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TRATAMIENTO CON
INMUNOGLOBULINA G
INTRAVENOSA (IGGIV).
INMUNOMODULACION EN
FALLAS REPRODUCTIVAS

TREATMENT WITH INTRAVENOUS IMMUNO-
GLOBULIN G (IgGiv).IMMUNOMODULATION
REPRODUCTIVE FAILURES

TRATAMENTO COM INMUNOGLOBULINA G
IM INTRUTIVA (IgGiv) .MUNOMODULACAO
EM FALHAS REPRODUTIVAS

Resumen:

Los principales usos aprobados de suspensiones de
IgG intravenosa (IgGiv) son agamaglobulinemias,
trombocitopenias  inmunes, artritis = reumatoidea,
sindrome de Guillan-Barré, miastenia gravis, esclerosis
multiple. Se propone IgGiv como inmuno moduladora
en fallas reproductivas ya que se utiliza para evaluar
tasas de recién nacidos en mujeres con fallas reiteradas
en implantacion (FRI) y abortos recurrentes (AbR).Sin
embargo, esta indicacion no se especifica en el prospecto
(“uso off-label’).

Entre 2010 y 2015 se realizé anamnesis e historia clinica
reproductiva completa a 2333 parejas evaluando varios
factores. De 447 embarazos, 143 pacientes recibieron
tratamiento con IgGivUNC.79 consultaron por AbR
(55%) y 64 por FRI (45%). El diagnostico de tiroiditis
de Hashimoto fue positivo en 91 pacientes (64%). En
3 pacientes (2%)se observaron reacciones adversas.
Los recién nacidos vivos fueron 83, tasa de éxito 58%.
Esta alta tasa y la ausencia de reacciones adversas son
evidencias de efectividad y seguridad de IgGiv

Palabras clave: fallas reproductivas; inmunoglobulina
G endovenosa; uso “off label”, farmacovigilancia
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Abstract:

Approved uses of intravenous IgG suspensions (IgGiv) are agammaglobulinemias, im-
mune thrombocytopenia, theumatoid arthritis, Guillan-Barré syndrome, myasthenia gra-
vis, multiple sclerosis. IgGiv is proposed as an immunomodulatory agent in reproductive
failures since it has been used to evaluate rates of newborns in women with repeated
failures in implantation (RFI) and recurrent abortions (RAb). However, this indication is
not specified in the package leaflet (“off-label use™).

Between 2010 and 2015, anamnesis and complete reproductive history were performed
on 2333 couples, evaluating several factors. Of 447 pregnancies, 143 patients received
IgGiv UNC treatment. 79 consulted for RAb (55%) and 64 for RFI (45%). The diagnosis
of Hashimoto’s thyroiditis was positive in 91 patients (64%). In 3 patients (2%) there
were adverse reactions. Live newborns were 83, success rate 58%. This high rate and the
absence of adverse reactions are evidences of effectiveness and safety of [gGiv

Keywords: reproductive failure; intravenous immunoglobulin G; off-label use, pharma-
covigilance.

Resumo:

Os principais usos aprovados das suspensdes intravenosas de IgG (IgGiv) sdo agamaglo-
bulinemias, trombocitopenia imune, artrite reumatdide, sindrome de Guillan-Barré, mias-
tenia gravis, esclerose multipla. IgGiv € proposto como um imuno-modulador em falhas
reprodutivas, uma vez que ¢ usado para avaliar as taxas de recém-nascidos em mulheres
com falha repetida na implantagdo (FRI) e abortos recorrentes (AbR). No entanto, essa
indicacdo nao esta especificada no prospecto off-label «).

Entre 2010 e 2015, anamnesis e historia reprodutiva completa foram realizadas em 2333
casais, avaliando varios fatores. De 447 gestagoes, 143 pacientes foram tratados com Ig-
GivUNC.79 consultado para AbR (55%) e 64 para FRI (45%). O diagndstico de tireoidite
de Hashimoto foi positivo em 91 pacientes (64%). Foram observadas reacdes adversas
em 3 pacientes (2%). Os recém-nascidos vivos eram 83, taxa de sucesso de 58%. Esta
alta taxa e a auséncia de reagdes adversas sdo evidéncias de eficacia e seguranca de IgGiv

Palavras-chave: falhas reprodutivas; imunoglobulina intravenosa G; Uso fora do rotulo,
farmacovigilancia

