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Introducción 

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una enfermedad 
compleja que comporta problemas reproductivos y metabó-
licos [1]. En las mujeres con SOP sometidas a tratamientos de ferti-
lidad, se han descrito mejoras en los resultados reproductivos con 
el empleo de tratamientos con metformina o inositol en diferentes 
formulaciones, combinaciones o dosis [2,3]. 

Hay dos estereoisómeros principales de inositol: el mioinositol 
(MIO) y el D-chiro-inositol (DCI). Se ha observado que los suple-
mentos de MIO mejoran el perfil metabólico y el hiperandroge-
nismo en las mujeres con SOP [4,5], además de aumentar la tasa 
de embarazo clínico en las mujeres infértiles que realizan un trata-
miento de estimulación para FIV-ICSI o FIV-TE, probablemente al 
mejorar la calidad de los embriones y reducir el número de ovocitos 
no óptimos [6]. Sin embargo, una reciente revisión sistemática ha 
mostrado que los suplementos de MIO no son suficientes para 
mejorar la maduración de los ovocitos, la calidad embrionaria o la 
tasa de embarazo [7]. 

Por lo que respecta al DCI, la existencia de proporciones 
específicas en algunos tejidos, por ejemplo en el ovario, ha 
llevado recientemente a los investigadores a desarrollar un 
tratamiento basado con ambas moléculas en una proporción 

de 40 (MIO) a 1 (DCI) [8]. Esta proporción ha resultado eficaz 
para mejorar los parámetros endocrinos y metabólicos en las 
mujeres obesas con SOP [9,10]. En el ratón, una dosis más alta 
de DCI resultó ineficaz o tuvo incluso un efecto negativo en los 
resultados clinicopatológicos [11]. Sin embargo, según los datos 
disponibles, la relación MIO:DCI específica para pacientes con 
SOP no se ha podido establecer [12]. Por consiguiente, el papel 
de los suplementos de DCI continúa siendo también controver-
tido o desconocido, y futuros estudios sobre la dosis y la dura-
ción apropiadas son vitales para esclarecer el papel del DCI en 
el manejo del SOP. 

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de dos dosis de 
DCI en combinación con MIO, en mujeres con SOP sometidas a 
una FIV-ICSI. 

Material y métodos 

Diseño del estudio 

Este estudio fue un ensayo clínico controlado y aleatorizado (ECA), 
multicéntrico y doble ciego, con cuádruple enmascaramiento 
(participante, prestador de la asistencia, investigador y evaluador de 
los resultados). El estudio se llevó a cabo en cinco centros de España 
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de dos dosis de D-chiro-inositol (DCI) en combinación con 
mioinositol (MIO) en mujeres con síndrome de ovario poliquístico sometidas a ICSI. Se realizó un estudio 
multicéntrico, controlado, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con dos formulaciones de MIO-DCI 
durante 12 semanas. En el grupo de estudio (GE) se administraron 550 mg de MIO + 150 mg de DCI dos veces 
al día; en el grupo control (GC) se administraron 550 mg de MIO + 13,8 mg de DCI dos veces al día. Las partici-
pantes fueron 60 mujeres con SOP en las que se realizó una FIV-ICSI. A nivel basal, no se observaron diferencias 
entre los dos grupos en cuanto a la edad, el IMC, la HOMA-IR o las concentraciones de testosterona. Las tasas 
de embarazo y de nacido vivo fueron significativamente mayores en el GE que en el GC (65,5 frente a 25,9 
y 55,2 frente a 14,8, respectivamente) [riesgo relativo (RR) = 0,4; IC del 95% (0,2, 0,79); p = 0,003 y RR = 0,27; 
IC del 95% (0,10, 0,70); p = 0,002 respectivamente]. El riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO) 
fue menor en el GE (3,44 frente a 18,5%, p = 0,07). La combinación de MIO-DCI con dosis altas de DCI mejora la 
tasa de embarazo y reduce el riesgo de SHO en las mujeres con SOP en las que se realizó una FIV-ICSI.
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(tocilizumab and sarilumab), an anti-B cell agent (rituximab),
and the subject of this review, abatacept, which blocks the
T-cell co-stimulatory signal delivered through the CD80/86-CD
28 interaction.

In recent years, a new group of drugs has been incorpo-
rated. The tsDMARDs, specifically JAK inhibitors, have
improved the therapeutic arsenal in RA because up to one
third of the patients do not adequately respond to
bDMARDs and more lose response over time or experience
adverse events. Presently, tsDMARDs are recommended for
the treatment of patients that failed csDMARD added to the
csDMARD similar to bDMARDs [3].

2.1. Co-stimulation therapy in RA

The importance of T-cells in RA is well known. CD4+ cells are
the dominant T-cells in inflammatory infiltrates in the synovia
of RA patients [4]. Injection of T-cells from affected mice
induced arthritis in naïve animals [5]. Also, experimental dis-
ease can be controlled by T-cell depletion [6]. Targeting T-cells
has long been an attractive option in treating RA, but the
beginnings were not easy. The first attempts to target CD4+

T-cells showed little clinical efficacy; other trials showed sig-
nificant adverse effects [7,8]. A different approach did not
directly target the T-cells but interfered with their activation.
Naïve T-cells need to be activated, and this happens when
they encounter an antigen. The antigen is presented on HLA
molecules of APC, but simple recognition of antigen and MHC
by the T-cell receptor is insufficient for a naïve T-cell to
become activated. Co-stimulation is also needed. The best-
characterized co-stimulatory signal is that provided by CD28
expressed on T-cells ligating to CD80/86 on APC. The CD28
ligation of naïve T-cells is essential for IL-2 production and cell
proliferation [9] (Figure 1(a)).

CTLA4 is a molecule whose expression is induced upon
T-cell activation. It competes with CD28 interfering with its
ligation to CD80/86. This in turn down-regulates T-cell

activation (Figure 1(b)). With this in mind, CTLA4 became an
interesting way to modulate immune response in different
disorders [10,11]. Administration of CTLA4–Ig prevented and
also ameliorated collagen-induced arthritis [12]. A direct con-
sequence of this line of investigation was the development of
abatacept – a soluble, fully human, recombinant fusion pro-
tein composed of the Fc region of IgG1 fused to the extra-
cellular domain of CTLA4. Therefore, abatacept selectively
modulates the CD80/CD86:CD28 co-stimulatory signal needed
for full T-cell activation and prevents the production of cyto-
kines and downstream immune responses in RA.
Downregulation of T-cell activation by abatacept does not
involve regulatory T cells, not only that, in vivo studies have
demonstrated a general decrease or regulatory T cells after
treatment with abatacept [13].

3. Abatacept

3.1. Chemistry

Abatacept is a fusion protein that consists of the extracel-
lular domain of human CTLA4 linked to a modified Fc por-
tion of human IgG1. Abatacept is produced by recombinant
DNA technology in Chinese hamster ovary cells. The first
formulation of abatacept was IV but a SC formulation was
later approved.

3.2. Pharmacodynamics and pharmacokinetics

In clinical and pre-clinical studies with abatacept, dose-
dependent reductions were observed in serum levels of solu-
ble interleukin-2 receptor, serum interleukin-6, rheumatoid
factor, and C-reactive protein. In addition, serum levels of
matrix metalloproteinase-3 were decreased. Reductions in
serum TNF-alpha were also observed [14].

