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Caso Clinico 3

Nifo de 4 aios con infecciones recurrentes
de oido, sinusitis, bronquitis y neumonia por
bacterias extracelulares. El médico sospecha
Inmunodeficiencia por anticuerpos.

Porque?

1- ¢Cémo podria en el laboratorio determinar ID
por anticuerpos?

- Proteinograma electroforético?

- TEF? IDR?



Inmunidad Mediada por Ac
Deficiencias - Manifestaciones

- Edad comienzo > 6T mes de vida

» Infecciones sinopulmonares purulentas

Conjuntivitis Sinusitis  Otitis media
Bronquitis Neumonia

— Enfermedad broncopulmonar croénica
(bronquiectasias)

- Diarrea persistente / cronica

* Otras: Sepsis
Meningitis bacterianas, viral crénica (EV)
Artritis séptica, inflamatoria

* Autoinmunidad - Malignidad



Estudios de laboratorio frente a una
probable IDP:

Pruebas de "Primer nivel” basicas

Hemograma Proteinograma Dosaje de IgGs:
con recuento y electroforetico: IDR o
formula Relacion A/G nefelometria

leucocitaria




Deficiencias de Anticuerpos
Entidades

HIPOGAMAGLOBULINEMIA NORMOGAMAGLOBULINEMIA
Ig6 Ig96

* AGAMAGLOBULINEMIAS  * DEFICIENCIA DE IgA

* INMUNODEF. COMUN * DEFICIENCIA DE
VARIABLE SUBCLASES 1IgG
* I D con HIPER IgM

* DEF. Ac CON Igs

* TRANSITORIA DE LA NORMALES
INFANCIA



INMUNIDAD MEDIADA POR ANTICUERPOS
Causas de Hipogamaglobulinemia

Inmunodeficiencias Primarias

Hipogamaglobulinemia transitoria Albumina
de la infancia normal

Hipercatabolismo Igs

Corticoterapia prolongada
Sindrome nefrotico

Enteropatia perdedora de proteinas Hipoalbuminemia

Quemaduras severas
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Inmunidad Mediada por Ac
Investigacion

* Dosaje de Igs séricas Ig6, IgA, IgM
e Recuento de linfocitos B cD19, CcD20

« Determinacion de anticuerpos

- Naturales Isohemaglutininas

- Especificos Post-vaccinales

Post-infecciosos
Dosaje subclases Ig6 1-2-3-4

* Dosaje IgA secretoria
- IgE



Caso Clinico 3

2- De acuerdo a los datos de laboratorio, {de
que tipo de ID por anticuerpos se trata?

+ IgA: O mg/dl (52-256)
+ Ig6: 1733 mg/dl (VN 774 al641)
+ IgM: 129 mg/dl (VN 36 a 240).

3- ¢Es importante tener en cuenta la edad?
Justifique.



Valores de IgG, IgM e IgA en le feto y en el nifio en
el transcurso del primer aho de vida

1200 :
Inmunoglobulinas
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800

600

400

300 < >
200 lgG maternai

60 % IgG en el adulto

lgG en el recién nacido

150
125
100
75
50

25 20 % IgA en el adulto

Meses 0 2 4 6 & 2 4 6 8 10 21
Nacimiento

75 % IgM en el adulto




SISTEMA INMUNE

Inmunidad mediada por Ac - RN a 2 afos
Linfocitos B - Inmunoglobulinas

RN CélB  N° 1000/nL (200 a 1500)
% 20 (14 a 23)

Ig6: 1031 +/- 200 mg/dl

IgA: <5 mg/dI IgA sec NO
detectable

IgM: 6-16 mg/d|

IgE: indetectable

Igh: 0,4 mg/d|

2° m 1Ig6 sérica: % materna % propia
4° - 6 m HIPOGAMAGLOBULINEMIA FISIOLOGICA

1 ano
Ig6G IgA IgM

% adulto 60 25 60 - 70



Caso Clinico 3

Un afio después, las concentraciones sericas
de IgG e IgM seguian dentro de los margenes
normales y la IgA no era detectable por la
misma técnica. La concentracion de IgA
secretora en la saliva era también O mg/dl,

mientras la de Igk era 63,8 UI (VN: O a 90
UT).

4- ¢Recomendaria la administracion de
gammaglobulina endovenosa como
tratamiento para este paciente?



