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Resumen

La diabetes mellitus gestacional es la tolerancia anormal a los carbohidratos que inicia durante el embarazo y a su vez se
considera un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones en la madre y el feto durante el embarazo. Su prevencion
se basa en intervenciones en el estilo de vida, monitoreo de la glicemia, terapia farmacoldgica y nutricional. Los suplementos
nutricionales se presentan como una alternativa prometedora para tratar y/o prevenir dicho fenémeno. Esta revision
bibliografica tiene por objetivo determinar la eficacia del mio-inositol como suplemento profildctico para prevenir el desarrollo
de diabetes mellitus gestacional y sus complicaciones, asi como mencionar otros suplementos alternativos. Se realizdé una
busqueda bibliogréfica en las bases de datos Pubmed, SciELO, Elsevier e Hinari, incluyendo articulos originales publicados
entre el afno 2019 hasta 2023. La evidencia encontrada demostrd que la suplementacién con mio-inositol en el embarazo,
aumenta la sensibilidad a la insulina, reduce los niveles de lipoproteinas de baja densidad, disminuye la hipertension inducida
por el embarazo, reduce la incidencia de parto pretérmino, macrosomia fetal, episodios de hipoglicemia fetal y defectos del
tubo neural, siendo su implementacion segura en el embarazo. Sin embargo, es necesario realizar investigaciones con un
mayor nimero de participantes, con dosis estandarizadas que permitan establecer la eficacia de este suplemento para su uso
como alternativa en la prevencién de la diabetes gestacional.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus is the abnormal carbohydrate tolerance that begins during pregnancy and is considered a risk
factor for the development of complications in the mother and fetus during pregnancy. Its prevention is based on lifestyle
interventions, glycemia monitoring, and pharmacological and nutritional therapy. Nutritional supplements are presented
as a promising alternative to treat and prevent this phenomenon. This literature review aims to determine the efficacy of
myo-inositol as a prophylactic supplement to prevent the development of gestational diabetes mellitus and its complications,
as well as to mention other alternative supplements. A search was conducted in Pubmed, SciELO, Elsevier, and Hinari databases,
including original articles published between 2019 and 2023. The evidence found showed that myo-inositol supplementation
in pregnancy increases insulin sensitivity, reduces low-density lipoprotein levels, reduces pregnancy-induced hypertension,
and reduces the incidence of preterm delivery, fetal macrosomia, episodes of fetal hypoglycemia and neural tube defects,
being its implementation safe in pregnancy. However, it is necessary to conduct research with a larger number of participants,
with standardized doses that allow for establishing the efficacy of this supplement for its use as an alternative in the prevention
of gestational diabetes.
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Introduccion las mujeres con DMG necesitard atencion de

cuidados intensivos'.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se de-
fine como la tolerancia anormal a la glucosa
que inicia durante el embarazo, esta aumenta
el riesgo del desarrollo de preeclampsia, dia-
betes mellitus tipo 2", macrosomia fetal, disto-
cia de hombros, amenaza de parto prematu-
ro; se estima que aproximadamente 10 % de

La DMG tiene una prevalencia del 6 al 13 %
a nivel mundial y en Centroameérica y Suramé-
rica, de aproximadamente el 11 %. Debido a
esto, se considera un problema creciente de
salud publica. Asi mismo, la DMG es una de
las principales causas de mortalidad y morbili-
dad tanto en la madre como en el feto".
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En El Salvador, segun los datos registrados
en el Sistema de Morbimortalidad y Estadisti-
cas Vitales, en el periodo de enero a diciembre
de 2022, se reportaron 529 casos de DMG".

La prevencion de DMG se basa princi-
palmente en intervenciones en el estilo de
vida, monitoreo de la glicemia, terapia farma-
colégica y nutricional”. Sin embargo, en los
ultimos anos, el uso de suplementos nutri-
cionales para la prevencién de complicacio-
nes derivadas de la DMG se ha convertido en
objeto de estudio de creciente interés, ya que
podria ser una estrategia segura, asequible y
efectiva, ademas, evitar ciertas complica-
ciones como la reduccién en la incidencia de
parto pretérmino y la macrosomia fetal™.

