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Resumen La gestacion en presencia de una valvula mecanica es un reto terapéutico tanto
para el ginecologo como para el cardidlogo, en vista de las complicaciones materno-fetales y
mayor el riesgo de trombosis valvular. Medio siglo después del primer reporte de una gestacion
a término en este contexto, mucho se ha aprendido, pero persisten controversias importantes,
de ahi que conocerlas sea fundamental para encontrar el tratamiento mas balanceado.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Pregnancy and anticoagulation in mechanical valves: A therapeutic challenge

Abstract Pregnancy and mechanical valves are a therapeutic challenge both for the gynaeco-
logist and the cardiologist in view of the maternal-foetal complications, and the higher risk of
valvular thrombosis. Half a century after the first report of a full term pregnancy in this con-
text, much has been learned, but there are still significant controversies, which are essential
to know about, in order to find the most balanced treatment.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Ha pasado medio siglo desde la primera descripcion de una
gestacion a término en una portadora de valvula mecanica’
y aunque se ha aprendido mucho desde entonces, contintan
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las controversias y la variabilidad en los protocolos de
manejo en estos complejos casos. Su asidero esta en que
por razones éticas, la realizacion de estudios clinicos de alta
calidad metodolégica, como se recomienda por la medicina
basada en la evidencia, que comparen diferentes alternati-
vas de anticoagulacion no se han llevado a cabo y es poco
probable que se hagan, asi que los datos y recomendacio-
nes que guian el actuar clinico se sustentan en estudios
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observacionales, de casos y controles, cohortes historicas
y registros poblacionales, con las reconocidas limitaciones y
sesgos que genera cada disefio. Por tanto, los metaanalisis
derivados de estos estudios y las recomendaciones de exper-
tos deben usarse con precaucion y solo como una guia para
orientar el manejo, que dependera de diversas circunstan-
cias.

Qué se ha aprendido

Riesgo gestacional

Diversos metaanalisis han coincido en mostrar que la morta-
lidad materna esta entre el 1 a 4%, lo cual puede ser casi 400
veces mayor que la presente en poblacion sana’; la principal
causa de esto es la trombosis valvular que se presenta hasta
en el 5% de los casos. Ademas, la posibilidad de un evento
adverso para la madre o el hijo es casi del 50%*, hecho reco-
nocido en diferentes modelos de riesgo gestacional como el
ZAHARA y el OMS modificado™® n las que se indica que tener
una valvula mecanica ubica a esta gestante en grupos de alto
riesgo y aunque esta condicion no contraindica la gestacion,
algunos autores desaconsejan el embarazo si no es posible
mantener una anticoagulacion efectiva’. En Latinoamérica
el trabajo pionero del grupo de Salazar et al.® en su serie de
72 gestaciones, mostro una mortalidad materna del 4,3% y
de eventos tromboticos relacionado con la valvula de 11,4%.
El mismo grupo publico en 2001° su experiencia de mas de
tres décadas, con seguimiento de 304 gestantes portadoras
de prétesis valvulares, en la que se hallé una 1% de mor-
talidad y 5,2% de trombosis valvular. En 2001 se publicé en
Colombia una serie de cinco casos de gestantes portadoras
de valvulas mecanicas, en la que registraron dos muertes
maternas asociadas al cambio de esquema de anticoagula-
cion de warfarina a heparina no fraccionada subcutanea y
heparina de bajo peso molecular, respectivamente’®.

En registros recientes como el ROPAC (Registro de Ges-
tacion y Enfermedad Cardiaca de la Sociedad Europea de
Cardiologia) se encontré que la mortalidad materna fue simi-
lar entre los paises desarrollados y los que estan en via de
desarrollo (1 a 4%), pero en los primeros hubo mas admisio-
nes hospitalarias y complicaciones hemorragicas, explicadas
en parte por el mayor nimero de cesareas®.

Riesgo del tratamiento con warfarina para el
producto de la gestacion

Desde el primer reporte de la literatura quedo claro que
la anticoagulacion a causa de una valvula mecanica en una
gestante, puede traer desenlaces diferentes tanto para la
madre como para el producto’. En dicho reporte la gestante
estuvo anticoagulada durante toda la gestacion con warfa-
rina y aunque su valvula mecanica no tuvo complicaciones,
en el recién nacido hubo hallazgos teratogénicos que poste-
riormente se conocerian como embriopatia por cumarinicos.

