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Abreviaturas

DG: diabetes gestacional.

SOG: sobrecarga oral de glucosa.

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
NDDG: National Diabetes Data Group.

DM: diabetes mellitus.

SOP: sindrome del ovario poliquistico.

CIR: crecimiento intrauterino retardado.

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal.

HTA: hipertension arterial.

ODS: objetivos de desarrollo sostenible.

EHE: estados hipertensivos del embarazo.

CASPe: Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.
DeCS: descriptores en ciencias de la salud.

MeSH: medical subject headings.

OR: odds ratio.

IC: intervalo de confianza.

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

DM: diferencia de medias.



Resumen

La diabetes gestacional (DG) es la endocrinopatia mas frecuente durante el embarazo,
y su incidencia esta aumentando globalmente. Por su elevada morbimortalidad materno-
fetal, se hace evidente la necesidad de desarrollar estrategias preventivas seguras y
eficaces. En este sentido, el mio-inositol puede ser una alternativa factible.

Por lo anterior, nos propusimos como objetivo determinar la efectividad de la
suplementacién con mio-inositol para la prevencion de la diabetes gestacional en

embarazadas con factores de riesgo.

Se ha realizado una revisién sistemética con algunos de los resultados arrojados por
diferentes busquedas en Medline, Web of Science y Nursing & Allied Health Database.
Se seleccionaron ensayos controlados aleatorizados que incluyesen a gestantes con
factores de riesgo para desarrollar DG. Las intervenciones que se compararon fueron la
suplementacion con mio-inositol y &cido félico frente a la administracion de este Gltimo

de forma aislada.

Seis estudios fueron incluidos en el meta-analisis. Las dosis de mio-inositol variaron
entre 4 y 1,1 gramos diarios, administrados desde el primer trimestre. Los resultados
mostraron una reduccién significativa de las tasas de DG en pacientes que fueron
suplementadas con mio-inositol (OR=0.46; IC95% [0.10-0.82]; p=0.012), asi como
menores tasas de ingresos en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (OR=0.95;
IC95% [0.09 — 1.88]; p=0.04) y de ceséareas (OR=0.77; 1C95% [0.43 — 1.11]; p<0.001).

En conclusion, la suplementacion con mio-inositol revela resultados alentadores. Sin
embargo, debido a la falta de rigurosidad metodolégica, entre otras razones, es crucial
realizar investigaciones adicionales para corroborar estos hallazgos y elaborar

directrices concretas que puedan aplicarse de manera amplia.
Palabras clave

Revision sistematica, diabetes gestacional, prevencién, mio-inositol, meta-analisis.



Abstract

Gestational diabetes (GD) is the most common endocrinopathy during pregnancy, and
its incidence is increasing globally. Because of its high maternal-fetal morbidity and
mortality, the need to develop safe and effective preventive strategies is evident. In this
regard, myo-inositol may be a feasible alternative.

Therefore, we aimed to determine the effectiveness of myo-inositol supplementation for
the prevention of gestational diabetes in pregnant women with risk factors.

A systematic review has been performed with some of the results from different searches
in Medline, Web of Science and Nursing & Allied Health Database. Randomised
controlled trials involving pregnant women with risk factors for developing GD were
selected. The interventions compared were myo-inositol and folic acid supplementation

versus folic acid alone.

Six studies were included in the meta-analysis. Doses of myo-inositol ranged from 4 to
1.1 grams daily, administered from the first trimester. Results showed a significant
reduction in GD rates in patients supplemented with myo-inositol (OR=0.46; 95%ClI
[0.10-0.82]; p=0.012), as well as lower rates of admission to Neonatal Intensive Care
Units (OR=0.95; 95%CI [0.09 - 1.88]; p=0.04) and caesarean section (OR=0.77; 95%ClI
[0.43 - 1.11]; p<0.001).

In conclusion, myo-inositol supplementation reveals encouraging results. However, due
to a lack of methodological rigour, among other reasons, further research is crucial to

corroborate these findings and to develop concrete guidelines that can be widely applied.
Key words

Systematic review, gestational diabetes, prevention, myo-inositol, meta-analysis.
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1. Introduccion

1.1. Antecedentes y estado actual del tema.
La diabetes gestacional (DG) es una enfermedad metabdlica en la que se presenta una

intolerancia a los hidratos de carbono, la cual se desarrolla durante el embarazo en
mujeres en las que no existia este diagndstico previo a la concepcién. En relacion a la
fisiopatologia de la DG, cabe destacar que a partir del segundo trimestre principalmente,
las hormonas producidas por la placenta son responsables de un estado catabdlico que
aumenta el suministro de glucosa al feto. Concretando, las hormonas esteroideas son
antagonistas de la insulina, y el lactégeno placentario promueve la sintesis de glucosa.
Esto deriva en una mayor concentracion de la misma para el feto, lo cual puede dificultar

el control glucémico en algunas mujeres (1).

En lo concerniente a la prevalencia, la DG es la afeccion metabdlica mas frecuente en
el embarazo. Aunque existen ligeras variaciones dependiendo de las regiones y los
criterios de diagnédstico, puede afectar a entre el 5% y el 15% de las mujeres
embarazadas. A nivel global, se estima que una de cada seis gestantes presenta la
enfermedad, mientras que en Espafa son 9 de cada 100 embarazadas las que padecen

esta condicion (2).

Para su diagnéstico existe una falta de consenso por parte de las diferentes
organizaciones, de manera que se puede recurrir a dos estrategias diferentes. La
primera de ellas es mediante una sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 75 gramos. La
segunda incluye dos pasos: el inicial consiste en un cribado con una SOG de 50 gramos,
en el que si el resultado fuese igual o mayor de 140 mg/dl, se realizaria con posterioridad
una SOG de 100 gramos. La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
propone utilizar los criterios diagnésticos del National Diabetes Data Group (NDDG) por
ser los que mas se adaptan a la poblacién espafiola, por lo que en nuestro pais se sigue

la estrategia en dos fases (Anexo 1) (3,4).

El cribado y el diagndstico se llevan a cabo, de forma general, en el segundo trimestre
del embarazo (entre las semanas 242 y 282 de gestacion), aunque resulta conveniente
adelantarlo al primer trimestre si existen factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad (3). Algunos de los mas relevantes son antecedentes familiares de diabetes
mellitus (DM) tipo Il, edad materna superior a 35 afios, obesidad, antecedentes de DG

0 macrosomia fetal en gestaciones previas o padecer sindrome de ovario poliquistico



(SOP). También esta descrita una mayor tendencia a la DG en poblaciones de etnia

afro, asiatica o indio-americana (4).

La DG trae consigo complicaciones a corto, medio y largo plazo asociadas a la salud de
la madre y del neonato. Al inicio del embarazo hay un mayor riesgo de aborto, o de
crecimiento intrauterino retardado (CIR) en etapas posteriores si existen problemas
vasculares a nivel placentario. También se observa un aumento en el riesgo de
malformaciones y muerte intrauterina. Ademas, un efecto adverso comun en los fetos
de madres diabéticas es la macrosomia, entendida como un percentil de peso fetal
superior a 90. Este exceso de peso puede causar complicaciones obstétricas como la
distocia de hombros durante el parto y aumentar la tasa de cesareas. Ademas, son mas
frecuentes los problemas metabdlicos al nacer, como la hipoglucemia neonatal. Los
hijos de madres diabéticas tienen el metabolismo basal aumentado como consecuencia
de la hiperglucemia e hiperinsulinemia a la que estan sometidos, lo cual incrementa su
consumo de oxigeno y la produccion de glébulos rojos. Esta poliglobulia explica que
cerca del 30% de estos bebés padezcan ictericia neonatal. Otro de los problemas que
causa la hiperinsulinemia en los fetos es la inmadurez en diversos 6rganos incluidos los
pulmones, lo que aumenta la probabilidad de desarrollar problemas respiratorios como
la membrana hialina. También se ha descrito un riesgo aumentado de nacer de forma
prematura. Por todo lo expuesto, estos bebés tienen mas probabilidad de ingresar en
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). De igual forma, ya hemos
adelantado con anterioridad que la DG también destaca por sus efectos a largo plazo
tanto en la madre como durante el desarrollo del nifio o nifia, relaciondndose con mayor
predisposicién al sobrepeso, obesidad, DM tipo Il, HTA, sindrome metabdlico o

enfermedades cardiovasculares (4, 5)

Es por todo ello que cuando se diagnostica diabetes gestacional en una mujer
embarazada, el primer enfoque de tratamiento sera seguir una dieta adecuada y realizar
ejercicio fisico moderado que ayude a mantener la euglucemia. Si estos cambios no
logran mantener los niveles de glucosa en sangre dentro de los limites normales, se

requerira tratamiento médico, siendo la insulina el farmaco de eleccion (4).