The pharmacokinetics of abatacept were studied in healthy
adult subjects after a single 10 mg/kg IV infusion and in RA
patients after multiple 10 mg/kg IV infusions [14]. The phar-
macokinetics of abatacept in RA patients and healthy subjects
appeared to be comparable. In RA patients, the pharmacoki-
netics of abatacept showed proportional increases of Cmax
and AUC after multiple IV infusions of 2 mg/kg to 10 mg/kg. At
10 mg/kg, the serum concentration appeared to reach
a steady state by day 60 with a mean (range) trough concen-
tration of 24 mcg/mL (1–66 mcg/mL). No systemic accumula-
tion of abatacept occurred upon continued repeated
treatment with 10 mg/kg at monthly intervals in RA patients.
Population pharmacokinetic analyses in RA patients revealed
that there was a trend toward higher clearance of abatacept
with increasing body weight. Age and gender (when corrected
for body weight) did not affect clearance. Concomitant MTX,
NSAIDs, corticosteroids, and TNF blocking agents did not
influence abatacept clearance. No formal studies were con-
ducted to examine the effects of either renal or hepatic
impairment on the pharmacokinetics of abatacept.

Abatacept exhibited linear pharmacokinetics following SC
administration. The mean (range) for Cmin and Cmax at steady
state observed after 85 days of treatment was 32.5 mcg/mL
(6.6–113.8 mcg/mL) and 48.1 mcg/mL (9.8–132.4 mcg/mL),

Figure 1. (a) T cell activation requires two signals, antigen presentation by MHC
and co-stimulation by CD80/86 ligation with CD28 (b) Upon T cell activation
CTLA4 expression is induced, competing with CD28 and therefore downregulat-
ing immune response.
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entre febrero de 2016 y abril de 2017, y se realizó cumpliendo las 
normas de la Declaración de Helsinki y de Las guías de Buenas Prác-
ticas Clínicas; está registrado en clinicaltrials.gov con el número de 
identificación NCT03201601. 

En un ensayo de superioridad en el que se precisa demostrar 
que la tasa de embarazo con el tratamiento experimental es el 
doble de la obtenida con el tratamiento normal, asumiendo para 
este último una tasa del 30%, con una potencia estadística del 80% 
y un nivel de significación del 5%, se necesita una muestra de 30 
pacientes en cada grupo. 

Sistema de asignación aleatoria 

Las voluntarias fueron asignadas aleatoriamente a uno de los 
dos grupos según un esquema de aleatorización generado por 
un programa informático (SIGESMU®). Para mantener el diseño 
ciego, el investigador recibió del sistema IRT un número de asigna-
ción de tratamiento para cada sujeto. 

Sujetos 

Criterios de inclusión: mujeres de entre 18 y 40 años con SOP según 
los criterios de Rotterdam [13], con un índice de masa corporal 
(IMC) <30, sometidas a FIV-ICSI y que firmaron el documento 
de consentimiento informado. Todas las participantes debían tener 
una cavidad uterina normal. Antes de la asignación aleatoria, se 
ofreció a las pacientes la posibilidad de realización de insemina-
ciones o de una ICSI. 

Criterios de exclusión: contraindicaciones para la ICSI, hiper-
plasia suprarrenal, hiperprolactinemia, enfermedad tiroidea, 
endometriosis grave, paciente de mala respuesta y factor mascu-
lino grave. 

Métodos 

Un total de 60 participantes fueron asignadas aleatoriamente a la 
administración oral de cápsulas de gelatina blandas con 550 mg de 
MIO + 150 mg de DCI dos veces al día (3,6: 1) [grupo de estudio 
(GE)] o 550 mg de MIO + 13,8 mg de DCI dos veces al día (40:1) 
[grupo control (GC)] durante 12 semanas hasta el día de la punción 
ovárica. No se autorizó la toma de otras vitaminas o antioxidantes 
durante el estudio, excepto el ácido fólico (400 mcg/día), que se 
proporcionó a todas las pacientes. 

La estimulación ovárica se realizó de manera homogénea 
en todos los centros participantes, con el empleo de un proto-
colo con ciclo antagonista de la GnRH y una dosis inicial de 150 
unidades de FSH durante 5 días. Tras la estimulación inicial, cada 
paciente fue tratada de forma individualizada en función de su 
respuesta. El desencadenamiento se realizó con 0,25 mg de hCG 
en todos los casos, excepto cuando se sospechaba un riesgo de 
síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO). La punción foli-
cular se programó para aproximadamente 36–37 h después del 
desencadenamiento. La transferencia embrionaria (TE) se realizó 
de forma individualizada, según las características de cada volun-
taria y su respuesta, aunque en ningún caso se transfirieron más 
de tres embriones. En todos los casos de TE, se prescribió un 
tratamiento con progesterona natural micronizada para el apoyo 
en la fase lútea. 

Parámetros de valoración 

El criterio de valoración principal fue la tasa de embarazo, y los 
criterios secundarios fueron la maduración ovocitaria, la calidad 
embrionaria, las concentraciones de testosterona y la sensibilidad 
a la insulina. 

El embarazo se definió por una prueba positiva a las 2 semanas 
de la TE. La maduración ovocitaria se definió por el porcentaje de 
ovocitos en metafase II (MII). Los embriones se evaluaron según 
los criterios de la ESHRE [14]. Las participantes en las que se 
produjo una concepción fueron objeto de un seguimiento en el 
centro clínico para obtener una evidencia ecográfica de embarazo 
intrauterino y fueron remitidas al control obstétrico. 

Aprobación ética 

El estudio fue aprobado en cada uno de los centros clínicos. Las 
pacientes firmaron un documento de consentimiento informado 
en el que se les proporcionaba información sobre la intervención y 
sobre los posibles riesgos del estudio. En todos los casos se realizó 
una ICSI; si las circunstancias eran de esperma normal, se informó 
a las pacientes de que las anomalías fetales podían ser mayores con 
la ICSI que con la FIV. 

Metodología estadística 

Se realizaron pruebas estadísticas bivariantes respecto a las varia-
bles personales, con objeto de determinar la homogeneidad de las 
características de las mujeres de los dos grupos de tratamiento. Se 
determinaron las frecuencias y porcentajes y se aplicaron pruebas 
de Χ2 para las variables cualitativas. Respecto a las variables cuanti-
tativas, se calculó la media, la desviación estándar (DE) y los inter-
valos de confianza del 95%, y se aplicó la prueba de t asintótica o la 
técnica de remuestreo (bootstrap) para la prueba de t en compara-
ción de los dos grupos. Además, se utilizaron modelos estadísticos 
multivariantes para verificar las diferencias entre los grupos por lo 
que respecta a la evolución de los parámetros. Para ello se usaron 
modelos de regresión mixta lineal multivariante y efectos aleato-
rios intraindividuales, que se ajustaron a las características de los 
pacientes. 

El criterio principal de valoración de obtención de un emba-
razo se describió también mediante las probabilidades de emba-
razo por grupos y el correspondiente valor de OR y su intervalo 
de confianza. 

