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Casi todos los meses se publica en la bibliogra-
fia médica nueva informacion fortaleciendo el con-
cepto de que la leche humana (LH) es la mejor
fuente de nutricién parael lactante humano. Duran-
te la primera semana del post-parto, la LH contiene
gran cantidad de inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM),
interferon, y otras sustancias antibacterianas que
determinan la colonizacion del tracto gastrointesti-
nal (Gl) del neonato por flora benigna. La presencia
de numerosos factores de crecimiento (IgF-1), cito-
quinas y hormonas géstricas, estimula el desarro-
Ilo de barreras protectoras en el tracto Gl y favore-
ce la eliminacion del meconio.

Otros beneficios clave para el nifio incluyen
nutricién perfecta, mejor desarrollo neurocognitivo,
fortalecimiento de la funcién inmune y una reduc-
cion de al menos 3 veces en laincidencia de entero-
colitis necrotizante, otitis media e infecciones de la
via aérea superior.

Los beneficios para las mujeres que amaman-
tan también son significativos, e incluyen reduc-
cion importante de la pérdida de masa Osea en
etapas posteriores de la vida y reduccion en la
incidenciade cancer de mamay ovario. Otros bene-
ficios se refieren a disminucién de la pérdida san-
guinea en el post parto, mejor pérdida del peso
ganado durante el embarazo y a favorecer un inter-
valo intergenésico mas deseable.

Aunque estudios recientes muestran que un
namero creciente de mujeres elige amamantar, la
cantidad de madres que discontintan la lactancia
por tomar una medicacion, es aun significativa.
Revisiones en muchos paises indican que el 90-99%
de las mujeres que amamantan recibe al menos un
medicamento en la primera semana del post-parto.
Otros estudios sugieren que el uso de medicacién
es una de las razones principales por las cuales las
mujeres discontindan prematuramente la lactan-
cia. Las drogas mas frecuentemente empleadas
son: analgésicos, hipnéticos y metilergometrina.

Dado que tantas mujeres ingieren medicamen-
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tos durante el periodo neonatal temprano, no es
extrafio que una de las preocupaciones pediatricas
frecuentes se refiera al uso de medicamentos du-
rante la lactancia. Desafortunadamente, muchos
médicos se limitan a leer la informacion del pros-
pecto emitido por el fabricante, o aconsejan a la
madre suspender la lactancia, sin estudiar a fondo
la informacidn disponible para llegar a una conclu-
sion verdadera. Discontinuar la lactancia es a me-
nudo una decision errénea: la mayoria de las ma-
dres podria facilmente continuar amamantando y
tomar la medicacion, sin riesgo para el nifio.

En los altimos 20 afios se han publicado muchos
estudios que permiten una mejor comprension de
la cinética del pasaje de las drogas a la LH. Las
propiedades fisico-quimicas que facilitan la trans-
ferencia (peso molecular, lipoafinidad, pKa) son
bien conocidas en general, pero hay que determi-
nar especificamente el grado de pasaje en la espe-
cie humana. Los estudios en roedores tienen poca
utilidad, ya que el contenido proteico de laleche de
roedores es mucho mas alto que en lahumana. Esto
puede explicar el hecho de que muchos estudios en
roedores muestran concentraciones de drogas en
leche demasiado altas, que no se corresponden con
los estudios en humanos.

La publicacion, (Pediatrics Dic. 1997; 100: 1035-
1039; traduccién en Revista Sarda, vol. 19(1) 2000)
de la Academia Americana de Pediatria, recomen-
dando al menos un afio de LM, fue un paso trascen-
dente hacia la aceptacion, por la mayoria del cuer-
po médico, de que la LM es la mejor forma de
alimentar alos bebés, tanto nutricional como inmu-
nolégicamente. La AAP, provista de evidencia a
través de numerosas publicaciones de que los ni-
flos amamantados no sélo son mas sanos sino que
pueden ver favorecido su neurodesarrollo, final-
mente percibid que esta evidencia era abrumadora
y justificaba una recomendacion mas fuerte por
parte de este importante cuerpo pediatrico.