En los ultimos afios se ha despertado el interés por buscar una medida preventiva con
la que disminuir la incidencia de DG y las complicaciones asociadas. Asi, los
suplementos nutricionales representan una alternativa atractiva que podria ser mas

segura y mejor tolerada que los medicamentos para tratar y/o prevenir dicha enfermedad

(6).



La bibliografia cientifica mas reciente destaca, entre los suplementos nutricionales que
podrian ejercer un efecto preventivo en la DG, el mio-inositol. El inositol es un poliol que
se encuentra de forma natural en las células animales y vegetales. Entre los alimentos
ricos en inositol, podemos destacar los cereales, legumbres, aceites, semillas y frutos
secos. Existen nueve is6meros, siendo el mio-inositol y el D-chiro-inositol las formas
estereoisoméricas mas comunes. El inositol desempefia un papel crucial en la formacion
de la membrana celular y, ademas, se sabe que esta molécula disminuye la resistencia
alainsulina, aumenta la sensibilidad a la misma y tiene diversas propiedades relevantes

desde la sefializacion celular hasta el metabolismo (7-10).

Indagando en la literatura cientifica, encontramos que estos efectos han sido estudiados
por diversos autores. Asi, en la revision sistematica realizada por Wei et al, se concluyé
que la suplementacién nutricional con 4 gramos de mio-inositol al dia durante las
primeras etapas del embarazo puede reducir la incidencia y la gravedad de la DG,
ademas de disminuir la incidencia de partos prematuros, hipoglucemia neonatal y la
necesidad de tratamiento con insulina (11). Del mismo modo, Bertrand et al. extrajeron
de su revisién que la toma de mio-inositol al principio de la gestacién podria considerarse
una estrategia preventiva en aquellas mujeres que presentasen factores de riesgo para
el desarrollo de DG. Asimismo, las tasas de prematuridad fueron significativamente mas
bajas en las mujeres que habian recurrido a dicha suplementacion (12). Por afiadidura,
Motuhifonua et al. también mostraron en su revision que el mio-inositol podria reducir la
incidencia de DG y partos prematuros, ademas de los trastornos hipertensivos del
embarazo. No obstante, no se objetivaron diferencias significativas en cuanto a otros

objetivos secundarios tales como hipoglucemia neonatal (13).

En definitiva, la administraciéon de suplementos nutricionales de inositol puede tener
efectos positivos sobre los niveles glucémicos y la resistencia de la insulina durante la
etapa gestacional, disminuyendo el riesgo de padecer DG y las complicaciones
asociadas (11-13). No obstante, la bibliografia disponible hasta el momento es limitada
y la validez externa se encuentra en entredicho. Por ello, es necesario un mayor

volumen de literatura cientifica en la que fundamentar nuestras recomendaciones.

1.2.  Justificacion.
Tal y como se ha expuesto con anterioridad, la DG es la endocrinopatia mas frecuente

de la gestacion, siendo diagnosticada hasta en el 9% de las gestantes espafiolas (2). La

preocupacion por esta condicién se ha hecho notar en los Ultimos afios, pues la



incidencia de la DG esta en aumento debido al incremento de la obesidad y al aumento

de los embarazos en mujeres de edad avanzada (3).

Esto radica en un importante impacto tanto a nivel econémico como social, que explica
la preocupacion de la comunidad cientifica por paliar el problema. Algunos de ellos son
los costes asociados al manejo de la DG, incluyendo las pruebas diagnésticas, las
consultas médicas, el tratamiento médico si fuese necesario o el absentismo laboral
para acudir a las citas de control, entre otros (14). Igualmente, la DG puede afectar a la
calidad de vida de las mujeres de varias maneras. Por un lado, el cambio significativo
de la dieta, la practica de ejercicio fisico diario y la monitorizacion de la glucosa, afiadido
a otras responsabilidades familiares y laborales, puede suponer un desafio a aquellas
gestantes diabéticas. Por otro lado, la preocupacién por las complicaciones que
pudiesen surgir puede afectar a su bienestar emocional (15). Sumado a lo anterior, no
debemos olvidar que la DG también puede tener consecuencias a largo plazo, y el riesgo
aumentado de desarrollar DM tipo Il o enfermedades cardiovasculares, entre otras,
podria tener implicaciones adicionales para la salud y los costos asociados con el

manejo de la enfermedad (1,16).

Por todo ello, ultimamente se ha puesto en tela de juicio el uso del mio-inositol en la
prevencién de la DG, cuestionando su eficacia y su coste-efectividad. Los datos que
arrojan las investigaciones son controvertidos puesto que, a dia de hoy, la calidad de
las mismas se encuentra limitada como para establecer conclusiones firmes. Es por eso
por lo que este estudio trata de aportar mas datos con el objetivo de mejorar y dotar de

eficiencia la practica asistencial.

Sumado a las repercusiones planteadas, la DG también tiene implicaciones importantes
para varios Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). En primer lugar, el ODS 2
“Hambre cero” lucha por la promocion de una alimentacion saludable para prevenir la
obesidad y el riesgo de DG. Garantizar una vida saludable y facilitar el acceso a los
servicios de salud para prevenir y tratar la enfermedad es una de las metas propuestas
por el ODS 3 “Salud y Bienestar”. Asimismo, al ser una patologia que afecta en exclusiva
a las mujeres, gracias al ODS 5 “Igualdad de género” se buscara garantizar el acceso
equitativo a la atencion médica. Finalmente, segin expone el ODS 10, una de las metas
globales en el abordaje de la DG implica la reduccion de las desigualdades en aquellas
comunidades en las que el control sanitario o el acceso a una alimentacion saludable
es menor. Por ende, la necesidad de abordar la DG de forma holistica se hace evidente,
teniendo en cuenta la salud, género, nutricibn y equidad para lograr un desarrollo

sostenible y mejorar el bienestar de las mujeres y sus familias (17,18).
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2. Objetivos

El objetivo principal de esta revision sistematica es:

- Determinar la efectividad de la suplementacion con mio-inositol para la

prevencién de la diabetes gestacional en embarazadas con factores de riesgo.
Como objetivos secundarios, nos hemos propuesto:

- Exponer la prevalencia de macrosomia fetal y su relacién con la suplementacion
con mio-inositol durante la etapa prenatal.

- Determinar el peso al nacimiento de los neonatos y su relacion con la
administracién de mio-inositol durante el periodo prenatal.

- ldentificar la prevalencia de hipoglucemia neonatal y su relacién con la toma de
mio-inositol durante la gestacion.

- Analizar la correlacion entre parto prematuro y la administracion de mio-inositol
durante el embarazo.

- Investigar la frecuencia de ingresos en unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) en bebés cuyas madres han sido suplementadas con mio-
inositol durante el periodo gestacional.

- Estudiar la tasa de cesareas en gestantes que han recibido suplementacion con
mio-inositol en el embarazo.

- Analizar la prevalencia de estados hipertensivos del embarazo (EHE) en mujeres

que, durante el periodo gravido, han sido suplementadas con mio-inositol.