El análisis por intención de tratar se basa en la comparación de 
los grupos de tratamiento con la inclusión de todas las pacientes en 
el grupo al que fueron asignadas inicialmente tras la aleatorización. 
Presentamos principalmente los análisis por protocolo para los 
criterios de valoración principal y secundarios. Sin embargo, para 
comparar los resultados, evitar un posible sesgo en el criterio de 
valoración principal y aumentar la credibilidad de los resultados, 
se presenta también un análisis por intención de tratar realizado 
con R Project 3.3.

Resultados 

En la situación inicial, no se observaron diferencias entre los dos 
grupos (véase la tabla 1). Cuatro pacientes fueron retiradas del 
estudio a causa del riesgo de SHO (una del GE y tres del GC). En 
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respectively. The bioavailability of abatacept following SC
administration relative to IV administration is 78.6%. Mean
estimates for systemic clearance (0.28 mL/h/kg), volume of
distribution (0.11 L/kg), and terminal half-life (14.3 days)
were comparable between SC and IV administration.
Pharmacokinetic data from studies of SC administration (with
or without IV loading) suggest that response kinetics are not
compromised in patients not receiving an IV dosing load
[15–17].

Consistent with the IV data, population pharmacokinetic
analyses for SC abatacept in RA patients revealed that there
was a trend toward higher clearance of abatacept with
increasing body weight. Age and gender (when corrected for
body weight) did not affect apparent clearance. Concomitant
medication such as MTX, corticosteroids, and NSAIDs did not
influence abatacept apparent clearance.

3.3. Clinical efficacy

3.3.1. Phase II studies
A randomized, double-blind, placebo controlled, dose-
ranging phase II study (NCT00279760) assessed the safety
and efficacy of IV abatacept monotherapy in patients with
active RA who had previously failed csDMARD therapy [18].
Patients received three doses of abatacept (0.5 mg/kg,
2 mg/kg or 10 mg/kg) or placebo. Infusions were adminis-
tered at baseline and at weeks 2, 4, and 8. The primary end
point was the proportion of patients meeting the American
College of Rheumatology 20% improvement criteria
(ACR20) at week 12. Dose-dependent response to abata-
cept was seen: 53% of patients receiving 10 mg/kg showed
ACR20 response, 44% of the 2 mg/kg responded, and 31%
in the placebo group achieved the primary outcome
(Table 1).

Study NCT00162266 was a phase IIb study conducted to
assess the safety and tolerability of IV abatacept combined
with MTX in patients who have failed MTX treatment [19].
Patients were randomly assigned to receive 10 mg/kg aba-
tacept, 2 mg/kg abatacept, or placebo. All patients were
treated concomitantly with MTX. Patients received blinded
therapy for one year. A significantly greater percentage of
patients treated with the higher dose of abatacept met the
ACR20 improvement criteria at one year compared with
those receiving placebo (62.6% versus 36.1%, P < 0.001).
No significant difference was observed in the 2 mg/kg

abatacept group relative to placebo; hence only 10 mg/kg
was used in future studies. Sustained clinical benefits in
functional disability were also observed with 10 mg/kg
abatacept.

A phase II study was performed to investigate the efficacy
and safety of abatacept in combination with etanercept in
patients with active RA (NCT00162279) [20]. The combination
of abatacept and etanercept was associated with an increase
in serious adverse events including serious infections. No sig-
nificant clinical effect was observed with the combination
therapy. On the basis of the limited efficacy findings and
safety concerns, abatacept in combination with etanercept
was not recommended.

Another profile in which abatacept was tested was that of
patients with early arthritis. ADJUST (Abatacept study to
Determine the effectiveness in preventing the development
of rheumatoid arthritis with Undifferentiated inflammatory
arthritis and to evaluate Safety and Tolerability) study
(NCT00124449) was a phase II, 2-year, double blind trial
recruiting anti-cyclic citrullinated peptide (CCP)2-positive
patients with undifferentiated arthritis [21]. Patients were ran-
domized to receive 10 mg/kg abatacept or placebo for
6 months after which they were terminated. Primary endpoint
was development of RA at year 1. Patients were monitored
over 2 years. At year 1, 46% of abatacept-treated versus 67%
of placebo-treated patients developed RA. An impact on struc-
tural progression was seen, which was maintained for
6 months after treatment was stopped. These data suggest
that abatacept may alter the progression of RA at very early
stages of the disease.

The original development program of abatacept focused
on the IV formulation. Afterwards, a SC route was studied.
A phase II study to assess the pharmacokinetics, safety, and
immunogenicity of different dosing regimens of SC abata-
cept in patients with active RA was performed
(NCT00254293) [22]. SC abatacept demonstrated low immu-
nogenicity rates and titers with comparable efficacy and
safety as IV abatacept.

3.3.2. Phase III studies
The AIM (Abatacept in Inadequate responders to
Methotrexate) study evaluated the efficacy of IV abatacept
plus methotrexate in patients not responding to methotrexate
treatment (NCT00048568) [23]. 652 patients were randomized
in a double-blind, placebo-controlled trial; 433 patients, after

Table 1. Phase II clinical trials on abatacept for rheumatoid arthritis.

Study number Subjects and regime Results References

NCT00279760 DMARD failure
Abatacept 10 mg/kg (n = 32)
Abatacept 2 mg/kg (n = 32)
Abatacept 0.5 mg/kg (n = 26)
Placebo (n = 32)

ACR20 at week 12
53%
44%
23%
31%

[18]

NCT00162266 MTX failure
Abatacept 10 mg/kg + MTX (n = 115)
Abatacept 2 mg/kg + MTX (n = 105)
Placebo + MTX (n = 119)

ACR20 at 1 year
62.6%
39%
36.1%

[19]

ADJUST NCT00124449 Undifferentiated arthritis CCP+
Abatacept 10 mg/kg (n = 28)
Placebo (n = 28)

RA development at year 1
46%
67%

[21]
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otras dos pacientes del GC no se realizó tampoco la TE debido al 
riesgo de SHO. En esas pacientes, la descarga ovulatoria se realizó 
con leuprorelina en dosis de 0,2 mg y todos los embriones se 
congelaron. Cuando no se realizó la TE a causa del riesgo de SHO, 
se llevaron a cabo análisis de HOMA-IR y de testosterona en el 
momento de la punción ovárica. En total, el porcentaje de exclu-
siones debidas al riesgo de SHO fue menor en el GE (3,84% frente 
a 20,83%, p = 0,065) (véase la figura 1). 

Por lo que respecta al cumplimiento, todas las pacientes devol-
vieron el recipiente para verificar que habían cumplido la toma de 
medicación. Ninguna de las participantes presentó efectos secun-
darios con ninguna de las dos combinaciones estudiadas. 

Al final del ciclo de ICSI, la duración de la estimulación ovárica 
(GE = 10,48 ± 1,39 frente a GC = 10,38 ± 0,86) y las unidades de 
FSH utilizadas por ciclo (GE = 1219,23 ± 102 frente a GC = 1137,5 ± 
68) fueron similares en los dos grupos. De igual modo, las concen-
traciones de testosterona total, glucosa e insulina, la HOMA-IR, el 
número de ovocitos en MII y el porcentaje de embriones de buena 
calidad fueron también similares en los dos grupos (tabla 2). 