Introduccion

Los preparados de inmunoglobulinas empezaron a utilizarse con fines terapéuticos como
terapia sustitutiva en inmunodeficiencias primarias en la década de los 50. Los avances
tecnologicos en el fraccionamiento del plasma permitieron el desarrollo de suspensiones de
IgGmonoméricas aptas para su administracion intravenosa (IgGiv). Actualmente, gracias
a la posibilidad de administrar grandes cantidades de IgGiv, su uso se ha convertido en
una importante opcion terapéutica en diversas indicaciones clinicas. Los usos aprobados
varian seguin el pais de registro, pero hay coincidencias cuando se habla desu utilidad
en agamaglobulinemias, de su efecto inmunomodulador en trombocitopenias inmunes,
artritis reumatoidea, sindrome de Guillan-Barr¢, miastenia gravis, esclerosis multiple y en
diversas infecciones (1).

Un aspecto actualmente en estudio, es el referido al uso de IgGiv como agente
inmunomodulador en fallas reproductivas debido a su posible papel en la implantacion.
Durante la implantacion, diferentes citoquinas juegan un papel estimulando la
proliferacion trofoblastica. Se ha descripto que el factor de crecimiento epidérmico genera
que el trofoblasto secrete gonadotrofina coridnica. La interleuquina 1 (IL1) juega un rol



importante en la implantacion, asi como la interleuquina 6 (IL-6) actiia sobre la migracion
de las células trofoblasticas hacia el endometrio. La IL-15aumenta la invasion trofoblastica
y la IL-3 se asocia con la diferenciacion trofoblastica. Las células Natural Killer (NK)
son reclutadas en la decidua, siendo activadas por el factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa causando apoptosis. En sintesis, se considera que la IgGiv actuaria modulandolas
citoquinas y las NK (2,3).

La posibilidad de uso de IgGiv en fallas reproductivas por alteraciones en el sistema
inmunoldgico materno puede asociarse a la presencia de tiroiditis de Hashimoto (THa), al
sindrome antifosfolipidico (SAF), a la ausencia de anticuerpos antipaternos o anticuerpos
bloqueantes maternos, entre otros (4-14). La IgGiv se ha utilizado para mejorar las tasas
de recién nacidos en mujeres con fallas recurrentes en la implantacion (FRI) luego de
procedimientos asistidos y en abortos recurrentes (AbR) (15-17). A pesar de los desordenes
clinicamente diferentes, se ha sugerido que FRI y AbR comparten varias caracteristicas.
Esto se ha reportado en relacion a biomarcadores presentes en la sangre o el endometrio
(4-8).

No obstante, la posibilidad de uso de IgGiv en fallas reproductivas se analiza una vez
descartadas las causas mas frecuentes de problemas de fertilidad como podrian ser los
factores uterinos, infecciosos, masculinos, hormonales o genéticos.

El uso de este medicamento en una indicacion no especificada en el prospecto, también
llamado “uso off-label”, amerita la realizacion de un seguimiento de farmacovigilancia de
manera de documentar los resultados con el fin de contribuir al uso racional y seguro en
quienes lo necesiten (18,19).

Obijetivos

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes con fallas reproductivas
y su relacion con la concrecion de nacimientos luego del uso de IgGiv.

Evaluar la efectividad y seguridad de la administracion de IgGiven mujeres que han
intentado previamente procedimientos asistidos o busqueda espontanea de embarazo.

Material Y Metodos

Tipo de estudio: observacional retrospectivo

Periodo de estudio: mayo de 2010 a noviembre de 2015

Fuente de datos: historias clinicas de los pacientes atendidos en el Centro Inmunolégico,
Seccion Esterilidad y Reproduccion (CISER)

Poblacion:

En el CISER se evaluaron parejas derivadas por colegas o demanda espontanea que
consultaban por AbR o por FRI luego de procedimientos de fertilizacion in vitro. Luego
de realizar anamnesis y confeccionar historia clinica reproductiva completa de las parejas
bajo estudio, se solicitaron estudios para descartar los siguientes factores como causales
de los motivos de consulta: uterino, infeccioso en ambos, masculino, hormonal, genético e
inmunoldgico con sus tres variables: autoinmune, alloinmune y embriotoxicidad.
Métodos de estudios:

El factor uterino se evalué mediante la histerosalpingografia y la ecografia 4 D, la
circulacion endometrial mediante ecografia en fase liutea con ecodoppler midiendo
los indices de resistencia y pulsatilidad de las arterias uterinas y espiraladas y espesor
endometrial.

