ARTICULO ORIGINAL
ORIGINAL PAPER

Médico y Cirujano, Residente
Especializacion en Ginecologia y
Obstetricia, Universidad Libre, Cali-
Colombia

Médico y cirujano, Hospital
Universitario San José, Popayan-
Colombia; Hospital Susana Lépez de
Valencia. Popayan, Cauca- Colombia
Empresa Social del Estado Buena
Esperanza, Villanueva, Narifo
Colombia

Centro de Especialistas Minga-
Popayan, Cauca- Colombia

Financiamiento: ninguno.
Conflicto de interés: ninguno.
Recibido: 4 enero 2019
Aceptado: 31 marzo 2019
Publicacion online: 22 julio 2019

Correspondencia:

Luis Miguel Tutal Murioz

9 Cl 9 N # 8 A-07. Popayan-, Cauca,
Colombia

B 3206764762

= luismitutal@gmail.com

Citar como: Tutal Mufioz LM, Martinez

Rodriguez JE, Ruiz Dorado LC, Erazo
Moncayo LD, Ponce Ayala R, Caicedo
Cabezas YK. Manejo farmacoldgico de la
hipertension materna durante la lactancia:
un reto terapéutico. Rev Peru Ginecol
Obstet. 2019;65(3):285-291. DOI: https://
doi.org/10.31403/rpgov66i2183

Manejo farmacologico de la hipertension
materna durante la lactancia: un reto
terapeéutico

Pharmacological management

of maternal hypertension during
breastfeeding: A therapeutic challenge

Luis Miguel Tutal Mufioz?, John Edward Martinez Rodriguez?, Lizeth Cristina
Ruiz Dorado?, Leidy Diana Erazo Moncayo?®, Rodrigo Ponce Ayala®, Yohana
Katherine Caicedo Cabezas*

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v66i2183

ABSTRACT

Introduction: Hypertensive disorders of pregnancy may persist or appear in the
postnatal period, and may require treatment while breastfeeding. There is no
current consensus on the pharmacological management of hypertension in this
context, and it may represent a challenge for the clinician. Objective: To review
the literature on the pharmacological management of maternal hypertension
during breastfeeding. Methods: We conducted a literature search on the subject in
ScienceDirect, PubMed-Medline, Embase biomedical, SCIELO and Cochrane Library,
using the terms: “pregnancy induced hypertension AND therapeutics”, “postpartum
hypertension AND therapeutics”, “pregnancy induced hypertension AND treatment”,
“postpartum hypertension AND treatment”. Results: Forty-four relevant articles were
considered suitable for this review. Conclusions: The literature reviewed suggests
that nifedipine, enalapril, captopril and metoprolol are relatively safe drugs for the
breastfeeding infant.

Key words: Preeclampsia, Hypertension, pregnancy-Induced, Therapeutics,
Postpartum period, Breastfeeding.

RESUMEN

Introduccién. Los trastornos hipertensivos del embarazo pueden aparecery persistir
en el puerperio, pudiendo requerir tratamiento durante el periodo de lactancia.
Actualmente, no existe consenso acerca del manejo farmacolégico, y representa
un reto terapéutico para el clinico. Objetivo. Revisar la literatura acerca del manejo
farmacologico de la hipertension materna durante la lactancia. Métodos. Se realizd
una busqueda estructurada de la literatura en las siguientes bases de datos:
ScienceDirect, PubMed-Medline, Embase biomedical, SciELO y Cochrane Library,
con los términos: ‘pregnancy induced hypertension, AND therapeutics’, ‘postpartum
hypertension AND therapeutics’, ‘pregnancy induced hypertension AND treatment’,
‘postpartum hypertension AND treatment’. Resultados. Se encontré 44 articulos
relevantes para llevar a cabo la presente revision. Conclusiones. No existe evidencia
suficiente para demostrar la seguridad de cualquiera de los farmacos utilizados en
el tratamiento de la hipertensidon materna durante la lactancia. La literatura sugiere
que nifedipino, enalapril, captopril y metoprolol, son los farmacos empleados con
seguridad relativa para el lactante.