En un total de 44 pacientes se realizó una TE (25 en el GE y 19 
en el GC). No hubo diferencias en el número medio de embriones 
transferidos ni en el porcentaje de mujeres en las que se transfirió 
más de un embrión. Sin embargo, tasa de embarazo fue significati-
vamente mayor en el GE en comparación con el GC (65,5% frente 
a 25,9%, p = 0,003). Además, los embarazos tras la TE fueron más 
en el GE (68% frente a 31,6%, p = 0,017). En la tabla 3 se presentan 
los datos globales de cada tasa de embarazos. 

Por lo que respecta a las concentraciones de testosterona, se 
observó una diferencia significativa al final del estudio respecto a 
la situación inicial. Sin embargo, la diferencia fue similar en los 
dos grupos (Dif. = ‒0,13; IC del 95% (‒0,17, ‒0,08); valores de 
p  <  0,001). De igual modo, al final del estudio se observó una 
disminución respecto a los valores iniciales de HOMA-IR en los 
dos grupos (Dif. = ‒0,70; IC del 95% (‒1,23, ‒0,16); p = 0,011). 

Discusión 

Los resultados principales de este estudio muestran que las dosis 
altas de DCI en combinación con MIO aumentan el porcentaje de 

embarazos en las mujeres con SOP sometidas a FIV-ICSI. Hasta 
donde nosotros sabemos, este es el primer ECA en el que  se ha 
investigado el efecto de diferentes dosis de DCI en relación a los 
resultados reproductivos. 

Los estudios realizados a lo largo de los 30 años de historia 
de la Técnicas de Reproducción Asistida (TRA) coinciden en 
resaltar la importancia de la calidad de  los embriones/ovocitos 
como principales factores predictivos de un resultado positivo, y 
parece que tanto MIO como DCI pueden mejorar los resultados a 
través de diversos mecanismos: mejora de la sensibilidad a la insu-
lina, aumento de la ovulación o reducción del estrés oxidativo del 
líquido folicular [10,15–22]. Sin embargo, los datos obtenidos en 
un metanálisis indican una falta de evidencia que permita justificar 
que los suplementos de MIO son suficientes para mejorar la calidad 
de los ovocitos o de los embriones y las tasas de embarazo [7]. 

El principal punto fuerte de este estudio es que la tasa de 
embarazo es alta con 150 mg de DCI dos veces al día y podría 
indicar un efecto del DCI en la implantación y desarrollo embrio-
nario inicial. El principal punto débil de este estudio es el tamaño 
muestral, aún cuando el cálculo de este tamaño realizado a priori 
indicó que 60 sujetos eran suficientes para extraer conclusiones. 

Existen precedentes que indican que inositol mejora los pará-
metros metabólicos de las mujeres con SOP [23–26]. En nuestro 
estudio, observamos una mejora significativa al final del estudio 
respecto a la situación inicial tanto en relación a la concentración 
de testosterona como a la HOMA-IR, si bien la diferencia fue 
similar en los dos grupos. 

En lo relativo al efecto de DCI en la calidad de los ovocitos y los 
embriones, los estudios que han analizado su uso han presentado 
resultados contradictorios. En un estudio en el que se compararon 
las dos formas de inositol, se observó que los suplementos de MIO, 
más que los de DCI, podían mejorar la calidad de los ovocitos y 
los embriones [21]. En otro estudio, un aumento de la posología 
de DCI empeoró progresivamente la maduración ovocitaria [27]. 
Sin embargo, Piomboni et al. observaron un mayor número de 
ovocitos en MII con DCI [16], y Colazingari et al. señalaron que 
tan solo en el grupo tratado con MIO-DCI (proporción fisiológica: 
1,1 g + 27,6 mg) hubo un aumento de la calidad de los embriones 
[28]. Es interesante señalar que, en el presente estudio y en todos 

Tabla 1. Características de las pacientes en la situación basal.

Grupo de estudio (N = 30) Grupo control (N = 30)

Características cuantitativas de las pacientes en la situación inicial
Media (DE) IC del 95 % (LI, LS) Media (DE) IC del 95 % (LI, LS)

Edad (años) 31,67 (0,86) (29,91–33,42) 31,74 (0,89) (29,91–33,57)
Peso (kg) 67,31 (2,33) (62,53–72,09) 67,11 (2,09) (62,82–71,4)
Altura (cm) 162,67 (1,32) (159,97–165,37) 164,11 (1,06) (161,93–166,29)
IMC 25,51 (0,86) (23,73–27,28) 24,88 (0,69) (23,45–26,3)
Tiempo de esterilidad (años) 3,35 (0,36) (2,69–4) 2,57 (0,24) (2,13–3,04)
Características cualitativas de las pacientes en la situación inicial N (%)
Actividad regular 10 (33,33%) 6 (20%)
Consumo de alcohol 9 (30%) 6 (20%)
Tabaquismo 7 (23,33%) 7 (23,33%)
Sin embarazos anteriores 28 (93,33%) 23 (76,66%)
Diabetes familiar 7 (23,33%) 8 (26,66%)

Valores de p = no significativos en todos los casos.
IMC: índice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; LS: límite superior; LI: límite inferior.
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(tocilizumab and sarilumab), an anti-B cell agent (rituximab),
and the subject of this review, abatacept, which blocks the
T-cell co-stimulatory signal delivered through the CD80/86-CD
28 interaction.

In recent years, a new group of drugs has been incorpo-
rated. The tsDMARDs, specifically JAK inhibitors, have
improved the therapeutic arsenal in RA because up to one
third of the patients do not adequately respond to
bDMARDs and more lose response over time or experience
adverse events. Presently, tsDMARDs are recommended for
the treatment of patients that failed csDMARD added to the
csDMARD similar to bDMARDs [3].

2.1. Co-stimulation therapy in RA

The importance of T-cells in RA is well known. CD4+ cells are
the dominant T-cells in inflammatory infiltrates in the synovia
of RA patients [4]. Injection of T-cells from affected mice
induced arthritis in naïve animals [5]. Also, experimental dis-
ease can be controlled by T-cell depletion [6]. Targeting T-cells
has long been an attractive option in treating RA, but the
beginnings were not easy. The first attempts to target CD4+

T-cells showed little clinical efficacy; other trials showed sig-
nificant adverse effects [7,8]. A different approach did not
directly target the T-cells but interfered with their activation.
Naïve T-cells need to be activated, and this happens when
they encounter an antigen. The antigen is presented on HLA
molecules of APC, but simple recognition of antigen and MHC
by the T-cell receptor is insufficient for a naïve T-cell to
become activated. Co-stimulation is also needed. The best-
characterized co-stimulatory signal is that provided by CD28
expressed on T-cells ligating to CD80/86 on APC. The CD28
ligation of naïve T-cells is essential for IL-2 production and cell
proliferation [9] (Figure 1(a)).

