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RESUMEN
La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una condicion comun durante el

embarazo que puede tener implicaciones tanto para la madre como para el feto,
incrementando el riesgo de complicaciones como macrosomia fetal, preeclampsia
y parto prematuro. El tratamiento adecuado y temprano de la diabetes gestacional
es esencial para minimizar estos riesgos. En los dltimos afos, el inositol, un
compuesto con propiedades metabdlicas que influye en la regulacion de la insulina
y la resistencia a la misma, ha surgido como una posible opcion terapéutica
complementaria para el manejo de la diabetes gestacional.

Varios estudios han evaluado los efectos del inositol, particularmente la
combinacion de mioinositol y D-chiroinositol, en mujeres embarazadas con diabetes
gestacional. Los resultados sugieren que el uso de inositol puede mejorar el control
glucémico, reducir la necesidad de insulina y, en algunos casos, disminuir la
incidencia de complicaciones materno-fetales. Entre los beneficios mas destacados
se encuentran la reduccion de la macrosomia fetal, un menor riesgo de
preeclampsia y una mejora en los indices de peso fetal y crecimiento intrauterino.
Ademas, algunos estudios han reportado una disminucion en los niveles de glucosa
postprandial y una mayor sensibilidad a la insulina en las mujeres tratadas con
inositol, lo que puede contribuir a un mejor control glicémico. Sin embargo, los
resultados no son uniformes y algunos estudios han sefalado la necesidad de
investigaciones adicionales para confirmar la eficacia y seguridad de este
tratamiento.

El objetivo de este estudio es analizar los resultados materno-fetales obtenidos en
mujeres embarazadas con diagnostico de diabetes gestacional tratadas con inositol,
evaluando su impacto en el control glicémico, las complicaciones maternas y fetales,
comparando estos resultados con aquellos de mujeres que no recibieron este

tratamiento.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
DMG: Diabetes mellitus gestacional
DCI: D chiro inositol
TNF-a: factor de necrosis tumoral
IL-6: interleucina 6
ROS: especies reactivas de oxigeno
EGCG: Galato de epigalocatequina
HOMA IR: homeostasis model assessment of insulin resistance
IMC: medida utilizada para evaluar el peso corporal en relacién con la
altura, y se emplea comunmente para clasificar a las personas en
diferentes categorias de peso, como bajo peso, normal, sobrepeso u

obesidad, su férmula es peso en kg/ estatura (m)2



LISTA DE DEFINICIONES

ADIPONECTINA: hormona proteica secretada principalmente por los adipocitos
(células del tejido graso). Juega un papel clave en el metabolismo de la glucosa y
los lipidos, con efectos antiinflamatorios, sensibilizadores a la insulina y protectores

cardiovasculares.

CITOCINAS: proteinas pequefias que actian como mensajeros celulares en el
sistema inmunoldgico y en otros procesos fisioldgicos. Son producidas por
diferentes tipos de células, como los linfocitos, macrofagos y células endoteliales,

y regulan la inflamacion, la respuesta inmune y la comunicacion entre células.

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL: presencia de intolerancia a la glucosa, la

cual se detecta o aparece por primera vez durante el embarazo

ESTRES OXIDATIVO: el estrés oxidativo es un estado biolégico que ocurre
cuando hay un desbalance entre la produccion de especies reactivas de oxigeno o
radicales libres, y la capacidad del cuerpo para neutralizarlas mediante

mecanismos antioxidantes.

HOMA IR: es un indice utilizado para estimar la resistencia a la insulina en el
cuerpo. se calcula a partir de los niveles de glucosa en ayunas y insulina en
ayunas en sangre, y se utiliza cominmente en investigaciones y en la practica
clinica para evaluar el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y otros trastornos

metabolicos.

INOSITOL: poliol ciclico (un azucar alcohdlico), con la formula molecular cgh;,06.
a menudo se clasifica como una vitamina del complejo b debido a sus propiedades
bioldgicas, aunque no se considera esencial como tal, ya que el organismo es
capaz de sintetizarlo a partir de glucosa. las distintas formas de inositol (como el

mio-inositol y el d-chiro-inositol) tienen diferentes roles biolégicos y



farmacoldgicos, y se han estudiado en el tratamiento de trastornos metabolicos y
neuroldgicos

LEPTINA: hormona proteica producida principalmente por los adipocitos (células
del tejido graso). Su funcion principal es regular el apetito y el metabolismo
energeético, enviando sefiales al hipotdlamo en el cerebro para indicar saciedad y

promover el gasto energético.

OBESIDAD: indice de masa corporal superior a 30 kg/m?2

SOBREPESO: indice de masa corporal entre 25y 29.9 kg/m?
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ANTECEDENTES.

EPIDEMIOLOGIA DIABETES MELLITUS

El cambio en los patrones epidemioldgicos y las modificaciones en los estilos de
vida, particularmente el aumento del sedentarismo, han contribuido al crecimiento
significativo de la diabetes mellitus tipo 2, especialmente en zonas urbanas. (1) (2)
Esta enfermedad se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial,
afectando a mas del 10.5% de la poblacion adulta en 2021, con una proyeccion de
incremento al 12.2% para 2045. Las disparidades son evidentes, ya que su
prevalencia es mayor en entornos urbanos (12.1%) y en paises con altos ingresos
(11.1%), en comparacion con areas rurales y naciones de bajos ingresos (5.5%). Se
estima que el mayor aumento relativo en la prevalencia de diabetes entre 2021 y
2045 ocurrira en paises de ingresos medios (21.1%), seguido por aquellos de
ingresos altos (12.2%) y bajos (11.9%). (1)

En términos econdmicos, el gasto global asociado a la diabetes ascendié a 966 mil
millones de délares en 2021, y se prevé que alcance los 1.054 mil millones de
délares para 2045. (1)

