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SEGURIDAD DE LA LACTANCIA EN EL NEONATO DESPUES
DE ANESTESIA

RESUMEN

La lactancia materna ha aumentado respaldada por las recomendaciones de la World Health
Organization y la American Academy of Pediatrics. Al anestesiélogo se le puede presentar
una madre lactante que esté muy motivada para amamantar a su bebé inmediatamente en el
puerperio. La anestesia implica la administracién de farmacos con el potencial de sedacion y
efectos respiratorios indeseables en el lactante. La administracion de farmacos de corta
accion, bajas dosis y antagonizables minimiza la posibilidad de efectos secundarios
indeseables. El objetivo debe ser evitar o minimizar la administracion de opioides e
hipnosedantes (benzodiacepinas), aplicar agentes de accidn corta o ultracorta, la aplicacion
de analgesia neuroaxial (epidural/espinal) cuando sea posible y evitar agentes con
metabolitos activos. La valoracidn clinica estrecha y frecuente del lactante es muy
importante. La literatura disponible sefala que, aunque los anestésicos y analgésicos
disponibles actualmente se transfieren a la leche materna, las cantidades transferidas son
casi siempre clinicamente insignificantes y representan poco o ningun riesgo para el lactante.

INTRODUCCION

La leche humana es la fuente ideal de nutricion en el recién nacido y lactantes (1-4). Tanto la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la American Academy of Pediatrics (AAP)
recomiendan que los neonatos sean amamantados (pecho materno) hasta los 6 meses de
edad y continuen tomando leche hasta 1 afio de edad (1,4). Como resultado, hay una
tendencia al alza hacia la lactancia materna. El 90% de las mujeres en todo el mundo
amamantan a sus bebés (5). Existen varias ventajas de la lactancia materna para el vinculo
madre y bebé, el desarrollo de la inmunidad del recién nacido/lactante y una éptima nutricidén
para el bebé (1,6-9). Las ventajas para la madre son: involucion posparto del tamano uterino,
disminucion en el riesgo de cancer ovarico y mama, proteccion contra el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 y anticoncepcion durante el periodo de lactancia materna (6,7,10,11).

Existe la preocupacion de que los anestésicos y farmacos suministrados en el perioperatorio
se secreten en la leche materna, pudiendo tener efectos nocivos en el bebé. La decision de
permitir la lactancia materna después de algun tratamiento farmacoldgico debe equilibrar la
seguridad y el beneficio tanto para la madre como para el bebé. ; Cuanto tiempo debe
esperar una madre después de recibir anestesia y/o analgesia antes de que el bebé pueda
amamantarse de manera segura? Pocos estudios han abordado este tema (12-15). El
cirujano, anestesiologo y pediatra enfrentan el manejo del recién nacido y la madre lactante



que necesita anestesia y/o analgesia posparto, postcesarea o cualquier otro procedimiento
quirurgico. Las preocupaciones que surgen incluyen: seguridad de la anestesia general y el
uso de medicacion perioperatoria, analgesia postoperatoria, extraccion con extractor de leche
y desechar la leche materna, impacto en la produccién de leche materna, tipo y por cuanto
tiempo debe monitorearse al bebé y circunstancias especiales que involucran al bebé, por
ejemplo, prematuridad, gemelos y otras situaciones clinicas neonatales, incluidos los
sindromes congénitos. Con el aumento de la lactancia materna a los bebés, una revision
sobre anestesia y lactancia materna, transferencia de anestésicos a la leche materna y sus
efectos en el lactante son utiles, especialmente con el uso de agentes mas nuevos.

FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA DE LA LACTANCIA CON PECHO MATERNO

La leche humana es secretada por el tejido alveolar de las mamas y esta regulada por la
prolactina y oxitocina, hormonas que son secretadas por los I6bulos anterior y posterior de la
glandula pituitaria, respectivamente (16). En el embarazo aumenta la secrecion de prolactina,
estrogenos y progesterona, que causan el desarrollo lobuloalveolar de las mamas. Después
de la expulsion de la placenta, hay una subita disminucion en los niveles de estrogeno y
progesterona, lo que inicia la lactancia. La succién del bebé induce la liberacion refleja de
oxitocina y la eyeccion de leche. La succion también estimula la liberacion de prolactina, que
mantiene y aumenta la secrecion de leche. Después del nacimiento del bebé cuando la
madre comienza a amamantar, la leche temprana secretada las primeras 48-72 h es muy rica
en proteinas (anticuerpos) y baja en grasas (calostro). Una vez que se establece la secrecion
normal de leche, al inicio de la lactancia, el bebé recibe una leche mas acuosa llamada leche
de transicion o primera leche seguida de una leche mas espesa con alto contenido lipidico
llamada leche final. La capacidad o incapacidad de amamantar al bebé o extraer leche
mediante extractor de leche del seno materno depende de varios factores que incluyen:
capacidad del bebé para succionar, enfermedades en la madre o bebé, estrés materno,
deshidratacion, administracion de farmacos, y el momento y la frecuencia de la lactancia o el
bombeo de la leche materna (4). El estrés que provoca la anestesia, cirugia y patologias
asocidadas pueden influir en la capacidad de la madre para producir leche. Los
anticonceptivos orales utilizados en el posparto, especialmente aquellos que contienen
estrogenos, pueden disminuir la secrecion de leche. Los galactogogos, para aumentar la
produccion de leche, incluyen preparaciones a base de hierbas, asi como domperidona y
metoclopramida (17,18). Sin embargo, faltan estudios controlados para demostrar tanto la
seguridad como la eficacia de estos compuestos. En los Estados Unidos, las preparaciones a
base de hierbas estan excluidas de la regulacién por la Food and Drug Administration (FDA).
Por lo tanto, no se recomienda su uso por la madre embarazada o lactante. Cuando la madre
no puede amamantar, la leche materna se puede extraer manualmente o con un extractor de
leche. La leche extraida puede almacenarse y administrarse al bebé a través de un biberon o
sonda de alimentacion, segun la situacion. El mecanismo de transferencia de drogas en la
leche materna ha sido ampliamente revisado en el pasado (19,20). Los medicamentos
administrados a la madre generalmente pasan del plasma materno a la leche materna por
difusién pasiva, donde una columna de leche permanece en contacto con los lactocitos (21-
23). Varios factores afectan la transferencia de drogas en la leche humana: concentracion
plasmatica materna de la droga, union a proteinas plasmaticas, ionizacion de la droga,
solubilidad de los farmacos en lipidos, y peso molecular de la droga (19,24). Las drogas
altamente unidas a proteinas plasmaticas maternas tienen menos probabilidades de
transferirse a la leche materna (22,25). El contenido de lipidos en la leche es variable no solo
desde la primera leche a la ultima, sino también conforme van pasando las horas del dia e