CTLA4 is a molecule whose expression is induced upon
T-cell activation. It competes with CD28 interfering with its
ligation to CD80/86. This in turn down-regulates T-cell

activation (Figure 1(b)). With this in mind, CTLA4 became an
interesting way to modulate immune response in different
disorders [10,11]. Administration of CTLA4–Ig prevented and
also ameliorated collagen-induced arthritis [12]. A direct con-
sequence of this line of investigation was the development of
abatacept – a soluble, fully human, recombinant fusion pro-
tein composed of the Fc region of IgG1 fused to the extra-
cellular domain of CTLA4. Therefore, abatacept selectively
modulates the CD80/CD86:CD28 co-stimulatory signal needed
for full T-cell activation and prevents the production of cyto-
kines and downstream immune responses in RA.
Downregulation of T-cell activation by abatacept does not
involve regulatory T cells, not only that, in vivo studies have
demonstrated a general decrease or regulatory T cells after
treatment with abatacept [13].

3. Abatacept

3.1. Chemistry

Abatacept is a fusion protein that consists of the extracel-
lular domain of human CTLA4 linked to a modified Fc por-
tion of human IgG1. Abatacept is produced by recombinant
DNA technology in Chinese hamster ovary cells. The first
formulation of abatacept was IV but a SC formulation was
later approved.

3.2. Pharmacodynamics and pharmacokinetics

In clinical and pre-clinical studies with abatacept, dose-
dependent reductions were observed in serum levels of solu-
ble interleukin-2 receptor, serum interleukin-6, rheumatoid
factor, and C-reactive protein. In addition, serum levels of
matrix metalloproteinase-3 were decreased. Reductions in
serum TNF-alpha were also observed [14].

The pharmacokinetics of abatacept were studied in healthy
adult subjects after a single 10 mg/kg IV infusion and in RA
patients after multiple 10 mg/kg IV infusions [14]. The phar-
macokinetics of abatacept in RA patients and healthy subjects
appeared to be comparable. In RA patients, the pharmacoki-
netics of abatacept showed proportional increases of Cmax
and AUC after multiple IV infusions of 2 mg/kg to 10 mg/kg. At
10 mg/kg, the serum concentration appeared to reach
a steady state by day 60 with a mean (range) trough concen-
tration of 24 mcg/mL (1–66 mcg/mL). No systemic accumula-
tion of abatacept occurred upon continued repeated
treatment with 10 mg/kg at monthly intervals in RA patients.
Population pharmacokinetic analyses in RA patients revealed
that there was a trend toward higher clearance of abatacept
with increasing body weight. Age and gender (when corrected
for body weight) did not affect clearance. Concomitant MTX,
NSAIDs, corticosteroids, and TNF blocking agents did not
influence abatacept clearance. No formal studies were con-
ducted to examine the effects of either renal or hepatic
impairment on the pharmacokinetics of abatacept.

Abatacept exhibited linear pharmacokinetics following SC
administration. The mean (range) for Cmin and Cmax at steady
state observed after 85 days of treatment was 32.5 mcg/mL
(6.6–113.8 mcg/mL) and 48.1 mcg/mL (9.8–132.4 mcg/mL),

Figure 1. (a) T cell activation requires two signals, antigen presentation by MHC
and co-stimulation by CD80/86 ligation with CD28 (b) Upon T cell activation
CTLA4 expression is induced, competing with CD28 and therefore downregulat-
ing immune response.
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los demás estudios examinados, no se registraron efectos secunda-
rios con ninguna de las dosis de MIO o de DCI, lo cual comportó 
un alto grado de cumplimiento de las pacientes. 

Los estudios realizados con la combinación de MIO:DCI 
en una proporción de 40:1 mostraron resultados mejores que 
los obtenidos con la administración de DCI o de MIO solos. La 
proporción de 40:1 se basó en la proporción fisiológica de las 
dos moléculas en la sangre, aunque cada tejido tiene su propia 
proporción [11]. En consecuencia, algunos autores señalaron 
que la proporción no era tan importante como la concentración 
absoluta de MIO o de DCI. Estos autores sugieren que la cantidad 
de DCI utilizada en los estudios que emplearon la proporción de 
40:1 fue muy baja (13,8–27,6 mg/día) y podría haber resultado 
insuficiente para alcanzar las concentraciones de DCI adecuadas 

según lo predicho por los estudios que mostraron un efecto bene-
ficioso [12]. Estamos de acuerdo con estos autores en que deberán 
realizarse más estudios para evaluar diferentes proporciones 
o posologías, con objeto de determinar la dosis más eficiente 
en cada situación de SOP [7]. Así pues, nosotros realizamos un 
estudio para comparar la proporción 40:1 con otras combina-
ciones propuestas de MIO:DCI que contienen dosis más altas de 
DCI, que concuerdan más con la dosis empleada en los estudios 
que mostraron efectos beneficiosos en el SOP. Para determinar la 
dosis, tuvimos en cuenta los resultados publicados por Isabella y 
Raffone en 2012, que indicaron que una dosis alta de DCI podría 
afectar a la calidad de los ovocitos [27]. Aunque estos resultados 
fueron contradictorios con los publicados posteriormente por 
Piomboni et al. en 2014 [16], decidimos utilizar 300 mg, lo cual 

Figura 1. Diagrama de flujo de los sujetos incluidos en el estudio.

60 sujetos aleatorizados

Grupo de estudio (N = 30) Grupo control (N = 30)

5 abandonos (cuatro por razones 
personales, uno por accidente)

2 abandonos por razones 
personales

1 embarazo espontáneo2 embarazos espontáneos 

24 estimulaciones ováricas26 estimulaciones ováricas

25 punciones ováricas 21 punciones ováricas

3 cancelaciones por riesgo de SHO1 cancelación por riesgo de SHO 

2 cancelaciones por riesgo de SHO

19 transferencias25 transferencias 

6 embarazos / transferencia embrionaria17 embarazos / transferencia embrionaria

7 embarazos clínicos*19 embarazos clínicos*

4 embarazos en curso*16 embarazos en curso*

16 nacidos vivo*,** 4 nacidos vivo*

3 abortos en  
< 12 semanas

3 abortos en  
< 12 semanas

*Sumando los embarazos espontáneos **Uno de ellos un embarazo gemelar
SHO: síndrome de hiperestimulación ovárica



		  GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY 	  699

respectively. The bioavailability of abatacept following SC
administration relative to IV administration is 78.6%. Mean
estimates for systemic clearance (0.28 mL/h/kg), volume of
distribution (0.11 L/kg), and terminal half-life (14.3 days)
were comparable between SC and IV administration.
Pharmacokinetic data from studies of SC administration (with
or without IV loading) suggest that response kinetics are not
compromised in patients not receiving an IV dosing load
[15–17].

Consistent with the IV data, population pharmacokinetic
analyses for SC abatacept in RA patients revealed that there
was a trend toward higher clearance of abatacept with
increasing body weight. Age and gender (when corrected for
body weight) did not affect apparent clearance. Concomitant
medication such as MTX, corticosteroids, and NSAIDs did not
influence abatacept apparent clearance.

3.3. Clinical efficacy

3.3.1. Phase II studies
A randomized, double-blind, placebo controlled, dose-
ranging phase II study (NCT00279760) assessed the safety
and efficacy of IV abatacept monotherapy in patients with
active RA who had previously failed csDMARD therapy [18].
Patients received three doses of abatacept (0.5 mg/kg,
2 mg/kg or 10 mg/kg) or placebo. Infusions were adminis-
tered at baseline and at weeks 2, 4, and 8. The primary end
point was the proportion of patients meeting the American
College of Rheumatology 20% improvement criteria
(ACR20) at week 12. Dose-dependent response to abata-
cept was seen: 53% of patients receiving 10 mg/kg showed
ACR20 response, 44% of the 2 mg/kg responded, and 31%
in the placebo group achieved the primary outcome
(Table 1).