Debido al fuerte apoyo a la LM en la comunidad
médica, muchas madres ahora se resisten a discon-
tinuar la lactancia tan sélo para tomar un medica-
mento, particularmente si la interrupcion se basa
solo en la recomendacion de su médico. Aunque la
interrupcién de la LM pueda aparecer mas segura
para el médico, no es necesaria en la mayoria de los



casos, ya que la cantidad de droga
transferida a la leche es muy pequefia.
Por otra parte, la interrupcion de la
lactancia, masaudn siseindicaenforma
abrupta, conlleva potenciales efectos
indeseables, en lo fisico y emocional,
para la madre y el nifio.

Todos sabemos que la mayoria de
los medicamentos pasanalaleche en
algun grado. Sin embargo, con pocas
excepciones, ladosis del medicamen-
to transferida al bebé por viadelaLH
es, por lejos, subclinica. Es responsa-
bilidad ultima del clinico revisar la documenta-
cién disponible antes de tomar una decision res-
pecto del amamantamiento. Casi siempre se pue-
de sustituir un medicamento conflictivo por otro,
mas seguro para madre e hijo, y permitir la conti-
nuacion de la lactancia.

Laresistencia de los fabricantes de medicamen-
tos a usar medicacion en mujeres lactantes casi
siempre se basa en razones legales, mas que clini-
cas. Por ello, las recomendaciones de los manuales
PDR o similares, son fuentes inadecuadas para
obtener informacion correcta sobre medicacion y
amamantamiento.

Los medicamentos se transfieren més a laleche
materna si:

« Tienen alta liposolubilidad.

« Alcanzan alta concentracion en plasma materno.
* Tienen bajo peso molecular (< 500).

e Tienen baja union a proteinas.

» Pasan facilmente al Sistema Nervioso Central.

Sin embargo, unavez que lamedicacion es trans-
feridaaL H, otros factores cinéticos estan involucra-
dos. Uno de los mas importantes es la biodisponibi-
lidad oral del medicamento para el nifio.

Numerosos medicamentos son destruidos en el
intestino del nifio, 0 no son absorbidos por la pared
intestinal, o son rapidamente captados por el higado
y una vez alli, son metabolizados o almacenados.

Las drogas entran a la leche materna primera-
mente por difusion, regida por el equilibrio de fuer-
zas entre el compartimiento del plasmamaternoy el
de laleche. Pasan del plasma materno através de las
paredes de los capilares, hacia las lineas de células
alveolares. Generalmente la medicacion debe atra-
vesar ambas membranas celulares lipidicas para
llegar alaleche. Sinembargo, en la lactancia tempra-
na (primeras 72 hs. post parto) pueden pasar entre
las células. Enlos primeros tres dias existen grandes
espacios intercelulares. Estos espacios permiten el
pasaje facilitado de lamayoriade las drogas, muchas
inmunoglobulinasy otras proteinas maternas, célu-
las maternas vivas (leucocitos, macrofagos, linfoci-
tos), hacia la leche.

Hacia el final de la primera semana las células
alveolaressedilatan por lainfluenciade laprolactina
cerrando subsecuentemente los espacios intercelu-
lares y reduciendo la entrada intercelular de la ma-
yoria de las drogas maternas, proteinas y otras

En la mayoria de
los casos, el mas
importante
determinante de
la penetracion
de las drogas
en la leche es
su nivel en el
plasma materno.

sustancias al compartimiento de la le-
che. Se acepta en general que la medi-
cacion penetra en la leche mas en el
periodo calostral que en la leche ma-
dura. Sinembargo, la dosis total trans-
ferida al nifio durante ese periodo es
baja, dado que el volumen total de
leche secretada es también bajo (30-
100 mi/dia).