incluso de mama a mama (23,26). Pocos estudios informan diferentes concentraciones de
farmacos en el calostro, leche de transicion y leche madura (26).

l | l
¢ Mas concentrado * Composicién
* Rico en proteinas variable segun las * Mas rica en grasa
vitaminas y minerales necesidades de tu  Alto contenido de
e Mayor cantidad de bebé los primeros inmunoglobulinas
elementos inmunoldgicos dias

La susceptibilidad del bebé a un farmaco que se secreta en la leche humana depende de la
dosis de este en la madre, frecuencia de alimentacion, volumen de leche ingerida, potencial
duracion de la accion del medicamento en el bebé y la madurez del bebé (19, 24,25). El
farmaco ideal seria uno con alta unidn a proteinas maternas, alto grado de ionizacion, corta
vida media, baja biodisponibilidad oral y baja solubilidad en lipidos. La magnitud del riesgo de
exposicion del lactante a los farmacos del plasma materno se describe utilizando diversos
indices: concentracion de la droga en la leche y plasma materno (relacion M:P) e indice de
exposicion (24, 25,27).

INDUCTORES Y ANESTESICOS UTILIZADOS EN QUIROFANO
Propofol

Hay un informe del caso de una mujer de 33 afios que recibioé propofol, mivacurio y
remifentanyl en una anestesia para una cirugia laparoscoépica por un embarazo ectépico. La
paciente informé que, 8 horas después de la cirugia, comenzo6 con galactorrea de color verde
azulado. Esta coloracion permanecio durante 48 h, aunque no hay comentarios sobre el
efecto en el bebé en ese informe (30). Un estudio investigd los niveles de propofol en la leche
materna y plasma de cinco mujeres lactantes que recibieron propofol para anestesia general.
El estudio revelé que, en promedio, el 0.025% de la dosis de propofol administrada a la
madre se detecto en la leche materna (31). En ese estudio, se recolecto la leche materna de
24 h para el estudio, leche que no se dio a los lactantes, por lo tanto, no se midieron los
posibles efectos clinicos en el lactante (31). Un estudio similar también revel6 una
concentracion muy baja de propofol en la leche materna de mujeres que recibieron propofol
para anestesia general para cesarea (32). Los autores informan que no hay signos
neurolégicos de depresion farmacoldgica en los recién nacidos (32).



Green Breast Milk after Propofol Administration

Torsten Birkholz, M.D.; Gerlinde Eckardt, Ph.D.; Stefan Renner, M.D.; Andrea Irouschek, M.D.; Joachim Schmidt, M.D.

Anesthesiology 11 2009, Vol.111, 1168-1169.

We would like to report an unusual observation of green breast milk after propofol administration. A 33-yr old woman
underwent emergency laparoscopic removal of an ectopic pregnancy under general anesthesia with 474 mg propofol as a
target-controlled infusion, fentanyl, remifentanil, mivacurium, and metamizole.

Preoperative medication included dimenhydrinate, metamizole, and piritramide, with additional metamizole,
butylscopolamine, and metoclopramide postoperatively.

About 8 h after surgery, the patient reported that the first breast milk pumped showed a bluish green color, which changed to
green during the course of the day, and which resolved 48 h postoperatively. Urine color was not monitored. Metabolites of
phenoles like propofol (2, 6-diisopropylphenol) are a known cause of green urine.1 The exact chromophoric compound
responsible is not known. As propofol is also excreted into the breast milk,2 it was suspected as a cause in this case.

Tiopental

Se encontraron concentraciones minimas de tiopental en leche materna (0.9 mcg/mL en
leche madura y 0.034 mcg/mL en el calostro, respectivamente; relacion leche/plasma <1,
[33]). Los autores concluyeron que estas concentraciones no son toxicas para el lactante. En
otro estudio, en cesareas con anestesia general, la relacion calostro/plasma de tiopental a las
4y 9 h fue 0.67 y 0.68, respectivamente (34). Las concentraciones medias de tiopental en el
calostro fueron 1.98 mg/mL a los 30 min, 0.91 mg/mL alas 4 h, y 0.59 mg/mL a las 9 h,
respectivamente (34). Llegaron a la conclusion de que el tiopental puede administrarse en las
mujeres lactantes. Actualmente, este inductor ya casi no se utiliza.