Study NCT00162266 was a phase IIb study conducted to
assess the safety and tolerability of IV abatacept combined
with MTX in patients who have failed MTX treatment [19].
Patients were randomly assigned to receive 10 mg/kg aba-
tacept, 2 mg/kg abatacept, or placebo. All patients were
treated concomitantly with MTX. Patients received blinded
therapy for one year. A significantly greater percentage of
patients treated with the higher dose of abatacept met the
ACR20 improvement criteria at one year compared with
those receiving placebo (62.6% versus 36.1%, P < 0.001).
No significant difference was observed in the 2 mg/kg

abatacept group relative to placebo; hence only 10 mg/kg
was used in future studies. Sustained clinical benefits in
functional disability were also observed with 10 mg/kg
abatacept.

A phase II study was performed to investigate the efficacy
and safety of abatacept in combination with etanercept in
patients with active RA (NCT00162279) [20]. The combination
of abatacept and etanercept was associated with an increase
in serious adverse events including serious infections. No sig-
nificant clinical effect was observed with the combination
therapy. On the basis of the limited efficacy findings and
safety concerns, abatacept in combination with etanercept
was not recommended.

Another profile in which abatacept was tested was that of
patients with early arthritis. ADJUST (Abatacept study to
Determine the effectiveness in preventing the development
of rheumatoid arthritis with Undifferentiated inflammatory
arthritis and to evaluate Safety and Tolerability) study
(NCT00124449) was a phase II, 2-year, double blind trial
recruiting anti-cyclic citrullinated peptide (CCP)2-positive
patients with undifferentiated arthritis [21]. Patients were ran-
domized to receive 10 mg/kg abatacept or placebo for
6 months after which they were terminated. Primary endpoint
was development of RA at year 1. Patients were monitored
over 2 years. At year 1, 46% of abatacept-treated versus 67%
of placebo-treated patients developed RA. An impact on struc-
tural progression was seen, which was maintained for
6 months after treatment was stopped. These data suggest
that abatacept may alter the progression of RA at very early
stages of the disease.

The original development program of abatacept focused
on the IV formulation. Afterwards, a SC route was studied.
A phase II study to assess the pharmacokinetics, safety, and
immunogenicity of different dosing regimens of SC abata-
cept in patients with active RA was performed
(NCT00254293) [22]. SC abatacept demonstrated low immu-
nogenicity rates and titers with comparable efficacy and
safety as IV abatacept.

3.3.2. Phase III studies
The AIM (Abatacept in Inadequate responders to
Methotrexate) study evaluated the efficacy of IV abatacept
plus methotrexate in patients not responding to methotrexate
treatment (NCT00048568) [23]. 652 patients were randomized
in a double-blind, placebo-controlled trial; 433 patients, after

Table 1. Phase II clinical trials on abatacept for rheumatoid arthritis.

Study number Subjects and regime Results References

NCT00279760 DMARD failure
Abatacept 10 mg/kg (n = 32)
Abatacept 2 mg/kg (n = 32)
Abatacept 0.5 mg/kg (n = 26)
Placebo (n = 32)

ACR20 at week 12
53%
44%
23%
31%

[18]

NCT00162266 MTX failure
Abatacept 10 mg/kg + MTX (n = 115)
Abatacept 2 mg/kg + MTX (n = 105)
Placebo + MTX (n = 119)

ACR20 at 1 year
62.6%
39%
36.1%

[19]

ADJUST NCT00124449 Undifferentiated arthritis CCP+
Abatacept 10 mg/kg (n = 28)
Placebo (n = 28)

RA development at year 1
46%
67%

[21]
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era coherente también con la conversión diaria estimada de MIO 
a DCI en una persona sana. 

En nuestro estudio, la mejora en la tasa de embarazo obser-
vada en el GE no se acompañó de mejoras en los parámetros 

intermedios, como la calidad de los ovocitos o los embriones. Es 
cierto que el porcentaje de embarazos obtenido en el grupo control 
fue demasiado bajo, sin necesidad de justificación. Considerados 
conjuntamente, estos resultados sugieren que DCI podría afectar 

Tabla 2 Resumen de resultados de las variables reproductivas y analíticas.

Grupo de estudio  Grupo control

IC del 95 % IC del 95 %

Media (DE) (LI–LS) Media (DE) (LI–LS) Valor de p

Número de ovocitos 13,46 (1,01) (11,38–15,54) 13,76 (1,48) (10,67–16,85) 0,864
Sin ovocitos maduros 3 (0,49) (1,98–4,02) 3,1 (0,55) (1,98–4,25) 0,898
Ovocitos maduros 10,46 (0,88) (8,65–12,28) 10,67 (1,57) (7,4–13,94) 0,910
Cociente de ovocitos maduros/N de ovocitos 0,77 (0,04) (0,7–0,84) 0,74 (0,05) (0,63–0,84) 0,575
Número de embriones 6,88 (0,77) (5,65–8,2) 7,19 (1,41) (4,52–9,89) 0,858
Embriones tipo A 3,08 (0,71) (2–4,27) 3,86 (1,22) (1,76–6,38) 0,571
Embriones tipo B 1,5 (0,31) (1–2,04) 1,35 (0,44) (0,75–2,1) 0,467
Embriones tipo C 1,81 (0,38) (1,15–2,49) 1,6 (0,38) (0,85–2,55) 0,754
Insulina a nivel basal 11,75 (1,31) (9,5–14,55) 11,53 (2,12) (8,28–15,38) 0,929
Insulina al final 9,04 (0,95) (7,22–11,16) 9,05 (1,13) (7,19–11,07) 0,993
Diferencia en la insulina 2,8 (1,04) (1,15–4,83) 2,97 (2,19) (–0,64–7,41) 0,951
Testosterona a nivel basal 0,57 (0,04) (0,48–0,66) 0,56 (0,05) (0,45–0,67) 0,911
Testosterona al final 0,41 (0,04) (0,34–0,49) 0,46 (0,05) (0,36–0,56) 0,430
Diferencia de testosterona 0,14 (0,03) (0,07–0,21) 0,12 (0,03) (0,05–0,18) 0,607
Glucosa a nivel basal 90,82 (1,77) (87,2–94,43) 91,85 (2,48) (87,81–96,88) 0,757
Glucosa al final 85,96 (1,1) (83,7–88,22) 86,62 (1,51) (83,49–89,76) 0,720
Diferencia en la glucosa 4,61 (1,96) (0,59–8,64) 5,77 (2,55) (1,58–11,28) 0,727
HOMA a nivel basal 2,64 (1,66) (2,02–3,26) 2,65 (2,6) (1,62–3,69) 0,288
HOMA al final 1,94 (1,1) (1,51–2,37) 1,96 (1,23) (1,43–2,49) 0,719
Diferencia en HOMA 0,72 (1,31) (0,21–1,24) 0,82 (2,52) (–0,27–1,91 0,408

IC: intervalo de confianza; LI: límite inferior; LS: límite superior; HOMA: evaluación media de la homeostasis.