Palabras clave. Preeclampsia, Hipertensién inducida por el embarazo, Terapéutica,
Periodo posparto, Lactancia materna.
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INTRODUCCION

La hipertension posparto se diagnostica con ci-
fras tensionales sistdlicas mayores a 140 mmHg
o diastolicas superiores a 90 mmHg, las cuales
debutan o se mantienen en el puerperio, den-
tro de las doce semanas siguientes al partot™. El
término incluye un espectro de patologias que
abarca la hipertension cronica, la hipertension
gestacional persistente y la preeclampsia. En Co-
lombia, los trastornos hipertensivos del embara-
zo representan la principal causa de mortalidad
materna, mientras que en los Estados Unidos
son la segunda®®.

Los trastornos hipertensivos pueden afectar
hasta 10% de las gestaciones”'". La incidencia
general de la hipertension posparto oscila entre
3y 26%, con un valor de 12% descrito en Colom-
bia, de acuerdo a Conde y colaboradores®', La
prevalencia oscila entre 0,3y 27,5%', sin datos
precisos calculados para Colombia, pudiendo
existir un subregistro°,

En la actualidad, es poca la informacion acerca
del manejo de la hipertension materna durante
el periodo de lactancia®, sin que exista consen-
so respecto al manejo farmacolégico en térmi-
nos de seguridad para el lactante. En este senti-
do, las recomendaciones derivan especialmente
de modelos tedricos o de niveles de evidencia
inferiores, lo cual dificulta la toma de decisiones
en el ambito clinico. El objetivo del presente ar-
ticulo es realizar una revision narrativa actuali-
zada de la literatura, respecto al manejo farma-
colégico de la hipertension materna durante el
periodo de lactancia.

METtobpos

Se realizd una busqueda estructurada de la li-
teratura publicada en las siguientes las bases
de datos durante los afios 2009-2019: Science-
Direct, PubMed-Medline, Embase biomedical,
SCiELO y Cochrane Library. Se usé los términos
‘pregnancy induced hypertension AND thera-
peutics’, ‘postpartum hypertension AND the-
rapeutics’, ‘pregnancy induced hypertension
AND treatment’, ‘postpartum hypertension AND
treatment’. Para establecer las directrices de
tratamiento, la busqueda estuvo limitada a los
idiomas inglés y espafiol, incluyéndose revisio-
nes sistematicas con o sin metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados y guias de manejo. En este
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mismo sentido, se excluyeron los estudios de
cohorte, casos y controles, series de casos, re-
portes de caso, editoriales y cartas al editor. No
obstante, se incluyeron referencias con diferen-
te nivel de evidencia, necesarias a consideracion
de los autores, para el desarrollo de los demas
topicos de la presente revision. Cada una de las
referencias fue revisada de forma independien-
te por dos coautores, definiéndose su inclusion
en el presente manuscrito por consenso. Deci-
siones dispares fueron resueltas con la partici-
pacion de un tercer coautor.

REsuLTADOS

Mediante busqueda estructurada se encontra-
ron 44 articulos con informacién relevante para
el desarrollo de la presente revision.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION
MATERNA DURANTE LA LACTANCIA

Los trastornos hipertensivos que afectan a la
mujer en el embarazo pueden mantenerse e
incluso aparecer en el periodo posparto, de tal
manera que en |0s casos en que se requiere ma-
nejo farmacologico, este suele concomitar con el
periodo de lactancia del recién nacido‘”-22),

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

No existe evidencia para recomendar el manejo
farmacologico de la hipertension posparto leve
a moderada?. Diversas guias de hipertension
asociada al embarazo sugieren el tratamiento
antihipertensivo en la hipertension severa®,
La Sociedad Canadiense de Hipertensidn reco-
mienda el tratamiento de la hipertension mater-
na y fomenta el tratamiento farmacolégico en
casos de cifras de hipertension severa, hiperten-
sion no severa con criterios de severidad, hiper-
tension gestacional con hipertension posparto
con cifras de presion arterial diast6lica mayores
o0 iguales a 100 mmHg -que persisten después
de tres dias posparto o generan compromiso de
organo blanco- y en mujeres con hipertension
cronica preexistente al embarazo®23).

MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS

Una revision sistematica estudi6 la eficacia de
farmacos antihipertensivos para el tratamiento
de la hipertension materna en el periodo pos-
parto, concluyendo que no existe evidencia para
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el tratamiento de las mujeres con hipertension
leve a moderada. Mientras que, en hipertension
severa, no existe evidencia en favor de alguno
delos agentes antihipertensivos. Por lo anterior,
se sugiere que el uso de cualquier agente antihi-
pertensivo se base en la familiaridad del médico
con el farmaco"?.

Tedricamente, en su mayoria, los medicamentos
alcanzan en alguna cantidad la leche materna,
aunque rara vez lo hacen con niveles plasmati-
cos clinicamente significativos para el lactan-
te®. Los mecanismos involucrados, se cree,
involucran fenémenos de difusion a favor de
gradiente para los farmacos mas liposolubles,
y trasportadores activos en el caso de los far-
macos hidrofilicos. Para lograr alcanzar la leche
materna, los medicamentos deben presentar un
peso molecular bajo y alcanzar niveles séricos
altos con poca union a las proteinas plasmaticas
maternas. Aun asi, muchos de estos tienen una
constante de solubilidad (PKa) basica, por lo cual
se ionizan al llegar a la leche materna, quedan-
do confinados en esta. Ademas, la aparicién de
efectos clinicos deletéreos en el recién nacido,
implica una suficiente biodisponibilidad a través
del tracto gastrointestinal del lactante!'s'”.

SEGURIDAD EN LA LACTANCIA

El uso de los medicamentos antihipertensivos
en el posparto depende fundamentalmente de
su seguridad para el lactante. La Asociacién para
la Promocion e Investigacion Cientifica y Cultu-
ral de la Lactancia Materna clasifica la seguridad
de los farmacos en la lactancia en 4 niveles, tal y
como se describe en la tabla 1¢%.

MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS

Diuréticos. Los diuréticos estan indicados so-
lamente en el escenario de la hipertension con

TABLA 1. CLASIFICACION DEL RIESGO DE LOS MEDICAMENTOS DURANTE
LA LACTANCIA MATERNA SEGUN LA ASOCIACION PARA LA PROMOCION
E INVESTIGACION CIENTIFICA Y CULTURAL DE LA LACTANCIA MATERNA
(APILAM).

Nivel Clasificacion del riesgo

Riesgo muy bajo. Compatible con la lactancia. Sin riesgo para la

0 )
lactancia en el lactante.

1 Riesgo bajo. Bastante seguro. Riesgo leve o poco probable.

7 Riesgo alto. Poco seguro. Valorar cuidadosamente. Evitar o
emplear una alternativa mas segura.

3 Riesgo muy alto. Contraindicado. Uso de una alternativa o cese

de la lactancia.

sobrecarga hidrica y edema pulmonar®®. Debe
considerarse ademas la posibilidad de que estos
medicamentos puedan reducir la produccion de
leche materna, sin que hasta el momento exista
evidencia de primer nivel que confirme o desvir-
tde dicha hipotesis‘”.

La hidroclorotiazida es considerada con nivel 0
de riesgo. Se cree que su uso prolongado puede
entorpecer la lactancia, debiendo reducirse la
dosis a la menor posible, especialmente durante
el primer mes. La American Academy of Pediatrics
(AAP) considera este medicamento como compa-
tible con la lactancia"2529),

En contraste, la furosemida corresponde a un
nivel 1 de riesgo. Algunos estudios han sugeri-
do que, cuando se administra en las primeras 24
horas después del parto, normaliza la presion
arterial y disminuye la necesidad posterior de
antihipertensivos2%, Los diuréticos de asa (de
Henle) cruzan a la leche materna, pero la biodis-
ponibilidad por via oral en recién nacidos es muy
baja. Ademas, podrian suprimir la lactancia, es-
pecialmente durante el primer mes posparto. La
AAP no ha generado recomendaciones en cuan-
to a su uso durante la lactancia®”.