Dado su peso molecular, la warfarina atraviesa la pla-
centa y puede generar dano al producto de la gestacion que
se puede catalogar de la siguiente forma:

a. Embriopatia: se produce cuando se da entre el periodo
de la organogénesis del primer trimestre. Se describen

hallazgos como hipoplasia del puente nasal, obstruccion
de coanas y condrodisplasia punteada. La patogenia se
relaciona posiblemente con la alteracion en la sintesis de
la osteocalcina y la proteina de matriz Gla que modulan
el depésito de calcio'" 2.

b. Alteraciones en el sistema nervioso central: ocurren
cuando se da mas alla del primer trimestre. Se describen
agenesia del cuerpo calloso, atrofia optica y cerebral,
ceguera, microcefalia, malformacion tipo Dandy-Walker
y bajo coeficiente intelectual’’.

c. Efectos hemorragicos: en la vida intrauterina hay dismi-
nucion de los niveles de factores de coagulacion vitamina
k dependientes, inmadurez hepatica y disminucion de
la union de warfarina a la albumina (desplazada por
la bilirrubina)'*, efectos que en conjunto aumentan el
efecto anticoagulante de la warfarina en el feto. Este
hecho explica que a pesar de un INR adecuado materno,
el efecto fetal no se correlacione con este y la alta posi-
bilidad de sangrados fetales, en especial si el parto es
vaginal.

Salazar et al.® reportaron efectos sobre el producto de
la gestacion casi hasta del 30% cuando se uso6 warfarina,
bien desde el segundo trimestre o durante toda la gestacion.
Posteriormente, con el refinamiento y el analisis genético de
los casos, en 2001 el mismo grupo’ report6 un porcentaje de
embriopatia del 4,1%, el cual seria ain mas bajo segln los
datos de los registros mas recientes como el ROPAC, en el
que sittan la frecuencia de embriopatia y fetopatia en 2% y
1,4%, respectivamente’.

Pero la warfarina no solo se asocia a efectos teratogé-
nicos, fetopaticos o hemorragicos, sino que las pérdidas
gestacionales tempranas (aborto) y tardias (mortinato) son
mayores que las reportadas con tratamientos basados en
heparina®*?, lo cual concuerda en la mayoria de las series.
En 1986 y posteriormente en 2001 Salazar et al.®° documen-
taron aborto hasta en el 26% de las gestaciones que usaron
warfarina vs. 15% en aquellas que no lo hicieron. El regis-
tro ROPAC documenté que el uso de warfarina en el primer
trimestre se asocio a aborto en 28% de los casos, casi tres
veces mayor que la asociada al uso de heparina. Igualmente,
el reporte de mortinatos fue del 7% para warfarina vs. 0,7%
para heparina®.

Riesgo del tratamiento con heparina para la madre

La trombosis valvular es la principal complicacion materna
relacionada con una inadecuada anticoagulacion con alta
morbimortalidad®“. Dos metaandlisis publicados en 2017,
concuerdan en que los protocolos con heparina no fraccio-
nada (HNF) o de bajo peso molecular (HBPM), se asocian
con mayor trombosis valvular (8%) y mortalidad materna
(5%) que los tratamientos que usan warfarina en la gesta-
cion, bien sea durante toda la gestacion con presencia de
trombosis valvular del 2,7% y de mortalidad materna del
0,9% o como parte de tratamiento secuencial con heparina
en el primer trimestre y warfarina en el segundo y tercer
trimestre, con mortalidad materna del 2% y trombosis del
5%15,16.