Por consiguiente, se han implementado
estrategias preventivas para la DMG, que
ofrecen beneficios intergeneracionales, a
través de la reduccion de futuras enferme-
dades crénicas en la madre y su hijo. Algu-
nos suplementos nutricionales representan
opciones con un enfoque practico y seguro
para la prevencion de la DMG. Entre estos
se encuentran el mio-inositol, la vitamina
Dy los acidos grasos*.

Se realizd una revision bibliogréfica na-
rrativa en la que se incluyeron articulos ori-
ginales, de revision narrativa, sistematica y
metaanalisis en inglés y espanol, con menos
de cinco anos de publicacién. La busqueda
se realizé en bases de datos como PubMed,
Elsevier, SCIELO e Hinari. Se utilizaron los
operadores booleanos y términos de bus-
queda: «Prevention» AND «Gestational dia-
betes» AND «Myo-inositol supplementation>.
Esta revision tiene por objetivo describir la
eficacia del mio-inositol como suplemento
profildctico para la prevencion de la dia-
betes mellitus gestacional y sus complica-
ciones, asi como mencionar suplementos
alternativos para la prevencién vy trata-
miento de dicho fendmeno.

Discusion

El inositol es un carbohidrato ciclico aislado
de extractos musculares en 1850 por Johan
Joseph Scherer, inicialmente considerado
un nutriente esencial, perteneciente a la
familia de la vitamina BY. Presenta nueve
isbmeros estructurales, entre los mas estu-
diados se encuentran el mio-inositol vy el
D-chiro-inositol; el mio-inositol esta incor-
porado dentro de la membrana celulary ac-
tUa como mensajero secundario en la trans-
duccién de sefales endocrinas, entre ellas,
la hormona foliculoestimulante, la hormona
estimulante de la tiroides y la insulina*.

En los ultimos afos el inositol ha tenido
un rol importante en la modulaciéon de la
patogénesis de la inflamacion, el estrés oxi-

dativo y la resistencia a la insulina, actuando
como mediador en la accion de la insulinay
es necesario para activar enzimas claves en
el metabolismo de la glucosa. Por lo tanto,
las anormalidades en sumetabolismo se han
asociado con la resistencia a la insulina™.

El mio-inositol es sintetizado enddgena-
mente a partir de glucosa-6-fosfato, el cuer-
po es capaz de producir hasta 4 g por dia
de inositol, con los riflones y el higado como
los principales productores. De manera exo6-
gena se obtiene a partir de cereales, lequm-
bres y semillas de los que se obtiene hasta
1 g por dia a partir de estas fuentes.

Recientes investigaciones han demos-
trado que la suplementacién con inositoles
se correlaciona a un embarazo saludable,
alcanzando niveles adecuados de glucosa
y previniendo posibles alteraciones y com-
plicaciones  materno/fetales™.  Estudios
comparativos han evaluado la eficacia de
diferentes estereoisémeros del inositol para
la prevencion de DMG, demostrando que
el mayor beneficio se encuentra en el gru-
po de mio-inositol,

Control glicémico

Guarnotta et al., en su estudio realizado en
Italia incluyeron 330 mujeres con DMG, 150
suplementadas con mio-inositol a dosis de
4 g por dia y 180 restantes suplementadas
con placebo demostré que las mujeres
con DMG suplementadas con mio-inosi-
tol presentaron mejor control glicémico y
menor requerimiento de insulina, ademas,
tuvieron menor incidencia de bajo peso al
nacer y eventos hipoglucémicos en el re-
cién nacido, en comparacién con mujeres
que no recibieron suplemento de mio-
inositol (Tabla 1),