La espironolactona tiene un nivel 0 de riesgo.
Debido a sus propiedades antiandrogénicas, tie-
ne contraindicacién relativa durante el periodo
de lactancia™. La AAP la considera compatible
con la lactancia. La espironolactona disminuye
la secrecion de prolactina, pero al parecer ca-
rece de efecto supresor sobre la produccién de
leche. Este farmaco se excreta en leche materna
en cantidades muy distantes de la dosis pedia-
trica y es aparentemente seguro, especialmente
en ciclos de uso corto®?.

Calcioantagonistas. Los calcioantagonistas au-
mentan la perfusion renal y mejoran la diuresis,
por lo cual son los farmacos de eleccion en hi-
pertension que cursa con sobrecarga hidricat26),
Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos,
como verapamilo y diltiazem, sufren gran union
a plasmaticas con relacion leche/plasma menor
a 10726 Nifedipino, nimodipino y nitrendipino
tienen excrecion minima hacia la leche, por lo
gue son tedricamente seguros para los lactan-
tes®, Por su parte, nicardipino alcanza concen-
traciones mas grandes en la leche materna, por
lo que se deberia evitar su uso durante el perio-
do de lactancia"29.
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El nifedipino se considera tiene un nivel 0 de
riesgo. La AAP lo clasifica dentro de los medica-
mentos compatibles con la lactancia, no habién-
dose reportado efectos adversos en el recién
nacido®. Se excreta en leche materna en canti-
dades insignificantes. No existe evidencia de pri-
mer nivel para la recomendacion rutinaria de ni-
fedipino durante el periodo de lactancia. De otro
lado, el amlodipino exhibe un Nivel 1 de riesgo.
Aunque se ha informado como un medicamen-
to seguro en la lactancia®), no existe evidencia
contundente sobre la seguridad del medicamen-
to en el recién nacido®®®.

Verapamilo y diltiazen tienen nivel 0 de seguri-
dad. La AAP considera el uso de verapamilo y
diltiazen compatibles con la lactancia. No existe
evidencia para recomendar su uso rutinario®.

Antagonistas de los receptores tipo Il de angio-
tensina (ARA-II). Aunque no se han comunicado
problemas, la evidencia es insuficiente para re-
comendar su uso de rutina. El losartan tiene un
nivel 1 de riesgo. Se ha sugerido que disminuye
la albuminuria, normalizando y/o previniendo la
hipertension, asi como la progresion de la lesién
renal®39, Sin embargo, aun no hay suficiente
evidencia para demostrar su seguridad para el
lactante; por lo tanto, se prefiere evitar su uso®".

Agonistas adrenérgicos alfa-2. El uso de este
grupo farmacolégico durante el periodo de lac-
tancia sigue siendo controversial.

La clonidina muestra un nivel 1 de riesgo. Se ex-
creta en la leche materna en concentraciones
importantes. Puede inhibir la prolactinay alterar
la lactancia materna, por lo que no se recomien-
da®'32. En contraposicion, la metildopa tiene un
nivel 0 de riesgo. Tiene excrecion limitada en la
leche materna, siendo considerada por la AAP
como un medicamento compatible con la lac
tancia. En términos mas estrictos, la evidencia es
insuficiente para recomendar su uso y su poder
antihipertensivo es discutible. A pesar de esto,
no se han comunicado efectos adversos en los
lactantes cuyas madres tomaron el medicamen-
to. Las guias NICE sugieren este medicamento
como alternativo, debido a los efectos adversos
gue pueden presentarse en la madre, como se-
dacion, hipotensién postural y depresion pos-
parto®3),
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Inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (I-ECA). Cantidades minimas de
[-ECA son transferidas a la leche maternay hasta
el momento no hay reportes de efectos adver-
sos en lactantes cuyas madres toman |-ECA©@63h,

Enalapril y captopril tienen un nivel 0 de riesgo.
Se excretan en leche materna en cantidades mi-
nimas, sin que se les conozca efectos adversos
en el recién nacido. La AAP los cataloga como
medicamentos compatibles con la lactancia®.
No existe evidencia de primer nivel para reco-
mendar su uso rutinario.