Enlamayoriade los casos, el mas
importante determinante de la pe-
netracion de las drogas en la leche
es su nivel en el plasma materno.
Casi sin excepcion, a medida que el nivel de la
droga en plasma materno aumenta, la concentra-
cion en leche también. Tan pronto como el nivel
de una droga en el plasma materno comienza a
disminuir, el equilibrio de fuerzas retira el medi-
camento de la leche, de vuelta hacia el plasma,
para su eliminacion.

En algunos casos, las drogas permanecen atra-
padas en LH (atrapamiento iénico). Esto significa
que gracias al ph menor de la LH (ph 7,0-7,2) el
estadoionicode ladrogacambiayevitasusalidade
vuelta a la circulacion materna. Esto es importante
en drogas débilmente basicas, como los barbituri-
cos. Con los compuestos yodados, como el 1131 o
cualquier compuesto i6nico del I, la droga puede
concentrarse enlaleche por un sistema de bombeo
delaparedcelular.Poresolos compuestos yodados,
particularmente los radioactivos, deben ser evita-
dos ya que sus concentraciones en leche pueden
ser excesivamente altas.

Otros dos factores fisico-quimicos son impor-
tantes para evaluar medicamentos en mujeres que
amamantan: la liposolubilidad y la unién a protei-
nas. A mayor liposolubilidad mayor penetracion
en LH, casi sin excepcion. Las drogas que actian en
el SNC son de particular interés en este aspecto.
Ellas tienen el rasgo caracteristico de penetrar
invariablemente en LH.

Por lo tanto, si una droga es activa en el SNC, es
esperable que alcance niveles més altos en LH. Mu-
chosdeellosalcanzan Dosis Relativa del Nifio: (DRN,
ver mas adelante) mayor del 5%. Sin embargo, estos
niveles aun son frecuentemente subclinicos.

La unién a proteinas también juega un rol im-
portante. Las drogas circulan en el plasma mater-
no, ounidasaalbimina, o libremente solubles. Este
ultimo componente es el que se transfiere a LH,
mientras que la fraccion unida a proteinas perma-
nece en lacirculacion materna. Asi, drogas con alta
unién a proteinas (ejemplo, warfarina) tienen nive-
les reducidos en LH.

Una vez que una droga ha penetrado en la leche
maternay ha sido ingerida por el nifio, debe atrave-
sar el tracto Gl antes de ser absorbida. Algunas
drogas son inestables en este medio debido a las
enzimas proteoliticas y los acidos. En general, el
estomago del nifio es bastante acido, y la acidez
puede desnaturalizar muchas drogas incluyendo
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aminoglucosidos, omeprazol, o pép-
tidos de gran molécula como heparina
o insulina.

Otras drogas son pobremente absor-
bidas por el tracto Gl, y pasan poco a la
corriente sanguinea del nifio. La biodis-
ponibilidad oral es una herramienta Util
para estimar cuanto de la droga puede
ser absorbida. Ademas, muchas drogas
son retenidas en el higado (primer paso
metabdlico) y no llegan realmente a al-
canzarelcompartimiento plasméticodel
nifio, donde serian activas. Estas carac-
teristicasde absorciontiendenfinalmen-
te a reducir el efecto final de muchas
drogas. Hay excepcionesaestareglay se
debe ser conciente de que la accion de

Se debe ser conciente

de que la accidn de
una droga en el
tracto Gl puede

escasa, por lo cual el monto de droga
transferida es también bajo. Aln en
neonatos prematuros, la dosis es ain
probablemente baja, porque los volu-
menes de LH empleados en estos ni-
fios son limitados.

producir efectos

importantes como
diarrea, constipacion,
y ocasionalmente
sindromes como
colitis
pseudomembranosa.

Evaluacion del nifio
* Considerar edad, peso, y estabili-
dad clinica. Es siempre un criterio
importante, antes de indicar un medi-
camento en una madre lactante.
e Los neonatos y prematuros pue-
den estar tedricamente expuestos a
mayor riesgo.

Los nifios inestables, o con inesta-
bilidad del trato G, pueden presentar

una droga en el tracto Gl puede producir efectos
importantes como diarrea, constipacion, y ocasional-
mente sindromes como colitis pseudomembranosa.