Los cambios fisiolégicos de la gestacion como aumento
de la filtracion glomerular, volumen sanguineo y depuracion
renal, hacen que aumente la excrecion de las HBPM, lo que
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modifica su farmacocinética y su efecto anticoagulante al
compararse con un estado no gravido, de tal forma que es
necesario monitorizar sus efectos a través de la actividad
del factor Xa'’. Estudios experimentales han mostrado que
para mantener niveles terapéuticos de actividad del factor
Xa, a las 4 horas de aplicacion de la heparina (niveles pico)
durante la gestacion, la dosis debe incrementarse casi un
54% (dosis final de 1,6 mg/kg cada 12 horas) cuando se com-
para con una dosis estandar fija de 1 mg/kg cada 12 horas'®.
Igualmente, se ha mostrado que a las 8 horas de aplicacion
de la HBPM los niveles de actividad del factor Xa pueden
ser subterapéuticos hasta en 20% de los pacientes, por lo
que algunos proponen dividir la dosis cada 8 horas'®. Cier-
tos estudios que han usado HBPM durante la gestacion, han
mostrado trombosis valvular y mortalidad materna secunda-
ria, a pesar de monitorizar los niveles pico de actividad Xa°.
Esto llevo a una advertencia por parte de la FDA sobre el uso
de esta medicacion en anticoagulacion de valvula mecanica
en la gestacion?'. Una posible razén del porqué a pesar de
la monitorizacion de la actividad pico del factor Xa se pre-
senta trombosis valvular, proviene de estudios que muestran
que no hay relacion entres los niveles pico de actividad y
los niveles valle (medidos 1 a 2 horas antes de la siguiente
dosis), los cuales pueden ser inadecuados hasta en un 70%
de los pacientes pese a niveles pico adecuados; por consi-
guiente podria ser necesario no solo monitorizar los niveles
pico, sino también los valle?

Con base en esta evidencia la Sociedad Europea de
Cardiologia emite una recomendacion en contra (recomen-
dacion lll, nivel de evidencia C) del uso de heparina de bajo
peso molecular en presencia de valvula mecanica en la ges-
tacion a menos que se monitorice la actividad del factor
Xa®.

Con relacion a la HNF, esta muestra una alteracion en la
biodisponibilidad durante el embarazo, de ahi que se nece-
siten mayores dosis y sea mas dificil mantener el efecto
anticoagulante cuando se administra por via subcutanea;
esto se debe al aumento en la unién a proteinas -factor
de Von Willebrand-, alteraciones en el volumen plasmatico,
en la depuracion renal y en la degradacion placentaria de
la heparina, por lo que pueden llegar a necesitarse dosis
mayores a 35.000 U/dia>'°. Salazar et al.’ reportaron que
el uso de HNF subcutanéa se asocié con abortos en el 37%
de los casos, hecho similar al hallado con warfarina y que
se explica por la posibilidad de hemorragias en la unién
uteroplacentaria. Lo anterior sumado a la posibilidad de
osteoporosis “cuando se usa por mas de 1 mes, y de desa-
rrollar trombocitopenia inducida por heparina, hace que en
la actualidad la heparina no fraccionada solo se use como
terapia intravenosa por periodos cortos, bien sea durante el
primer trimestre como parte de protocolos secuenciales o
en el periodo periparto?’.

Areas de controversia
Dosis bajas de warfarina —= (menor o igual a 5 mg)-
vs. dosis alta de warfarina- > 5 mg- y los efectos

sobre el producto de la gestacion

En 1999, Vitale et al.?* sugirieron que los efectos nocivos
de la warfarina sobre el producto de la gestacion dependian

de la dosis usada. En un registro de 58 gestaciones en 43
pacientes con valvulas mecanicas a los largo de 10 afos
se compararon aquellas gestaciones que usaron warfarina
5mg o menos al dia durante toda la gestacion (bajas dosis)
con las que usaron warfarina a una dosis > 5mg al dia (alta
dosis) para lograr INR terapéutico. Se encontré ausencia de
embriopatia, 12% de abortos y ninglin mortinato en el grupo
de bajas dosis vs. 8% de embriopatia, 72% de abortos y 4%
de mortinatos en el grupo de alta dosis. El mismo grupo
publicé tres afios después? otro estudio que mostré que la
variable que se relacionaba con un desenlace gestacional
adverso (aborto, mortinato, embriopatia o fetopatia) era el
uso de warfarina a altas dosis (> 5mg), sin importar si era
primigestante o multipara.