El factor infeccioso se investigd solicitando cultivo de sangre menstrual, moco cervical,
espermocultivo y primera emision de orina, evaluando presencia de gérmenes comunes
tales como, chlamydia trachomatis, mycoplasmahominisy ureaplasmaurealiticum. Ademas
se solicito la deteccion en suero de ambos miembros de la pareja de anticuerpos IgG e
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IgMantichlamydiatrachomatis, antiureaplasmaureoliticum y antimycoplasmahominis. Al
evaluar el resultado del estudio de sub poblaciones celulares en biopsia de endometrio,
se descartd presencia de endometritis aguda o crénica, mediante el reconocimiento de
polimorfonucleares y aumento de linfocitos B, en el caso de aguda, y aumento de linfocitos
T activados y macrofagos, en el caso de endometritis cronica. Estos ultimos mediante la
aplicacion de anticuerpos monoclonales especificos.

Para evaluar factor masculino se solicitd espermograma completo con bioquimica del
plasma seminal, recuento y reconocimiento de las células redondas del semen y morfologia
Kruger. El objetivo fue evaluar presencia de polimorfo nucleares y/o espemioéfagos en el
semen, ain con espermocultivos negativos. Cuando se observo teratozoospermia severa se
solicitd test TUNEL, Caspasa- 3 y microscopia electronica del semen.

El factor hormonal en la mujer se evalud solicitando perfil tiroideo: T3, T4, TSH, deteccion
de anticuerpos antitiroperoxidasa ultrasensible (a/TPO) y antitiroglobulina (a/TG). Se
realizé dosaje de insulina si se sospechaba insulinoresistencia y hormona antimiilleriana
para evaluar reserva ovarica.

Para descartar factor genético se solicito cariotipo por bandeo G de la pareja.

Para el analisis del factor autoinmune, ademas de solicitar a/TPO y a/TG, se solicitaron
otros autoanticuerpos tales como anticardiolipinaslgG e IgM, anti beta 2 glicoproteina
11gG e IgM y anticoagulante lupico, marcadores de SAF . Las trombofilias hereditarias se
estudiaron mediante los test correspondientes.

Otros autoanticuerpos solicitados fueron factor antinuclear y anticuerpo antimitocondrial.
Se descarté enfermedad celiaca mediante autoanticuerpos especificos y, de acuerdo a
la anamnesis y los antecedentes familiares, en algunos casos se ampli6 la solicitud de
estudios. Ademas se solicitaron niveles de complemento, factor 3 y 4,que luego fueron
utilizados para seguimiento del embarazo.

El factor alloinmune se evaluo en relacion a la presencia de embarazo anterior que hubiera
llegado a semana 16 en el caso de las abortadoras, ya que este es el tiempo necesario para
evaluar la produccion de anticuerpos antipaternos. Este Factor no se evalud en los casos de
ausencia total de embarazos o de embarazos quimicos o anembrionados. La determinacion
se realizo mediante cultivo mixto de linfocitos unidireccional cuantitativo, evaluando
la positividad sélo si el resultado era superior al 50 %. Valores positivos, pero menores,
inducian a tratamiento mediante vacunas con leucocitos paternos, para aumentar el titulo
de anticuerpos bloqueantes.

Para descartar el factor embriotdxicose solicitd en suero de la paciente dosajes de
interleuquina 6 (IL-6) e interferon gamma (INFg) o el test embriotoxico sobre embriones
murinos de dos células.

El estudio histopatologico del material eliminado en caso de las abortadoras, fue observado
cuidadosamente buscando en los cortes infiltrados de polimorfonucleares, o linfocitos,
trombosis, tejido avascular, engrosamiento de capa media arteriolar o depdsito de fibrina.
Estos hallazgos orientan para complementar los diagndsticos de infeccion o trombofilia
Tratamiento:

La busqueda de embarazo, siguiendo las indicaciones del médico especialista en
reproduccion, fue sugerida a las parejas luego de la resolver situaciones referidas a:
factores infecciosos a través de la busqueda espontanea o por procedimientos asistidos,
mejora de los perfiles seminales, factores uterinos como poélipos o adherencias, presencia
de alteraciones circulatorias endometriales, negativizacion o disminucién de los titulos de
autoanticuerpos antitiroideos u otros, normalizacion de los perfiles tiroideos, de prolactina
e insulina.