EPIDEMIOLOGIA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La diabetes mellitus gestacional es una afeccion compleja y diversa que impacta
tanto el sistema bioldgico de la madre como el tejido placentario y el desarrollo fetal.
(3) Se caracteriza por una intolerancia a la glucosa que se detecta o se manifiesta
por primera vez durante el embarazo. (3)En nuestro pais, su prevalencia se estima
en alrededor del 7%. (4)

A nivel mundial, la prevalencia de la diabetes mellitus gestacional varia segun la
region. En Ameérica del Norte y el Caribe es del 7.1%, mientras que en Europa
alcanza el 7.8%. En América del Sur y Central se registra un 10.4%, en Africa un
14.2% y en el Pacifico Occidental un 14.7%. En el Sudeste Asiatico la tasa es del
20.8%, y en Oriente Medio y el Norte de Africa, la mas alta, con un 27.6%. En cuanto
a la distribucion por nivel de ingresos, la prevalencia es del 12.7% en paises de
bajos ingresos, 9.2% en aquellos de ingresos medios y 14.2% en los de ingresos
altos. (4)
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La Diabetes Mellitus Gestacional se desarrolla tras presentar algunos factores de
riesgo los que incluyen la obesidad, antecedentes familiares de diabetes, pertenecer
a etnias con mayor riesgo, edad materna avanzada, historia previa de Diabetes
mellitus gestacional, haber tenido un producto macrosémico en embarazos
anteriores, un aumento excesivo de peso al inicio del embarazo, sedentarismo, baja
actividad fisica y deficiencia de vitamina D. (5) (6)

La diabetes mellitus gestacional se asocia con diversos riesgos inmediatos para la
salud materna, asi como con un mayor riesgo a largo plazo de desarrollar DM2,
sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares. Ademas, la exposicidon
intrauterina a la Diabetes Mellitus Gestacional incrementa de manera similar las
probabilidades de que la descendencia enfrente complicaciones de salud durante la
primera infancia y enfermedades en etapas posteriores de la vida. (7) (3)

En mujeres con antecedentes de diabetes gestacional, el riesgo de recurrencia de
la diabetes gestacional es de alrededor del 30 al 84 %. (8)

La extensa variedad de complicaciones, tanto a corto como a largo plazo, asociadas
con la diabetes mellitus gestacional (DMG) subraya la relevancia de identificar los
factores de riesgo de este trastorno metabdlico. (4) Entre los factores de riesgo mas
frecuentes para desarrollar Diabetes mellitus gestacional se encuentran el
sobrepeso y la obesidad (5) (6)

Los actores de riesgo de la diabetes mellitus gestacional que son modificables e
independientes son el incremento ponderal excesivo durante el embarazo y el
sobrepeso o la obesidad previos al mismo. (5)

Las intervenciones orientadas a modificar el estilo de vida, tales como cambios en
la dieta, la actividad fisica y el comportamiento, pueden ser efectivas para controlar
el peso corporal. (9) (7) (6)

Es importante recordar que la obesidad constituye un problema de salud
fundamental debido a su alta prevalencia epidémica y su vinculo con la diabetes
tipo 2 y otras comorbilidades, es un trastorno metabdlico que se produce por la
acumulacion de calorias en exceso en la grasa visceral, conduciendo a la liberacion

de altos niveles de acidos grasos libres en diferentes érganos, lo que genera un
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estado de estrés oxidativo cronico e inflamacion de bajo grado, entre la moléculas

intermedias pueden estar leptina, adiponectina y citocinas.(10) (11) (6)

PREVENCION

Las intervenciones dirigidas a prevenir la diabetes tipo 2 podrian disminuir el riesgo
de desarrollar diabetes gestacional pues se ha demostrado que las modificaciones
en la dieta y el estilo de vida tienen un impacto significativo en la reduccion de las
tasas de diabetes tipo 2 en mujeres no embarazadas.(7)

En las ultimas 5 décadas, ha habido un aumento considerable en el numero de
embarazos complicados por diabetes, recordando que durante el embarazo, se
produce un incremento fisioldégico de la resistencia a la insulina, que unido al mayor
estrés oxidativo e inflamacion, podria ocasionar alteraciones en el metabolismo de

la glucosa y dar lugar a diabetes.(12)

FISIOPATOLOGIA

La diabetes gestacional provoca estrés oxidativo e inflamacion cronica en la
madre.(8) En embarazos complicados por diabetes y/o obesidad, se observa un
aumento en los niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias, entre ellos TNF-
a e IL-6, asociado a una disminucién de las moléculas antiinflamatorias en plasma,
como la adiponectina e IL-10, ademas hay sobreexpresion de mediadores
inflamatorios, junto con un incremento de las especies reactivas de oxigeno, lo que
podria inducir alteraciones metabdlicas.(11) (3)

En los dltimos afos, el inositol (mio-inositol y d-chiro-inositol [DCI]) y los
antioxidantes, como el acido lipoico, resveratrol y EGCG, han demostrado
propiedades antiinflamatorias y sensibilizadoras a la insulina en diversos modelos
experimentales.(10)

El inositol se presenta como mediador en la accién de la insulina siendo un factor
importante para activar enzimas que interfieren en el metabolismo glucémico. Por
otra parte los antioxidantes tienen efectos antiinflamatorios que favorecen el

metabolismo celular de la glucosa al reducir el estrés oxidativo.(10)
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Basado en la evidencia que respalda la idea de que la suplementacion con Myo-
Inositol podria mejorar la resistencia a la insulina, en los ultimos afios se han
realizado diversos estudios aleatorizados y controlados para evaluar si la
suplementacion con Myo-Inositol puede retrasar o prevenir el desarrollo de DMG en

mujeres embarazadas con factores de riesgo para esta condicion.(13) (14)