Etomidato

Hay poca informacion sobre etomidato en el contexto de la lactancia materna y anestesia. En
el estudio descrito anteriormente, los autores utilizaron tiopental (5 mg/kg) o etomidato (0.3
mg/kg) en la induccion de la anestesia para cesarea electiva (34). La relacion
calostro/etomidato plasmatico fue de 1.2 a los 30 min. El etomidato no se detect6 en ninguna
de las muestras de plasma materno 2 horas después, pero aun era detectable en nueve de
las 20 muestras de calostro, con un valor medio de 16.2 ng/mL a las 2 h. Los autores
concluyeron que una rapida disminucion en las concentraciones de etomidato en el calostro
permite una temprana alimentacion del recién nacido después de la cesarea (34). Con base
a esto, el etomidato puede administrarse en mujeres lactantes.

Ketamina

No hay estudios con respecto a la transferencia de ketamina a la leche humana. Hay un
estudio que sugiere que la administracion de ketamina podria afectar negativamente el deseo
o motivacion de amamantar en ratas lactantes (35). No se pueden obtener conclusiones
sobre el uso de ketamina en mujeres lactantes y los efectos en el lactante.



Transferencia de inductores de la anestesia en la leche materna, ND, no disponible.

Inductor Dosis (mg/kg) Porcentaje presente Relacilé_n d'e concentracion
en leche materna plasmatica: leche o calostro
Propofol (29-32) 1.5-2.5 0.025% <1
Tiopental (29,33,34) 3-5 ND 0.6
Etomidato (29,34) 0.2-04 ND 1.2 alos 30 min
Ketamina (29) 1-2 ND ND

Anestésicos Inhalados Volatiles

No hay informacion sobre las concentraciones en leche humana en mujeres a quienes se
administré un anestésico volatil. Los niveles de desflurano o sevoflurano en la leche no
tienen importancia clinica en el transcurso de las primeras 24 h después de anestesia
general inhalada, debido a una rapida eliminacion de estos. Existen posibles problemas de
seguridad por la exposicion laboral a vapores y gases anestésicos inhalados (principalmente
N20). El National Institute for Occupational Safety and Health Administration (NIOSH,
Centers for Disease Control and Prevention, USA) recomienda que ningun trabajador esté
expuesto a >2 ppm (concentraciones maximas) de los vapores halogenados durante un
periodo de 1 h (www.cdc.gov/niosh/docs/1970/77-140.html). La utilizacién de sistemas de
evacuacion de vapores y minimizar las fugas y derrames ayudan a reducir los riesgos
potenciales.

El uso de xendn como gas en anestesia se ha descrito en los ultimos afios. Su ventaja es su
rapido inicio y eliminacion, y sus caracteristicas estan cerca de un gas anestésico ideal. Sin
embargo, su alto costo es un factor limitante. En un informe que describe el uso de anestesia
general con propofol, remifentanilo y xenon en cuatro mujeres en periodo de lactancia, se
encontré que los niveles de xendn en la leche materna eran cero inmediatamente después
de la extubacion (36). Quizas, en el futuro, el uso de xenén como agente inhalatorio en
anestesia general sea beneficioso para la madre que amamanta y sin efecto alguno para el
lactante (36).

Las concentraciones ambientales de N2O, sevoflurano y desflurano en quiréfano, area de
recuperacion anestésica y unidad de cuidados intensivos (UCI) se han detectado segun
informes en un estudio (37). Aunque, la concentracion de los tres agentes estaba por debajo
de las concentraciones minimas (sobre todo N2O, 100 ppm, promedio), estaban por encima
del umbral de 0.1 CAM para protecciéon materna (ley de proteccion materna en Alemania) en
el area de recuperacion anestésica. Los autores concluyeron que las mujeres embarazadas
(p- €j. enfermeras, doctoras, personal de limpieza) y los lactantes no deben permanecer en
quiréfanos y sala de recuperacion anestésica debido al aumento en las concentraciones en
estas areas (37). En otro informe, los autores midieron la concentracion de halotano de una
muestra de leche materna de una anestesiologa que estaba lactando (38). No habia un
sistema de eliminacion de gases anestésicos del entorno de la sala de operaciones en ese
momento. La concentracion medida en la leche fue de 2 ppm, similar al nivel en el ambiente
de la sala de operaciones. El coeficiente de particion leche/gas varié entre 2.3y 1.4. Los
autores atribuyeron esto al cambio en el contenido de grasa en la leche materna y también si



el halotano se midioé o no en la leche inicial o final (38). Con base en la evidencia disponible y
el hecho de que los anestésicos inhalados se excretan rapidamente y tienen una
biodisponibilidad oral deficiente, y con el uso de sistemas de eliminacién en los quirdfanos,
los anestésicos volatiles pueden suministrarse de manera segura en mujeres lactantes.