Las pacientes incluidas en el estudio fueron aquellas que presentaron titulos elevados
de anticuerpos antitiroideos, pacientes que no pudieron recibir tratamiento con linfocitos
paternos, casos de reproduccion asistida que utilizaron semen de banco y pacientes con
enfermedad autoinmune en actividad. Recibieron IgGiv preconcepcional en caso de



reproduccion asistida y en gesta espontanea con test de embarazo positivo, continuando
durante el primer trimestre cada 21 dias. La dosis fue ajustada segin peso corporal: 150-200
mg/peso/dosis. La IgGiv utilizada fue la elaborada por el Laboratorio de Hemoderivados
de la Universidad Nacional de Cérdoba (UNC). Inmunoglobulina G endovenosa UNC.
es un medicamento de administraciéon endovenosa, constituido por una solucion acuosa
estéril y no piretégeno de IgG concentrada polivalente y policlonal, preparada a partir de
un pool de plasma humano normal. Se obtiene por fraccionamiento quimico del plasma,
utilizando etanol frio y acidificacion con 4cidos no organicos a pH 4.0 con el agregado
de una cantidad minima de pepsina. Este medicamento contiene IgG concentrada, aislada
y purificada como molécula intacta que provee inmunidad pasiva por incremento de la
concentracion de anticuerpos en el paciente, preservando todas las funciones bioldgicas de
los anticuerpos. La distribucion de las subclases de IgG corresponde a la del suero normal.
La efectividad de Inmunoglobulina G endovenosa UNC se midi6 en término de tasa de
recién nacidos (RN) vivos y la seguridad en relacion a las reacciones adversas producidas
durante el tratamiento.

Analisis estadistico:

Se aplicaron los siguientes tratamientos estadisticos para el analisis de comparacion de las
variables demograficas: Wilcox-Mann-Whitney U-Test, test de diferencia de proporciones
y test de y2.Se utiliz6 el programa InfoStat version 2013 (20)

Resultados

En el periodo de estudio asistieron al CISER para consultas 2333 parejas y en ese mismo
lapso se evolucionaron447embarazos. Cumplieron con los criterios de inclusion 143
pacientes, las cuales recibieron tratamiento con Inmunoglobulina G endovenosa UNC. De
las 143 parejas que ingresaron en el estudio, 79 consultaron por AbR (55%) y 64 por FRI
(45%). Cuando se evaluo por grupo etario,58 pacientes tenian menos de 35 afios (41%);50
mujeres tenian entre 35 y 39 afios (35%) y 35 de ellas tenian mas de 40 afos (24%)

El diagnostico de tiroiditis de Hashimoto fue positivo en 91 pacientes (64%) y de las 52
restantes los diagnoésticos fueron infeccion (19 casos,13%);SAF +infeccion (11 casos,8%);
factor alloinmune (Sra. Rh negativo/pareja Rh+9 casos, 6%); factor masculino alterado
(10 casos,7%) debiendo utilizarse espermatozoides de banco de semen, dado que en los
dos tultimos factores se desaconseja vacunacion con leucocitos paternos; esclerodermia (3
€as0s,2%,).

La mediana de la edad de las mujeres con RN vivos fue de 34 afios (rango 24-45) y la
mediana de edad de pacientes con no nacidos fue de 38 afios (rango 26-47). La edad de
las mujeres que tuvieron RN es significativamente menor a la de aquellas que no llegaron
al nacimiento (p-valor: 0.0131).

De las 143 pacientes que recibieronlgGiv,831legaron a obtener RN vivos, considerandose
una tasa de éxito de 58%(p-valor< 0.0001). Es de destacar que 102 pacientes (71%)
pudieron llegar a un embarazo.

En tabla 1 se muestran las caracteristicas de las pacientes que utilizaron IgGiv en relacion
con la cantidad de RN vivos y no nacimientos y la relacion entre estas variables.
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TABLA N°1: Asociacion entre variable que determinan caracteristicas de las pacientes y
nacimientos (test x?)