Una revision sistematica (Brown y cols. 2016) confirmd probable eficacia de la
suplementacion con mioinositol para reducir los niveles de glucosa en mujeres
embarazadas con diagnéstico de diabetes mellitus gestacional, siendo no
concluyente con su empleo, Posteriormente otra revision sistematica ( Huan Chen
y cols. 2023) concluye que el mioinositol es eficaz en la reduccion de dosis de
insulina, asi como la disminucién de HOMA-IR en mujeres con diabetes mellitus
gestacional, Sin embargo, el mioinositol se administré en dosis que oscilaron entre
2000 y 4000 mg diarios entre los Ensayos clinicos Aleatorizados, concluyendo que
se deben realizar mas estudios para encontrar la dosis ideal de suplementacién con
mioinositol. (15)

Ademdas, es necesario estudiar los mejores momentos para iniciar la
suplementacién con mioinositol en mujeres embarazadas con diabetes gestacional

para mejorar su eficacia.(15) (24)
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JUSTIFICACION.

La diabetes mellitus gestacional es una complicacion comun en el embarazo que
afecta tanto la salud materna como la fetal. Su incidencia ha aumentado en las
tltimas décadas, lo que resalta la necesidad de estrategias efectivas para su
manejo. Las complicaciones asociadas con la diabetes mellitus gestacional, como
la macrosomia fetal, la preeclampsia, y la cesarea, pueden tener consecuencias a
largo plazo para el binomio. El inositol ha mostrado potencial en el manejo de
diabetes mellitus gestacional, mejorando la sensibilidad a la insulina y regulando el
metabolismo. Sin embargo, la evidencia sobre su eficacia y seguridad en este
contexto aun es limitada y dispersa. La literatura actual presenta resultados variados
sobre el uso de inositol en diabetes mellitus gestacional. Una revisién sistematica
permitiria evaluar estos datos ofreciendo una vision clara de la eficiencia y seguridad
del tratamiento con inositol. Al proporcionar una sintesis exhaustiva de evidencia, la
revision sistematica puede contribuir a la formulacibn de guias clinicas y

recomendaciones para el manejo de diabetes mellitus gestacional.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Paciente Intervencion | Comparacion Resultado
DIABETES INOSITOL NO RESULTADOS
GESTACIONAL INTERVENCION MATERNO-FETALES
(NO USO DE
INOSITOL)
Cuadro 1

¢, Cudl es el impacto del tratamiento con inositol en los resultados materno-fetales

de pacientes embarazadas con diagndstico de diabetes mellitus gestacional?
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Alterna:

El tratamiento con inositol en mujeres embarazadas con diagndéstico de diabetes
mellitus gestacional mejora los resultados materno-fetales disminuyendo los niveles

de glucosa en sangre materna

Nula:
El tratamiento con inositol en mujeres embarazadas con diagnostico de diabetes
mellitus gestacional no mejora los resultados materno-fetales, no disminuyendo los

niveles de glucosa en sangre materna

Objetivos.
Objetivo general:
Evaluar los estudios que analicen la efectividad del uso de Inositol en el control
de la glucemia en mujeres embarazadas diagnosticadas con diabetes mellitus

gestacional

Objetivos especificos:

Examinar los efectos del inositol en resultados fetales como el peso al nacer, la
incidencia de macrosomia, y el riesgo de complicaciones neonatales.
Comparar efectividad de inositol con tratamientos estandar para la diabetes

mellitus gestacional gestacional en términos de eficacia y seguridad.
Objetivos secundarios:

Identificar los efectos del inositol sobre las tasas de ceséarea y otros métodos de

parto
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METODOLOGIA

Las revisiones sistematicas son resiimenes claros y estructurados de la informacion
disponible orientada a responder una pregunta clinica especifica. La metodologia
de una revision sistematica se basa en un proceso organizado y riguroso para
reunir, evaluar y sintetizar la evidencia disponible sobre un tema de investigacion
especifico, con el fin de ofrecer una vision objetiva y clara de los estudios

existentes.(16)

Para esta revision sistematica, se realizaron busquedas en algunas bases de
datos previamente mencionadas, incluidas PubMed, BVS, MedicLatina, OVID,
Tripdatabase, Wiley, EBSCO, Springerlink y las bases de datos de la biblioteca
Cochrane, desde 2014 hasta octubre de 2024, se revisaron publicaciones base y
revisiones sistematicas previas con el mismo obijetivo, se realiz6 la busqueda con
apoyo en un cuadro de descriptores con base en la pregunta PICO, los cuales se
ingresaron en los buscadores enlazados con operadores booleanos AND, OR y
NOT, realizando inicialmente busquedas basicas y posteriormente avanzadas para
obtener el mayor nimero de informacion, se contemplaron como antecedentes 2
revisiones sistematicas registradas previamente y un total de 10 articulos
originales en el lapso de tiempo mencionado, se incluyeron articulos originales que
evaluaron el efecto de la suplementacion con inositol en los resultados materno-
fetales de las mujeres embarazadas con diagnostico de diabetes gestacional.
Posteriormente se realizo una tabla de extraccion de datos de los articulos
seleccionados en Microsoft Word, en la cual se incluyeron las variables Autor, afio
y pais, tipo y disefio de estudio, poblacion, criterios de seleccién, intervencién y
tiempo, grupos de edad, lugar donde se realizo el estudio y resultados (niveles de
glucosa en sangre y/o HBA1C, via de resolucion de la gestacion, peso al nacer,
complicaciones maternas)

Se realizé un flujograma y se reporto la informacion recabada.
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Criterios de seleccion:
1.-Poblacién: Estudios que incluyan mujeres embarazadas diagnosticadas con
diabetes mellitus gestacional.
2.-Intervencion: Estudios que evalten el uso de inositol como tratamiento, ya sea
solo 0 en combinacion con otros tratamientos.
3.-Resultados: Estudios que reporten resultados materno-fetales, incluyendo:

« Niveles de glucosa en sangre.

e Incidencia de complicaciones maternas

« Resultados fetales (peso al nacer, macrosomia, complicaciones neonatales).
4.-Tipo de Estudio: Ensayos clinicos, estudios observacionales, cohortes, casos y
controles.
5.-ldioma: Estudios publicados en inglés y espafiol.

