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Tratamiento con inmunoglobulinas 
intravenosas en el fracaso 
reproductivo de repetición sin 
causas conocidas de infertilidad

Intravenous immunoglobulins 
treatment for repeated 
reproductive failure and 
unexplained infertility

Señor Director:

En los tres primeros meses de embarazo se producen 
abortos espontáneos en el 1% de las mujeres, de los cua-
les un 50% son de causa desconocida. Se define aborto 
de repetición1 como la pérdida de tres o más fetos de 
forma consecutiva. Se cree que la mayoría de ellos son 
debidos a una respuesta inmune al embarazo, ya que 
los sistemas endrocrino e inmune tienen una estrecha 
interrelación. Se han realizado estudios en los que se ha 
visto que los abortos de repetición2 sin una causa identi-
ficable pueden ser debidos a unos niveles elevados de las 
células T Natural killer (NK) maternas que actúan contra 
el trofoblasto o en el embrión temprano. Las células na-
tural killer (NK) juegan un papel en la implantación del 
embrión y en el éxito del embarazo, relacionándose con 
la fisiopatología del fallo reproductivo3, con la tolerancia 
materna, con la vasculogénesis y con el crecimiento del 
embrión, de hecho estas células constituyen la población 
de leucocitos predominante en la mucosa uterina.

En una revisión sistemática4 publicada sobre la uti-
lización de las inmunoglobulinas para mejorar el éxito 
de la fecundación in vitro, se asoció la administración 
intravenosa de inmunoglobulinas inespecíficas (IGs) a 
un incremento significativo de la tasa de implantación, 
en comparación con placebo, y también de las tasas de 
embarazo y nacimientos, siendo la tasa de aborto sig-
nificativamente inferior en las pacientes tratadas con 
inmunoglobulinas. Estos autores concluyen que las IGs 
pueden ser una opción útil para mujeres con múltiples 
fracasos de fecundación in vitro. La pauta de IGs reco-
mendada5 para estos casos es la administración de 400 
mg/kg de peso cada 3-4 semanas hasta la semana 13 y, 
posteriormente, 200 mg/kg cada 3-4 semanas hasta la 
semana 36.

Caso clínico

Presentamos el caso de una paciente de 39 años de 
edad, 59 kg y talla 160 cm con antecedentes de cuatro 
abortos espontáneos de siete a diez semanas con em-
brión vivo. Los estudios de esterilidad que se le habían 
realizado estaban dentro de la normalidad, excepto un 
diagnóstico de Factor V Leiden heterocigótico6. Esta al-
teración da lugar a una variante del factor V de la coa-
gulación humana que con frecuencia causa un trastorno 
de hipercoagulabilidad hereditario, siendo el más común 
entre los euroasiáticos. En estos casos la variante del fac-
tor V Leiden no puede ser inactivada por la proteína C 
activada. En gestantes con esta anomalía se recomienda 
la administración profiláctica de heparina de bajo peso 
molecular (HPBM) a dosis terapéuticas ajustadas por kg 
de peso, tan pronto como se diagnostique la gestación 
y hasta 6-8 semanas postparto. Cabe remarcar que en 
la última gestación la paciente experimentó un aborto a 
pesar de estar en tratamiento con HBPM, por lo que se 
descarta el origen hematológico de estos.

Con los antecedentes obstétricos anteriores (G4P0A4) 
la paciente inicia una nueva gestación con pauta tera-
péutica de HBPM enoxaparina 40 mg/ 24 h, desde su co-
nocimiento. A las cinco semanas se práctica a la paciente 
un estudio inmunológico. Los resultados muestran unos 
valores de células NK por encima de la normalidad, pre-
sentando un 18% de células NK periféricas y un 95% 
de ellas con expresión CD56+CD16 (17% de los linfo-
citos). Según el algoritmo propuesto por Ramos-Medi-
na3 y cols., para la edad de la paciente, estos valores 
suponen un riesgo elevado de presentar una alteración 
inmunológica asociada al fallo reproductivo. En base al 
estudio realizado concluyen que: un porcentaje de célu-
las NK > 18% es la mejor variable para discriminar muje-
res con fracaso reproductivo, y para mujeres mayores de 
35 años unos valores de células CD56+CD16 por enci-
ma de un 13% define un subgrupo especial de pacien-
tes con alto riesgo de pérdida de embarazos (100%).
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Se solicita el uso “off label” de este fármaco. Tras la 
autorización por la dirección del centro y la firma de la 
gestante del consentimiento informado, se comienza la 
administración de la pauta de IGs recogida en la litera-
tura. Se inicia con IGs 400 mg/kg de peso, cada cuatro 
semanas, desde el conocimiento de la semana 4 a la se-
mana 13, una vez al mes; posteriormente, 200 mg/kg 
mensual hasta la semana 36, ya que se ha demostrado 
que las IGs atraviesan la placenta de manera más intensa 
después del tercer trimestre. Tras dos dosis de IGs se soli-
cita un nuevo estudio inmunológico en el que se observa 
una reducción de las células NK a un 8% con un 90% 
los marcadores CD56+CD16 (7,2% de los linfocitos). Fi-
gura 1. 

que este es debido a un proceso autoinmune que actúa 
contra los antígenos fetales, trofoblásticos o placenta-
rios. Las inmunoglobulinas anularían o reducirían los au-
toanticuerpos que originarían este fracaso. No obstante, 
el éxito de esta terapia no está claro y lo que parece 
necesario es una selección de las pacientes candidatas a 
este tratamiento.

Aunque no existen ensayos clínicos que evalúen la 
eficacia de la administración de IGs existe experiencia 
de uso en mujeres con fracaso reproductivo reiterado 
y expansión de células NK. En nuestro caso, la adminis-
tración de IGs junto con la objetivación de células NK 
puede haber contribuido al éxito reproductivo.

Conflicto de interés

El autor de esta carta al director declara no tener con-
flicto de interés.
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Figura 1. 
Reducción del número de células NK tras la administración de 
dos dosis de IGs (400 mg/kg de peso).

Se administró el tratamiento según programación sin 
incidencias ni efectos adversos relevantes respecto al ré-
gimen de IGs establecido.

En la semana 40 + 1 la gestante tuvo un nacido vivo, 
mediante una cesárea electiva. Se pasa a pauta trom-
boprofiláctica de HBPM el día anterior a la intervención y 
se suspende el mismo día. La dosis terapéutica se reinicia 
a las 12-24 horas manteniéndose dos meses.

Comentario

Las IGs7 humanas contienen los anticuerpos IgG pre-
sentes en la población normal. El mecanismo de acción 
en aquellas indicaciones distintas al tratamiento de re-
posición no se ha aclarado completamente, pero incluye 
efectos inmunomoduladores. 

En el momento actual se plantea la utilización de IGs 
en el fallo reproductivo en el contexto de la asunción de 
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