Nacidos No Nacidos
Variable p-valor | OR IC 95%
Casos % Casos % Observaciones
Motivo de
consulta
AbR 56 67,47 23 38,33 | 0,0005 | 3,34 | 1,68 -6,64 | La probabilidad
de nacimientos
es 3 veces mayor
FRI 27 32,53 37 61,67 en abortadoras
que en estériles
Causa de
indicacion de
IgGiv
Tiroiditis 56 67,47 35 58,33 | 0,2624 | 1,48 | 0,75-2,93
Otras causas 27 32,53 25 41,67
Método de
Embarazo
Asistido 38 | 4578 | 50 | 8333 |<00001 | 592 | 288~ | Laprobabilidad
13,06 de nacimientos
es 6 veces mayor
Esponténeo 45 | 5422 | 10 | 16,67 en embarazos
espontaneos
Edad
<35 afios 41 49,40 17 28,33 | 0,0025 La tasa de
- nacimientos
35-39 afios 30 36,14 20 33,33 disminuyen con
la edad pero la
tasa de no
>4() afios 12 14,46 23 38,33 nacidos no
(va grafico)

Nota: abortadoras (AbR); fallas recurrentes de la implantacion (FRI); odds ratio (OR); intervalo de
confianza del 95% ( 1C 95%); Inmunoglobulina G intravenosa (IgGiv)

De las 83 mujeres que lograron RN, en 56 (67%) de ellas el motivo de consulta fue AbR y
en 27 (33%) FRI. Para los 60 casos sin RN, se vio que 23 (38%) eran AbR y 37 (62%) FRI.
La probabilidad de nacimientos fue 3 veces mayor en pacientes AbR que FRI (p=0,0005;
OR:3,34IC 95%:1,68-6,64).

En 56 pacientes de las que obtuvieron nacidos (67%), la causa de indicacion de IgGiv
fue tiroiditis y dentro de este grupo,40 casos (71%) cursaban hipotiroidismo recibiendo
tratamiento de reemplazo hormonal.

Cuando se analizd la relacion entre el método de embarazo y los nacimientos, se observd
que la probabilidad de RN vivos es 6 veces mayor en embarazos espontaneos que luego de
procedimientos asistidos(p-valor <0,0001;0R:5,921C95%:2,68-13,06).

En el GraficoN°l se observa la distribucion porcentual de nacimientos segiin edad de la
madre. En el mismo se observa que la tasa de nacimientos disminuye con la edad, pero no
ocurre lo mismo cuando se compara con la de no nacidos (p-valor <0,0001).
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GRAFICO N°1: Distribucion porcentual de nacimientos segiin edad de la madre

La tabla 2 muestra la relacion entre variables referidas a los antecedentes de las pacientes
y los RN vivos. Cuando el motivo de consulta fue AbR, se hallaron13 casos (34%) en
embarazos asistidos versus 43 casos (96%) en embarazos espontaneos. Cuando el motivo
de consulta fue FRI, se detectaron25 casos (66%) en embarazos asistidos versus 2 (4%)
en los espontaneos. La proporcion de nacidos de pacientes con AbR en quienes recibieron
tratamientos asistidos respecto a aquellas que tuvieron embarazos espontaneos es de 0.30
y la proporcion de nacidos de FRI asistidas respecto a la de espontaneas es de 12,5. La
probabilidad de RN de las mujeres con FRI asistidas en relacion con las AbR asistidas es
41,35 veces mayor(p-valor 0.0001; OR: 41,35; IC 95%: 9,84-173,70)

TABLA N°2: Relacion entre las variables que determinan los antecedentes de las madres
entre RN vivos N=83

. Asistido Espontaneo
M"“V‘;tde pvalor | OR 1C95%
consuita Casos % Casos Y%
AbR 13 34,21 43 95,56 <0,0001 41,35 9,84 - 173,70
FRI 25 65,79 2 4,44
Nota: abortadoras (AbR); fallas recurrentes de la implantacion (FRI); odds ratio (OR); intervalo de
confianza del 95% ( 1C95%)

IUBGS1I0Y BlaIoRID) ‘I]|0ZZBIA BIOIY ‘S8Y80 " BIAIS ‘0JeAlY BUEXOY

Durante la administracion de IgGiv, solo se observaron reacciones adversas en 3 pacientes
(2%) las que presentaron prurito, hipertermia y cefalea.
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Discusion y Conclusiones

Las inmunoglobulinas son un grupo de glicoproteinas, dentro de las que se encuentra la
IgG o gammaglobulina presente en el suero, plasma y algunos fluidos tisulares de todos
los mamiferos. La biosintesis de las inmunoglobulinas se genera cuando el sistema inmune
entra en contacto con moléculas extrafias inmunogénicas o antigenos, con las cuales se
une en forma especifica. E1 100% de la dosis de IgG administrada por via endovenosa pasa
a la circulacion sanguinea. Después de la primera semana, la distribucion se equilibra en
un 60% en el suero y 40% en el espacio extravascular.

