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Anticoagulacion en embarazadas con
valvula mecanica cardiaca: reto clinico
para el equilibrio materno y fetal

Anticoagulation in pregnant women with
mechanical heart valve: clinical challenge for
maternal and fetal balance.

Edison Mufioz-Ortiz,*? Jesus Veldsquez-Penagos,'* Jairo Géndara-Ricardo,*? Erica
Holguin,* Marcela Peldez,* Ana Milena Betancur-Pizarro,* Oscar Velasquez,* Carlos
José Jaramillo'?

Suspender la anticoagulaciéon en la mujer embarazada con una
valvula mecdnica no es una opcién. Los diferentes esquemas de anticoagulacién
ofrecen ventajas y desventajas a la madre y al feto. La muerte materna y los fendme-
nos tromboembélicos asociados con trombosis de valvulas mecanicas son desenlaces
susceptibles de evitarse con un adecuado tratamiento y seguimiento.

Describir los desenlaces perinatales y cardiovasculares en embarazadas
con vélvulas cardiacas mecénicas, segin el tipo de anticoagulante indicado y las
recomendaciones revisadas en la bibliograffa.

Estudio retrospectivo efectuado con base en la bisqueda bibliogra-
fica de los MeSH: “anticoagulants”; “heart valve diseases”; “pregnancy”; “mechanical
heart valves” y “outcomes”de articulos publicados en PubMed del ano 2000 al 2020.
Se seleccionaron articulos de sociedades cientificas, revisiones sistemdticas y series

de casos que compararan diferentes esquemas terapéuticos.

Se obtuvieron 118 articulos de los que se excluyeron 105 por: du-
plicidad, anteriores al afio 2000, ser revisiones narrativas, reportes de caso y por no
establecer comparaciones terapéuticas. 13 cumplieron con los criterios y motivaron
el andlisis.

Con la evidencia disponible es posible soportar decisiones en
consenso con la paciente. Los esquemas que incorporan warfarina a dosis baja para
mantener el indice internacional normalizado (INR) adecuado son seguros para la
madre y el feto. La indicacién de heparinas de bajo peso molecular en el primer tri-
mestre debe guiarse, siempre, con la medicién de las concentraciones del antifactor
Xa; de lo contrario, debera hospitalizarse a la paciente y administrarle una infusién con
heparina no fraccionada. La atencion debe ofrecerse en instituciones con experiencia
en estos procedimientos.

Anticoagulacién; embarazo; muerte materna; feto; tromboembdlico;
valvulas cardiacas; enfermedades del embarazo; warfarina; heparinas de bajo peso
molecular, primer trimestre.

Stopping anticoagulation in a pregnant woman with a mechani-
cal valve is not an option. The different anticoagulation schemes offer advantages
and disadvantages to the mother and the fetus. Maternal death and thromboembolic
phenomena associated with mechanical valve thrombosis are outcomes that can be
avoided with appropriate treatment and follow-up.
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To describe the perinatal and cardiovascular outcomes in pregnant women
with mechanical heart valves, according to the type of anticoagulant indicated and the
recommendations reviewed in the literature.

Retrospective study based on the bibliographic search of the MeSH:
“anticoagulants”; “heart valve diseases”; “pregnancy”; “mechanical heart valves” and
“outcomes” of articles published in PubMed from 2000 to 2020. Articles from scientific
societies, systematic reviews and case series comparing different therapeutic schemes

were selected.

118 articles were obtained from which 105 were excluded because they
were duplicated, prior to the year 2000, they were narrative reviews, case reports
and because therapeutic comparisons were not established. 13 met the criteria and
motivated the analysis.

With the available evidence it is possible to support decisions in
consensus with the patient. Schemes incorporating low-dose warfarin to maintain the
appropriate international normalized ratio (INR) are safe for mother and fetus. The
indication for low-molecular-weight heparins in the first trimester should always be
guided by measuring concentrations of anti-factor Xa; otherwise, the patient should be
hospitalized and given an infusion of unfractionated heparin. Care should be offered
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at institutions with experience in these procedures.

Anticoagulation; Pregnancy; Fetus maternal death; Thromboembolic;
Heart valves; Disease pregnancy; Warfarin; Fetus; Low molecular weight heparins;

Firs trimester.