Puntos clave sobre LM y medicacion™*

1.

Evite usar medicacién sies posible: hierbas, altas
dosis de vitaminas, suplementos inusuales no
son necesarios. Recomiende evitar esos riesgos.
Si la DRN es menor del 10%, la mayoria de los
medicamentos son seguros de usar. En la gran
mayoria de los medicamentos, la DRN es menor
del 1%.

3. Elija drogas de las cuales existan
datos publicados, mas que las in-
troducidas recientemente.

4. Evalleenelnifio sintomas de riesgo.
Sea mas precavido con los RN y/o
prematuros. Preocipese menos con
los nifios mayores.

5. Observe posible depresion en las
madres lactantes, ya que laincidencia
es alta. Recomiende antidepresivos
si es necesario: el riesgo para el
nifo de una madre deprimida es
demasiado alto.

La mayoria de las drogas son suficientemente
seguras en madres que lactan, mientras que el
riesgo de no amamantar y usar férmulas artifi-
ciales es mayor para el bebé.

Discontinuar la lactancia por algunas horas/
dias puede ser necesario en alglin caso, particu-
larmente con compuestos radioactivos emplea-
dos en estudios diagnésticos.

Elija drogas con vida media corta, unién a pro-
teinas alta, baja biodisponibilidad oral y alto
peso molecular.

Por ultimo, es extremadamente importante eva-
luar la capacidad del nifio para manejar las
pequefias cantidades de medicacion que recibe.
Algunos pacientes, como los RNPret, o los nifios
enfermos, pueden no ser candidatos adecuados
para ciertos medicamentos.

Pero se debe recordar que en los primeros dias

del postparto, la cantidad de leche producida es
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mayor riesgo por el uso de medicacion en lamadre

lactante.

e Lasdrogas aprobadas para uso pediatrico, con
historia previa de uso seguro, generalmente son
de menor riesgo.

e Evaluar la dosis en relacién a la edad y tamafio
del nifio.

e Drogas que alteran la produccién lactea (diuré-
ticos, estrégenos): suuso es mucho mas riesgoso
durante el periodo neonatal, que cuando la lac-
tancia esta bien establecida.

Sugerencias generales para el clinico

e Determine si la droga se absorbe por el tracto
Gl. Muchas drogas como los aminoglucésidos,
vancomicina, cefalosporinas de 32 generacion,
morfina, sales de magnesio, y grandes molécu-
las proteicas, son tan pobremente absorbidas
que es improbable que el nifio reciba una canti-
dad significativa. Al mismo tiempo, observe
posibles efectos colaterales sobre el tracto Gl
(por ejemplo, diarrea).

e Revise la monografia que acompafia al produc-
to. Revise la Dosis Tedrica del Nifio (DTN) y la
Dosis Relativa del Nifio, compérelas con la
dosis pediatrica, si es conocida. Recuerde que
la DTN surge de la concentracion mas alta del
medicamento en la LH, que se haya publicado.
Larelacionleche/ plasmanoes Gtil; amenos que
usted conozca los niveles en plasma materno,
no provee al usuario de informacién sobre la
cantidad absoluta de droga transferida al nifio
por via de LH. Adn cuando la relacién plasma/
LH sea alta, si los niveles plasméticos maternos
son bajos (ejemplo, propanolol), la cantidad
absoluta de droga que penetre en la leche sera
pequefa, y probablemente subclinica.

e Trate de elegir medicamentos de vida media
corta, que generalmente alcanzan rapidamente

* Adaptado de: Hale TW, Klett KF. Tratamientos medicamentosos
y amamantamiento, de la teoria a la practica clinica. 12 Edicion
Londres: Parthenon Ediciones 2002.



su pico y luego son eliminados del plasma ma-
terno, y de ese modo exponen al compartimien-
to lacteo (y al nifio) a niveles reducidos de
medicacion. Indique a la madre no amamantar
mientras la droga esté en su nivel pico, y deter-
mine el intervalo a guardar para cada droga. Sin
embargo, usted debe tener en cuenta la forma
farmacéutica administrada. Si se trata de table-
tas de liberacién prolongada, todas las conjetu-
ras acerca de la vida media se descartan, y se
debe asumir que la droga tiene una vida media
prolongada (12-24 hs.). Por otra parte, benzo-
diacepinas, meperidina, fluoxetina, son ejem-
plos en los cuales los niveles en plasma del nifio
pueden resultar elevados, y esto efectivamente
ocurre en algunos pacientes.