Al igual que los anteriores, los demas I-ECA tie-
nen evidencia insuficiente respecto a su segu-
ridad en el recién nacido®®. Este grupo ha sido
tan poco o menos estudiado que los demas an-
tihipertensivos. Considerando su mecanismo de
accion, pueden desencadenar efectos renales
en el lactante, pudiendo ocurrir hipoperfusion
renal y oliguria, especialmente durante las pri-
meras seis semanas de vida. Debido a esto, su
uso durante la lactancia debe ser cauteloso®®?.

Bloqueadoresdereceptoresbeta-adrenérgicos.
Metoprolol, nadolol, acetobutolol, sotalol y
atenolol son drogas libremente excretadas en
la leche materna; por lo tanto, seran ingeridas
por el infante. Sin embargo, rara vez alcanzan
niveles tan altos en la leche materna como
para transferirse al recién nacido y promover
signos de beta-bloqueo. Los sintomas incluyen
bradicardia, taquipnea, hipotension, hipotermia
y cianosis, entre otros. Metoprolol y propanolol
no han sido asociados con efectos adversos en
el infante; sin embargo, para estos ni para los
demas farmacos del grupo existe evidencia para
recomendar su uso rutinario29.

Bloqueadores alfa-adrenérgicos. La evidencia
es insuficiente. La prazosina tiene nivel 2 de ries-
goy se le ha reconocido un efecto inotrépico ne-
gativo®®. No se dispone de evidencia y el riesgo
de interaccion con el neonato estd aumentado
en comparacion con los otros antihipertensivos,
por cual no se recomienda su uso.

Las guias del Instituto Nacional para la Excelen-
cia (NICE) del Reino Unido limitan el tratamien-
to antihipertensivo en la lactancia al labetalol,
atenolol, nifedipino, amlodipino y enalapril, des-
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diuréticos, los cuales, sugieren, deberian ser evi-

tados®?,

La tabla 2 resume los diferentes farmacos anti-
hipertensivos frecuentemente utilizados, enfati-
zando en su mecanismo de accion y su perfil de

seguridad para la lactancia.

TABLA 2

Hidroclorotiazida

Furosemida

Espironolactona

Antagonistas de los
receptores de calcio

Antagonistas de los
receptores tipo Il de
angiotensina

Clonidina, metildopa

Enalapril, captopril

Bloqueadores de los

receptores adrenérgi-

cos beta

Blogueadores de los

receptores adrenérgi-

cos alfa-l

Promueve la excrecion de sodio, cloro y
agua, inhibiendo el transporte de sodio a
través del epitelio tubular renal®.

Interactta con el transportador NKCC2,
proteina transmembrana, que favorece
el intercambio de iones de sodio, potasio
y cloro en la rama ascendente del asa

de Henle®,

Corresponde a un antagonista competi-
tivo de la aldosterona para su unién a los
receptores de la zona de intercambio de
sodio y potasio en el tubulo contornea-
do distal®.

Interfieren con la entrada de calcio a
las células del musculo liso vascular,
mediante bloqueo del poro del canal de
calcio®.

Antagonista de los receptores 1 de la an-
giotensina Il (AT1)“0),

Corresponden a agonistas del receptor
alfa-2-adrenérgico a nivel central, con
sitios centrales y periféricos de efecto. A
largo plazo, reducen la respuesta de los
vasos periféricos a sustancias constricto-
ras y a la estimulacion simpatica®.

Inhiben la produccion de angiotensina |,
mediante blogueo de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA)“2.