Estos estudios han sido la base para que se recomiende
en las guias americanas y europeas (recomendacion Il, nivel
de evidencia A)®?¢ el uso de warfarina a bajas dosis durante
toda la gestacion. Sin embargo, no todos los estudios han
mostrado ausencia de riesgo con dosis bajas de warfarina.
Pillay et al.?” en su estudio de 62 gestaciones en porta-
doras de valvula mecanica, encontraron embriopatia por
warfarina en 5% de las madres expuestas durante el primer
trimestre a este medicamento con una dosis diaria inferior
o igual a 5mg. Igualmente, el registro ROPAC no encontré
diferencias en el nUmero de abortos o mortinatos en pacien-
tes que recibieron dosis altas o bajas*. Por tal razén los
metaanalisis publicados recientemente hacen un llamado a
ser cautos con el uso de warfarina (aln a bajas dosis) en la
gestacion, dado que no hay una dosis minima libre de ries-
g0s y que su uso en todos los casos debe hacerse luego de
una asesoria adecuada y del consentimiento escrito de la
paciente’ "6,

Monitorizacién pico y valle de la actividad factor Xa

La monitorizacion de la actividad del factor Xa es impera-
tiva si se desea usar HBPM. Dado que los niveles pico no se
relacionan con los niveles valle, los cuales puede ser sub-
terapéuticos hasta en 70% de los casos?’ hecho que podria
explicar los casos de trombosis valvular a pesar de niveles
pico adecuados?®, algunos expertos recomiendan la medi-
ciones de niveles picos y valle de forma obligatoria cuando
se usa HBPM y no solo los niveles pico?. Sin embargo, no
hay estudios que comparen las dos estrategias de monito-
reo por lo que la recomendacion emitida por las sociedades
cientificas se limita a recomendar la medicion de niveles
pico®2¢.

Protocolos de anticoagulacion

Se describen tres protocolos de anticoagulacion en la actua-
lidad que podrian ser usados:

a. Warfarina dosis baja (5 mg/dia) durante toda la gestacion

y cambio a heparina al término.

HBPM durante toda la gestacion con medicion obligatoria

de actividad del factor Xa.

c. Secuencial: uso de heparina (HBPM o HNF IV) durante el
primer trimestre, con posterior uso de warfarina durante
el segundo y tercer trimestre y cambio a heparina al
término.

S
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El protocolo de warfarina a dosis baja (5mg /dia)
busca reducir las complicaciones tromboembdlicas mater-
nas, minimizando la posibilidad de efectos adversos fetales,
sin que en la actualidad exista una dosis minima 100% segura
para el producto de la gestacion. Con este esquema el riesgo
combinado de complicaciones materno-fetales esta alrede-
dor del 20%'°. En este esquema la warfarina se usa durante
toda la gestacion y solo en el momento del parto se cambia
a heparina en infusion.

Un protocolo que solo usa HBPM durante todo el emba-
razo, busca primordialmente la seguridad del producto de
la gestacion, dado que al no cruzar la placenta no produce
efectos teratogénicos. Sin embargo, el riesgo de complica-
ciones tromboembolicas es mas alto, y existe posibilidad
de muerte materna y fetal de forma secundaria, asi que el
riesgo combinado de complicaciones materno-fetales esta
alrededor del 25%'®. Como se ha mencionado previamente,
es obligatoria la monitorizacion de actividad del factor Xa
4 horas luego de su aplicacion -niveles pico- y seria ideal
también monitorizar los niveles 1-2 horas antes de la
siguiente aplicacion -niveles valle??.

Un protocolo secuencial es aquel que usa heparina ya
sea fraccionada intravenosa o HBPM durante el primer tri-
mestre, con miras a evitar los riesgos teratogénicos, con
posterior uso de warfarina durante el segundo y tercer
trimestre para reducir asi las complicaciones tromboem-
bélicas. Se ha descrito que casi el 40% de los eventos de
trombosis valvular se producen durante el periodo de tran-
sicion de un esquema a otro?®, tal como ocurrié en 2 de
los 5 casos de la serie colombiana'®, con un riesgo combi-
nado de desenlaces adversos materno -fetales del 30%',
de modo que se recomienda que se haga de forma intra-
hospitalaria. En paises de bajos o medianos ingresos un
protocolo secuencial podria balancear mejor tanto los ries-
gos maternos-fetales como las restricciones econdmicas, por
lo que seria recomendable, como se sugiere en publicaciones
recientes', pese a que no existan estudios que comparen los
diferentes protocolos en esos escenarios.