En nuestro medio, la enfermedad valvular car-
diaca en mujeres jévenes no es infrecuente; las
de origen reumatico son su principal causa. La
decision de reparar o reemplazar la vélvula es
compleja. Las valvulas bioldgicas evitan, en gran
medida, la necesidad de anticoagulantes (y las
complicaciones de estos) pero tienen una vida
atil menor, que implica efectuar reintervenciones
con mayor morbilidad y mortalidad. Las prétesis
mecdnicas, mas duraderas, requieren anticoagu-
lacion.! Lo ideal seria poder reparar las valvulas
en vez de tener que reemplazarlas. Si el caso es
este Gltimo, deben evaluarse las ventajas y des-
ventajas, considerar el futuro reproductivo y los
riesgos materno-fetales de la anticoagulacion.?

Implantar una vélvula biolégica es una re-
comendacién lla para una mujer que desea
embarazarse, en virtud de los riesgos de com-
plicaciones tromboembélicas y dificultades con
la anticoagulacion.® La enfermedad valvular
durante el embarazo es el segundo diagndstico
mas frecuente de cardiopatia.* Las embarazadas
con vélvulas mecdnicas se clasifican en la cate-
goria de riesgo de la OMS modificada como [lI
(Cuadro 1); es decir, de muy alto riesgo. Por esto,
la atencién médica debe otorgarla un equipo
multidisciplinario con experiencia.®

La suspension de la anticoagulacién no es una
opcion en virtud de la necesidad imperativa de
anticoagulacién eficaz para evitar la trombosis
valvular.®
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Cuadro 1. Clasificaciéon modificada de la Organizacién Mundial de la Salud del riesgo cardiovascular materno

Clase de riesgo | Riesgo del embarazo segtin enfermedad

I No hay aumento de riesgo detectable en mortalidad materna y no hay aumento o éste es ligero en morbilidad

Il Riesgo ligeramente aumentado de mortalidad materna o moderado de morbilidad

11-111 Incremento del riesgo intermedio en la mortalidad materna o moderado aumento de morbilidad

Riesgo considerablemente aumentado de mortalidad materna o morbilidad grave. Se requiere orientacién
1]l de un especialista. Durante todo el embarazo, parto y puerperio requiere monitorizacion intensiva cardiaca

y obstétrica especializada

Riesgo extremadamente alto de mortalidad materna o morbilidad grave, por lo que el embarazo esta
v contraindicado. Si tiene lugar el embarazo debe valorarse su interrupcién. Si el embarazo contintia debe

ser con atencion estrecha similar a la clase Il

Modificado de Regitz-Zagrosek®

Todas las vélvulas mecanicas tienen riesgo
inherente de trombosis, ademds del embarazo
se deben considerar otros factores (Cuadro 2).
Estas pacientes deben ser tratadas por un equipo
multidisciplinario con experiencia, que incluya:
al médico de atencion primaria que establece el
diagndstico, al internista, quien con frecuencia
es el que remite estas pacientes, al anestesiélogo,
que interviene en la ejecucién de procedi-
mientos, a la enfermera, que se encarga de la
comunicacién permanente con las pacientes
en coordinacién con la interaccion del equipo
tratante, el cardiélogo y el ginecoobstetra que, de
forma conjunta, debe hacer el seguimiento antes,
durante y después del embarazo en las pacientes
con prétesis valvulares cardiacas. El objetivo de
este articulo fue: describir los desenlaces peri-

natales y cardiovasculares en embarazadas con
valvulas cardiacas mecanicas, segin el tipo de
anticoagulante indicado y las recomendaciones
revisadas en la bibliografia.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo efectuado con base en la
busqueda bibliografica de los MeSH: “anticoa-
gulants” “heart valve diseases” “pregnancy”,
“mechanical heart valves” y “outcomes”de articu-
los publicados en PubMed del afio 2000 al 2020.
Se seleccionaron guias de sociedades cientificas,
revisiones sistematicas y series de casos que
compararan diferentes esquemas terapéuticos
de anticoagulacién en el embarazo: heparina
de bajo peso molecular todo el embarazo o