3. Metodologia

3.1. Disefio.
El disefio utilizado es una revision sistematica, en base a la metodologia PRISMA (19).

El propésito fue analizar la literatura cientifica para dar respuesta a la pregunta clinica
que nos proponemos. Para su formulaciéon, se ha seguido el formato PICO (20), y es:
“En gestantes con factores de riesgo para desarrollar diabetes gestacional, ¢ es eficaz
recibir suplementacién con mio-inositol para su prevencion frente a la no administracion

de dicho suplemento nutricional durante la gestacién?”
3.2. Criterios de seleccion de los estudios.
En cuanto a los criterios de inclusion, se incluyeron estudios primarios, mas

concretamente ensayos clinicos que respondian a la pregunta clinica anteriormente
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planteada. La intervencion de interés se realizaria en mujeres gestantes con algun factor
de riesgo para el desarrollo de la diabetes gestacional. La intervencién que se pondria
a prueba en los estudios seria la suplementacion con mio-inositol, en cualquier dosis.
Este tratamiento se contrastd con la no suplementacion con dicho poliol, utilizando en
comparacion el acido félico. No obstante, también se aceptd la comparacion de la
suplementacién de diferentes isémeros de inositol frente al &cido folico. En cuanto a los
criterios de exclusion cabe decir que se descartaron revisiones sistematicas, meta-
andlisis, estudios observacionales y articulos de opinion. Tampoco se eligieron aquellos
estudios que no contemplaron, entre alguna de sus intervenciones, la suplementacion
con mio-inositol. Tampoco formaron parte de la revisién aquellos ensayos clinicos en
los que no se realizé una aleatorizacion de los sujetos. Cabe destacar, ademas, que se
considerod la exclusion de aquellas participantes cuyas gestaciones fuesen multiples, se
encontrasen en tratamiento concomitante con corticoides, 0 que presentasen
hipertensién o alguna enfermedad cardiovascular previa al embarazo, entre otras.
Asimismo, se eliminaron los articulos que no obtuvieron, al menos, 6 respuestas

afirmativas en la parrilla de lectura critica CASPe (21,22) (llustracién 1).

3.3. Busqueda de los estudios.
La busqueda se llevé a cabo entre el 15 de marzo y el 30 de abril de 2024. Se recurrid

a busquedas adaptadas a las diferentes bases de datos consultadas, las cuales fueron
Medline, Web of Science y Nursing & Allied Health Database. Estas fueron elegidas por
reportar una gran cantidad de volumen indexado del &mbito biomédico y de ciencias de
la salud. Ademas, al incluir material de todo el mundo, se pudieron tener en cuenta un
mayor numero de ensayos (23). Los descriptores que se utilizaron para dichas
busquedas estan descritos en los tesauros DeCS y MeSH (24). También se empled
lenguaje controlado, como es el caso de “prevention” o “prevenciéon” (Tabla 1). Estos se
combinaron con los operadores booleanos “and” y “or” para formar las distintas cadenas
de busqueda. Para acotar mas la busqueda, se emplearon algunos de los filtros
proporcionados por las bases de datos (Tabla 2). No se limit6 el idioma de los articulos,
aunque se puso limite al rango temporal de la busqueda para dar cabida a un
considerable nimero de estudios recientes, siendo este desde 2014 hasta 2024. Por
otro lado, también se rescataron algunos ensayos haciendo uso de una busqueda
inversa gracias a otros documentos de interés, a partir de cuyas bibliografias se
seleccionaron aquellas referencias que cumplian con los criterios de inclusion

establecidos (llustracion 1).
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LENGUAJE CONTROLADO

MeSH DeCS Sinénimos
Inositol Inositol Myoinositol,
mioinositol
Gestational Diabetes Diabetes inducida
Diabetes gestacional por embarazo,
diabetes mellitus
gestacional
Secondary Prevencién Early therapy
prevention secundaria
Risk factors Factores de Population at risk,
riesgo health correlates

LENGUAJE LIBRE
Prevention Prevencion
Tabla 1. Descriptores, sindnimos y lenguaje libre utilizado.

3.4. Método de cribado de los estudios y de extraccion de datos.
En primer lugar, para seleccionar los ensayos que podrian ser incluidos en la revisién

se evalud el titulo y la calidad de su resumen/abstract. Es por esto que se eliminaron
aquellos en los que detectamos alguno de los criterios de exclusion anteriormente
desarrollados, o los que no fueran relevantes por no guardar relacion con el fin ultimo
de esta revision. Ademas, se eliminaron los articulos duplicados. Tras ello, se llevo a
cabo una lectura critica y una evaluacion metodoldgica de los restantes, haciendo uso
de la plantilla especifica para ensayos clinicos aleatorizados proporcionada por CASPe
(Anexos 2) (21,22). Asi, se excluyeron aquellos articulos que no respondian de forma
afirmativa a alguna de las tres preguntas de eliminacién o los que no contestaban
afirmativamente a un total de 6 preguntas de las 11 que compone la parrilla de lectura

critica.

Se valoro que los estudios incluidos reuniesen una serie de caracteristicas en cuanto a
disefio, objetivos, muestra o resultados. Dichos datos fueron extraidos junto al autor y
al afio de publicacién, entre otros atributos (Anexo 9). De esta manera, los documentos
incluidos fueron ensayos clinicos aleatorizados cuyo objetivo fuese medir la efectividad
de la suplementacién con mio-inositol en gestantes con riesgo de desarrollar DG,
recurriendo para ello a outcomes dirigidos al diagnostico de la enfermedad y sus
complicaciones, como macrosomia fetal, hipoglucemia neonatal, parto prematuro,
ingreso en UCIN, cesérea o estados hipertensivos del embarazo (EHE). En este ultimo
se engloba el desarrollo de hipertension gestacional, preeclampsia o eclampsia

(llustracion 1).
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3.5. Andlisis y evaluacion de la calidad de los estudios.
Para seleccionar los articulos que formarian parte de esta revision, realizamos una

lectura critica con la finalidad de evaluar de forma sisteméatica y objetiva la calidad de
los ensayos que serian elegidos. De esta manera, recurrimos a la herramienta
proporcionada por el Programa de Habilidades en Lectura Critica en Espafiol, en la que
se aprecian 3 preguntas iniciales y 8 preguntas de detalle (CASPe) (Anexo 2). En
conjunto, valoran la aleatorizacién, el cegamiento, el seguimiento de los sujetos, los

resultados y su precision, entre otros (21,22) (llustracion 1).

g Scleccion de
* Descriptores + articulos ¢ Duplicados.

operadores booleanos = sInclusién: estudios primarios

Extraccion de
datos

cadenas de bisqueda. (ECA), suplementacién con mio- * Titulo/resumen. * Autor, afio de
inositol como intervencidn, . L
+ Bases de datos. sestantescon R para DG como * Parrilla de lectura Plfcbl'cac'c_"]: it
- : poblacion, publicados entre 2014- sas Intervencion, objetivo
* Bisqueda inversa. So2a.. critica CASPe. » ODJELIVO,

muestra, resultados y
conclusiones.

*Exclusion: RS, metaanalisis,
estudios observacionales,
Y articulos de opinion, < 6 preguntas A
'Bu-quEd-a a;itrmat'\vas eanASP;.. pregunt Me‘t-Odo de
bibliografica \ cribado

llustracion 1. Metodologia de la revision sistematica.

3.6. Analisis estadistico.
Para evaluar el tamafio del efecto en esta revision sistematica y meta-analisis, se

emplearon diversas medidas estadisticas que se obtuvieron con la calculadora de
Campbell (25). En primer lugar, se utilizé la d de Cohen para medir la diferencia de
medias del peso fetal. Al ser una variable continua, se necesitd para su calculo la media,
la desviacion estandar y el numero de sujetos para el grupo control y el grupo de
intervencion. También se determiné el error estandar (SE) para evaluar la precisiéon de
las estimaciones. En el resto de variables, cuyos resultados se reportaron como
frecuencias y porcentajes, se calculé el odds ratio (OR). En este caso, se necesit6 tanto
el nimero de sujetos que presentaron el efecto estudiado como los que no de ambos
grupos de estudio. Del mismo modo, también se obtuvo de la calculadora Campbell el

error estandar del logaritmo del OR (se OR logged).