COMPONENTES
DE LA GGEV

* Moléculas de IgG intactas,

+ Distribucidn de subclases IgG similares a las del suero
humano.

- Contienen trazas de IgA.

+ Reaccion Adversa: los pacientes con deficiencia de
IgA circulante pueden desarrollar anticuerpos anti
IgA . En la mayoria de los casos, ésto origina una
reaccion anafildctica (mediada por IgE) inmediata.



¢En queé otras patologias se podria
recomendar su aplicacion?

Inmunodeficiencias primarias y secundarias
Sindrome de Guillain-Barré,

Polineuropatia demielinizante crénica,

Miastenia gravis,

Dermatomiositis resistente a esteroides

Sindrome de Kawasaki

Prevencion de la reaccién de injerto contra huésped,
anemia debida a Parvovirus B19;

Mieloma mdltiple estable con riesgo de infecciones;

Eﬁ\c&p’rores de drganos negativos para CMV con donante positivo para

Neonatos hipogamaglobulinémicos en riesgo de infecciones y morbilidad;
Epilepsia intratable;

sindromes vasculiticos sistémicos;

Anemia hemolitica autoinmune tipo caliente;

Trombocitopenia aloinmune neonatal;

Neutropenia mediada por mecanismos inmunes



Mecanismos de accion de la GGEV?

Actividad antigeno especifica: posee anticuerpos con
10 millones de especificidades diferentes, los cuales
cumplen funciones de opsonizacion, neutralizacién y
activacion del complemento.

Ejerce interacciones reguladoras idiotipo/anti idiotipo
en la red idiotipica.

Bloquea los receptores para el Fc gamma presentes en
macréfagos, linfocitos Ty B. Inhibe ADCC.

Ayuda a la solubilizaciéon de complejos inmunes
circulantes y depositados en tejidos.



Caracteristicas de la Ig6 que la hacen
ideal para fines terapéuticos

La Ig6 comprende cerca del 157 de las
proteinas del suero y alrededor del 807% de
os anticuerpos séricos totales

» Su vida media es prolongada: entre 20 y 30
dias

+ Difunde muy bien a los tejidos.

- Tiene una buena actividad anti bacteriana,
anti viral, anti tfoxina y anti protozoaria

* Los receptores para la fraccion Fc gamma se
encuentran en multiples células involucradas
en la respuesta inmune

» Es la dnica que cruza la placenta




¢Qué diferencia existe entre la GGEV y
la gamaglobulina para uso muscular?

* Agregados o complejos de IgG que tienen la
capacidad de activar el complemento ain sin
reaccionar con el antigeno;

» Reacciones anafilactéides inmediatas después
de la infusidn venosa.

+ Se remueven por filtracion, precipitacion en
PEG y croma’rogmfla de intercambio idnico.

* La reagregacion de la Ig6 se previene con un
pH dcido, trazas de pepsina y estabilizadores
(sucrosa, maltosa, albdmina, glicina, etc.).



5-¢Como se obtendria gammaglobulina
para uso endovenoso?

Donantes sanos voluntarios con pruebas seroldgicas
negativas (HBsAg, HCV, antigenos y anticuerpos para
el VIH,y VDRL )

* minimo 1000 donantes (idealmente entre 5000 y
10000) para asegurar una alta concentracién y una
adecuada diversidad de anticuerpos contra agentes
infecciosos y toxinas

* El producto debe estar libre de: actividad
precalicreina, kininas, plasmina, agregados de
proteinas y pr'eser'va‘rlvos

* Se requiere que contenga al menos un 90% de IgG
intacta, con buena actividad bioldgica

Debe contener un rango de concentracion normal de
subclases de IgG



Biodisponibilidad de GGEV

El pico de maxima concentracidn se alcanza rdpidamente (en las
primeras 24 horas) y luego la IgG empieza a equilibrarse con el
espacio extravascular.

Si la concentracion sérica de IgG es baja, toda la IgG aplicada
sera distribuida inicialmente solo en el espacio intravascular y
habrd un incremento significativo en la concentracién pos
infusion;

Eel nivel ideal en pacientes con deficiencias en la produccién de
anticuerpos es de 500 mg/ dl de IgG sérica el dia antes de la
prdoxima aplicacion).

Para la gamaglobulina muscular, la mdxima concentracion se
alcanza después de que la IgG es absorbida al espacio vascular
desde el sitio extravascular de inyeccion.