Cuadro 2. Factores de riesgo de tromboembolismo en pacientes con prétesis mecdnicas

Riesgo tromboembélico | Relacionado con la valvula Relacionado con el paciente

Cardiomedics
Medtronic-Hall

B St Jude Medical

On-X

Otras vélvulas bidisco
Intermedio Lillehei-Kaster

Omniscience

Estarr-Edwards
Alto Bjork-Shiley
Otras vélvulas con disco basculante

Modificado de Yanagawa'

Reemplazo valvular mitral o tricuspideo
Tromboembolismo previo

Fibrilacién auricular

Diametro auricular izquierdo mayor de 50 mm

Estenosis mitral
Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor
de 35%

Estado de hipercoagulabilidad

45



46

heparina de bajo peso molecular en el primer
trimestre, seguido de antagonistas de vitamina
K, antagonistas de vitamina K todo el embarazo,
heparina no fraccionada el primer trimestre y
luego warfarina y heparina no fraccionada todo
el embarazo. Los articulos seleccionados fueron
evaluados por dos de los autores y los resultados
se exponen en revision narrativa.

Se obtuvieron 118 articulos de los que se ex-
cluyeron 105 por: duplicidad, anteriores al afio
2000, ser revisiones narrativas, reportes de caso
y por no establecer comparaciones terapéuticas.
13 cumplieron con los criterios y motivaron el
analisis.

Los esquemas para guiar la anticoagulacién en
las embarazadas con vélvula mecanica estan
fundamentados en series de casos, estudios
pequefios de calidad metodolégica limitada,
registros y metanalisis, por eso la mayor parte
de las recomendaciones son de expertos. Chan
y colaboradores’ publicaron una revisién sis-
tematica que incluyé 976 gestantes con 1234
embarazos entre 1966 y 1997. Compararon
tres esquemas: warfarina todo el embarazo,
heparina no fraccionada el primer trimestre y
luego warfarina y heparina no fraccionada todo
el embarazo. El esquema con warfarina todo el
embarazo fue el de mayores malformaciones
congénitas (6.4%), pero la de menor mortalidad
materna y de complicaciones tromboembdlicas.
El esquema de heparina no fraccionada todo
el embarazo no se asocié con malformaciones
congénitas, pero un tercio de las pacientes tuvo
complicaciones tromboembdlicas y una tasa de
pérdidas fetales incluso mayor que el esquema
de warfarina todo el embarazo, por lo que no se
consideré una opcion segura ni para la madre
ni para el feto.

2021; 89 (1)

El esquema de heparina no fraccionada el pri-
mer trimestre, seguido por warfarina el resto
del embarazo, reporté una tasa de malforma-
ciones congénitas aceptable (3.4%), pero la
tasa de complicaciones tromboembélicas fue
muy alta en comparacién con la warfarina y
con pérdidas fetales en proporciones similares.
Se considerd, entonces, que la warfarina era la
mejor opcion para la madre pero con un riesgo
mayor de embriopatia que podria disminuirse
al cambiar la warfarina por heparina en el
primer trimestre a cambio de incrementar el
riesgo materno. Estos autores concluyen que no
deben indicarse esquemas con dosis bajas de
heparina sin seguimiento de concentraciones de
anticoagulacién.” James y su grupo® evaluaron
las heparinas de bajo peso molecular porque
su perfil de anticoagulacién es més predecible
que el de la heparina no fraccionada, con el
fin de evitar los riesgos fetales de la warfarina.
Evaluaron 76 pacientes entre 1966 y 2006, con
mortalidad materna de 4% vy tasa de eventos
trombéticos de 22%. Concluyeron que el riesgo
para la madre era extremadamente alto. Sin em-
bargo, en muchos casos no se dio seguimiento
a las concentraciones de anti-Xa y en las que se
indicaron, estuvieron en limite subterapéutico.