El meta-analisis se evalué mediante el uso del programa estadistico JASP, en su version
0.18.3. Se utilizaron forest plot para mostrar visualmente los resultados de los andlisis
realizados, y funnel plot para evaluar el sesgo de publicacion y la asimetria de los datos.
La heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante la prueba I?, que se calculd

con siguiente formula: 1= ((Q - gl) / Q) x 100. Tanto el valor de Q, entendido como el
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contraste de heterogeneidad de los errores, como los grados de libertad (gl) fueron
calculados con JASP al realizar el meta-andlisis. Para su interpretacion, se tomé como
referencia lo propuesto por Cochrane, considerandose como no importante un rango del
0% al 40%, mientras que del 30% al 60% podria indicar una heterogeneidad moderada.
Por otro lado, un rango del 50% al 90% puede representar una heterogeneidad
sustancial, y del 75% al 100% sugiere una heterogeneidad considerable (26). Por ello,
se recurri6 a un modelo de meta-andlisis de efectos aleatorios. Los resultados se
consideraron estadisticamente significativos cuando el valor de p fue menor de 0.05, y
se acompaiiaron con un intervalo de confianza (IC) al 95%.

4. Resultados.

5.1 Resultados de las busquedas realizadas.
Siguiendo el diagrama de flujo (llustracién 2), se concluye que el total de resultados

obtenidos a través de las busquedas en las bases de datos fue de 353, de los cuales se
eliminaron 224 por no ser trascendentes para la revision. Asi, nos quedamos con 125
documentos que podrian ser incluidos, a los que sumamos otros 2 articulos mas gracias
a la busqueda inversa a partir de bibliografias de interés. De todos ellos, se eliminaron
4 referencias por estar duplicadas. Tras ello, se llevé a cabo otra seleccién de articulos,
realizada segun el titulo del estudio y la calidad de su resumen/abstract. Los

documentos eliminados tras esta primera valoracion fueron 116.

Identificacion de nuevos estudios mediants bases de datos y archivos | | Identificacion de nuevos estudios por otros meétodos

RFegrsiros identificedos desde: Fegisiros eliminados antes ded

Bazes de datos (n = 353) cribado: Registros identificados a partir

- Medline {n=81) Duplicados (n=4) des

- Mursing and Allied (n = Regisiros sefialados como
218) inelegibles por herramientas

- Wieb of science (n=54) de sutornatizacidn {n = 224}

Biisquedsa por cifas (n=2)

l

Registros cribades (n= 125)

|

Fublicaciones solicitadas para su
recuperscian

(n=2)

Publicaciones recuperadas para
evaluacion
n=125)

l l

Publicaciones excluidas:

Publicaciones evaluadas pars
elegibilidad
(n=8)

Mueves estudios incluidos en la
revisicn

(n=8)

Tras leer tiulo/resurmen (n =

118)

Tras lectura critica {n=4)

- Laintervencidn difiere de
nuestro propésito da
studic (n = 2)

- Lapoblacion es diferente
a3 la planteds en ls
revision (n =21

Publicaciones eveluadas pars
elegibilidad
(n=1})

llustracion 2. Diagrama de flujo PRISMA (20).

Publicaciones excluidas (n=1):
Estudio en fase de
disefio de intervencion
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De esta manera, quedaron 11 documentos que mas tarde se evaluaron
metodoldgicamente siguiendo la plantilla CASPe. Asi, se excluyeron 5 articulos por no
responder de forma afirmativa a alguna de las tres preguntas de eliminacién o por
detectar alguno de nuestros criterios de exclusion. Todo ello nos ha llevado a trabajar
con un total de 6 articulos (Anexos 3-8). Todos ellos fueron publicados entre 2015 y
2023.

En la tabla 2 se exponen las diferentes bases de datos consultadas, la estrategia de
busqueda empleada, los filtros a los que se ha recurrido y los resultados obtenidos. Los

6 estudios que conforman esta revision sistematica son ensayos clinicos aleatorizados.

Resultados
Bases de

Estrategia de busqueda Filtros
datos

Obtenidos | Rescatados | Seleccionados

((inositol) AND ("gestational

Medline diabetes™)) AND (prevention Clinical Trial, 10

OR "secondary prevention" years
OR "early therapy")
Nursin (inositol AND "gestational Articulo
. 9 diabetes" AND (prevention principal/articulo, 218 1 0
& Allied . L -
OR "risk factors")) ultimos 10 afios
Web of ((TS=(myoinositol)) AND
. TS=("gestational diabetes")) Clinical Trial 54 1 1
Science

AND TS=(prevention)

Total (bases de datos) 353 9 5
Otras fuentes (bUsqueda inversa) 2 1
TOTAL 6

Tabla 2. Resultados de las fuentes utilizadas.

De ellos, 3 se centran en el sobrepeso como factor de riesgo en el desarrollo de la DG
(27-29), 1 pone el foco en la obesidad (30), otro en la glucemia basal elevada (31) y el
restante incluye a gestantes con antecedentes familiares o personales de DG (32).
Todos ellos incluian como intervencion el uso de suplementacién con mio-inositol a partir
del primer trimestre de embarazo, en dosis que iban desde los 1100 hasta los 4000 mg
diarios. En los grupos de control se administr6 la suplementacion universal
recomendada a todas las gestantes para prevenir defectos de cierre del tubo neural, es
decir, generalmente 400 pg de &cido félico al dia. Asimismo, cabe destacar que uno de
los ensayos evalud diferentes isomeros de inositol entre sus grupos de intervencion,

siendo estos el mio-inositol, el D-chiro-inositol y una combinacion de ambos (31). De
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esta manera, se pretendia conocer la efectividad de la suplementacion con mio-inositol

en la prevencion de la diabetes gestacional.

5.2 Resultados de los estudios analizados.

Analisis cualitativo de los estudios.
La evaluacion cualitativa de los 6 ensayos clinicos aleatorizados incluidos, mediante la

herramienta CASPe, aparece resumida en la Tabla 3 (21,22) (Anexos 3-8). En esta
aparecen celdas verdes, naranjas o rojas segun los estudios cumpliesen satisfactoria,

parcial o insatisfactoriamente los 11 criterios de calidad establecidos.

¢Pueden aplicarse estos resultados en tu

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta
medio o poblacién local?

claramente definida?
¢Se mantuvo la comparabilidad de los

grupos a través del estudio?
¢ Se evitd la comunicacion selectiva de

los resultados?
¢, Cudl es el efecto del tratamiento para

cada desenlace?
¢ Los beneficios a obtener justifican los

¢ Fue aleatoria la asignacion de los
riesgos y los costes?

pacientes a los tratamientos?
¢, Cual es la precision de ese efecto?

¢ Fue adecuada la medicién de los
resultados de importancia clinica?

desenlaces?
¢ Se tuvieron en cuenta todos los

¢ Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?

D’Anna et al. (30)
Santamaria et al. (27)
Celentano et al. (31)
Vitale et al. (28) e
Amaefule et al. (32)
Esmaeilzadeh et al. (29)
Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante la herramienta CASPe.

Asi podemos decir que, de todos ellos, el manejo de las pérdidas durante el seguimiento
fue el que mas puso en entredicho la calidad de los estudios, ya que la mayoria de ellos
no incluy6 un analisis de sensibilidad para comprobar si estas tenian repercusion en los
resultados finales (Tabla 3). A rasgos generales, cabe mencionar que el seguimiento de
los sujetos fue igual y completo. Para conformar las muestras de los estudios
seleccionados se recurri6 a diferentes métodos de randomizacién, como la
aleatorizacion simple (27,28,30), la estratificada (31,32) y por bloques (29). Lo anterior
dio lugar a grupos de pacientes similares, excepto en ensayos en los que los grupos
gue se compararon diferian en una de las caracteristicas basales consideradas: los
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 (27,30). En relaciéon al
enmascaramiento, estuvo ausente en la gran mayoria de los ensayos. Sin embargo, en

dos de los mas recientes estudios incluidos se recurrié a un doble ciego, segun el cual
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ni las participantes ni los profesionales que las atendieron tenian conocimiento de quién
estaba recibiendo la suplementaciéon con mio-inositol y quién pertenecia al grupo de
control (29,32).