ANALGESICOS OPIOIDES UTILIZADOS EN EL TRANS Y POSTANESTESIA
Fentanyl

Se ha estudiado la concentracion de fentanilo en la leche humana (31). Después de
administrar 100 mcg de fentanilo iv, en la induccion anestésica, se midi6 la concentracion de
fentanilo junto con las concentraciones de propofol y midazolam. Los autores informan que
en una recoleccidn de leche de 24 h, luego de anestesia general, se observé 0.033% de la
dosis materna de fentanilo en la leche materna. La lactancia materna se considera aceptable
después de dosis unicas para la madre; sin embargo, no hay informacion disponible después
de multiples inyecciones intravenosas. En un estudio con 50 pacientes a quienes se les
administro via epidural una dosis de fentanilo 100 mcg o sufentanilo 10-50 mcg para cesarea,
los autores no encontraron ningun nivel detectable del opioide en la leche materna (39).
Segun la evidencia disponible, se pueden administrar dosis unicas de fentanilo en anestesia
general o epidural en mujeres lactantes.

Fentanilo para el tratamiento del dolor cronico. El parche transdérmico, pastilla transmucosa,
y el comprimido oral (Fentora) no se recomiendan segun instrucciones del fabricante en
mujeres lactantes debido al riesgo potencial de sedacion y/o depresidn respiratoria en
lactantes. Se ha informado en la literatura la utilizacion del parche transdérmico de fentanilo
100 mcg/h en una embarazada durante todo el embarazo para el tratamiento del dolor
cronico (40). El nivel de fentanilo en la leche materna fue 6.4 ng/mL y el nivel de fentanilo en
sangre del neonato era indetectable, o que sugiere que el uso del parche de fentanilo puede
ser una opcion en una mujer lactante para el tratamiento del dolor crénico (40). Los sintomas
de abstinencia de opioides pueden ocurrir en cualquier bebé cuya madre haya recibido
tratamiento cronico con fentanilo. Estos sintomas pueden ocurrir luego de la interrupcion de
la lactancia.

Morfina

La secrecidon de morfina por la leche materna ha sido ampliamente estudiada. La morfina se
transfiere a la leche humana en pequenas cantidades. La morfina tiene una biodisponibilidad
oral del 30%; su metabolito activo, la morfina-6-glucuronido, tiene una biodisponibilidad del
4%. Es importante tener en cuenta que la morfina-6-glucurénido también es mas potente y
requiere eliminacion renal. Se ha informado una concentracion plasmatica de morfina de 125
ng/mL que induce sedacion en el 50% de los recién nacidos en comparacion con una
concentracion mucho menor de 12 ng/mL para cirugia cardiaca en nifios mayores (41,42).

No se espera que la administracién de una dosis unica de morfina a la madre cause efectos
perjudiciales en los lactantes. Sin embargo, existe una considerable preocupacion con
respecto al uso de dosis repetidas de morfina y codeina en madres lactantes. En un estudio
de cinco mujeres lactantes a las que se les administré morfina epidural (4 mg) o parenteral
(im o iv; 5-15 mg cada 4-6 horas), se encontré que la concentracion maxima de morfina en la
leche era de 82 mcg/L a los 30 min (82 ng/mL después de la administracion epidural y 500



ng/mL (500 mcg/L) después de la administracién parenteral (10 mg ivy 5 mg im; 43). Se
descubrié que la vida media de la morfina en la leche materna humana era 3 h. Los autores
sugieren, basandose en sus hallazgos, que un lactante alimentado exclusivamente con leche
materna recibiria 75 mcg/kg/dia de morfina; <6% de la dosis materna de morfina ajustada al
peso (43). De hecho, mayores concentraciones de morfina en la leche materna (100 ng/mL
en leche de transicion y 10 ng/mL en leche madura) se ha informado en el caso de una
mujer, 21 dias después del parto, que recibié morfina oral, lo que sugiere que la cantidad que
puede recibir un bebé es variable y puede ser mucho mas elevada: es decir, 0.8-12% de la
dosis oral materna (44).

Se han estudiado los niveles de morfina y morfina-6-glucurénido en el calostro de siete
mujeres después de su cesarea que recibieron analgesia intravenosa controlada por el
paciente con morfina (45). Se informo que la concentracion de morfina en la leche (calostro)
varia de <1 a 48 ng/mL y de morfina-6-glucurénido de <5 a 1084 ng/mL. La seguridad de la
lactancia materna para los lactantes cuyas madres toman analgesia con morfina controlada
por el paciente es cuestionable (45).

Morfina para el tratamiento del dolor cronico. La administracién de morfina intratecal a la
madre a través de una bomba para el tratamiento del dolor crénico dio como resultado
niveles minimos en el plasma y leche materna. En ese caso, las concentraciones en leche
materna eran indetectables (46). El uso cronico de morfina por parte de una madre lactante
puede conducir a niveles mas altos de morfina en el lactante, especialmente en neonatos o
en lactantes con disfuncidén hepatica o renal. La administracion de morfina en mujeres que
estén lactando debe usarse con precaucion. Prematuros, neonatos y lactantes menores tiene
un riesgo especial de exposicion aguda y crénica a opioides.

Remifentanyl

No hay datos publicados sobre el uso de remifentanilo administrado por via materna y sus
efectos en el lactante. Sin embargo, tiene una vida media ultracorta, menor de 10 min y, por
lo tanto, puede considerarse segura para las madres lactantes (49). Sin embargo, debido a
su corta duracién de accion, no es adecuado para el dolor postoperatorio agudo. Su uso se
ha descrito recientemente para la analgesia controlada por el paciente en el trabajo de parto
(50).