6.-Fecha de Publicacion: Estudios publicados en los altimos 10 afios

Criterios de Exclusion:

1.-Poblacion: Estudios que no involucren a mujeres embarazadas con diagndstico
de diabetes mellitus gestacional.

Estudios en los que se usen poblaciones fuera del alcance de la investigacion
(mujeres no embarazadas, comorbilidades graves no controladas).
2.-Intervencion: Estudios que evallen tratamientos que no incluyan al inositol.
3.-Resultados: Estudios que no reporten resultados materno-fetales

Estudios no accesibles o con datos incompletos o no disponibles.

4.-Tipo de estudio: Estudios con disefio no adecuado (por ejemplo, estudios de
caso unico o sin grupo control).

5.-ldioma: Estudios en idiomas que no estén dentro de los criterios establecidos

para la revision.
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ANALISIS DE LA INFORMACION

Para la evaluacion de los articulos se utilizé los instrumentos de valuacion GRADE
y OPMER, y se realiz6 un concentrado de datos representativos.

1.- Se realiz6 recuperacion de articulos de las bases de datos con ayuda de
zotero, un software de gestidn bibliografica que permite organizar, almacenar y
citar fuentes de informacion de manera eficiente. facilita la recoleccion de
referencias de libros, articulos, sitios web y otros recursos y ayuda a generar citas
y bibliografias en diversos formatos.

2.- Posteriormente se revisaron los articulos por titulo y resumen.

3.- Se aplicé la evaluacion de articulos utilizando GRADE, que es un sistema
utilizado para evaluar la calidad de la evidencia cientifica, GRADE es acronimo de
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, este
sistema es utilizado principalmente en la investigacion médica y en las revisiones
sistematicas para valorar la calidad de la evidencia que respalda las
recomendaciones y conclusiones de un estudio; Clasifica la calidad de la evidencia
en cuatro niveles: alta, moderada, baja y muy baja. De igual manera se utilizara la
herramienta OPMER que es una plataforma destinada a evaluar la calidad de las
investigaciones clinicas revisando su disefio, desarrollo y resultados para
asegurarse de que se ajusten a los requisitos éticos y cientificos necesarios,
promoviendo asi estudios de alta calidad.

4.- Se utilizé un concentrado de informacién en el Excel (Posteriormente Microsoft
Word) previamente mencionado, al cual se afiadieron los rubros OPMER y
GRADE.

5.- Se Elaboré un flujograma donde se enlistaron los articulos encontrados,
posteriormente se descartaron los duplicados, y los que no contaban con los

requisitos mencionados.
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RESULTADOS CUANTITAVOS

FUENTE DE RESULTADOS
INFORMACION

PUBMED 39

BASICA

PUBMED 27
AVANZADA

BVS BASICA 31

BVS AVANZADA 36

TRIPDATABASE 5

WILEY 1
SPRINGERLINK 0O
MEDICLATINA 0
OVvID 0
139

LIMITES

26

26

24
29

109

TITULOY  EVALUACION
RESUMEN GRADE/OPMER

6 6
7 7
1 1
2 2
4 4
1 1
19 19

Cuadro 2 * Hay articulos que se encontraron en mas de 1 base de Datos los cuales se eliminaron por duplicidad dejando

un total de 10 articulos
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TOTAL

19
10*



Identificacion de estudios de las bases de datos

Registros encontrados con la
busqueda inicial en todas las
bases de datos

N=139

Identificacidn

'

Registros removidos antes de

capturar
Descartados de_acuerdo a
fipos de estudio (N=30)
Descartados de acuerdo a
fitulo y resumen (N=90
Reqistros descartados por
duplicidad (N=9)

Registros capturados:

N=10

Reqgistros evaluados con
Herramienta OPMER

(N=10)
'

Capturados

Reqistros evaluados con
Herramienta GRADE
(N=10)

Registros incluidos en la revision
sistematica
(n=10)

Registros encontrados
inicialmente (N= 139)
Registros excluidos:
Razon 1 (n =30)
Razon 2 (n=90)
Razon 3 (n =9)
Total de excluidos (N=129)

Estudios evaluados e incluidos
en la revision sistematica
(N=10) (n =1145)

[ Incluidos

Figura 1 Flujograma PRISMA




Autor

Titulo del estudio

POBLACION

GRADE

OPMER

FRATICELLI ET
AL

Effect of inositol
stereoisomers

at different dosages
in gestational
diabetes: an open-
label, parallel,
randomized
controlled trial

80

Moderada

15
PUNTOS

BIASE ET AL

2017

The Effectiveness of
D-Chiro Inositol
Treatment in
Gestational Diabetes

137

Moderada

17
PUNTOS

GUARNOTTA
ET AL

2022

Myoinositol
supplementation

in the treatment

of gestational
diabetes mellitus:
effects on glycaemic
control and maternal-
fetal outcomes

330

Moderada

17
PUNTOS

CELENTANO ET
AL

2020

The influence of
different inositol
stereoisomers
supplementation in
pregnancy on
maternal gestational
diabetes mellitus and
fetal outcomes in
high-risk patients: a
randomized
controlled trial

157

Alta

16
PUNTOS

JING HE ET AL

2021

Impact of different
stereoisomers of
inositol on insulin
sensitivity of
gestational diabetes
mellitus patients