Sin embargo, en la actualidad no hay ningln protocolo
que se asocie a un riesgo nulo para la madre o el producto
de la gestacion de forma simultanea y al no existir estu-
dios que comparen estas diferentes modalidades, la eleccion
depende de diversas variables (Ej. geograficas, econémicas,
de infraestructura del hospital) que hagan mas o menos difi-
cil el acceso a la monitorizacion de la anticoagulacion. En
este contexto (evidencia no concluyente a favor de alguna
intervencion) cobra importancia la percepcion subjetiva que
tanto la madre como el médico tengan sobre cual riesgo
es mas aceptable (trombosis valvular vs. pérdida gesta-
cional vs. embriopatia y/o fetopatia), lo cual puede estar
influenciado por factores no medibles (experiencia previa
del médico o la paciente, pérdidas gestacionales previas,
temor del médico, temor de la madre) pero que inclina-
ran la balanza hacia algin protocolo en particular, efecto
conocido como Rashomon?’.

Recomendacion de las guias y los expertos

En la figura 1se presenta la recomendacion comparativa que
da la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) y la Asociacion
Americana del Corazdn (AHA).

Warfarina si dosis es < 5mg dia (lla) 6
» AHA - HBPM ajustada (llb) 6
Dosis ajustada de HNF en infusién 1V (lIb)

1er trimestre
Warfarina si dosis es < 5mg dia (lla) 6 > 5mg dia (lIb)

1 HBPM ajustada (llb) 6

BSEC Dosis ajustada de HNF en infusion 1V (lib)

» AHA < Warfarina + aspirina (l)
2doy 3 ertrimestre

»SEC } Warfarina (1)

—» AHA ‘1 Dosis ajustada de HNF en infusion IV (1)
Periparto ‘
» SEC | Dosis ajustada de HBPM o HNF IV (1)

Figura 1 Recomendacion Sociedad Europea de Cardiologia y

la Asociacion Americana del Corazén sobre la anticoagulacion
en valvula mecanica durante la gestacion.

Se destaca que la mayor posibilidad de variacion esta en
los protocolos durante el primer trimestre. Ambas socieda-
des dan a las dosis bajas de warfarina una recomendacion
mayor (lla) que al uso de heparina no fraccionada o de
bajo peso molecular (llb) durante el primer trimestre dis-
minuyendo los desenlaces adversos maternos, pero como
se ha mencionado previamente aln las dosis bajas de war-
farina se han asociado a efectos embriopaticos, hecho
que siempre debera ser explicado de forma clara a la
madre.

En el segundo y tercer trimestre hay acuerdo en el uso
de warfarina asociado o no con aspirina, la cual podria
usarse en condiciones de alto riesgo trombético (ej: valvulas
de primera-segunda generacion, trombosis valvular previa,
doble cambio valvular, valvulas en posicion derecha).

En el periodo periparto es necesario tener en cuenta
junto con la paciente y el grupo obstétrico variables como
el modo de parto (cesarea o vaginal), el método de induc-
cion y el uso de analgesia o anestesia regional. Si se planea
la via vaginal debera suspenderse la warfarina en la semana
36 de gestacion'” y reemplazarse con un protocolo de hepa-
rina (HNF o HBPM) con adecuada monitorizacion. La HBPM
deberia cambiarse a HNF al menos 12-24 horas antes del
parto. La heparina no fraccionada debera suspenderse 4-
6 horas antes del parto y reiniciarse 4-6 posteriores si no
hay complicaciones de sangrado. En caso de anticipacion
del trabajo de parto en una paciente bajo efectos con war-
farina, se debe recordar que el feto esta anticoagulado de
ahi que existe riesgo de hemorragia intracraneal en caso de
un parto vaginal y por tanto deberia realizarse una cesarea
electiva’.

Expertos como el Dr. Elkayam de la Universidad del Sur de
California han implementado protocolos de anticoagulacion
basados en el riesgo trombotico valvular?? (fig. 2).

Se consideran pacientes de alto riesgo trombotico aque-
llas que tienen valvulas de primera generacion en posicion
mitral, valvulas en posiciones derechas, historia de eventos
trombéticos previos y fibrilacion atrial. En estos casos se
recomienda el uso de warfarina durante toda la gestacion o
un protocolo secuencial de heparina en el primer trimestre
seguido de warfarina en el segundo y tercer trimestre®. Se
consideran pacientes de bajo riesgo aquellas con valvulas
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Valvulas mecanicas de primera generacion,
valvulas en posicion derecha, historia de eventos embolicos previos
con HBPM

Warfarina hasta la semana 36 + aspirina y luego HNF |V
en el periparto

6

Alto riesgo —
HBPM cada 12 horas ajustada segun niveles pico y valle durante
el 1e trimestres, luego warfarina hasta la semana 36 + aspirina
y luego HNF en el periparto