Asi mismo, Gambioli et al, compararon
la efectividad entre el mio-inositol y la met-
formina, en el control glicémico y el perfil
lipidico. En este estudio demostraron que
el mio-inositol tuvo mayor efectividad en el
aumento de la sensibilidad a la insulina, por
consiguiente, reduce los niveles de insulina
sérica, y los niveles de lipoproteinas de baja
densidad en mujeres con sindrome de ova-
rio poliquistico®™. En numerosos estudios se
estableci¢ la dosis de 2 g de mio-inositol, dos
veces al dfa, que produjo la disminucion del
riesgo de desarrollo de DMG, como el estu-
dio de McVay et al, donde este esquema de
administracion se asocio a la disminucion del
66 % de la incidencia de DMG™,

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad se han conver-
tido en un problema creciente de salud
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publica ya que al estar presentes antes del
embarazo aumentan el riesgo de compli-
caciones durante este periodo®. Entre es-
tas complicaciones se encuentran: parto
pretérmino, macrosomia fetal, distocia de
hombros, entre otras™.

Por otra parte, el metaandlisis realizado
por Sepideh et al, que incluyé embarazadas
con sobrepeso y obesidad, sefald que la
suplementacion con mio-inositol demostrd
gue era una estrategia preventiva, nueva y
segura para reducir la incidencia de DMG, a
través de la regulacion de los niveles de glu-
cosa en ayunasy en la prueba de tolerancia
oral de glucosa unay dos horas posprandia-
les. Ademas, se evidencié una disminucién
en el desarrollo de hipertension durante el
embarazo®, asi como lo afirma Salvatore G,
en su estudio de 223 mujeres, de las cuales,
110 fueron suplementadas con mio-inositol
y 113, con placebo; las primeras presentaron
una reduccién significativa en la incidencia
global de hipertensién inducida por el em-
barazo (7,3 %), mientras que en el sequndo
grupo fue mayor (21,2 %)

Desenlaces materno-fetales

Un estudio realizado en la Universidad
d’Annunzio en ltalia con pacientes no obe-
sas, pero con glucosa en ayunas elevada en
el primer y segundo trimestre de embarazo
incluyd un total de 73 mujeres, 35 de ellas
fueron suplementadas con mio-inositol
y 38, con placebo; como resultado, se evi-
dencioé una disminucion en la incidencia de
DMG en mujeres que recibieron mio-inosi-
tol como suplemento, con una reduccién
del riesgo absoluto de 66,3 %. Ademas, se
demostrd que este grupo requirid una dosis
menor de insulina en comparaciéon con el
grupo placebo (grupo placebo 21 % versus
grupo mio-inositol 3 %), de igual forma, la in-
cidencia de parto pretérmino, macrosomia

fetal y episodios de hipoglicemia neonatal
fue significativamente menor en el grupo
suplementado con mio-inositol (Tabla 1).
Debido a esto, los autores concluyeron que
la suplementacion con mio-inositol durante
el embarazo reduce la incidencia de DMG en
mujeres con alto riesgo de este trastorno™”.

Desde otra perspectiva, se han conside-
rado la obesidad materna y la DMG como
factores de riesgo para el desarrollo de
defectos del tubo neural®. Facchhinetti
et al, concluyeron que la suplementacion
de mio-inositol, iniciada en el primer trimes-
tre, en mujeres embarazadas obesas parece
reducir la incidencia de DMG a través de una
reduccion de la resistencia a la insuling, asi
como parece reducir el riesgo de recurren-
cia de defectos del tubo neural*,

Ademds, un metaandlisis realizado en
febrero de 2023, donde se incluyeron sie-
te estudios con 1319 embarazadas, afirma
que el uso del mio-inositol puede reducir
la DMG, trastornos hipertensivos en el em-
barazo y el parto prematuro. Sin embargo,
SU UsO No genera una reduccién del riesgo
de un recién nacido grande para su edad
gestacional. Estos estudios revisados se rea-
lizaron con muestras pequenas, que no per-
miten una fuerza estadistica necesaria para
evaluar mortalidad perinatal y la morbili-
dad infantil grave™i