Tabla 3. Resultados de los embarazos.

Número de casos por grupo  
de tratamiento

GE GC Riesgo 
relativo

IC del 
95 %

OR  
(A/B)

IC del 
95 %

Valor  
de p

Límite 
inferior

Límite 
superior

Límite 
inferior

Límite 
superior

Tasa de embarazo No 10 20 0,40 0,20 0,79 5,25 1,51 20,33 0,003
Sí 19 7

Tasa de aborto No 16 4 2,71 0,71 10,42 0,27 0,02 2,76 0,146
Sí 3 3

Tasa de embarazo clínico No 10 20 0,40 0,20 0,79 5,25 1,51 20,33 0,003
Sí 19 7

Tasa de embarazo en curso No 13 23 0,27 0,10 0,70 6,81 1,72 34,12 0,002
Sí 16 4

Tasa de embarazo por ciclo de estimulación No 9 18 0,40 0,19 0,84 5,44 1,38 24,35 0,005
Sí 17 6

Embarazo por transferencia embrionaria No 8 13 0,46 0,23 0,95 4,43 1,09 20,30 0,017
Sí 17 6

Embarazos en análisis ITTa No 14 23 0,38 0,17 0,82 4,65 1,48 14,61 0,007
Sí 17 6

Tasa de recién nacido vivo No 13 23 0,27 0,10 0,70 6,81 1,72 34,12 0,002
Sí 16 4

GE: grupo de estudio; GC: grupo control; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
aPara el análisis ITT, se utilizó el tamaño muestral de 60 mujeres; para las posteriores exclusiones, abandonos, cancelaciones y embarazos espontáneos, se 
asumió el peor resultado, es decir, la ausencia.
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(tocilizumab and sarilumab), an anti-B cell agent (rituximab),
and the subject of this review, abatacept, which blocks the
T-cell co-stimulatory signal delivered through the CD80/86-CD
28 interaction.

In recent years, a new group of drugs has been incorpo-
rated. The tsDMARDs, specifically JAK inhibitors, have
improved the therapeutic arsenal in RA because up to one
third of the patients do not adequately respond to
bDMARDs and more lose response over time or experience
adverse events. Presently, tsDMARDs are recommended for
the treatment of patients that failed csDMARD added to the
csDMARD similar to bDMARDs [3].

2.1. Co-stimulation therapy in RA

The importance of T-cells in RA is well known. CD4+ cells are
the dominant T-cells in inflammatory infiltrates in the synovia
of RA patients [4]. Injection of T-cells from affected mice
induced arthritis in naïve animals [5]. Also, experimental dis-
ease can be controlled by T-cell depletion [6]. Targeting T-cells
has long been an attractive option in treating RA, but the
beginnings were not easy. The first attempts to target CD4+

T-cells showed little clinical efficacy; other trials showed sig-
nificant adverse effects [7,8]. A different approach did not
directly target the T-cells but interfered with their activation.
Naïve T-cells need to be activated, and this happens when
they encounter an antigen. The antigen is presented on HLA
molecules of APC, but simple recognition of antigen and MHC
by the T-cell receptor is insufficient for a naïve T-cell to
become activated. Co-stimulation is also needed. The best-
characterized co-stimulatory signal is that provided by CD28
expressed on T-cells ligating to CD80/86 on APC. The CD28
ligation of naïve T-cells is essential for IL-2 production and cell
proliferation [9] (Figure 1(a)).

CTLA4 is a molecule whose expression is induced upon
T-cell activation. It competes with CD28 interfering with its
ligation to CD80/86. This in turn down-regulates T-cell

activation (Figure 1(b)). With this in mind, CTLA4 became an
interesting way to modulate immune response in different
disorders [10,11]. Administration of CTLA4–Ig prevented and
also ameliorated collagen-induced arthritis [12]. A direct con-
sequence of this line of investigation was the development of
abatacept – a soluble, fully human, recombinant fusion pro-
tein composed of the Fc region of IgG1 fused to the extra-
cellular domain of CTLA4. Therefore, abatacept selectively
modulates the CD80/CD86:CD28 co-stimulatory signal needed
for full T-cell activation and prevents the production of cyto-
kines and downstream immune responses in RA.
Downregulation of T-cell activation by abatacept does not
involve regulatory T cells, not only that, in vivo studies have
demonstrated a general decrease or regulatory T cells after
treatment with abatacept [13].

3. Abatacept

3.1. Chemistry

Abatacept is a fusion protein that consists of the extracel-
lular domain of human CTLA4 linked to a modified Fc por-
tion of human IgG1. Abatacept is produced by recombinant
DNA technology in Chinese hamster ovary cells. The first
formulation of abatacept was IV but a SC formulation was
later approved.

3.2. Pharmacodynamics and pharmacokinetics

In clinical and pre-clinical studies with abatacept, dose-
dependent reductions were observed in serum levels of solu-
ble interleukin-2 receptor, serum interleukin-6, rheumatoid
factor, and C-reactive protein. In addition, serum levels of
matrix metalloproteinase-3 were decreased. Reductions in
serum TNF-alpha were also observed [14].

The pharmacokinetics of abatacept were studied in healthy
adult subjects after a single 10 mg/kg IV infusion and in RA
patients after multiple 10 mg/kg IV infusions [14]. The phar-
macokinetics of abatacept in RA patients and healthy subjects
appeared to be comparable. In RA patients, the pharmacoki-
netics of abatacept showed proportional increases of Cmax
and AUC after multiple IV infusions of 2 mg/kg to 10 mg/kg. At
10 mg/kg, the serum concentration appeared to reach
a steady state by day 60 with a mean (range) trough concen-
tration of 24 mcg/mL (1–66 mcg/mL). No systemic accumula-
tion of abatacept occurred upon continued repeated
treatment with 10 mg/kg at monthly intervals in RA patients.
Population pharmacokinetic analyses in RA patients revealed
that there was a trend toward higher clearance of abatacept
with increasing body weight. Age and gender (when corrected
for body weight) did not affect clearance. Concomitant MTX,
NSAIDs, corticosteroids, and TNF blocking agents did not
influence abatacept clearance. No formal studies were con-
ducted to examine the effects of either renal or hepatic
impairment on the pharmacokinetics of abatacept.

Abatacept exhibited linear pharmacokinetics following SC
administration. The mean (range) for Cmin and Cmax at steady
state observed after 85 days of treatment was 32.5 mcg/mL
(6.6–113.8 mcg/mL) and 48.1 mcg/mL (9.8–132.4 mcg/mL),

Figure 1. (a) T cell activation requires two signals, antigen presentation by MHC
and co-stimulation by CD80/86 ligation with CD28 (b) Upon T cell activation
CTLA4 expression is induced, competing with CD28 and therefore downregulat-
ing immune response.
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a otras variables de la calidad de los ovocitos o los embriones 
que pasan desapercibidas en las clasificaciones que se aplican de 
manera generalizada. En este sentido, sería útil conocer de qué 
forma afectan los suplementos de MIO o de DCI a otros marca-
dores de la calidad ovocitaria. 

Otra hipótesis que justifica que el porcentaje de embarazos sea 
mayor con dosis más altas de DCI es la que sugiere que DCI podría 
influir en la implantación embrionaria. No hay estudios clínicos 
que indiquen si inositol influye o no en la implantación embrio-
naria; por consiguiente, son necesarios estudios para evaluar esta 
hipótesis. 