Carvedilol es un bloqueador dual con ac-
cion sobre receptores adrenérgicos beta |
yalfal, con lo que induce vasodilatacion.
El metoprolol corresponde a un
bloqueador selectivo de los receptores
adrenérgicos beta 143,

Antagonista de los receptores adrenérgi-
cos alfa 1 a nivel posinaptico,

terapéutico

CONCLUSIONES

No existe consenso para el manejo farmacologi-
co antihipertensivo durante la lactancia, siendo

escasa la evidencia fuerte para dirigir su pres-
cripcion. En consideracién a inconvenientes
éticos, es dificil el planteamiento de ensayos

clinicos aleatorizados que permitan estudiar la

Hidroclorotiazida: O

Furosemida: |

Espironolactona: O

Nifedipino: O
Amlodipino: |

Verapamilo y diltiazem: 1

Losartan:

Clonidina, metildopa: O

Enalapril, captopril: 0

Metoprolol: O
Carvedilol: 1

Prazosina: 2

Diurético tiazidico. Riesgo muy bajo para el lactante.
Su uso prolongado puede inhibir la lactancia, por lo
que debe utilizarse a la menor dosis posible, sobre
todo en el primer mes posparto. *

Diurético de asa. Riesgo bajo para el lactante.
Puede inhibir la lactancia. *

Diurético ahorrador de potasio. Contraindicado
durante la lactancia por sus propiedades antiandro-
génicas demostradas en animales.

Dihidropiridinicos. De eleccion en sobrecarga de
volumen. Aumentan perfusion renal y diuresis.

No dihidropiridinicos. No existe evidencia para
recomendar su uso.

Nifedipino. Muy bajo riesgo para el lactante. Medi-
camento de eleccién en sobrecarga de volumen.
Nicardipino. No recomendado en la lactancia.
Amlodipino. Riesgo bajo para el lactante. No hay su-
ficientes estudios en materia de sequridad. Preferir
otros antihipertensivos.

Riesgo tedrico, en menores de dos meses, de hipo-
perfusion cerebral y renal.

Losartan. Evidencia insuficiente para recomendar
su uso durante la lactancia.

Pueden inhibir la produccion de prolactina.
Clonidina. Evidencia insuficiente para recomendar
su uso durante la lactancia.

Metildopa. Evidencia insuficiente para recomendar
su uso durante la lactancia.

De eleccion en madres con diabetes pregestacional
o enfermedad renal crénica.

Enalapril. Riesgo muy bajo para el lactante.
Captopril. Riesgo muy bajo para el lactante.

Metoprolol. Riesgo muy bajo para el lactante.

Carvedilol. No existe evidencia para recomendar su
uso durante la lactancia.

Riesgo intermedio para el lactante. No se recomien-
da su uso en el periodo de lactancia
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eficacia de los medicamentos en la poblacion
materna y el perfil de seguridad de los medica-
mentos para el lactante.

Actualmente, las recomendaciones derivan es-
pecialmente de guias de manejo, en su mayoria
basadas en modelos farmacolégicos teodricos
o niveles inferiores de evidencia. No obstante,
el manejo medicamentoso deberia reservarse
para los casos de crisis hipertensiva, preeclamp-
sia severa por criterios clinicos e hipertension
gestacional, con cifras de presion arterial dias-
télica mayores o iguales a 100 mmHg (3 dias
después del parto y con compromiso de érgano
blanco). Ademas, se sugiere que las mujeres con
hipertension crénica preexistente al embarazo
deben recibir manejo.

No existe evidencia que demuestre superioridad
de algun farmaco sobre los demas utilizados en
el tratamiento antihipertensivo. De cualquier
manera, el abordaje deberia particularizarse y
realizarse desde una perspectiva multidiscipli-
nar, en especial en aquellos casos de hiperten-
sion cronica. Los menores cuyas madres reciben
medicamentos antihipertensivos deberian ser
monitorizados de forma frecuente para detectar
la posible aparicion de efectos adversos.
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