Tal y como se detalla en el Anexo 9, en la tabla que reune las caracteristicas de los
ensayos considerados, las fechas de publicacién oscilan entre los afios 2015 y 2023.
Dos de los ensayos incluidos fueron unicéntricos y se realizaron en Italia (28,31), tres
de ellos se desarrollaron en dos centros de ltalia e Irdn (27,29,30) y el restante fue
multicéntrico, y considerd cinco hospitales de Reino Unido (32). Las poblaciones de
estudio de los ensayos incluidos varian desde 60 sujetos hasta 250. Por ende, el nimero
de gestantes en riesgo de desarrollar diabetes gestacional consideradas en esta revision

suma un total de 1130.

La duracion del seguimiento de dichos sujetos abarcé desde el primer trimestre hasta el
final de la gestacion (27,30-32), exceptuando uno de los ensayos cuyo seguimiento
finaliz6 en la 242 semana de gestacion (29) y otro que lo prolong6 hasta tres semanas

postparto (28).

Una vez expuesto el andlisis cualitativo de los ensayos incluidos en esta revision
sistematica, se combinara con el analisis cuantitativo que también se realizé. Este se
presentara en base a determinados outcomes que han sido considerados de interés
para lograr los objetivos fijados con esta revisién, los cuales son: incidencia de DG, peso
al nacimiento y macrosomia fetal, hipoglucemia neonatal, parto prematuro, ingresos en
UCIN, tasa de cesareas y prevalencia de estados hipertensivos del embarazo (EHE),

donde tienen cabida la hipertensién gestacional, la preeclampsia y la eclampsia.

Andlisis cuantitativo de los resultados.
A continuacion, se detallaran los resultados obtenidos del analisis cuantitativo para cada

uno de los outcomes de interés para nuestra revision.

Incidencia de diabetes gestacional.
La totalidad de los estudios considerados contemplaron entre sus resultados la

incidencia de DG (27-32). El meta-analisis mostré que la suplementacién con mio-
inositol puede reducir la incidencia de DG en un 54%, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (OR=0.46; 1C95% [0.10-0.82]; p=0.012). No obstante, y
aunque los estudios demostraron ser homogéneos (1°=0%), la asimetria reflejada en el

funnel plot puede ser indicativa de sesgo de publicacion (llustracién 3).
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D'Anna et al . 0.32 [-0.37, 1.01]

Santamaria et al I—I—| 0.35[-0.41, 1.11]
Calentano et al f | 0.03 [-1.50, 1.56] o
Vitale et al - 0.33[-0.49, 1.15] 2
Amaefule et al A 1.09[0.29, 1.89] E
Esmaeilzadeh et al I | 0.20 [-1.21, 1.61] b
Modelo de EA o 0.46[0.10, 0.82]

L e I
-1.5-1.0-0.50.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Tamafio del efecto

A 0 1
- o . fio del ef
llustracion 3. Forest plot y funnel plot: incidencia de DG. Fuente: JASP. Tamafio del efecto

Peso al nacimiento y macrosomia fetal.
Cuatro fueron los ECAs que estimaron el peso fetal al nacimiento (27,30-32). El

resultado combinado muestra que los pesos son muy similares entre el grupo control y
el grupo de intervencion, es decir, carente de significancia estadistica (DM= -0.04 g;
IC95% [-0.19 - 0.11]; p=0.617). A la par de estos datos, el grafico de embudo muestra
una asimetria que se podria relacionar con diferencias en la calidad metodolégica de los

estudios considerados (llustracion 4). El valor de 12 de 0% indica homogeneidad entre

los estudios.
0

D'Anna et al — . 0.09 [-0.18, 0.36)
Santamaria et al —L—— -0.12 [-0.39, 0.15)
Calentano et al I | -0.27 [-0.68, 0.14] °

M o
Amaefule et al ] 0.02 [-0.25, 0.29] g-

: 5
Modelo de EA —— -0.04 [-0.19, 0.11] <L

[ \ I 1 i I \
-08 -06 -04 -02 00 02 04
Tamario del efecto

-0.4 -0.2 0.0 0.2
Tamafio del efecto

llustracion 4. Forest plot y funnel plot: peso fetal. Fuente: JASP.

De forma analoga, al evaluar la macrosomia fetal, el meta-andlisis expone que la
suplementacién con mio-inositol no se relaciona con una reduccion de los casos, en
comparacion con suplementacion con el placebo (OR=0.91; 1C95% [-0.06 — 1.88];
p=0.06) (27,29,30). Sin embargo, debemos ser cautos a la hora de considerar estos
resultados, ya que aunque la heterogeneidad no fue destacable (1?=0%), la dispersion
gue se puede observar en el funnel plot asociada a uno de los resultados podria indicar

falta de precision en el mismo (llustracion 5).
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D'Anna et al —.— 1.08 [-0.19, 2.35]

Santamaria et al } - | 021[1.97,239] g
Esmaeilzadeh et al } : { 1.08 [-0.96, 3.12] =

: 5
Modelo de EA e 0.91 [-0.08, 1.88] L”

2 A 0 1 2 3 4

Tamainio del efecto

T T T
-1 0 1 2

Tamano del efecto

llustracion 5. Forest plot y funnel plot: macrosomia. Fuente: JASP.
Hipoglucemia neonatal.
La mitad de los estudios tuvieron en cuenta este outcome entre sus resultados
(27,30,31). Al realizar el meta-andlisis, se puede concluir que recibir suplementacién con
el poliol mencionado en una etapa temprana de la gestacién no se relaciona con una
reduccién en las tasas de hipoglucemia neonatal (OR=0.23; IC95% [-1.55 — 2.01];
p=0.78). Ademas, la probabilidad de sesgos importantes es baja, ya que los resultados
se encuentran distribuidos de manera uniforme en el funnel plot, y los estudios fueron

homogéneos entre si (llustracion 6).

D'Anna et al } | 0.35[-2.86, 3.56] 2
Santamaria et al f : | 0.35 [-2.86, 3.56] E
Calentano et al | L | 0.05[-2.81, 2.91] 5
: 0
Modelo de EA —0— 0.23 [-1.55, 2.01]

3 -2 -1 0 1 2 3 4

Tamafio del efecto

Tamafio del efecto
llustracion 6. Forest plot y funnel plot: hipoglucemia neonatal. Fuente: JASP.

Parto prematuro.
Cinco estudios tuvieron en cuenta este objetivo obstétrico (27,29-32). Los hallazgos del
meta-andlisis sugieren que la suplementacion con mio-inositol durante las primeras
etapas de la gestacion no estd significativamente asociada a menores tasas de
prematuridad. El resultado combinado obtenido fue una odds ratio (OR) de 0.45, pero el
intervalo de confianza del 95% (-0.20 — 1.10) indica que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos estudiados. Ademas, se obtuvo un valor
de p igual a 0.17. Por afiadidura, los resultados del meta-andlisis se distribuyen de

manera uniforme en el funnel plot. Esto sugiere la baja probabilidad existente de sesgo

20



de publicacion u otros sesgos importantes que puedan distorsionar los resultados del

andlisis (llustracién 7). Esto queda respaldado también por el valor de 12 de 0%.

D'Anna et al o ] 0.30 [-1.01, 1.61]

Santamaria et al P 0.25[-1.32, 1.82]
Calentano et al [ 1 0.43[-1.86, 2.72] g
Amaefule et al —a— 0.57 [-0.49, 1.63] E—
Esmaeilzadeh et al I i 0.69 [-1.17, 2.55] 5

‘ i
Modelo de EA —— 0.45[-0.20, 1.10]

Tamano del efecto

N T T T T
-2 -1 0 1 2

Tamano del efecto
llustracion 7. Forest plot y funnel plot: parto prematuro. Fuente: JASP.