En 2015 una publicacién del registro ROPAC*
(Registry of Pregnancy And Cardiac Disease) in-
formé que en el periodo 2008-2014 incluyeron
212 embarazadas con vélvula mecénica, hubo 3
casos de muerte (1.4%), 10 de trombosis (4.7 %)
y 46 (23%) de complicaciones hemorragicas. En
los casos de trombosis, 5 de 10 casos sucedieron
en el primer trimestre y en pacientes a quienes
les cambiaron la warfarina por algin tipo de
heparina. En los otros cinco casos sobrevinieron
en el resto del embarazo con distintos esquemas
de anticoagulacion. Desde las primeras semanas
de embarazo se incrementa el riesgo de eventos
trombéticos. En 6 de 10 casos de trombosis hubo
pacientes con heparina de bajo peso molecular,
dos en Africa (ambos casos eran pacientes en
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quienes no se estaban haciendo mediciones de
concentraciones de anti-Xa), los otros 4 casos se
dieron en Europa en pacientes con seguimientos
adecuados de concentraciones de anti-Xa, lo que
indica que los esquemas de anticoagulacion con
heparina de bajo peso molecular tienen riesgo
de trombosis, incluso con seguimientos 6ptimos.
En los casos con warfarina en el primer trimestre
(independiente de la dosis) hubo mas pérdidas
fetales.

El metanalisis de Xu y colaboradores’ incluyé
51 estudios de 1964 a 2014 que reuni6 a 1538
mujeres y 2113 embarazos. Comparé los des-
enlaces con cuatro esquemas: 37 estudios de
pacientes anticoaguladas con antagonistas de
vitamina K todo el embarazo, 13 con heparina
no fraccionada en el primer trimestre seguida
con antagonistas de vitamina K el resto del
embarazo, 12 estudios con heparina de bajo
peso molecular todo el embarazo y 8 con he-
parina no fraccionada todo el embarazo. En el
grupo de pacientes que recibieron antagonistas
de vitamina K todo el embarazo se evaluaron
desenlaces segln la dosis de warfarina recibida,
asi: <5 mg al dia (dosis baja) comparada con
dosis mayores de 5 mg al dia (dosis altas). Las
pacientes con dosis altas de warfarina tuvieron
mayores tasas de malformaciones fetales (inclui-
da la comparacién con dosis bajas de warfarina
en el primer trimestre). Al comparar dosis bajas
de antagonistas de vitamina K con el grupo de
heparina no fraccionada en el primer trimestre
seguida por warfarina en los otros dos trimestres,
las malformaciones fetales fueron similares.
Los grupos de heparina no fraccionada todo el
embarazo y heparina de bajo peso molecular
no se relacionaron con malformaciones. Con
dosis bajas de warfarina se mantuvo la seguridad
para la madre, pues no hubo diferencias en los
desenlaces de muerte, eventos tromboembdlicos
o sangrado. Otro desenlace menos catastréfico
en el grupo de bajas dosis de warfarina fue el
relacionado con las pérdidas fetales (64% en

grupo de altas dosis vs 19% en el grupo de bajas
dosis). El punto de corte de 5 mg de warfarina
para diferenciar dosis baja de alta, no es alea-
torio, sino que corresponde a la dosis necesaria
para lograr un INR en limite terapéutico que, en
términos generales, es entre 2 y 3 para la valvula
aortica y entre 2.5 y 3.5 para valvulas auriculo-
ventriculares (mitral y tricuspidea). El que una
embarazada tenga una dosis baja o alta depende
de su sensibilidad para reaccionar a la terapia
de anticoagulacion. Al comparar las pacientes
con dosis bajas de warfarina y las de heparina no
fraccionada en el primer trimestre, seguido por
warfarina en el segundo y tercer trimestre se en-
contré que hubo menor riesgo tromboembélico
en el grupo de warfarina de dosis baja, con tasas
de muerte materna, hemorragia grave, pérdidas
fetales y anormalidades congénitas similares.
Este metanalisis concluyd que, ante la ausencia
de estudios prospectivos, el esquema de dosis
bajas de antagonistas de vitamina K deberia ser
el mejor para las embarazadas, siempre que se
alcancen concentraciones 6ptimas de anticoa-
gulacién, mientras que el esquema de heparina
no fraccionada en el primer trimestre seguido por
warfarina en el segundo y tercer trimestre podria
ser razonable en las pacientes que reciben dosis
altas de warfarina.’