Tramadol

Tramadol y su metabolito activo, O-desmetiltramadol, se excretan en la leche materna. Un
estudio con 75 puérperas que recibieron tramadol para el dolor posparto mostré
concentraciones promedio en leche de 748 mcg/L para tramadol y 203 mcg/L para O-
desmetiltramadol 6 h después de la administracion de 100 mg via oral a las madres. Esto
expondria a un bebé a una dosis diaria promedio de 112 mcg/kg para tramadol y 30 mcg/kg
para el metabolito O-desmetiltramadol (62). Estos 75 recién nacidos se compararon con otros
75 recién nacidos cuyas madres no tomaron tramadol, pero si tomaron otros opiaceos o
antiinflamatorios no esteroideos. No se observaron efectos clinicos adversos en los lactantes.
No hubo diferencias entre estos dos grupos de lactantes con respecto a la puntuacion de
capacidad neuroldgica y adaptativa (63). Al igual que con cualquier bebé cuya madre esta
recibiendo un opioide, debe observarse si hay signos de depresion respiratoria, sedacion y
disminucién del estado de alerta.



Otros analgésicos opioides. No hay informes en la literatura médica acerca de la
farmacocinética de la nalbufina, butorfanol y pentazocina con respecto a la leche materna.

Transferencia de opioides a la leche materna (15); ND, datos no disponibles.
Opioide Dosis materna Relacion M:P of’eizec::ts;:cn’ao Biodisitiglibilidad
Morfina 15 mg iv 1.1-3.6 0.8-12% 26%
Meperidina 50-150 mg 0.82-1.59 ND <50%
Fentanyl 50-400 mcg iv ND 0.033% ND
Alfentanyl 50 mcg/kg iv ND ND ND

BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas a menudo se usan para hipnosis, sedacion y ansiolisis (64). Los mas
utilizados son el diazepam, lorazepam y midazolam (64). El diazepam actua mas tiempo en
comparacion con los otros dos restantes y tiene un metabolito activo, el desmetil-diazepam,
que tiene una vida media de 30-100 horas. La administracion de diazepam en el trabajo de
parto y cesarea deben evitarse, ya que puede causar puntuaciones APGAR mas bajas en el
recién nacido. Por otro lado, el lorazepam tiene una vida media mas corta en comparacion
con el diazepam y no tiene un metabolito activo. Su efecto sobre el comportamiento neonatal
es minimo en comparacion con el diazepam (65). El midazolam es 2-3 veces mas potente
que el diazepam y se ha vuelto popular entre los anestesiélogos debido a su solubilidad en
agua, titulacion y rapida accion.

Diazepam

El diazepam se transfiere a la leche materna. Las proporciones de leche/plasma para el
diazepam y su metabolito activo desmetil-diazepam varian entre 0.1-0.11 y 0.08-0.13,
respectivamente (66,67). En un estudio (56) se encontraron minimas concentraciones de
diazepam y su metabolito en la leche materna. En otro estudio de nueve mujeres a las que
se les administro diazepam en el trabajo de parto, se observo que los niveles de diazepam
en el plasma infantil persistian hasta 10 dias (68).

Lorazepam

En un estudio con cuatro mujeres lactantes que recibieron lorazepam 3.5 mg via oral como
medicacion preanestésica 2 h antes de la cirugia, se encontré que la concentracion de
lorazepam en la leche materna era de 8-9 ng/mL (70). Se encontr6é que esto era mucho
menor que las concentraciones informadas de 23-82 ng/mL en el recién nacido como se
informd en otro estudio; niveles insuficientes para causar depresion neuroconductual
neonatal (65).



Transferencia de benzodiacepinas a la leche materna humana (15);
ND, datos no disponibles
Dosis . . . . ‘. Biodi ibilidad
Farmaco materna Vida media | Vida media Relacién iodisponibilida
. adulto (h) | neonato (h) | leche:plasma oral (%)
(mg/dia)
Diazepam 30 43 20-50 0.10-0.58 99
Lorazepam 5 14 ND 0.15-0.26 90
Midazolam 15 1.9 6.5-23 0.15 27

Midazolam

En un estudio, a cinco mujeres lactantes bajo anestesia general se les administré medicacion
preanestésica con midazolam seguido de anestesia general con propofol y fentanilo (31). Los
investigadores encontraron que un promedio de 0.005% de la dosis materna de midazolam
se encontro en leche materna recolectada en 24 h, lo que representa 0.009% del clearence
de eliminacién (31). Los autores concluyeron que la cantidad de midazolam (asi como
propofol y fentanilo) excretada en la leche materna no es una justificacién para que se
interrumpa la lactancia (31). En un estudio aleatorizado, los investigadores encontraron que
en mujeres que recibieron midazolam 15 mg oral, la relacion leche/plasma fue 0.15. Los
autores concluyeron que el midazolam se transfiere en cantidades poco significativas en la
leche materna, sobre todo si la lactancia se lleva a cabo 4 horas después de su
administracion oral (71).

La administracién de midazolam como medicacion preanestésica o en el transanestésico
bajo anestesia general o regional se considera una opcion segura en mujeres lactantes,
siempre y cunado se suministren dosis minimas suficientes. En cambio, la utilizacion de
diazepam no es conveniente en términos de efectos secundarios en el lactante. Lorazepam
puede aplicarse, pero con precaucion.

ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Este grupo de farmacos disminuye, evita o "ahorra" que se aplican opioides intravenosos v,
por lo tanto, son ideales en el dolor postoperatorio agudo. El ketorolaco, via intravenosa, se
usa frecuentemente en el intra y postoperatorio. La distribucion de ketorolaco en la leche
materna se ha estudiado en mujeres (n=10) que estaban entre el 2° y 6° dia del puerperio
(72). Recibieron ketorolaco, via oral, 10 mg, 4 veces/dia durante 2 dias. Se extrajeron
muestras simultaneas de leche y plasma materno cuatro veces durante el periodo de
dosificacion y al dia siguiente (dia 3). Las concentraciones de ketorolaco en la leche materna
oscilaron entre 5.2 y 7.9 ng/mL. La relacion leche/plasma varié de 0.015 a 0.037. Los autores
estimaron que la exposicion de ketorolaco al lactante es del 016% al 040% de la dosis
materna (72). Se recomienda que los AINEs con vidas medias cortas, por ejemplo, derivados
propionicos (ibuprofeno), se apliquen en mujeres lactantes (73). La cantidad de exposicién al
farmaco en el lactante puede minimizarse si la madre toma el medicamento en el momento



que esta dando de lactar a su bebé, de modo que la siguiente alimentacion se administre
después de un periodo de tiempo que sea equiparable a la vida media del farmaco (73) . Los
AINEs pueden suministrarse a las mujeres lactantes.

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES Y ANTAGONISTAS

Estos son compuestos de amonio cuaternario (74). Son poco solubles en lipidos y se
distribuyen ampliamente en el liquido extracelular (74). Muy poca biodisponibilidad oral; por
lo tanto, su administracidn puede considerarse segura para el lactante. El suxametonio tiene
una latencia de pocos segundos (30-45 seg) y rapida eliminacion (5-8 min). Con base a estos
hechos, es decir, una deficiente absorcidén oral y una rapida eliminacién de la circulacion
materna, se considera seguro utilizar BNM en embarazadas o lactantes en anestesia. Los
BNM no despolarizantes utilizados actualmente en la practica clinica incluyen atracurio,
cisatracurio, rocuronio y pancuronio. Hasta la fecha, no hay datos sobre la farmacocinética
de estos medicamentos en la leche materna. Con base a la escasa biodisponibilidad oral y la
escasa solubilidad de los lipidos, pueden considerarse seguros para su uso en la madre
lactante. Igual que con cualquier medicamento para el que no existan datos con respecto a la
farmacocinética en la leche materna, es necesaria una estrecha observacion del bebé. Los
farmacos para revertir la accion de los BNM no despolarizantes son los anticolinesterasicos,
generalmente neostigmina junto con un antimuscarinico (atropina, glicopirrolato) para
bloquear los efectos muscarinicos de los anticolinesterasicos (75,76).

Los anticolinérgicos mas utilizados por la mayoria de los anestesiodlogos son la atropina y
glicopirrolato (76). La atropina es una amina terciaria, que se absorbe rapidamente en el
tracto gastrointestinal y se encuentra en concentraciones minimas en la leche materna. El
glicopirrolato es un compuesto de amonio cuaternario, que no cruza la barrera
hematoencefalica del sistema nervioso central, por lo tanto, no se espera encontrarlo en la
leche materna. Ademas, se absorbe poco a través del tracto gastrointestinal (12). No existen
estudios en humanos sobre la farmacocinética de estos medicamentos en la leche materna
humana (12).

Los anticolinesterasicos son la neostigmina, fisostigmina, piridostigmina y edrofonio (76).
Estos también se usan en el tratamiento de la miastenia gravis, asi como para la reversion
del bloqueo neuromuscular en la anestesia general. La neostigmina es un compuesto de
amonio cuaternario con una vida media de 15-30 min. En un informe de seis lactantes
amamantados a cuyas madres se les administro neostigmina para el tratamiento de la
miastenia gravis, un recién nacido parecia tener espsmos abdominales después de un
episodio de lactancia. Los esfuerzos para detectar la neostigmina en la leche materna
fracasaron (77). En un informe de dos bebés cuyas madres recibieron piridostigmina para el
tratamiento de la miastenia gravis, la dosis por kilogramo de piridostigmina ingerida por el
lactante fue solo del 0.1% de la que tomo la madre (dosis orales maternas 180-300 mg/dia),
por lo tanto se considera seguro para el lactante (78). No existen datos sobre la
farmacocinética de la fisostigmina y edrofonio en la leche materna.

ANTIEMETICOS

Los antieméticos comunmente utilizados en el perioperatorio son la metoclopramida,
proclorperazina, prometazina y ondansetron.



La metoclopramida es un antiemético y se ha utilizado como galactogogo (17). En un informe
de cinco lactantes amamantados a cuyas madres se les administré metoclopramida oral, 10
mg tres veces al dia, por insuficiente secrecion lactea, los niveles séricos de metoclopramida
fueron indetectables (<2 mcg/mL) en cuatro lactantes. En el quinto lactante, los niveles
séricos fueron de 20.9 y 18.6 mcg/mL a los 4 y 14 dias después del parto, con un promedio
del 8% de los niveles séricos de la madre (79). No hay datos reportados sobre el uso de los
medicamentos restantes mencionados anteriormente con respecto a la farmacocinética en la
leche materna o los efectos en el lactante. La metoclopramida y ondansetron (debido a la
ausencia de efectos secundarios sedantes) pueden utilizarse de manera segura en mujeres
lactantes.