Ingresos en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).
Cinco de los estudios incluidos evaluaron la necesidad de ingreso en UCIN entre los
neonatos considerados (27,29-32). Los resultados del meta-andlisis indican que la
suplementacién con mio-inositol puede disminuir la tasa de ingresos en dicha unidad,
aungue solo en un 5%. Sin embargo, es importante tener en cuenta la significancia
estadistica de este hallazgo (OR=0.95; 1C95% [0.09 — 1.88]; p=0.04). Cabe considerar
también la relativa simetria obtenida en el diagrama de embudo, lo cual hace pensar en
una ausencia de sesgo de publicacion. No obstante, la dispersion reflejada podria estar
relacionada con la precisién de los resultados o con la calidad metodoldgica de las

investigaciones (llustracion 8). Los estudios demostraron homogeneidad entre si.

0-

D'Anna et al I { 0.09 [-2.81, 2.99]
Santamaria et al | : { 1.07 [-1.71, 3.85]
Calentano et al } { 0.26 [-2.80, 3.32] -%
Amaefule et al e 1.70[0.25, 3.15] =
Esmaeilzadeh et al I—I—| 0.38 [-1.34, 2.10] ngJ
Modelo de EA + 0.95 [0.03, 1.88]

T 1
3 -2-10 1 2 3 4

Tamafo del efecto

I T
2 0 2 4

Tamafio del efecto
llustracion 8. Forest plot y funnel plot: ingresos en UCIN. Fuente: JASP.

Tasa de ceséreas.
Cuatro ECAs fueron meta-analizados en este caso (27,29-31). Este revel6 que la
suplementacién con mio-inositol parece tener un efecto en la reduccion de la tasa de
cesareas. Sin embargo, este efecto es modesto, con una disminucién del riesgo del

orden del 23%. A pesar de ser un descenso relativamente pequefo, es importante
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destacar que este resultado es estadisticamente significativo (OR=0.77; IC95% [0.43 —
1.11]; p<0.001). Sumado a lo anterior, se estima que la posibilidad de que ocurran
sesgos importantes es reducida, dado que los resultados del metaanalisis exhiben una
uniformidad en su disposicion dentro del grafico de embudo (llustracion 9). El indice de
heterogeneidad (I2) para estos datos es 0%.

D'Anna et al A 0.89 [0.34, 1.44]
Santamaria et al e 0.72[0.15, 1.29] °
Calentano et al P 0.52 [-0.32, 1.36) :g
Esmaeilzadeh et al k | 0.89 [-0.21, 1.99] ';

&
Modelo de EA —— 0.77 [0.43, 1.11]

I 1 I I | |
-05 00 05 10 15 20

Tamano del efecto

| 1
-0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0

., , Tamaiio del efecto
llustracion 9. Forest plot y funnel plot: ceséareas. Fuente: JASP.

Estados hipertensivos del embarazo (EHE).
Todos los estudios considerados examinaron el desarrollo de hipertensién gestacional,
preeclampsia o eclampsia como parte de sus resultados (27-32). Segun el meta-analisis,
la suplementacién con mio-inositol durante las primeras etapas del embarazo no parece
reducir de manera significativa el desarrollo de EHE durante la gestacion. Aunque la
combinacién de datos mostr6 una odds ratio (OR) de 0.29, el intervalo de confianza del
95% (-0.34 — 0.92) y el valor de p de 0.37 sugieren que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos estudiados. Ademas, la distribucion
uniforme de los resultados en el funnel plot sugiere una baja probabilidad de sesgo de
publicacion u otros sesgos importantes que puedan influir en los resultados del analisis
(llustracion 10). El indice de heterogeneidad (12) para estos datos es 0%, lo que refleja

gue no se detecta heterogeneidad entre los estudios analizados en el meta-analisis.

D'Anna et al k | 0.08 [-2.80, 2.96]
Santamaria et al e 0.26 [-1.95, 2.47]
Calentano et al F : | 0.43 [-2.80, 3.66] ,g
Vitale et al - 029 [-0.55, 1.13] =
Amaefule et al b—l—{ 0.31[-1.02, 1.64] u%
Esmaeilzadeh et al ; | 0.35[-2.88, 3.58]
Modelo de EA —— 0.29 [-0.34, 0.92)

3 2101 2 3 4 -

Tamario del efecto

T T T =
2 0 2 4
Tamario del efecto

llustracion 10. Forest plot y funnel plot: estados hispertensivos del embarazo (EHE). Fuente: JASP.
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5. Discusion.

5.1 Principales hallazgos.
La suplementacion con mio-inositol ha sido objeto de estudio en investigacién durante

las dltimas décadas. Concretamente en la presente revision, la administracion de dichos
suplementos en las etapas tempranas de la gestacion se ha asociado a una reduccién
significativa de la incidencia de DG (OR=0.46; 1C95% [0.10-0.82]; p=0.012). Ademas,
también se ha constatado un decrecimiento significativo sobre la tasa de ingresos en
UCIN (OR=0.95; IC95% [0.09 — 1.88]; p=0.04) y cesareas (OR=0.77; IC95% [0.43 —
1.11]; p<0.001). En cambio, no hubo diferencias entre los grupos en el peso al
nacimiento y en las tasas de macrosomia fetal, hipoglucemia neonatal, prematuridad o

estados hipertensivos del embarazo.

Sumado a lo anterior, Celentano et al. (31) resaltaron en su analisis que el mio-inositol
se relacionaba con mayores beneficios frente a otros estereoisémeros, como el D-chiro-
inositol o una combinacion de ellos. El efecto de este combinado de inositoles en
gestantes con glucemia basal elevada en el primer trimestre también fue de interés para
Dell Edera et al., quienes reportaron disminuciones significativas en las tasas de
diabetes gestacional (RR=3.35; IC95% [1.37-8.17]; p=0.0028) y macrosomia (RR=5.12;
IC95% [1.21-21.68]; p=0.0099) (33). En la linea contraria se sitla la investigacién
llevada a cabo por Farren et al. en gestantes con historia familiar de diabetes, de cuya
investigacion se obtuvo una mayor tasa de DG en quienes recibieron la suplementacion
de inositoles de forma combinada (OR=1.35; 1C95% [0.72-2.54]; p=0.34) (34). Es por
ello que la combinacién de varios isémeros dificulta la interpretacion del efecto
especifico del mio-inositol, por lo que no se pueden extraer conclusiones sobre los

posibles beneficios del tratamiento combinado.

Desde otra perspectiva, los resultados obtenidos por otros autores que tuvieron en
cuenta la suplementacion con mio-inositol fueron concordantes con los reportados en
nuestro meta-analisis. Este es el caso de D’Anna et al. (35), que en 2013 concluyeron
que dicha medida preventiva aplicada a mujeres embarazadas con antecedentes
familiares de diabetes de tipo 2 puede reducir la incidencia de DG (OR=0.35; 1C95%
[0.13-0.96]; p=0.04), el nacimiento de fetos macrosémicos (7% VS 0%; p=0.007) y la
media de peso al nacimiento (3.273+504 VS 3.511+447; p=0.018). Del mismo modo,
Matarrelli et al. (36) determinaron que la administracion de suplementos de mio-inositol
durante el embarazo trae consigo una disminucion en la incidencia de DG en mujeres
con alto riesgo de padecer este trastorno (RR=0.127; 1C95% [0.032-0.502]; p=0.001),
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ademas de una reduccién significativa del peso fetal al nacimiento segun percentiles
(56.6£25.9 VS 42.8+20.4; p=0.001), asi como un incremento de la edad gestacional en
el momento del parto (37.2+2.04 VS 39.3£1.6; p=0.001).

En relacién a revisiones sistematicas anteriores, los resultados también fueron
coherentes con los nuestros. Asi, en el meta-andlisis realizado por Wei et al. (11), se
concluyé que la administracién de 4 g de suplementos de mio-inositol al dia podia
reducir significativamente la incidencia de DG (RR = 0.30; 1C95% [0,18; 0,49]; p <
0,00001). Este tuvo en cuenta seis ensayos, y a 995 gestantes. No obstante, detectaron
una heterogeneidad sustancial entre los estudios (I = 52%, p = 0.06). De igual manera,
en la presentada por Motuhifonua et al. (13), el meta-analisis mostré que el mio-inositol
puede reducir la incidencia de diabetes gestacional (RR=0.53; 1C95% [0,31-0,90]) y los
trastornos hipertensivos del embarazo (RR=0.34; 1C95% [0,19-0,61]). Estos resultados
se obtuvieron de 6 estudios y 1140 mujeres en el primer caso; y de 5 estudios y 1052
participantes en el segundo. Sin embargo, la calidad de los mismos fue calificada de

baja a muy baja.