En condiciones normales, la vida media de la IgG después del
equilibrio inicial con el espacio extracelular es de
aproximadamente 20 a 30 dias para las dos formas de
gamaglobulina, IV e IM; administrar cada 3 a 4 semanas.



Y si necesitamos vacunar?

Si la indicacion para suministrar GGEV de reemplazo por una deficiencia
de anticuerpos es correcta, el paciente sera incapaz de desarrollar
anticuerpos en respuesta a las vacunas;

la Unica excepcion son las vacunas de antigenos proteicos en los
pacientes con deficiencia de anticuerpos especificos contra antigenos
polisacadridos.

Se sugiere esperar cuatro meses después de la dltima infusién para
realizar una nueva vacunacion y evaluacion de los anticuerpos Ig6
especificos, pre inmunizacion y a las cuatro semanas de la vacuna, para
evaluar si existio el restablecimiento de la funcion inmune.

No se recomienda aplicar vacunas durante el tiempo de tratamiento con
GGEV:; los pacientes con terapia de reemplazo no necesitan la
inmunizacion con las vacunas corrientemente aplicadas, pues ellos estdn
protegidos contra todas las infecciones que cubren estas vacunas.



¢Cuanto tiempo tratamos?

La duracion del tratamiento con GGEV en
las IDP puede ser:

* de por vida: en las deficiencias absolutas
de IgG, independiente de la edad

* fransitoria: si la deficiencia se puede
corregir por maduracion en la produccion o
en la funcidn de los anticuerpos.



Caso Clinico 2

Hombre de 30 afos que refiere haber sido mordido
en la parte superior de la mano derecha por Bothrops
alternatus conocida como “yarara grande”.
Inmediatamente recibid asistencia no profesional y
fue remitido al Centro de Salud mds préximo, llegando
después de 10 hs. Al examen fisico se constata
importante edema, rubor y calor en el dorso de la
mano que comienza a extenderse al antebrazo
predominando siempre los signos inflamatorios,
acompaiado de fiebre que comienza a ser constante y
rebelde a los antitérmicos. Se observa aparicion de
algunas ampollas y flictemas con liquido claro y
transparente en su interior. De urgencia administran
suero antiofidico por via intravenosa.



Caso Clinico 2

1- Comente acerca del cuadro fisiopatolégico de una
mordedura por serpiente.

2- Describa los datos de laboratorio que espera obtener

3- Con respecto al suero antiofidico ¢Cémo se obtiene?

4- (Considera importante purificar Ig? ¢Por qué?

5- Comente acerca de nuevos avances en la obtencidn de
antisueros.

6- ¢Qué estrategia emplearia para disminuir la
frecuencia de reacciones de hipersensibilidad?



¢Qué efecto producen?

Inflamacion, hemorragias y destruccion local del endotelio. Esta
destruccion libera sustancias como histamina, serotinas, etc. de
intensa actividad general y que provocan el shock en los
pacientes.

El veneno bothropico (yararaes) tiene una intensa accion local
(histolisis, necrosis) que puede llegar hasta la amputacion del
miembro afectado. Presenta el sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada (por alto consumo de fibrinégeno). El
tiempo de coagulacidén aparece muy prolongado

El veneno crotadlico, ain cuando tiene alguna actividad coagulante
fundamentalmente es hemolitico y neurotéxico con actividad
curarizante (paralisis flaccidas).






6 dias de evolucion




Analisis de laboratorio?

+ Hemograma

* urea, creatinina,

- fibrinogeno,

» TP, KPTT, plaquetas,

* Orina,

» bilirrubina total y fraccionada,

- fransaminasas,
- CPK.



c¢Qué hacemos?

Hospitlizacion.
Dieta absoluta.

Solucion dextrosa al 5% 250 cc + 100 uds de
suero antiofidico EV a pasar en 30 minutos.

Hidratacion: Solucion dextrosa al 5% alterna con
fisiologica 2000 cc EV en 24 horas.

Penicilina cristalina 4.000.000 uds EV cada 4
horas PPS.

Antitoxina tetanica 3000 uds SC stat.
Toxoide tetanico 0,5 cc IM stat.
Dipirona 1 ampolla EV cada 6 horas.