Seguridad del mio-inositol

El mio-inositol ha sido utilizado por décadas
en muchos estudios relacionados tanto a
sindrome de ovarios poliquisticos como en
la resistencia a la insulina®™. Se han llevado a
cabo estudios en modelos animales y multi-
ples ensayos clinicos para evaluar la seguri-
dad del suplemento®. Los datos preclinicos
indican que no existen efectos toxicos en
cuanto a la funcién renal, las funciones cog-
nitivas o la carcinogénesis™.,

Tabla 1. Efectos en el control glicémico y resultados neonatales y perinatales en mujeres suplementadas con
mio-inositol en comparacién con mujeres suplementadas con placebo

Grupo suplementado conmio-  Grupo suplementado con placebo
inositol (N=150) (N=180)

Efectos en el control glicémico

Glucosa en ayunas (mg/dL) 95,7 £ 9,81 95,1+109

Glicemia 1 hora posprandial (mg/dL) 150,7 £36,5 163,5+£ 52,1

Glicemia 2 horas posprandial (mg/dL) 1158+ 30,8 1224+37,6

Resultados neonatales y perinatales (en aiios)

Peso al nacer (gramos) 3,241 +£443 3,361 + 406

Hipoglicemia (%) 11 (7,3 %) 36 (20 %)

Fuente: Adaptada de Guarnotta V, Cuva G, Imbergamo MP, Giordano C. Myo-inositol supplementation in the treatment of gestational diabetes

mellitus: effects on glycaemic control and maternal-fetal outcomes. BMC Pregnancy Childbirth. 2022 Jun 26; 22 (1): 516. http://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/
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Reyes et al. analizaron cinco estudios cli-
nicos aleatorizados, en ellos no encontraron
efectos adversos en las pacientes embara-
zadas que consumieron mio-inositol a dosis
de 2 g dos veces al dia*". Por otra parte, en
el metaandlisis desarrollado por Vitagliano A
y Saccone G, se concluye que no hubo dife-
rencias en los desenlaces secundarios como
incidencia de cesarea, distocia de hombros,
desgarros perineales, peso del recién nacido al
nacimiento, hipoglucemia neonatal e ingreso
a unidad de cuidados intensivos neonatales
con el uso de este suplemento™®. En contras-
te, Formoso et al. observaron efectos adversos
gastrointestinales como nduseas, flatulencia
y diarrea luego de la administracion de mio-
inositol a dosis mayores de 12 gramos por dia
desde el primer trimestre de gestacion™®.

Ademas, el mio-inositol forma parte de la
lista de compuestos generalmente reconoci-
dos como seguros para la poblacion general
por la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos por sus siglas en inglés); sin
embargo, aun se requieren mas estudios
para confirmar su eficacia y seguridad en el
embarazo®. Por otro lado, la terapia farma-
colégica habitual para la reduccion del riesgo
de DMG es la metformina®*, un farmaco que
puede influir positivamente en trastornos
metabolicos™. A pesar de que ha sido am-
pliamente estudiado, auin se requiere de mas
datos con respecto a su seguridad a largo
plazo*. Como lo demuestran Shokrpour
M et al, quienes concluyen que al comparar
la relacion riesgo-beneficio de mio-inositol y
metformina, el mio-inositol representa una
alternativa vaélida dada su mayor seguridad
y tolerabilidad® a diferencia de la metfor-
mina que se ha asociado a multiples efectos
adversos en comparacion con placebo.

Sinembargo, los estudios no informan so-
bre otros desenlaces relevantes para la ma-
drey el recién nacido, ni proporcionan datos
sobre los desenlaces a largo plazo,

Otros suplementos nutricionales
parala prevencion de DMG

Los suplementos nutricionales se presentan
como una alternativa segura y generalmente
bien tolerada para el tratamiento y preven-
cion de la DMGY. Entre estos suplementos se
encuentran los probidticos, la vitamina Dy los
acidos grasos poliinsaturados, entre otros. Al-
gunos de sus efectos se detallan enla Tabla 2.

