prediccion PK/PD
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FIGURE 1 A schematic representation of inputs and outputs of the lactation model used in this study. M/P, milk-to-plasma; PBPK,
physiologically-based pharmacokinetic; PK, pharmacokinetic



Recomendaciones Clinicas

Table I. Key points about breastfeeding and medications

General suggestions for the clinician

« Find and use the most correct sources of information

« Improve effective doctor-patient communication: make the mother aware
of the decision and let her share the clinical judgment (especially if it
contrasts with the pharmaceutical leaflet)

» Always sustain breastfeeding: especially when breastfeeding must be
temporarily suspended

» Remind that drugs commonly prescribed for infants are most often safe
to take while nursing: the baby generally gets a much lower dose from the
milk than he/she would from taking it directly

» Remind that drugs considered safe during pregnancy are usually safe to
take while nursing: during pregnancy, medications pass into the mother
bloodstream and then into the baby’s bloodstream through the placenta;
during breastfeeding, drugs that enter the mother’s bloodstream are
filtered through the breast, and smaller amounts pass into her milk

« Remind that drugs that are not absorbed from the GI tract are usually
safe: many of these drugs are injected (e.g. heparin, insulin, lidocaine
or other local anaesthetics). Topical medications are nearly always safe
because they do not enter the bloodstream

« Avoid drugs with long-half lives, such as sustained-release preparations

» Avoid new drugs if a therapeutically-equivalent alternative that has been
more widely used is available

General suggestions for the nursing mother

Limit use of over-the-counter products and seek advice on their suit-
ability before use

Schedule doses so that the smallest amount possible gets into the milk:
drug exposure to the nursing infant may be minimised by having the
mother take the medication immediately after breastfeeding or just before
the infant is due to have a lengthy sleep period

Watch for any unusual signs or symptoms: although reactions are rare,
keep your doctor informed of any change in feeding pattern and sleeping
habits of the baby

Bertino et al. Drugs and breastfeeding: instructions for use. The Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine, 2012; 25(54): 78-80




Uso racional de medicamentos

Medicamentos sin beneficio
demostrado

Posologias inadecuadas

Uso por tiempos prolongados
Combinaciones a dosis fijas
Automedicacion

Polifarmacia




Recomendaciones académicas
a I

Evidencia limitada o
ausente

g J
"L a ausencia de evidencia /

no es evidencia de ausencia” \

Incentivar a la industria para
estudios en embarazoy
lactancia

® clinicos

® crear bases de datos
e modelos PK PD

\_ /




Muchas gracias !