Suero Antiofidico

» Los sueros antiofidicos estan capacitados para
neutralizar determinada cantidad de veneno. Se llama
“unidad” de suero a la cantidad de éste necesaria para
neutralizar 1 mg., de veneno.

Laboratorios fabricantes:

En Argentina:

1. Instituto Nac. De Microbiologia "Dr. Carlos 6.
Malbran” (Cap. Fed.)

2. Instituto Dispert. (Cap. Fed.)

3. Laboratorio de Ejercito 601 de Campo de Mayo
4. FaCENA- Facultad de Ciencias Veterinarias-
Facultad de Agroindustria-UNNE- PFIP2005



Acerca de sueros antiofidicos....

Los sueros son preparados por precipitacion con
sulfato de amonio y fraccionamiento enzimatico.

mantenidos aproximadamente a 5°C para preservar
mds fdcilmente su vigencia, la que puede extenderse
hasta por 15 afios. En caso de que presente sedimento
o de que cambie su color de origen, enturbiandose, no
debe ser aplicado

Muchos sueros tienen una presentacion en forma
liquida, en ampollas de 10 ml., pero recientemente

se procede a liofilizarlo, con lo que se elimina
el riesgo de pérdida de vigencia
y su mantenimiento a baja temperatura.




¢Cuanto suero antiofidico
necesito?

La cantidad de veneno inyectada (0,1-
1,5ml) depende del tamaiio del ofidio y
de su tiempo previo de ayuno, ya que
pueden reponer la ponzoha en las
glandulas en 15 dias, en tiempo caluroso.
En cada caso debe tenerse en cuenta el
estado clinico de la victima, el tiempo
transcurrido desde la mordedura, el
sitio y via de inoculacion y el peso, edad
y estado de salud del individuo.



Vias de inoculacion?

Por via intramuscular, el suero demora unas 4
hs. para pasar a la circulacién, donde
permanece por espacio de una semana. En el
caso de venenos que difunden rdpido
(crotdlico), la muerte puede ocurrir en 4 hs. El
tiempo transcurrido desde el accidente hasta
la inyeccion del suero mds el de su absorcion,
puede ser suficiente para el establecimiento
de lesiones irrecuperables.



Y si el paciente es alérgico?

Antes de proceder a la inyeccion del suero, se debe asegurar de
que el paciente no sea alérgico a éste. Para esa comprobacion el
médico realiza las pruebas'de sensibilidad especifica

La sensibilidad del suero se determina inyectando por via

intradermica 0,02 ml de antisuero diluido a 1:1000 en solucidn
salina 0.9% con una inyeccién testigo de solucion salina al 0,9%
para comparacion; la prueba debe examinarse a los 10 minutos.

Prueba de sensibilidad positiva. El paciente debe ser
desensibilizado inyectando por via subcutdnea 0,05 ml de una
solucidn al 1:100; la cantidad inyectada se duplica cada 5 minutos
hasta que haya dado 1 cc de la dilucién al 1:10, si no presenta
reaccion, iniciar la venoclisis lentamente, de la dilucién 1:50 como
anteriormente. Las reacciones son controladas con la inyeccion
de adrenalina en solucién al 1:1000



Caso Clinico 1

Embarazada de 20 semanas de gestacion O Rh
(-), con amenaza de aborto. El médico le indica
la administracion de anti-D.

1- Importancia de embarazos previos y del
grupo sanguineo del esposo y de hijos
anteriores.

2- ¢Como se obtienen estos anticuerpos?

3- ¢En qué otras situaciones estaria indicado el
suministro de Ig anti-D?



Incompatibilidad Rh?

Es una afeccion que

se desarrolla

cuando una mujer o S
embarazada tiene

sangre Rh negativa  wposiive
y el producto que

lleva en su vientre

tiene sangre Rh

positiva.




Incompatibilidad Rh?

Si parte de la sangre del feto
asa al torrente sanguineo de
a madre, su cuerpo producira
anticuerpos en respuesta.
Sensibilizacion
Respuesta primaria: IgM
Ig6G

Estos anticuerpos pueden pasar
hacia el feto a través de la
placenta y causar dafio en los
globulos rojos de este,
ocasionando anemia de leve a
grave en dicho feto.

EHRN o Eritroblastosis fetal

Anticuerpo

Glabulo
Rh negativo

Anticuerpo ——

Glebulo
Rh positivo




¢Isoinmunizacion?