D’Souza y colaboradores' publicaron un meta-
nalisis que incluy6 46 estudios publicados hasta
2016 (cohortes prospectivas o retrospectivas de
al menos 5 pacientes), 1874 mujeres y 2468
embarazos. Evaluaron grupos de pacientes con
warfarina todo el embarazo, pacientes con he-
parina no fraccionada el primer trimestre seguida
por warfarina el segundo y tercer trimestre (tera-
pia secuencial), pacientes con heparina de bajo
peso molecular todo el embarazo y pacientes
con heparina no fraccionada todo el embarazo.
Los desenlaces, nuevamente, fueron concordan-
tes con el hecho que las pacientes con warfarina
tenian menos desenlaces maternos desfavora-
bles, pero mas pérdidas fetales y malformaciones
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congénitas, aunque las tasas de embriopatia o
fetopatia fueron bajas (2% en warfarina, 1.4%
en terapia secuencial y 0% en heparina de bajo
peso molecular). De nuevo, el esquema de hepa-
rina no fraccionada fue el de peores desenlaces
maternos. Segun la dosis recibida de warfarina,
evidenciaron que en las pacientes con <5 mg al
dia hubo menos pérdidas fetales y menos anoma-
[fas congénitas, aunque no se evitaban del todo.
Este metaanalisis concluy6 que el esquema de
anticoagulacién con warfarina todo el embarazo
se asocia con menos complicaciones maternas,
pero con mas pérdidas fetales; que el tratamiento
secuencial no elimina por completo los eventos
adversos fetales-neonatales, y que la heparina
de bajo peso molecular es la que se asocia con
mas nacidos vivos, pero con peores resultados
maternos. Por los pocos estudios disponibles,
consideraron que la seguridad de la heparina no
fraccionada todo el embarazo y la de warfarina
en dosis bajas estaba aln sin confirmar.™

Steinberg y colaboradores® llevaron a cabo un
metandlisis que solo evalué pacientes con val-
vulas y esquemas de anticoagulacién modernos.
Excluyeron estudios que incluyeran mas de 10%
de pacientes con vélvulas de “bola enjaulada”
o los que indicaron dosis fijas de heparina no
fraccionada o heparina de bajo peso molecular
sin monitorizacién. Incluyeron 18 publicaciones
hasta 2016, con 800 embarazos. Se evaluaron
los siguientes esquemas de anticoagulacion:
antagonistas de vitamina K todo el embarazo,
heparina de bajo peso molecular todo el em-
barazo, heparina de bajo peso molecular el
primer trimestre seguido por antagonistas de
vitamina K los trimestres restantes y heparina
no fraccionada el primer trimestre seguida por
antagonistas de vitamina K. A pesar de ser un
grupo mejor seleccionado, al excluir esque-
mas y tipos de valvulas que ya no se usan (o al
menos no deben usarse en la practica clinica),
los resultados son concordantes con las revi-
siones sistematicas y metanalisis previos, pues
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el esquema de warfarina todo el embarazo fue
el de menos desenlaces adversos maternos,
mientras que el esquema con heparina de bajo
peso molecular todo el embarazo fue el mas
seguro para el feto. Al analizar los grupos que
recibieron warfarina se encontré que al indicar
dosis bajas (< 5 mg al dia manteniendo INR en
rango terapéutico) el riesgo fetal era similar al de
la heparina no fraccionada, lo que soporta que
el efecto teratogénico de la warfarina es dosis
dependiente. Los eventos adversos maternos
también fueron mayores con heparina de bajo
peso molecular que con antagonistas de vitamina
K, pero menores que en analisis previos, quiza
porque incluyeron estudios con seguimiento
de concentraciones de anti-Xa acorde con las
recomendaciones actuales. Al respecto, se
acepta que deben hacerse diariamente mientras
se alcancen las concentraciones terapéuticas
(0.8-1.2) y luego cada semana o maximo cada
dos semanas.''2'3 Deben tomarse cuatro horas
después de la aplicacion matutina. Si no se al-
canza el limite de concentracion se incrementa
20% la dosis diaria total y, asi, paulatinamente
hasta alcanzarlos.