80

Moderada

13
PUNTOS
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KULSHRESTHA
ET AL

2021

Efficacy of
myoinositol in
treatment of
gestational diabetes
mellitus in Asian
Indian women: A pilot
randomized clinical
trial

100

Moderada

16
PUNTOS

LUBIN ET AL

2016

A pilot study of
gestational diabetes
mellitus not
controlled by diet
alone: First-line
medical treatment
with myoinositol may
limit the need for
insulin

60

Moderada

12
PUNTOS

PINTAUDI ET
AL

2018

Effects of myo-
inositol on glucose
variability in women
with gestational
diabetes

12

Moderada

16
PUNTOS

D’ANNA ET AL

2018

Myoinositol plus
a-lactalbumin
supplementation,
insulin resistance and
birth outcomes in
women with
gestational diabetes
mellitus: a
randomized,
controlled study

120

Alta

17
PUNTOS

CORRADO ET
AL

2011

The effect of
myoinositol
supplementation on
insulin resistance in
patients with
gestational diabetes

69

Moderada

16
PUNTOS

Cuadro 3




RESULTADOS CUALITATIVOS

En la presente revision sistematica se incluyeron un total de 10 estudios cientificos
que fueron publicados entre 2010 y 2022, con un total de 1145 participantes en su
conjunto. Estos estudios provienen de una variedad de paises, con lItalia siendo el
pais con mayor representacion, ya que, de los 10 estudios incluidos, 7 se realizaron
en este pais. China, India y Francia también estan representados, aunque en menor
medida, lo que sugiere una diversidad geogréafica en los estudios considerados.
(Figura 2) Esta amplia variedad de lugares refleja, en parte, la relevancia y el
alcance global del tema estudiado, lo cual puede proporcionar una perspectiva mas

robusta sobre los resultados obtenidos.

ORIGEN DE LOS ESTUDIOS

INDIA

Figura 2

Los estudios incluidos en la revision se caracterizan principalmente por tener un
disefio experimental, siendo los ensayos clinicos aleatorios los mas comunes. Este
tipo de disefio experimental es considerado uno de los mas rigurosos en la
investigacion cientifica, ya que permite reducir los posibles sesgos en los resultados,
asegurando que los efectos observados sean el resultado de la intervencién y no de

otros factores externos.
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Los estudios seleccionados se realizaron en mujeres en edad fértil, especificamente
entre los 18 y los 45 afios. En cuanto a las caracteristicas demograficas de las
participantes, la edad promedio de las mujeres que participaron en los estudios
incluidos fue de 32.25 afios, la mediana de la edad fue cercana a los 31.75 afos

con una desviacion estandar de 2.66 anos.

Para evaluar la calidad de los estudios incluidos en la revision, se utilizaron dos
herramientas ampliamente reconocidas en la investigacion cientifica: GRADE y
OPMER. Estas herramientas permiten evaluar la calidad de la evidencia y los
posibles sesgos de los estudios, lo que es crucial para interpretar correctamente los
resultados obtenidos. En cuanto a la evaluacion mediante la herramienta GRADE,
de los 10 estudios, 8 fueron clasificados con una calidad moderada y los 2 restantes
con una calidad alta. Esto indica que, aunque la mayoria de los estudios ofrecen
una evidencia util, hay algunas limitaciones metodolégicas que deben tenerse en
cuenta. No obstante, los estudios con alta calidad son considerados lo
suficientemente confiables como para hacer recomendaciones firmes.

En cuanto a la evaluacion con la herramienta OPMER, los puntajes variaron entre
12 y 17 puntos. Este rango refleja las diferencias en la calidad metodolégica y el
riesgo de sesgo entre los estudios. Un puntaje mas bajo podria indicar un mayor
riesgo de sesgo o limitaciones en la validez interna del estudio, mientras que un
puntaje mas alto sugiere que el estudio es de mejor calidad y tiene menos

probabilidades de ser afectado por sesgos.
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ESTUDIOS, INTERVENCIONES Y RESULTADOS RELEVANTES OBTENIDOS

ARTICUL
O
Fraticelli
et al.

Biase et
al.

Guarnota
et al.

Celentano
et al.

OBJETIVO

Evaluar
efectos de
MI, DCly su
combinacion
en
resistencia a
la insulina y
resultados
materno-
fetales en
DMG.
Analizar
impacto del
DCIl en
control
metabdlico,
peso
materno y
crecimiento
fetal en
DMG.
Determinar
efectos de
4000 mg/dia
de Ml en
control
glucémico y
resultados
materno-
fetales en
DMG.
Evaluar si Ml
y DCI
previenen el
desarrollo de
DMG en
mujeres de
alto riesgo.

DISENO

Ensayo
clinico
aleatorizado,
paralelo y
abierto con
80
participantes
divididos en
4 grupos.
Duracién: 8
semanas.
Estudio
prospectivo,
aleatorizado
y abierto con
137

participantes.

Control y
tratamiento
con DCI.

Cohorte
prospectiva
con 330
mujeres con
DMG,
divididas en
grupo Ml'y
grupo
control.
Ensayo
clinico
aleatorizado
y controlado
con placebo
en 157
mujeres no

PRINCIPALES
HALLAZGOS
Ml'y MI/DCI
redujeron
significativament
e HOMA-IR,
peso materno y
necesidad de
insulina. Peso
neonatal menor.

DCI redujo
glucosa
posprandial y
peso materno,
sin diferencias
significativas en
necesidad de
insulina.

MI redujo
glucosa en
ayunasy
necesidad de
insulina. Menor
peso neonatal y
menor incidencia
de hipoglucemia
neonatal.