Otro hallazgo de interés de este estudio es la diferencia en 
las cancelaciones debidas a SHO, resultado este que no se había 
publicado con anterioridad. Sin embargo, el SHO no se definió a 
priori como uno de los objetivos del estudio. Además, los criterios 
para definir el riesgo de SHO no se definieron al inicio del estudio; 
por consiguiente, se dejaron al criterio de cada centro partici-
pante. Aunque se ha sugerido que metformina puede reducir 
el SHO  [29,30], esta posibilidad no se confirmó en una revisión 
Cochrane [31]. Por lo que respecta al inositol, tan solo hay dos 
estudios, uno de ellos en un modelo animal en el que la permea-
bilidad vascular y la expresión de VEGF y COX-2 se redujeron en 
los animales tratados con MIO [32]. Un ECA realizado en mujeres 
con SOP a las que se aplicó una inseminación intrauterina puso de 
manifiesto que los suplementos de MIO previnieron el SHO [18]. 

En nuestro estudio, la tasa de SHO en el GC fueron similares 
a las descritas para las mujeres con SOP [33,34]. Esta observación 
respalda las conclusiones de un metanálisis previo que mostró que 
MIO por sí solo no parecía influir en los resultados del ciclo de esti-
mulación, pero que los suplementos de DCI podían prevenirlo [3]. 
El resultado no alcanzó significación estadística (p = 0,07), debido 
probablemente al pequeño tamaño muestral, que no se calculó a 
priori para evaluar este parámetro. Sin embargo, estos datos tienen 
interés desde un punto de vista clínico y deberán contrastarse en 
futuros estudios. 

En conclusión, la combinación de MIO-DCI con dosis altas 
de DCI mejora la tasa de embarazos respecto a lo observado con 
su concentración fisiológica. Esta misma combinación reduce 
el riesgo de SHO. Estos resultados resaltan la importancia de los 
suplementos de DCI en las mujeres con SOP en las que se aplica 
una ICSI. 
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respectively. The bioavailability of abatacept following SC
administration relative to IV administration is 78.6%. Mean
estimates for systemic clearance (0.28 mL/h/kg), volume of
distribution (0.11 L/kg), and terminal half-life (14.3 days)
were comparable between SC and IV administration.
Pharmacokinetic data from studies of SC administration (with
or without IV loading) suggest that response kinetics are not
compromised in patients not receiving an IV dosing load
[15–17].

Consistent with the IV data, population pharmacokinetic
analyses for SC abatacept in RA patients revealed that there
was a trend toward higher clearance of abatacept with
increasing body weight. Age and gender (when corrected for
body weight) did not affect apparent clearance. Concomitant
medication such as MTX, corticosteroids, and NSAIDs did not
influence abatacept apparent clearance.

3.3. Clinical efficacy

3.3.1. Phase II studies
A randomized, double-blind, placebo controlled, dose-
ranging phase II study (NCT00279760) assessed the safety
and efficacy of IV abatacept monotherapy in patients with
active RA who had previously failed csDMARD therapy [18].
Patients received three doses of abatacept (0.5 mg/kg,
2 mg/kg or 10 mg/kg) or placebo. Infusions were adminis-
tered at baseline and at weeks 2, 4, and 8. The primary end
point was the proportion of patients meeting the American
College of Rheumatology 20% improvement criteria
(ACR20) at week 12. Dose-dependent response to abata-
cept was seen: 53% of patients receiving 10 mg/kg showed
ACR20 response, 44% of the 2 mg/kg responded, and 31%
in the placebo group achieved the primary outcome
(Table 1).

Study NCT00162266 was a phase IIb study conducted to
assess the safety and tolerability of IV abatacept combined
with MTX in patients who have failed MTX treatment [19].
Patients were randomly assigned to receive 10 mg/kg aba-
tacept, 2 mg/kg abatacept, or placebo. All patients were
treated concomitantly with MTX. Patients received blinded
therapy for one year. A significantly greater percentage of
patients treated with the higher dose of abatacept met the
ACR20 improvement criteria at one year compared with
those receiving placebo (62.6% versus 36.1%, P < 0.001).
No significant difference was observed in the 2 mg/kg

abatacept group relative to placebo; hence only 10 mg/kg
was used in future studies. Sustained clinical benefits in
functional disability were also observed with 10 mg/kg
abatacept.

A phase II study was performed to investigate the efficacy
and safety of abatacept in combination with etanercept in
patients with active RA (NCT00162279) [20]. The combination
of abatacept and etanercept was associated with an increase
in serious adverse events including serious infections. No sig-
nificant clinical effect was observed with the combination
therapy. On the basis of the limited efficacy findings and
safety concerns, abatacept in combination with etanercept
was not recommended.

Another profile in which abatacept was tested was that of
patients with early arthritis. ADJUST (Abatacept study to
Determine the effectiveness in preventing the development
of rheumatoid arthritis with Undifferentiated inflammatory
arthritis and to evaluate Safety and Tolerability) study
(NCT00124449) was a phase II, 2-year, double blind trial
recruiting anti-cyclic citrullinated peptide (CCP)2-positive
patients with undifferentiated arthritis [21]. Patients were ran-
domized to receive 10 mg/kg abatacept or placebo for
6 months after which they were terminated. Primary endpoint
was development of RA at year 1. Patients were monitored
over 2 years. At year 1, 46% of abatacept-treated versus 67%
of placebo-treated patients developed RA. An impact on struc-
tural progression was seen, which was maintained for
6 months after treatment was stopped. These data suggest
that abatacept may alter the progression of RA at very early
stages of the disease.

The original development program of abatacept focused
on the IV formulation. Afterwards, a SC route was studied.
A phase II study to assess the pharmacokinetics, safety, and
immunogenicity of different dosing regimens of SC abata-
cept in patients with active RA was performed
(NCT00254293) [22]. SC abatacept demonstrated low immu-
nogenicity rates and titers with comparable efficacy and
safety as IV abatacept.

3.3.2. Phase III studies
The AIM (Abatacept in Inadequate responders to
Methotrexate) study evaluated the efficacy of IV abatacept
plus methotrexate in patients not responding to methotrexate
treatment (NCT00048568) [23]. 652 patients were randomized
in a double-blind, placebo-controlled trial; 433 patients, after

Table 1. Phase II clinical trials on abatacept for rheumatoid arthritis.

Study number Subjects and regime Results References

NCT00279760 DMARD failure
Abatacept 10 mg/kg (n = 32)
Abatacept 2 mg/kg (n = 32)
Abatacept 0.5 mg/kg (n = 26)
Placebo (n = 32)

ACR20 at week 12
53%
44%
23%
31%

[18]

NCT00162266 MTX failure
Abatacept 10 mg/kg + MTX (n = 115)
Abatacept 2 mg/kg + MTX (n = 105)
Placebo + MTX (n = 119)

ACR20 at 1 year
62.6%
39%
36.1%

[19]

ADJUST NCT00124449 Undifferentiated arthritis CCP+
Abatacept 10 mg/kg (n = 28)
Placebo (n = 28)

RA development at year 1
46%
67%

[21]
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