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales mas utilizados son lidocaina, bupivacaina y ropivacaina (80). Estos
compuestos aminoamida son solubles en lipidos (80). Se secretan en pequefias cantidades
en la leche materna. El efecto dependera de la ruta de administracién y duracion de esta.
Estudios demuestran una asociacion negativa entre la analgesia epidural para trabajo de
parto y una lactancia mas temprana (81). En un estudio controlado aleatorizado en 30
embarazadas que recibieron y no recibieron analgesia epidural postcesarea, los
investigadores encontraron que las mujeres en el grupo con analgesia epidural tuvieron una
lactancia mas exitosa y un mejor aumento del peso infantil (82). Sin embargo, en ese estudio,
los autores usaron bupivacaina epidural sin narcéticos y no midieron la produccion de leche o
los niveles de bupivacaina en la leche materna (82,83). En un informe de caso de una madre
lactante de 33 afos que se sometioé a una colecistectomia, los autores administraron una
infusion intrapleural continua de bupivacaina 0.25% a una tasa de 0.13 mL/kg/h (83). Los
autores estimaron que el lactante recibié el 0.1% de la dosis materna de bupivacaina y
concluyeron que era seguro para el lactante (83). Se ha informado de la excrecion de
bupivacaina y lidocaina en la leche materna después de la anestesia epidural para la
cesarea (84). Se recogieron muestras de sangre y leche a las 2, 6 y 12 h. El estudio indic6
que la lidocaina, bupivacaina y su metabolito 2,6-pipecoloxilidida se excretaron en la leche
materna (84). Los autores informaron una relacion leche/suero de 1.07 £ 0.82, 0.34 + 0.24 y
1.37 + 0.61 para lidocaina, bupivacaina y pipecolilxilidida, respectivamente (84). Los autores
concluyeron que el uso de lidocaina y bupivacaina era seguro con respecto a la lactancia
materna (84). Un estudio de Giuliani sefialé que habia seguridad por el uso de lidocaina para
la anestesia local en extracciones dentales en mujeres en periodo de lactancia (85). Los
anestésicos locales, especialmente la lidocaina, bupivacaina y ropivacaina pueden usarse de
manera segura en mujeres lactantes.
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MANEJO DE LA ANESTESIA EN LA MADRE Y LACTANCIA
Preparacién Preoperatoria

Esta es una situacion unica en la que hay que considerar la presencia de dos pacientes: la
madre y el feto. Por lo tanto, ademas de una historia clinica y exploracién completas, examen
clinico e investigaciones cuando sea apropiado, en el caso de una madre que desee
amamantar, debe tenerse un historial de anteriores lactancias, intencion de amamantar en el
postoperatorio, historial de farmacos que tome actualmente y de dependencia a drogas. En el
supuesto de una cirugia no obstétrica, esta debe programarse de tal manera que el bebé
pueda ser amamantado justo antes del procedimiento. Se debe evitar un periodo prolongado
de ayuno preoperatorio y debe evitarse deshidratacion con una correcta fluidoterapia en la
paciente en periodo de lactancia que esta en espera de cirugia. Durante la visita
preoperatoria, debe explicarse que, aunque se haran intentos para administrar farmacos con
baja capacidad de transferencia en la leche materna, todavia habra alguna cantidad de estos
en la leche materna. Aunque la cantidad de los farmacos suministrados son clinicamente
insignificantes, debe monitorearse estrechamente al neonato. La eleccion de la técnica
anestésica, las ventajas de la analgesia neuroaxial (epidural o espinal) y las estrategias para
el manejo del dolor postoperatorio también deben explicarse claramente.

Seleccion de la Técnica Anestésica

Esto dependera del tipo y el lugar anatémico de la cirugia, asi como del grado de
confortabilidad que el paciente exponga al anestesiologo. La anestesia local, anestesia
regional y el bloqueo neuroaxial (epidural o espinal) pueden usarse como técnicas unicas o
en combinacion con anestesia general inhalada o intravenosa. Las ventajas de los bloqueos
nerviosos o del neuroaxial incluyen una recuperacion mas rapida de la anestesia y volver al
estado basal para que la madre pueda amamantar lo antes posible, disminuyendo ademas la
necesidad de opioides intravenosos, benzodiacepinas e inductores endovenosos para una
anestesia general. Ademas, con estas técnicas, hay menor incidencia de nauseas y vomitos
postoperatorios en comparacion con la anestesia general. La literatura disponible, aunque un
poco conflictiva, sugiere en gran medida el retorno temprano y una mayor duracion de la
lactancia materna en mujeres que recibieron anestesia epidural o espinal en comparacion
con la anestesia general (86-88).

Anestesia General

El midazolam o lorazepam deben ser la opcidn para la medicacidon preanestésica si es
necesario inducir cierto grado de ansiolisis. El propofol, tiopental o etomidato pueden usarse
de manera segura; aunque no hay literatura sobre el impacto de la ketamina en la lactancia y
sus efectos en el lactante. Para el mantenimiento de la anestesia, el N2O, sevoflurano,
isoflurano o desflurano pueden considerarse seguros. El bloqueo neuromuscular se puede
facilitar de manera segura con los farmacos que se usan actualmente, como suxametonio,
rocuronio, atracurio y cisatracurio. Los revertidores también pueden administrarse de manera
segura. Los antieméticos deben ser aquellos con minimos efectos sedantes, como
ondansetrén y dexametasona, aunque no se ha encontrado que los antieméticos de rutina
afecten al lactante. La madre debe estar muy bien hidratada en el transcurso de todo el
perioperatorio. El objetivo debe ser la administracion de farmacos de corta accion para
facilitar la recuperacién temprana sin problemas de la madre que esta amamantando, rapida



y amplia eliminacién, y maximizar el uso de analgésicos no sedantes ni opioides y el uso de
anestésicos locales cuando sea posible para promover analgesia postoperatoria.