Segun lo anterior, se puede concluir que hay un claro efecto protector del mio-inositol y
el desarrollo de DG, pero no se puede trasladar el mismo al resto de resultados

obstétricos y neonatales por falta de unanimidad de la evidencia disponible.

5.2 Andlisis cientifico de los resultados.
La causa de este efecto positivo ha sido motivo de interés para varios investigadores,

gue han sugerido que la diabetes podria estar relacionada con una disminucién de los
niveles de inositol. En este sentido, Scioscia et al. (37) encontraron que las mujeres con
diabetes gestacional presentaban un incremento en la excrecidn de inositol-fosfoglicano
en la orina. Del mismo modo, de la revision realizada por Croze et al. (38) se extrajo que
la hiperglucemia provoca que las altas concentraciones de glucosa interfieran con la
absorcion de mio-inositol por las células debido a un mecanismo de competencia. Por
este motivo, se concluy6 que podria ser beneficioso suplementar con mio-inositol para

corregir esta deficiencia.

Por afadidura, el embarazo se caracteriza por hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina, especialmente en el tercer trimestre, donde la sensibilidad insulinica disminuye
entre un 50% y un 70%. Esta resistencia es comdn en personas con sobrepeso u
obesidad y esta influenciada por las adipoquinas y citoquinas inflamatorias del tejido
adiposo visceral. Aunque estos cambios aseguran un suministro adecuado de glucosa

al feto, en algunas mujeres pueden predisponer al desarrollo de diabetes mellitus
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gestacional (39,40). En este sentido, diversas investigaciones respaldan que la
suplementacién con mio-inositol se traduce en una menor resistencia a la insulina

durante el embarazo y un mayor control del aumento de peso materno (41).

5.3 Fortalezas y limitaciones.
Una de las principales limitaciones de nuestro metaanalisis fue que los ensayos

incluidos tuvieron en cuenta, mayoritariamente, a poblacién caucasica. Es preciso tener
en cuenta que ciertas minorias étnicas y mujeres de raza negra tienen mas
predisposicion para desarrollar DG (4). Por este motivo, es necesario realizar mas
estudios en diferentes poblaciones y contextos para confirmar y generalizar el efecto

preventivo del mio-inositol.

Asimismo, las variaciones entre los estudios en lo relacionado a dosificacion y duracién
de la suplementacién, podria dificultar la interpretacion de los resultados combinados.
Esto hace dificil determinar de manera precisa cual es la dosis ideal y la duracion
necesaria para obtener beneficios especificos, lo cual reduce la aplicabilidad de los

hallazgos en la practica clinica y la formulacién de recomendaciones sanitarias.

Ademas, tan solo dos estudios que han sido tomados en consideracién indican que
todas las participantes han cumplido el mismo patrén dietético durante el seguimiento,
aungue no especifican ningun aspecto relacionado con la practica de actividad fisica
(28,30). Por ende, se hace patente la necesidad de nuevos estudios que consideren la
suplementacién con mio-inositol como parte de una estrategia integral que incluya no
solo un adecuado control glucémico, sino también habitos de vida saludables en lo que

a alimentacion y ejercicio respecta.

Por otra parte, conviene considerar la falta de rigor metodoldgico en algunos ensayos,
como la falta de enmascaramiento, la pérdida de sujetos durante el seguimiento o el
escaso tamafio de la muestra, lo cual puede afectar a la validez externa del meta-
analisis. Otro de los sesgos identificados en el mismo es el de publicacién, que puede
distorsionar los resultados al favorecer la publicacion de estudios con resultados
positivos o significativos. Esto puede generar una imagen distorsionada de la efectividad
de la intervencion. Ademds, cabe mencionar que la busqueda de evidencias y su

evaluacion critica se han realizado bajo el criterio de un Unico autor e investigador.

En lo que respecta a las fortalezas de nuestra investigacion cabe destacar que, aunque
todos los estudios incluyeron pacientes con riesgo de desarrollar DG, los factores de

riesgo y los criterios de inclusion variaron, abarcando desde mujeres con obesidad y
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sobrepeso hasta aquellas con glucemia basal elevada o antecedentes familiares de
diabetes. Esta variabilidad en los perfiles de los participantes enriquece la investigacion,
proporcionando una perspectiva mas completa y sélida sobre los posibles efectos

beneficiosos de la suplementacion con mio-inositol en una poblacion diversa y amplia.

Asimismo, resulta destacable la facilidad de implementacion de la intervencién. El mio-
inositol es un suplemento accesible y econdémico, lo que facilita su uso en la practica
clinica. Ademés, el mio-inositol suele ser bien tolerado y presenta pocos efectos
secundarios, tales como nauseas, diarrea, cefalea o insomnio, entre otros. Ello lo

convierte en una opcién segura para su uso durante el embarazo.

Por otra parte, también es resefiable la homogeneidad de los estudios incluidos en los
meta-analisis, lo cual se traduce en que las diferencias entre los estudios se explican
principalmente por el azar. También resalta la meticulosa adherencia a la metodologia
planteada, siguiendo procedimientos estandarizados para recolectar los datos, realizar
el analisis estadistico e interpretar los hallazgos. Todo ello asegura la coherencia y
confiabilidad de los resultados obtenidos, reforzando la validez interna de la revision.
Igualmente, gracias a la consulta de diversas bases de datos, se obtiene una visiébn mas

completa de la literatura relevante y disponible.

6. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion.

Para futuras investigaciones, seria de gran interés aportar un mayor conocimiento en lo
que respecta al potencial efecto sinérgico de la suplementacion con mio-inositol
combinado con otras intervenciones como la dieta y el ejercicio. En este sentido, seria
de utilidad el desarrollo de estudios experimentales en gestantes con factores
predisponentes para desarrollar DG. Entre las diferentes intervenciones, se podrian
considerar la suplementacién prenatal con mio-inositol durante el primer trimestre de
gestacion junto al cumplimiento de un mismo patrén dietético y a un minimo de actividad
fisica moderada semanal por un lado; la suplementacién con mio-inositol sin directrices
alimentarias y de ejercicio por otro; y la no suplementacion en el grupo control. Seria
interesante, ademas, que las investigaciones se llevasen a cabo de forma multicéntrica,
abarcando al mayor numero de participantes posibles y considerando diferentes
nacionalidades y minorias étnicas. Asi, se podria determinar si la incidencia de la DG o
diferentes resultados obstétricos como los descritos en la presente revision sistematica
se relacionan Unicamente con la administracion del mio-inositol, si se puede obtener un
beneficio adicional al seguir habitos de vida saludables y si estos resultados son

generalizables a cualquier contexto geografico.
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En lo concerniente a las variables de estudio, se podria proponer la administracion de
mio-inositol como variable independiente, y diferentes resultados maternos, obstétricos
y perinatales como dependientes. En relaciobn a lo anterior, y dada la asociacion
existente entre el tejido adiposo y el aumento de la resistencia insulinica, se podria
determinar mediante bioimpedancia el porcentaje total de grasa corporal a lo largo de la
gestacion (39-41).

Ademas de las variables dependientes consideradas en la revision, y dados los efectos
a largo plazo de la DG, también podria ser de importancia plantear estudios
retrospectivos en los que se incluya a madres e hijos con sobrepeso, obesidad, DM tipo
II, HTA, sindrome metabdlico o enfermedades cardiovasculares para analizar su posible

relacién con el diagnostico o no de DG en el pasado.

No debemos olvidar que, aunque los ensayos clinicos aleatorios en embarazadas son
vitales para desarrollar tratamientos seguros y efectivos, presentan desafios éticos
importantes. Por ello, deberan tenerse en cuenta diversas consideraciones éticas antes
del inicio de la investigacion. Primeramente, se valorara la proporcionalidad del riesgo,
considerando beneficios potenciales y minimizando los riesgos, y se proveera a las
participantes informacion clara sobre el estudio a través del consentimiento informado.
Ademas, se debera supervisar y reportar cualquier efecto adverso. Por tanto, sera
esencial adherirse a las normas éticas y regulatorias, tales como la Declaracion de
Helsinki, la Ley de Investigacion Biomédica o el Real Decreto 1090/2015 para asi
proteger tanto a las embarazadas como a sus fetos (42-44).