Sea precavido con las drogas que tienen vida
media larga en plasma del nifio, ya que podrian
acumularse a lo largo del tratamiento materno.
Tratar de evitar los picos en los primeros dias del
posparto no es practico, ya que los RN requieren
mamadas frecuentes. Por eso se debe elegir dro-
gas con bajos niveles en leche humana.

Siusted puede elegir, elijadrogas que tengan alta
union (binding) a proteinas, porque a menudo
permanecen en el plasmamaternoy no son abun-
dantemente transferidas a la leche. Recuerde, es
la droga libre la que se transfiere al comparti-
miento lacteo. Sin duda, el mas importante
pardmetro que determina la penetracion de la
droga en la leche es la union a proteinas.
Escoja drogas con alta unidn a proteinas.
Aunque esto no siempre es real, las drogas
neurolépticas generalmente penetran en la le-
che en niveles mayores, simplemente debido a
su “psico-quimica”. Si el medicamento produce
sedacion, depresion u otro efecto neuroléptico
enlamadre, es probable que penetre en laleche
y produzca efectos similares en el bebé. El uso
de drogas sedantes (en particular fenotiazinas)
puede contribuir al riesgo de sindrome de muer-
te subita del lactante (SMSL), aunque esto aun
estd poco documentado.

Sea precavido con las hierbas medicinales, ya
que muchas contienen sustancias que pueden
ser peligrosas para el nifio. Se han reportado
numerosas intoxicaciones. Advierta a la madre
gue antes de usarla, contacte a un consultor en
LM, o a un herbalista con conocimiento acerca
del uso en madres que amamantan. Trate de
usar formas puras, no mezclas de hierbas des-
conocidas. Use solo cantidades minimas, no
exceda las dosis standard recomendadas. Ten-
gaen cuenta que si una madre es afecta a tomar
hierbas medicinales, podria déarselas directa-
mente al nifio, con lo cual el dafio potencial es
mucho mayor. Interrogue al respecto (N.T.).
Con las drogas radioactivas empleadas en estu-
dios diagnosticos, la suspension temporaria de
la lactancia depende de la vida media de la
sustancia utilizada. Durante el tiempo de sus-

pensién se debe recomendar a la madre que
extraiga su leche con frecuencia similar a la de
las mamadas y la descarte, para mantener su
producciéon. Recomiende que de ser posible, el
sucedaneo sea administrado al lactante con for-
mas alternativas de alimentacion (vasito, cucha-
rita) (N.T.). Una vez que la concentracion de la
droga en plasma materno ha descendido, la
lactancia puede retomarse.

Use la dosis tedrica del nifio (DTN) para estimar
laméaxima dosis que el nifio podria recibir por via de
laleche, por kg. de pesoy por dia. Lainformacién en
laliteraturaes muy variable: cominmente, alude ala
maxima concentracion que la droga alcanza en LH,
expresada por litro de leche ingerida (Cmax). Esti-
mando una ingesta promedio de 150 ml/kg/dia de
leche materna en un nifio/a exclusivamente ama-
mantado, se multiplica: (Cmax) x cantidad de dosis
de medicacion diarias x 150 ml/kg/diay se obtiene la
DTN. Recordar que esta es lamaxima concentracion
que podria ser transferida. Muy a menudo, la dosis
real que el nifio/a recibe es mucho menor.