MI redujo
incidencia de
DMG (5.1% vs.
61.5% en
placebo). Menor
IMC y menor
incidencia de

CONCLUSION

Ml y MI/DCI
mejoran control
metabalico en
DMG y pueden
ser tratamientos
complementarios

DCI podria ser
atil para mejorar
metabolismo de
la glucosa y
crecimiento fetal
en DMG.

MI mejora
control
glucémico y
reduce
necesidad de
insulina en
DMG.

Ml es eficaz en
la prevencién de
DMG y mejora
resultados
neonatales.
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Jing He et
al.

Kulshestr
aetal.

Lubin et
al.

Pintaudi
et al.

D’Anna et
al

Comparar
efectos de
MI, DCly su
combinacion
en
sensibilidad
a la insulina
y resistencia
a la insulina.
Analizar la
eficacia de
MI como
complement
o dietético en
el control de
la glucosa en
DMG.

Determinar si
MI puede
reducir la
necesidad de
insulina en
mujeres con
DMG no
controlada
con dieta.
Evaluar
impacto de
Ml en
variabilidad
glucémica
con
monitoreo
continuo de
glucosa.

Estudiar si
Mly a-
lactoalbUimin
a reducen

obesas con
hiperglucemi
a en ayunas.
Ensayo
clinico con
80 mujeres
divididas en
4 grupos:
placebo, M,
DCly
MI+DCI.

Ensayo
clinico piloto,
aleatorizado
y abierto con
100 mujeres
con DMG
tratadas con
Ml o solo
dieta.

Estudio con
60 mujeres
con DMG no
controlada
con dieta,
divididas en
grupo Ml'y
grupo
insulina.
Estudio piloto
con 12
mujeres con
DMG,
monitoreada
s con
sistema
CGM
(monitoreo
continuo de
glucosa).
Ensayo
clinico
aleatorizado
con 120

hipoglucemia
neonatal.

DCly MI+DCl
redujeron
HOMA-IR y
resultados
adversos en
comparacion con
Ml solo.

Ml ayudé a
lograr
normoglucemia
en 89.8% de
mujeres
tratadas,
reduciendo
necesidad de
insulina o
metformina.
Solo 25% de
mujeres con M
requirieron
insulina vs.
100% del grupo
insulina. Menos
inducciones de
parto.

MI redujo
variabilidad
glucémicay
mejoro
estabilidad de la
glucosa sin
efectos
adversos.

MI redujo
HOMA-IR,
necesidad de
insulina y

DCI mostro
mayor
efectividad que
MI en mejorar
resistencia a la
insulina.

Ml con dieta
mejora control
glucémicoy
reduce
necesidad de
tratamiento
farmacoldgico.

MI podria ser
alternativa viable
y segura a la
insulina en
DMG.

MI mejora
estabilidad
glucémicay
podria reducir
necesidad de
insulina en
DMG.

Mly a-
lactoalbumina
reducen
resistencia a la
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resistenciaa mujeres con crecimiento fetal insulinay
lainsulinay  DMG, excesivo. mejoran
crecimiento recibiendo Ml Prevencion de resultados
fetal +a- parto prematuro. materno-fetales.
excesivo en  lactoalbumin
DMG. a o solo
acido fdlico.
Corrado Medir Ensayo MI redujo MI mejora
et al. efectos de aleatorizado HOMA-IR en resistencia a la
Ml en y controlado  50% y aumentdé  insulinay
resistenciaa con 8 adiponectina. adiponectina,
la insulina semanas de  Beneficio siendo una
mediante tratamiento adicional al intervencion
HOMA-IRyYy  en mujeres tratamiento efectiva para
adiponectina con DMG, dietético. DMG.
en DMG. evaluando
resistencia a
la insulina.

Cuadro 4 Resultados relevantes

Al analizar los estudios recopilados sobre el uso de mio-inositol (Ml), D-chiro-inositol
(DCI) y sus combinaciones, se pueden identificar varios hallazgos clave que
abarcan control glucémico, resistencia a la insulina, resultados maternos y fetales,
y seguridad. A continuacion, se presentan los resultados cualitativos globales
obtenidos a partir de estos estudios:

Todos los estudios que midieron resistencia a la insulina reportaron una reduccién
significativa del indice HOMA-IR en los grupos tratados con inositoles. La
suplementacion con Ml y DCI contribuy6 a:

Mejor sensibilidad a la insulina y reduccion de la resistencia (Corrado et al., D’Anna
et al., Jing He et al.).

Menores niveles de glucosa en ayunas y postprandial en comparacion con los
grupos control (Guarnotta et al., Biase et al., Celentano et al.).

Disminucion de la variabilidad glucémica, sugiriendo mayor estabilidad en los
niveles de glucosa (Pintaudi et al.).

Menor necesidad de insulina en mujeres con DMG, especialmente con Ml y la

combinacion MI/DCI (Fraticelli et al., Lubin et al.).
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Varios estudios indicaron que la suplementacion con inositoles ayudé a limitar la
ganancia de peso materno:

Los grupos tratados con MI y MI/DCI presentaron menor aumento de peso en
comparacion con los controles (Fraticelli et al., Biase et al., Celentano et al.).

MI redujo el incremento del IMC durante el embarazo (Celentano et al.).

DCI tuvo un efecto moderador sobre el peso materno al limitar la ganancia excesiva

(Biase et al.).

El impacto de los inositoles en el crecimiento fetal y el peso neonatal varié segun el
estudio:

Menor peso al nacer en bebés de madres suplementadas con Ml'y MI/DCI (Fraticelli
et al., Guarnotta et al., D’Anna et al.).

Disminucion del indice ponderal neonatal en el grupo DCI (Biase et al.).

Menor circunferencia abdominal fetal y grosor del tejido adiposo en los grupos
tratados con inositoles (Jing He et al., D’Anna et al.).