Paso de hematies fetales a la circulacion materna en;
+ 5% de pacientes el primer trimestre,

+ 45y 50% tercer trimestre.

Pero,....

* Pasan un nimero reducido de eritrocitos: insuficiente
par'a.g.enerar' una respuesta inmune. Menos del 17% se
sensibilizan durante el primer embarazo.

* La isoinmunizacién materna es consecuencia del paso
de sangre fetal a la circulacion materna en el
momento del parto, cerca de 10% a 15% de madres Rh
(-) con recién nacidos Rh (+) se sensibilizan en le
morfr\en’ro del parto. Aumenta en un segundo y tercer
parto.



La sensibilizacion durante el
primer embarazo es baja. Porque?

* la tasa de antigenos eritrocitarios es
variable.

» antigenicidad de los mismos,

» el paso de antigenos fetales a la
madre en cantidad suficiente

+ diferente respuesta materna al
antigeno.



Factores que reducen la posibilidad de
inmunizacion

1. Respuesta inmunoldgica deprimida en la
embarazada.

2. l;r'Begencia concomitante de incompatibilidad

3. La tercera parte de la poblacion Rh (-)
esta genéticamente determinada a no
responder al antigeno.



¢Por qué ante la incompatibilidad ABO
es menos frecuente la inmunizacion Rh?

Cuando una madre es Rh - portadora de anticuerpos anti
Ay anti B naturales los hematies fetales Rh + que se
incorporen a la circulacién fetoplacentaria serdn
destruidos si poseen aglutinégenos A 6 B antes que
puedan actuar antigénicamente.

madre O Rh (-) y feto A Rh (+)
madre O Rh (-) y feto B Rh (+)

+ ABO compatibles 16%

+ ABO incompatibles 1 - 3 % ( porque las
isohemaglutininas de la madre neutralizan el 70% de
los eritrocitos fetales)



Causas de sensibilizacion?

Transfusion de sangre Rh positiva a una mujer Rh negativa

Hemorra ia fefqganer'na, amniocentesis, biopsia de
vellosidades corionicas-

Procesos patoldgicos: Traumatismos abdominales,

Pacientes drogodependientes Rh negativas por compartir
Jeringas con companeros Rh positivos.

Abortos espontdneos. embarazos extrauterinos, muerte
intrauterina.

Cigocidad del conyuge



Landsteiner y Weiner 1940
GR de monos rhesus en suero de conejo
Este suero con caucasicos
85% aglutinaron Rh +
15% no aglutinaron Rh

La frecuencia de Rh negativo varia en los diferentes
grupos étnicos Yy raciales

‘Blancos 15-16% (caucdacicos)
-Afroamericanos 8%

-Africanos - 4

‘Vascos (Espaina/Francia) 30-35%
Asiaticos < 1%

-Asiatico- Americanos 1%

-Indo Americanos 1-2%
-Eurasiaticos 2-4%



Factor Rh: s pares de antigenos Cc, Dd, Ee

D mayor antigenicidad.
Aparecen a partir de la 6° sem. gest.

Caucasicos: 85% Rh +

o
157% Rh -
Tabla1. Frobabilidad del EN (+) con padre homocigoto DD y
madre Rh (-
FADRE
B D
d Dd (+) Dd (+) o
Madre Rh (-) . Dd () Dd (+) 100% Rh (+)
Tabla2. Frobabilidad del RN (+) con padre heterocigoto Dd y
madre Rh (-
FADRE
B d
d Dd (+) dd (-} 50% Rh (+)
Madre Rh () d | Dd() | dd() 50% Rh ()




1- Embarazada Du + con feto Rh +. ¢Puede
generarse EHRN?
Genéticamente, la paciente Du (+) es Rh (+), y no
requiere profilaxis con gamaglobulina anti D.

2- ¢Otros antigenos sanguineos pueden generar
EHRN?



Acerca de las Incompatibilidades ABO...

El grupo sanguineo O es la mas frecuente de
las incompatibilidades maternas fetales.
Porque?

Se presenta en madres grupo O y fetos
grupos A, o B.y AB?

La mayoria de los pacientes por grupo cldsico
no sufre de eritroblastosis fetal. Porque?



Dos tercios de los casos de enfermedad
hemolitica son debidos a incompatibilidad

ABO. La enfermedad hemolitica ABO
es leve o0 moderada.