Si conoce la dosis maternay el peso de la madre,
a partir de la DTN calcule la dosis relativa del nifio
(DRN). Es uno de los métodos méas populares para
estimar el riesgo. La DRN se calcula dividiendo la
dosis del nifio vialeche (DTN en mg/kg/d) por ladosis
materna en mg/kg/d y expresandolo en %. La DRN
brindaal clinico unaidea de a cuanta medicacién esté
expuesto el nifio, sobre bases adecuadas al peso. (Sin
embargo, muchos autores calculan la dosis de expo-
sicion del nifio sin referirlaal peso maternoy del nifio,
de modo que debemos ser cautos).

DRN= Dosis del nifio via leche (mg/kg/d) DTN x100
Dosis de la madre (mg/kg/d)

e En general, una DRN < del 10% se considera
segura, y el uso de este indicador se esta popu-
larizando entre los investigadores. Muchas dro-
gas muy Utiles, (ejemplo, metronidazol, flucona-
zol, etc.) se aproximan a una DRN del 20%. Dado
que se trata de medicamentos increiblemente
seguros, siguen siendo de utilidad en madres
gue amamantan. Recuerde que la DRN es sélo
un guia; muchos medicamentos seguros no re-
quieren este célculo.

e En consecuencia, es importante que el clinico
evalUe los riesgos de cualquier medicamento en
relacion con la dosis absoluta que el nifio recibira,
y su habilidad para manejar esa dosis. Ya no es
aceptable para el clinico interrumpir la lactancia
soloacausade su propiaansiedad. Los riesgos de
laalimentacion conférmulasonsignificativosy no
debieran ser trivializados. Hay pocas drogas que
tengan toxicidad significativa y bien documenta-
da para los nifios amamantados y podemos reco-
nocer a la mayoria. Al mismo tiempo, ninguna
medicacion puede usarse desaprensivamente en
una mujer que amamanta.

e Esdeseable que los fabricantes de medicamen-
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tos sean obligados por ley a informar los datos

sobre amamantamiento en todos sus produc-

tos. Esto haria la evaluacion sobre el uso de
nuevos medicamentos en mujeres lactantes,
mucho mas facil.

El autor no formula recomendaciones sobre la
seguridad de los medicamentos durante la lactan-
cia. Elusoindividual de medicamentos debe depen-
der deljuicio del médico, el paciente y otros consul-
tores de salud.

Ejemplo clinico: fenitoina
Para ilustrar el pasaje a leche humana de un

farmaco y evaluar sus eventuales efectos sobre el

lactante, tomamos el caso de la difenilhidantoina

(fenitoina), droga ampliamente utilizada como an-

ticonvulsivante (de primera linea ante crisis téni-

co-clénicas generalizadas) y en menor medida em-
pleada como antiarritmico (grupo Ib) y para el
tratamiento del dolor neuropatico. Se utiliza a do-
sis de 4-6 mg/kg/dia en adultos y 5-8 mg/kg/dia en
nifios. Su presentacién farmacéutica habitual es en
comprimidos de 100 mg y ampollas de 50 mg.
Enumeramos sus principales caracteristicas:

e Es una molécula de bajo peso molecular (252).

e Posee alta liposolubilidad (extremadamente in-
soluble en agua), lo cual permite su facil acceso
al Sistema Nervioso Central.

e Se comportacomo un acido débil (pKa 8,3), por
lo cual en el pH menor de la leche humana (LH)
(7-7,2), lamayor parte de la droga se encuentra
ionizada disminuyendo asi su pasaje a la circu-
lacién materna (atrapamiento iGnico).

e Presentaunabiodisponibilidad oral del 85-90%.
Su absorcion es lenta y dependiente de la do-
sis. Alcanza su maxima concentracion en plas-
ma (Cmax) entre las 4 y las 12 hs. (Tmax).
Recordemos que esta droga se utiliza también
en forma endovenosa, para el tratamiento agu-
do de crisis generalizadas. Se distribuye am-
pliamente en todos los tejidos, igualandose
rdpidamente las concentraciones en plasmay
Sistema Nervioso Central.

e Presentaaltaunionaproteinas plasmaticas (90-
93%), lo cual disminuye su pasaje a LH.