Menor incidencia de macrosomia y fetos grandes para la edad gestacional

en los grupos con MI/DCI (Jing He et al., Corrado et al.); Aunque el peso fetal
promedio fue mas bajo en algunos estudios, esto puede reflejar un mejor control

metabdlico y no necesariamente un riesgo de restriccion del crecimiento.

Los estudios destacaron que el uso de inositoles esta asociado con menos
complicaciones neonatales:

Menor incidencia de hipoglucemia neonatal en los recién nacidos de madres
tratadas con Ml (Guarnotta et al., Celentano et al.).

Reduccion del nimero de partos prematuros en mujeres suplementadas con Ml y
a-lactoalbumina (D’Anna et al.).

Menor necesidad de ingreso a cuidados intensivos neonatales en los grupos con

inositoles (Celentano et al.).
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Todos los estudios coincidieron en que los inositoles fueron bien tolerados y no se
reportaron efectos adversos significativos en madres ni en fetos. No hubo casos de
efectos secundarios clinicamente relevantes relacionados con su suplementacion
(Celentano et al., Lubin et al., Corrado et al.).

DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica resaltan el potencial terapéutico del
inositol, particularmente el mio-inositol y el D-chiro-inositol, en el manejo de la
diabetes mellitus gestacional (DMG). La mayoria de los estudios incluidos en la
revision reportaron beneficios significativos del inositol en términos de mejoria del
control glucémico, reduccion de la resistencia a la insulina y disminucion de
complicaciones materno-fetales.

1. Efectividad en el control glucémico:

o En multiples estudios, la suplementacion con inositol ya sea en forma
de mio-inositol, D-chiro-inositol o su combinacion, mostré una
reduccion significativa en los niveles de glucosa en ayunas, glucosa
postprandial y hemoglobina glucosilada (HbAlc). Esto confirma su
capacidad para mejorar la sensibilidad a la insulina y, en
consecuencia, el control metabdlico en mujeres con DMG.

2. Reduccién de laresistencia a lainsulina:

o Lamejoraen los valores del indice HOMA-IR observada en los grupos
tratados con inositol en comparacion con los grupos control es
consistente con estudios previos sobre su efecto sensibilizador a la
insulina. Este hallazgo refuerza la hipétesis de que el inositol actia
como mediador en la sefializacion de la insulina.

3. Impacto en los resultados materno-fetales:

o En cuanto a las complicaciones fetales, se reportaron menores tasas
de macrosomia, hipoglucemia neonatal y necesidad de ingreso a
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) en los grupos

tratados con inositol. Ademas, algunos estudios encontraron una
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disminucion en el peso al nacer, lo cual podria estar asociado con un
mejor control metabdlico durante el embarazo.

En las madres, se observé una reduccion en la ganancia de peso
gestacional, asi como una menor necesidad de insulina en

comparacién con los grupos control.

4. Diversidad y disefio de los estudios:

(¢]

La revision incluye estudios con diversidad geografica y metodologica,
siendo ltalia el pais con mayor representacion. Aunque los ensayos
clinicos aleatorizados predominan y ofrecen evidencia robusta,
también se identificaron limitaciones en el tamafio de las muestras y

la duracioén de los estudios.

5. Seguridad y tolerancia:

(o]

Ninguno de los estudios reportd efectos adversos significativos
relacionados con el uso de inositol, lo que respalda su seguridad como

opcion terapéutica para mujeres embarazadas con DMG.

6. Limitaciones identificadas:

(o]

(o]

Conclusioén:

Los estudios revisados presentan heterogeneidad en las dosis de
inositol utilizadas (rango de 2000 a 4000 mg diarios) y en el momento
de inicio de la suplementacién, lo que dificulta establecer
recomendaciones definitivas sobre la dosificacion éptima.

También se requiere mas investigacion en poblaciones diversas, ya

gue la mayoria de los estudios se centraron en mujeres caucasicas.

El inositol emerge como una opcidon prometedora y segura para el manejo

complementario de la DMG, con beneficios claros en el control glucémico y en la

reduccion de complicaciones materno-fetales. Sin embargo, se necesitan estudios

adicionales, con muestras mas amplias y disefios estandarizados, para determinar

la dosis ideal y el momento mas adecuado para iniciar la suplementacién en mujeres

embarazadas con factores de riesgo o diagnéstico de DMG. Estos avances podrian

contribuir a la implementacion de guias clinicas que incluyan el inositol como parte

del tratamiento estandar.
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LIMITACIONES O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Limitaciones Identificadas
1. Heterogeneidad en los estudios incluidos:

o Los estudios revisados presentan diferencias significativas en
términos de disefio, dosis de inositol, momento de inicio de la
suplementacién y poblacion estudiada. Estas diferencias dificultan la
comparacion directa de los resultados y la formulacion de
recomendaciones estandarizadas.

o Las dosis de inositol utilizadas oscilaron entre 2000 y 4000 mg diarios,
y algunos estudios combinaron mio-inositol con D-chiro-inositol, o que
afiade variabilidad en los resultados reportados.

2. Representacion geografica limitada:

o La mayoria de los estudios incluidos se llevaron a cabo en lItalia, con
representacion limitada de otras regiones geograficas y étnicas. Esto
restringe la generalizacion de los hallazgos a poblaciones mas
diversas.

3. Tamafio de muestra reducido:

o Aunque la revisidn sistematica incluyd un total de 1145 participantes,
varios de los estudios individuales tenian muestras pequefias, lo que
puede limitar la precision estadistica y la capacidad de detectar
diferencias significativas en ciertos resultados.

4. Duracioén de los estudios:

o La mayoria de los ensayos tuvieron una duracion limitada (de 8
semanas a la conclusion del embarazo), lo que impide evaluar los
efectos a largo plazo de la suplementacién con inositol, tanto en la
salud materna como en la de los neonatos.