Riesgo trombotico—

Baio i HBPM cada 12 horas ajustada segun niveles pico y valle hasta
A0 M1esg0 |3 semana 36, luego HNF IV en el periparto

Valvulas mecanicas de nueva generacion en posicion aértica y mitral

Figura2 Protocolo de anticoagulacion basado en el riesgo de
trombosis valvular.

mecanicas de segunda y tercera generacion en cualquier
posicion, en cuyos casos puede usarse heparina de bajo
peso molecular durante toda la gestacion, siempre y cuando
se monitoricen los niveles de actividad pico y valle del
factor Xa*.

Aunque esta aproximacion resulta atractiva, en especial
para los grupos de bajo riesgo, no ha sido estudiada y com-
parada con otros protocolos, enfatizando que es necesaria
la medicion estricta de los niveles pico y valle de la activi-
dad del factor Xa, hecho que por razones econémicas puede
no ser aplicable en todas las instituciones o en sitios de baja
complejidad.

Eleccién valvular

La eleccion del mejor tipo de protesis valvular en una mujer
en edad reproductiva es compleja. Si bien las protesis val-
vulares biologicas obvian la necesidad de anticoagular, estas
tienen mayor riesgo de deterioro estructural, visto hasta en
el 50% de las mujeres entre 16-39 anos de edad al final
de la primera década de la cirugia®' y que es mayor para
las protesis mitrales -siete veces mas- que las adrticas o
tricispides®. De otra parte, la necesidad de una reinter-
vencion puede tener un incremento de la mortalidad hasta
del 9%2. Una protesis mecanica tiene la ventaja de una
mayor durabilidad pero obliga a estar anticoagulado, lo cual
adquiere mas relevancia en el estado hipercoagulable del
embarazo. Las protesis de nueva generacion (doble disco
movil) constituyen un gran avance ya que son menos trom-
bogénicas que las iniciales y como se menciond previamente
en el protocolo del Dr. Elkayam*® podrian ser manejadas con
heparina de bajo peso molecular siempre que se monitoricen
los niveles pico y valle.

Una estrategia para orientar hacia la elecciéon valvu-
lar, fue la propuesta por De Santo et al.*?, en su estudio
piloto con 22 mujeres en edad reproductiva que no estaban
embarazadas y tenian valvulopatia adrtica no susceptible de
reparacion. Se realiz6 un protocolo de anticoagulacion con
warfarina y se evalu6 quienes lograban un INR en metas (se
eligio 1,5-2,5) con dosis bajas - 5 mg o menos- y para quie-
nes requerian dosis altas - mas de 5 mg dia. En aquellas que
se anticoagularon con dosis bajas (17 pacientes) se implantd

una valvula mecanica y para aquellas que necesitaron dosis
altas (5 pacientes) se propuso una valvula biolégica. En
las portadoras de valvula mecanica anticoaguladas con
warfarina a bajas dosis no se registraron complicaciones
materno-fetales en la gestacion.

Este trabajo es pionero al intentar guiar la eleccion
valvular en mujeres en edad reproductiva con base en la
dosis de warfarina, pero solo se debe considerar como
generador de hipdtesis dado que Unicamente aplicd para
valvulopatia adrtica y ademas se escogio una meta de INR
baja, que no es la recomendada en las guias de manejo de
valvulopatia®®.

Conclusiones

La gestacion en presencia de una valvula mecanica, debe ser
considerada siempre de alto riesgo y ser tratada de forma
multidisciplinaria en instituciones de alto nivel de comple-
jidad. No hay ningun régimen de tratamiento seguro 100%
para la madre o el producto de la gestacion de forma simul-
tanea, aunque esta claro que no se debe usar HBPM sin
adecuada medicion de los niveles de actividad del factor Xa
en el pico (4 horas post aplicacion) e idealmente también
de niveles valle (1-2 horas antes de la siguiente dosis). Ante
la ausencia de estudios comparativos entre los diferentes
protocolos de anticoagulacion, la eleccion que encuentre
el mejor balance de riesgo materno-fetal, dependera de
variables econdmicas, geograficas, de infraestructura de las
instituciones ademas de la subjetividad que tanto el médico
como la paciente tengan sobre los beneficios y riesgos de
cada uno.
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