Vitamina D

La deficiencia de vitamina D es frecuente
durante el embarazo debido a los requeri-
mientos fetales, la ingesta inadecuada vy la
exposicion solar limitada®™ y se ha eviden-
ciado que se asocia con un incremento en
la aparicion de DMG,

Probidticos

La suplementacién con probidticos duran-
te el embarazo se ha asociado con la me-
jora del metabolismo de la glucosa vy los Ii-
pidos, siendo beneficiosa en la prevencion
o control de la DMG*".

Acidos grasos poliinsaturados

Los efectos antilipidicos de estos dcidos gra-
sos tienen un interés particular durante el
embarazo, debido a la existencia de un au-
mento en el colesterol total, triglicéridos y las
lipoproteinas desde la semana ocho de ges-

Tabla 2. Comparacion de la efectividad de los suplementos nutricionales para la prevencion de DMG

Suplemento Efecto en el embarazo
nutricional
Vitamina D La suplementacion a dosis altas de vitamina D disminuye la resistencia a la insulina y los
niveles de colesterol en pacientes con DMG*i,
Disminuye el riesgo de presentar DMG, preeclampsia y complicaciones en el recién
nacido como bajo peso al nacer y parto pretérmino*i.
Probidticos Su consumo modula la composicion de la flora intestinal, beneficia el sistema inmune y

mejora los niveles de glucosay lipidos, asi como los marcadores de inflamacién y estrés
oxidativo, subsecuentemente reduce el riesgo de presentar diabetes gestacional™.

La suplementacion durante cuatro a ocho semanas en mujeres con DMG, redujo la re-
sistencia a la insulina, mejoro los niveles de colesterol HDL, marcadores de inflamacion
y estrés oxidativo, ademads disminuy6 la incidencia de hiperbilirrubinemia en el neo-
nato'.

Aceite de pescadoy
cidos grasos

La suplementaciéon con omega-3 durante seis semanas en mujeres con DMG dem-
ostrd beneficios en la expresién de genes que regulan la funcion de la insulina, dis-
minuye los niveles de triglicéridos y aumenta los niveles de colesterol de LDLy HDL".

Se han visto beneficios potenciales en el feto, reduciendo el parto pretérmino vy el
riesgo de bajo peso al nacer'
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tacion; ademds, se ha visto que en mujeres
con DMG presentan niveles ain mas altos en
estos lipidos comparado con mujeres con to-
lerancia normal a la glucosa*".

Conclusion

La mayorfa de estudios encontrados sugieren
que el uso del mio-inositol podria ser Util para
prevenir la DMG y sus complicaciones tanto
en la madre como en el feto, debido a la re-
duccion de los niveles de glucosa en ayunas
y en la prueba de tolerancia oral de glucosa
unay dos horas posprandial. Sin embargo, no
estd claro sila administracion del suplemento
se asocia con una reduccion de la incidencia
de DMG debido a que los estudios existentes
son pequenos para detectar diferencias en
los desenlaces materno-fetales. El mio-inosi-
tol se ha asociado con una disminucion de
los trastornos hipertensivos durante el em-
barazo. Existen variaciones en la dosificacion
del suplemento entre las investigaciones, asf
como las caracteristicas de las pacientes em-
barazadas, por ejemplo, la etnia; gran parte
de estas investigaciones fueron realizadas en
el continente europeo. Al ser un componen-
te natural, sintetizado en el cuerpo y que esta
presente en muchos alimentos de la dieta
habitual, los estudios sugieren que el com-
ponente No supone un riesgo para la madre
o el feto, por lo que su uso es considerado
como seguro durante el embarazo.

Los estudios revisados sugieren que la
suplementacion con vitamina D, probidticos,
aceite de pescado y &cidos grasos disminu-
yen la resistencia a la insulina y mejoran los
niveles de colesterol en la paciente con DMG,
sin embargo, no existen estudios significati-
vOos que comparen el efecto de mio-inositol
con estos suplementos. Se requiere realizar
investigaciones bien disefiadas, con un ma-
yor nimero de participantes, a dosis estan-
darizadas que permitan establecer la eficacia
del mio-inositol en la prevencion de la DMG
y posteriormente realizar investigaciones
que comparen su efectividad con otros su-
plementos nutricionales.
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