e Se metaboliza en mas de un 90% por enzimas
microsomales hepaticas, siendo sus principales
metabolitos, inactivos. Es importante destacar
gue la reaccion de hidroxilacién (que la convier-
te en su principal metabolito, derivado p-
hidroxifenilico) se satura o es inhibida por
metabolitos en concentraciones de fenitoina que
se encuentran dentro del rango terapéutico. Es
decir, a bajas concentraciones del farmaco su
metabolismo sigue una cinética lineal (orden 1),
pero al saturarse el paso limitante pasa a tener
una cinética de orden 0, sin poder establecerse
una relacién lineal entre la dosis administrada y
la concentracién en plasma. Dentro de niveles
terapéuticos un pequefio aumento de dosis pue-
de provocar un gran aumento del nivel plasmati-
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coy producir efectos adversos.

e Tiene gran capacidad de induccién de enzimas
micorsomales hepéticas, por lo cual reduce el
nivel de otros fAirmacos (carbamacepina, val-
proato, anticonceptivos orales, anticoagulantes
orales, glucocorticoides, metadona, furosemida).
A su vez, diversos farmacos disminuyen su nivel
plasmatico (carbamacepina, acido folico, dexa-
metasona, rifampicina). Otros (valproato, isonia-
zida, sulfonamidas), lo aumentan.

e Poseeunavidamediavariable,deentre8y60hs
en adultos y de 12 a 22 hs. en nifios. Su concen-
tracién plasmética alcanza un estado estaciona-
rio en un periodo de alrededor de 7 dias, que
puede extenderse hasta 12 dias. Se aceptacomo
intervalo terapéutico, concentraciones plasma-
ticas de 10-20 microgr/ml.

e Sus efectos adversos se dividen en: a) dosis-
dependiente: nistagmus, ataxia, diskinesias, es-
tupor, coma (con niveles plasméticos mayores
a 20 microgr/ml); y b) sin relacion con la dosis:
hiperplasia gingival, hepatotoxicidad, anorexia,
mialgias, artralgias, edema facial, displasia
medular con anemia megaloblastica, rash. Estas
reacciones obligan a la suspensién del farmaco.
Su administracion endovenosa réapida puede
provocar arritmias cardiacas.

Porlodescripto, observamos que es unfarmaco
cuyas propiedades, a excepcion de su alta ligazéon
a proteinas, producirian una alta concentracién en
LH. Sinembargo, los porcentajes de relacion leche/
plasmay las concentraciones en LH publicadas son
muy variables, y se modifican ampliamente segun
ladosis materna, encontrandose entre 7-45%y 0,26-
2,95 mg/l respectivamente.

Analicemos el caso de una mujer de 60 kg que
recibe una dosis de 360 mg/dia (6 mg/kg/dia). La
maéaxima concentracion en LH reportada para una
dosis similar a ésta es de 2,95 mg/I.

Calculemos entonces la dosis tedrica (DTN) de
su hijo de 1 mes:

2,95 mg/l x 0,15 I/kg/dia= 0,44 mg/kg/dia

La dosis relativa del nifio (DRN) es:
(0,44 mg/kg/dia/0,6 mg/kg/dia) x 100= 7,3%

El porcentaje de la dosis terapéutica, tomando
la minima dosis utilizada en pediatria, es:
(0,44 mg/kg/dia/5 mg/kg/dia) x 100= 8,8%

Concluimos entonces que la maxima dosis que
puede recibir el nifio por via de la leche materna
(DTN) es baja, y que es menos del 10% de laminima
dosis pediatrica. Y laDRN menor al 10%, por lo que
puede considerarse una droga segura.

Recordemos por dltimo que en distintos estu-
dios se han reportado minimas concentraciones
plasmaticas en nifios que reciben LH de madres en
tratamiento con fenitoina, siendo ésta considerada
droga de nivel de riesgo 0 6 L2 (segun la escala
utilizada). Es decir que disponemos de evidencia



para no contraindicar su uso durante la lactancia.
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