Opciones si la madre quiera suspender temporalmente la lactancia materna

Estas opciones incluyen extraer y almacenar la leche materna antes del procedimiento
quirurgico; el lactante menor o mayor puede alimentarse con biberon con leche materna
previamente extraida y almacenada o, en el postanestésico, extraer la leche materna
mediante succionador y descartarla por 24 horas, para reanudar la lactancia horas
después(22). Debido a que la exposicion del lactante durante mas de 24 h a la mayoria de
los farmacos transferidos por leche materna rara vez exceden el1-2% de la dosis materna
(89), algunos anestesiologos recomiendan reanudar la lactancia 24 horas después de haber
finalizado la cirugia.jNo hay datos cientificos que respalden la ausencia de la secrecion
lactea postoperatoria a menos que la madre no esté lo suficientemente despierta para
amamantar correctamente, en cuyo caso puede sentirse demasiado débil para extraer leche.

CONCLUSIONES

Todos los farmacos suministrados a la madre se secretan por la leche materna, exponiendo
asi al lactante a posibles efectos adversos. Los efectos adversos al neonato de los farmacos
administrados a la madre dependen de varios factores. Estos factores son el tipo de farmaco,
cantidad de leche ingerida por el lactante, edad y madurez del lactante (15,20,90). Las
reacciones adversas a medicamentos en lactantes amamantados luego de la exposicion
materna a estos son poco frecuentes; la mayoria son incidentes menores y especialmente en
lactantes <2 meses (91,92). El objetivo debe ser minimizar la exposicion del lactante al
farmaco. En general, las caracteristicas ideales de un farmaco para una mujer que
amamanta son (1) el medicamento se secreta o transporta en minima cantidad en la leche
materna, (2) el medicamento tiene una vida media de eliminacién corta y (3) el medicamento
debe tener metabolitos inactivos.

La técnica anestésica de eleccion depende del tipo de cirugia (mayor o menor), urgencia de
la cirugia (emergencia o electiva), lugar de la cirugia y la experiencia del anestesidlogo. El
objetivo debe ser minimizar la administracion de opioides y benzodiacepinas, usar agentes
de corta accion y evitar agentes que tienen metabolitos activos. A menudo, se aconseja a la
madre que amamanta que se somete a un procedimiento quirurgico que interrumpa la
lactancia en el postoperatorio. Sin embargo, con el advenimiento de nuevos anestésicos y la
literatura disponible, esta practica parece innecesaria y de hecho es desventajosa para el
lactante (12,15,90). La literatura actual sefiala que aunque los anestésicos se transfieren a la
leche materna, la cantidad transferida es clinicamente insignificante y representa poco o
ningun riesgo para el lactante. La administracion de una anestesia implica suministrar
farmacos de manera aguda con potencial de sedacion y efectos respiratorios en el lactante.
Sin embargo, la administracién a muy corto plazo de estos farmacos minimiza la posibilidad
de estos efectos. Idealmente, seria apropiado que la madre amamante al bebé tan pronto
como se sienta alerta y comoda.

Las frecuentes valoraciones clinicas del lactante son importantes para identificar la aparicion
de cualquier efecto adverso en el bebé. Sugerimos que los lactantes amamantados de
madres en el postanestésico o aquellos en tratamiento con medicamentos depresores
respiratorios, sean monitoreados clinicamente (especialmente en el caso de bebés



prematuros). Debido a que no hay pautas estandarizadas establecidas, cada caso debe
atenderse de individualmente. El monitoreo clinico del lactante amamantado, en casos
extremos, implica la utilizacion de un oximetro de pulso o un monitor de apnea; aunque esto
también tendra implicaciones en la utilizacion y combinacion de los recursos del equipo de
adultos y pediatria. La investigacion adicional en esta direccion sera util para ayudar a los
meédicos a manejar a la madre y al bebé amamantado en el postoperatorio. Como lo ilustran
los recientes informes de efectos adversos en neonatos y lactantes por el uso de opioides
maternos, incluso los informes de casos individuales deben aumentar la conciencia de los
posibles efectos significativos en el lactante, independientemente de la clase de drogas. Un
recurso util sobre el uso de farmacos durante la lactancia es LactMed
(www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK501922/?report=classic). Esta base de datos, patrocinada
por la USA National Library of Medicine, es una lista de medicamentos revisada por pares y
actualizada continuamente y en los niveles de drogas en la leche materna, los efectos sobre
el lactante (si corresponde) y cualquier efecto sobre la lactancia.
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Finalmente, cada caso debe juzgarse individualmente y un enfoque de equipo con buena
comunicacién entre anestesiologo, cirujano y pediatra es importante para el manejo seguro
del recién nacido/lactante cuya madre recibe anestesia para cualquier tipo de procedimiento
quirurgico.
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