Existen otros grupos sanguineos que pueden
asociarse a enfermedad hemolitica.
grupos menores : Lewis, Kell, Kidd, Duffy , Lutheran.



ANTICUERPOS
CAUSANTES DE
ENFERMEDAD
HEMOLITICA

Antigenos

SclasrLerga relacionados a Severidad de la enfermedad manejo
san L?l’neo enfermedad hemolitica propuesto
9 hemolitica
C Leve a moderada Estudio LA
C Leve a severa Estudio LA
Rh (no-D) :
E Leve a severa Estudio LA
e Leve a moderada Estudio LA
<ell K Leve a severa con hidrops fetal Estudio LA
e
k Leve a severa Estudio LA
Duffy Fy? Leve a severa con hidrops fetal Estudio LA
No es causa de enfermedad
Fy° e
hemolitica
. Jié Leve a severa Estudio LA
Kidd :
JK° Leve a severa Estudio LA
Estudio LA
M Leve a severa cuando titulo IgG
elevado
MNSs N Leve Expectante
S Leve a severa Estudio LA
S Leve a severa Estudio LA
Lu? Leve Expectante
Lutheran
LuP Leve Expectante
_ Di?2 Leve a severa Estudio LA
Diego : :
DiP Leve a severa Estudio LA

1/500



BILIRRUBINA NO

FISIOPATOLOGIA DE AFECTACION FETAL

HEMOLISIS MEDULAR
CONJUGADA
METABOLI ANEMIA ——— HIPERERITROPOYESIS, HEPATICA
ZACION \
VIA -lv
ERITROBLASTOSIS
PLACENTA S i \ HEPATO
/ fe h\ ESPLENO
! =
~—a MEGALIA
‘ Jf ALTERACIONES \ f
LUEGO DEL PARTO v HISTICAS HEPATOSIS
INSUFICIENCIA OMNIHISTICA
EA““& HIPOPROTEINEMIA - MIDCARDOSIS
| \ l
HEMORRAGIA
HIPERBILIRRUBINA EDEMA
l KERNICTERUS  croygpr———* HIDROPS
ICTERICIA & NEUROLOGICA l
27/09/2007 ME JOFRE

MUERTE ;‘El:_iT_TE Obstatricia; Votta y Col, 19492 5, 300

NEONATAL



Manejo de la gestante con
Rh negativo

Embarazada

Geupa, Fh v Coombs mnd1recto

T T

/ Gropoy Eh Coombs
. H
Coombe ) Eﬂﬂjﬂ.l.ge/|t<ﬂ ipa)
Ehi-) |Ehi+] (-] (+]
Contral Manego segin
habitual | Acidentificado madre no madre

sensibilizada sensibilizada

Contreal
habitual

Caoombs seriado e
frnensual o en ler Figuras Sy 4
conteol, 26 sem,

34 sern 17 38 sem)



¢Qué estudios hacemos en el
laboratorio?

* Prueba de Coombs directa positiva

» Bilirrubina en sangre de cordén:
aumentada

- Hemolisis



Tratamiento?

+ Prevencion: semana 28 gestacion [EEAN

en el parto y hasta 72hs
después

- Hidratacion
* Fototerapia




Prueba de Coombs indirecta

» Semanas: 8-9 y 26 de gestacion.

+ Detecta anticuerpos anti-Rh.
Unicamente?



Pruebas de laboratorio post- parto

» Sangre periférica de la madre

- grupo sanguineo

+ Sangre periférica del RN

- grupo sanguineo

- Prueba de coombs directa

- Bilirrubina

- Reticulocitos

» Sangre periférica de cordon umbilical
- bilirrubina



¢Qué es RhoGAM?

Es una inmunoglobulina extraida por fraccionamiento
por alcohol en frio a partir de un plasma que
contenga un alto titulo de anticuerpos Rh

¢En qué situaciones utilizo?

+ Dentro de las 72 h siguientes al parto de un feto
Rh(+).

A las 28 sems de gestacion, si el padre es Rh(+).

Durante la 1% mitad del embarazo si: aborto (esp o
ind),emb ectdpico o metrorragia.

* En todas las exploraciones con riesgo de HTP :
- b.corion, amnio, funiculocentesis, etc.



¢Quiénes?

* Madre Rh negativa no sensibilizada al
factor Rh.

- Error transfusional.