5. Falta de cegamiento en algunos estudios:

o Varios ensayos no fueron doble ciego, lo que introduce un posible

sesgo de desempefio y deteccion, especialmente en variables

subjetivas como la percepcion del control glucémico.
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6. Resultados inconsistentes:
o Si bien muchos estudios reportaron beneficios claros del inositol,
algunos mostraron resultados no concluyentes o sin diferencias
estadisticamente significativas, particularmente en parametros como

el peso al nacer y la necesidad de insulina.

Nuevas Perspectivas de Investigacion
1. Estudios multicéntricos y representativos:

o Es necesario realizar estudios en diferentes contextos geogréficos y
étnicos para evaluar la eficacia del inositol en poblaciones mas
diversas. Esto permitiria establecer su utilidad en un rango mas amplio
de caracteristicas genéticas, ambientales y socioeconémicas.

2. Determinacién de la dosis 6ptima:

o Se requieren ensayos clinicos que comparen directamente diferentes
dosis de mio-inositol, D-chiro-inositol y su combinacién para identificar
la dosis mas eficaz y segura en el manejo de la diabetes gestacional
(DMG).

3. Momento ideal para iniciar la suplementacién:

o Investigaciones futuras deben explorar si iniciar el tratamiento con
inositol antes del embarazo, en el primer trimestre o tras el diagnostico
de DMG influye significativamente en los resultados materno-fetales.

4. Estudios alargo plazo:

o Evaluar los efectos del inositol en la prevencién de complicaciones
metabdlicas maternas a largo plazo, como el desarrollo de diabetes
tipo 2, asi como en la salud de los neonatos durante la infancia y la
adultez temprana.

5. Estrategias personalizadas:

o Se deben investigar enfoques personalizados que consideren factores
como la edad materna, el indice de masa corporal (IMC), la gravedad
de la resistencia a la insulina y la presencia de comorbilidades para

optimizar los beneficios del inositol.
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6. Combinacién con otras intervenciones:

o Seria valioso estudiar la eficacia del inositol en combinacion con otras
terapias, como modificaciones dietéticas especificas, ejercicio y
medicamentos antidiabéticos, para evaluar posibles sinergias.

7. Impacto en resultados secundarios:

o Aunque algunos estudios evaluaron complicaciones neonatales como
hipoglucemia o ingreso a UCIN, seria util investigar en mayor
profundidad el impacto del inositol en indicadores neonatales y
maternos, como el parto prematuro, la preeclampsia y la calidad de
vida.

8. Mecanismos de accion:

o Profundizar en la investigacion sobre los mecanismos moleculares y
fisiolégicos del inositol, especialmente en su rol como mediador en la
accion de la insulina y su efecto antiinflamatorio, podria ofrecer una

mejor comprension de su eficacia.

Aunque esta revision sistematica resalta el potencial terapéutico del inositol, las
limitaciones identificadas subrayan la necesidad de investigaciones futuras mas
rigurosas y estandarizadas. Establecer protocolos claros sobre dosis, duracion y
momento de inicio, asi como ampliar la diversidad geogréfica y étnica, permitira
maximizar los beneficios del inositol y garantizar su inclusién en guias clinicas para

el manejo de la DMG.
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CONCLUSIONES

La suplementacion con inositol, en particular el mio-inositol y el D-chiro-inositol,
demostré ser una intervencion prometedora para mejorar el control glucémico en
mujeres con diabetes mellitus gestacional (DMG). Los resultados incluyeron una
reduccion significativa en los niveles de glucosa en ayunas, glucosa postprandial y

el indice HOMA-IR, lo que refleja una mejora en la sensibilidad a la insulina.

Los estudios incluidos mostraron que el uso de inositol puede disminuir la incidencia
de complicaciones materno-fetales, como macrosomia, hipoglucemia neonatal y la
necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
Ademas, se observé una menor necesidad de insulina en las mujeres tratadas con

inositol.

No se reportaron efectos adversos significativos asociados al uso de inositol, lo que
respalda su perfil de seguridad y lo posiciona como una opcién viable y bien tolerada
para el manejo complementario de la DMG.

Aunque los resultados son alentadores, la heterogeneidad en el disefio de los
estudios, las dosis utilizadas y las caracteristicas de las poblaciones evaluadas
representan una limitacion para establecer recomendaciones universales. Ademas,
la representacion geografica limitada y los tamafios de muestra pequefios en

algunos ensayos restringen la generalizacion de los hallazgos.

Los datos revisados resaltan la necesidad de determinar la dosis 6ptima de inositol
y el momento ideal para iniciar la suplementacion (antes o durante el embarazo)

para maximizar sus beneficios.

Los hallazgos de esta revision subrayan el potencial del inositol como una
herramienta complementaria en el manejo de la DMG, con beneficios tanto para la

madre como para el feto. Sin embargo, se requieren investigaciones adicionales
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para establecer guias clinicas definitivas y protocolos de tratamiento basados en

evidencia soélida.

El inositol representa una intervencién segura y eficaz que podria integrarse en el
manejo de la diabetes mellitus gestacional para mejorar los resultados materno-
fetales. Sin embargo, se recomienda realizar estudios multicéntricos, con mayor
diversidad geografica y muestras amplias, para confirmar estos hallazgos, identificar
dosis ideales y evaluar el impacto a largo plazo de esta suplementacion. Este
enfoque podria contribuir significativamente a la optimizacion de la atencién prenatal

en mujeres con DMG.
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ETICA:

Dado que este trabajo de investigacion no se llevé a cabo en seres Humanos, no
se requiere autorizacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
ISSSTE, Solo del comité de Ensefianza e Investigacion de servicio de Ginecologia
de H. G. ISSSTE SLP,quienes estuvieron de acuerdo con la realizacion del presente

trabajo
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