Recomendaciones de guias de sociedades
cientificas

Las guias mas relevantes son las de: American
Heart Association, American College of Cardio-
logy, European Society of Cardiology'? que dan
recomendaciones similares y se resumen en el
Cuadro 3.

Después del primer trimestre, una recomenda-
cién clara a favor de la indicacion de warfarina
es la de Guidelines on the management of
cardiovascular diseases during pregnancy: The
Task Force on the Management of Cardiovascu-
lar Diseases during Pregnancy de la European
Society of Cardiology que le da una mejor
recomendacién si la dosis de warfarina es <5
mg al dia (recomendacién clase | en dosis baja
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Muioz-Ortiz E, et al. Anticoagulacion y valvula mecanica cardiaca

Cuadro 3. Recomendaciones de guias de practica clinica para la anticoagulaciéon en embarazadas con valvula mecanica

cardiaca®*'"?

Primero: warfarina

. Warf: Warfarina HBPM HNF HNF ASA
lla lla 1]9) 1]9) 1Ib IIb

<5mg

Primero: warfarina
>5mg

Segundo y tercero
warfarina < 5mg

Segundo y tercero:
warfarina > 5mg

>36 semanas

AHA: American Heart Association, ACC: American College of Cardiology, ASA: Acido acetilsalicilico, ESC: European Society of Cardiology,

HBPM: Heparina de bajo peso molecular, HNF: Heparina no fraccionada.

y lla en dosis alta), y deja como alternativa a la
heparina de bajo peso molecular en el segundoy
tercer trimestre del embarazo, monitorizando las
concentraciones de anti-Xa, recomendacién l1b.?

En la semana 36 debe indicarse terapia puente
con algln tipo de heparina, con el fin de que el
feto deje de estar anticoagulado por efecto del
paso placentario de la warfarina. Si el trabajo
de parto se inicia bajo el efecto de antagonistas
de vitamina K, se prefiere finalizar el embarazo
mediante cesdrea en virtud del riesgo de sangra-
do cerebral fetal al pasar por el canal del parto.
La terapia puente con heparina de bajo peso
molecular, con mediciones de anti-Xa, debe
cambiarse 36 horas antes finalizar el embarazo a
heparina no fraccionada guiada por nomograma,
que se suspenderd 4 a 6 horas antes de finalizar
el embarazo (vaginal o cesarea) y se reiniciara
4 a 6 horas después, una vez que se garantice
la hemostasia.” La cesarea se indica por razones
obstétricas y deben evitarse las inducciones
prolongadas.

CONCLUSIONES

Las embarazadas con véalvula mecéanica cardiaca
requieren, sin lugar a duda, anticoagulacion para

prevenir la muerte y los eventos tromboemboli-
cos. En conjunto con la paciente debe definirse
el esquema de anticoagulacién. El esquema con
heparina no fraccionada durante todo el emba-
razo es el que se asocia con peores desenlaces
maternos y fetales. La evidencia disponible es
consistente en senalar que los menores desen-
laces adversos son con warfarina durante todo
el embarazo y que si se logran indicar dosis <
5 mg al dia, manteniendo concentraciones de
INR terapéuticas, los riesgos fetales disminuyen,
llegando en algunos analisis a ser similares a
los que se tienen con la heparina de bajo peso
molecular. El esquema de dosis bajas de warfa-
rina parece ser el ideal de anticoagulacion en
pacientes que alcanzan limites terapéuticos.
Las embarazadas que necesitan dosis mayores
de warfarina pueden requerir hospitalizacion
entre las semanas 6 a 13 e infusién de hepari-
na no fraccionada, seguida de warfarina en el
segundo y tercer trimestres; esto parece tener el
mejor equilibrio riesgo-beneficio para [a madre
y el feto. La indicacion de heparina de bajo peso
molecular solo debe hacerse con mediciones
de concentraciones de anti-Xa pues la anticoa-
gulacion con dosis fijas se asocia con malos
desenlaces y es, potencialmente, mortal. Ningln
esquema de anticoagulacién es 100% seguro,
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ni para la madre ni para el feto. La atencién
siempre debe proporcionarse en un centro con
los recursos fisicos y humanos con experiencia.
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