El uso de IgGiv en mujeres con problemas de fertilidad es discutido en la literatura y
cuestionado por quienes deben pagar este tipo de tratamientos, debido a que no esta
descripto es el prospecto del producto (uso “off-label”). Sin embargo, existen evidencias
positivas sobre la efectividad y seguridad del medicamento cuando se administra a
pacientes que quieren tener hijos y por diferentes causas no pueden. No existen trabajos
en Argentina que publiquen resultados sobre este tema especifico, por lo cual es de gran
relevancia lo que este trabajo preliminar pueda aportar a la comunidad cientifica.

A través de este estudio, se observd una tasa de recién nacidos vivos del 58% luego
de la administracion de IgGiv. La principal indicacion para sugerir el tratamiento con
IgGiv ha sido la presencia de THa, con el objetivo de bloquear la embrio toxicidad de
los anticuerpos antitiroperoxidasa, que son inmunoglobulinas fijadoras de complemento
y pueden ser citotdxicos. Lazarus J. comenta que los a/TPO estan asociados con abortos
recurrentes, aumento de disfuncion tiroidea gestacional y predisposicion a tiroiditis post-
parto. Las pacientes bajo estudio en este trabajo recibieron ademas, tratamiento especifico
para las distintas patologias que presentaban, levotiroxina cuando tenian diagndstico de
hipotiroidismo y eran controladas por el Servicio de Endocrinologia o heparina de bajo
peso molecular ante diagnodstico de trombofilia. Se indicaron antibidticos especificos para
los casos de infeccion y se sugirio no iniciar la biisqueda de embarazo hasta no negativizar
esta causa (14).

Se determinaron pocos casos en los cuales se contraindico el tratamiento con leucocitos
paternos: mujer Rh negativo con pareja Rh positivo y cuando se utilizé semen de donante.
Se estimd que la aplicacion de IgGiv podria evitar problemas de isoinmunizaciéon Rh
y aportar los anticuerpos asimétricos necesarios para la aceptacion del embrion como
aloinjerto.

Nyborg refiere una tasa de éxito del 36.5 % utilizando tratamiento combinado con IgGiv
y prednisona en ciclos de reproduccion asistida, pero aclara que los abortos recurrentes y
las fallas en la implantacion son condiciones heterogéneas. Ademas, en dicho trabajo se
aplicaron diferentes definiciones, por lo que no es posible hacer comparaciones directas
con ese estudio (21).

En otros trabajos se han reportado altas tasas de recién nacidos vivos luego de fallas
en tratamientos asistidos y después de inmunoterapia en pacientes seleccionados con
alteraciones inmunoldgicas (22-26).Estos estudios sugieren que la IgGiv puede exhibir su
efecto mas potente en pacientes con previas fallas en tratamientos asistidos positivos para
biomarcadores inmunologicos especificos.

Si bien en este trabajo se focalizo6 la investigacion de alteraciones inmunoldgicas como
causas de AbR y FRI, se debe hacer mencién que las aneuploidias embrionarias son
consideradas la principal causa de fallas en la implantacion luego de los procedimientos
asistidos y abortos.

Consideramos que la alta tasa de RN vivos en nuestro estudio, luego de la administracion de
IgGiv como inmunomodulador, no como terapia sustitutiva como en las inmunodeficiencias
primarias, agregado a otros tratamientos acorde a los diagnosticos, puede ser un enfoque
y tratamiento promisorio para parejas que consultan por abortos recurrentes y fallas en la
implantacion. Entendiendo también que sélo se aconseja implementar este tratamiento



luego de haber resuelto previamente todos los otros factores antes descriptos.

La edad, el motivo de consulta, el método de embarazo y la causa de consulta son variables
que podrian influir en la posibilidad de obtener RN vivos cuando se usa IgGiv, sugiriendo
que estas variables deberian ser consideradas al momento de indicar este tratamiento.

La alta tasa de RN vivos en el grupo observado y la ausencia de reacciones adversas son
evidencias de la efectividad de IgGiv en mujeres con fallas reproductivas y de la seguridad
de este medicamento en este grupo de pacientes. Los resultados obtenidos son alentadores
para la realizacion de un estudio en profundidad sobre este tema que contemple un grupo
control.
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