La investigacion sobre el mio-inositol, la dieta y el ejercicio en mujeres embarazadas
con riesgo de diabetes gestacional, o conocer los efectos a largo plazo de esta patologia
no solo puede mejorar la salud y el bienestar de las madres y sus hijos, sino que también
puede promover la equidad en la atencion sanitaria, impulsar la cooperacion
internacional y respaldar el desarrollo de politicas de salud publica efectivas. Al alinearse
con varios Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), estas propuestas de estudio
pueden tener un impacto considerable en lo que a sostenibilidad y equidad mundial
respecta (17,18).

De forma més concreta, lo anterior contribuye al logro del ODS de Salud y Bienestar y
sus metas 3.1, 3.2 y 3.4. Segun lo dispuesto en ellas, se pretende mejorar la salud
materna, reducir complicaciones obstétricas, disminuir la mortalidad neonatal y por
enfermedades no transmisibles al desarrollar estrategias de prevencion frente a la DM

tipo 2, entre otras. La evaluacion del impacto de la dieta y la suplementacion con mio-
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inositol en mujeres embarazadas puede contribuir a estrategias nutricionales que
combatan la malnutricion, apoyando asi el ODS 2 de Hambre Cero y su Meta 2.2.
Ademas, la mejora de la salud materna a través de estudios multicéntricos promueve la
igualdad en el acceso a la salud para mujeres de diferentes contextos geogréficos y
socioeconomicos, en linea con el ODS 5 de Igualdad de Género y su Meta 5.6.
Asimismo, la realizacién de estudios con participacion de diversas nacionalidades y
etnias puede fomentar intervenciones de salud mas equitativas y efectivas,
contribuyendo al ODS 10 de Reduccién de las Desigualdades y su Meta 10.2. Lo anterior
consolida también el ODS 17 de Alianzas para Lograr los Objetivos al fortalecer la
cooperacion internacional en ciencia y tecnologia, facilitando el intercambio de
conocimientos y recursos para el logro de objetivos sostenibles, seglin la meta 17.6.
Ademas, en base a la meta 17.9, la investigacion ofrece datos fundamentales que
respaldan la implementacion de politicas publicas eficaces en salud materna y perinatal,

apoyando asi la capacidad nacional para disefiar programas efectivos (17,18).

7. Conclusiones.

En los dltimos afios, la incidencia de diabetes gestacional ha aumentado
significativamente. Esta patologia metabdlica, considerada la méas prevalente durante el
periodo gravido, esta asociada a numerosas complicaciones que pueden afectar tanto
al recién nacido como a la madre, y a las cuales se asocia una considerable

morbimortalidad.

Actualmente, los enfoques preventivos para la DG no son suficientemente confiables ni
efectivos, lo que subraya la necesidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.
Una de los enfoques de tratamiento que ha mostrado resultados esperanzadores es el
uso de mio-inositol. La suplementacion con dicho poliol ha demostrado tener efectos
beneficiosos en la mejora de la sensibilidad a la insulina y en la reduccion de los niveles

de glucosa en sangre.

De los estudios analizados se puede extraer que la suplementacién con mio-inositol
durante el embarazo puede ser efectiva para prevenir la DG, lo que podria llevar a
mejores resultados obstétricos, como una menor necesidad de cuidados intensivos

neonatales y menores tasas de cesareas.

No obstante, a pesar de los resultados prometedores, es crucial llevar a cabo mas
investigaciones para confirmar estos hallazgos y desarrollar pautas definitivas vy

ampliamente aplicables. Las futuras investigaciones deben enfocarse en estudios
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clinicos a gran escala y en diferentes poblaciones para asegurar que los resultados sean
generalizables y para establecer recomendaciones claras sobre el uso de mio-inositol
CcOmo una estrategia preventiva para la DG. Ademas, seria de gran interés aportar un
mayor conocimiento en lo que respecta a la accién sinérgica de la suplementacién con
mio-inositol junto con dieta y ejercicio en gestantes con riesgo de DG. De la misma
manera, resultaria interesante aportar informacion sobre la relacion existente entre las
variaciones producidas en el compartimento graso de las gestantes y la resistencia

insulinica con la suplementacion prenatal en cuestion.

De esta manera, los profesionales podran basar sus actuaciones en una evidencia
cientifica consistente, y podran proporcionar a las mujeres embarazadas informacion
precisa sobre las opciones disponibles para reducir el riesgo de desarrollar DG y sus
posibles complicaciones asociadas, garantizando asi una practica asistencial segura

y de calidad.
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Anexos.

Cribado: SOG de 50 g
= 140 mg/dI
Diagnéstico: SOG de 75 g | Diagndstico: SOG de 100 g

Basal 2 92 mg/d| 2 105 mg/dl
1 hora = 180 mg/dI 2190 mg/dI
2 horas 2153 mg/dI = 165 mg/d|
3 horas = 145 mg/dI

Anexo 1. Valores diagnoésticos para la diabetes gestacional. SOG: sobrecarga oral de glucosa.

10.

11.

¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:

¢, Se orienta el ensayo a una pregunta claramente Si—No sé — No
definida?
¢, Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los Si—No sé — No

tratamientos?
¢, Fueron adecuadamente considerados hasta el final Si—No sé —No
del estudio todos los pacientes que entraron en él?

Preguntas de detalle:

¢, Cegamiento? Si— No sé - No
¢, Fueron similares los grupos al comienzo del Si—No sé — No
ensayo?

SAl margen de la intervencion en estudio los grupos Si—No sé — No

fueron tratados de igual modo?
¢Cudles son los resultados?

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?
¢, Cudl es la precision de ese efecto?

¢,Pueden ayudarnos estos resultados?
¢,Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o Si—No sé — No
poblacion local?
¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de Si— Nosé—-No
importancia clinica?
¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los Si—No

costes?

Anexo 2. Parrilla de lectura critica CASPe.
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Anexo 3. Lectura critica y puntuacién segun CASPe del ECA planteado por D’Anna et
al. (30).

¢2.Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:

1. ¢Seorienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si.
P: gestantes con obesidad.
I: suplementacion (200 pg mio-inositol + 200 ug acido folico, 2 veces/dia)
C: placebo (200 pg &cido félico, 2 veces/dia)
O: incidencia de la DG y cambios en la resistencia insulinica.

2. ¢Fue aleatoria la asighaciéon de los pacientes a los tratamientos? Si. Las
participantes se aleatorizaron mediante una lista de aleatorizacién informatizada en
bloques de cuatro con una asignaciéon de proporcién 1:1. Esta se realiz6 mediante una
lista de nimeros aleatorios generada por ordenador y preparada por un investigador sin

participacion clinica en el ensayo.

3. ¢ Se mantuvo la comparabilidad de los grupos através del estudio? No sé.
Las caracteristicas basales de los dos grupos fueron en general comparables, a
excepcién de la tasa de DM tipo 2 de los padres, que se encontré en el 20% del grupo

del mio-inositol y en el 37,3% del grupo del placebo (p=0,04).
Preguntas de detalle:

4, ¢ Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? No sé. Al inicio
del ensayo, 220 mujeres fueron aleatorizadas en el grupo de intervencioén y en el de
control. Al final del mismo, 97 y 104 gestantes, respectivamente, lo completaron. No
indica que se realizase ningun analisis de sensibilidad para comprobar si esto afecta a

la validez del estudio.

5. ¢Fue adecuada la medicion de los desenlaces? Si. Todas las mujeres fueron
evaluadas con el indice HOMA-IR y se sometieron al TSOG a las 24-28 semanas de
gestacion. Los datos se expresan como media + desviacion estandar para las variables
continuas y como porcentajes para las variables categoricas. Las medias de los grupos
independientes se compararon mediante la prueba de la t de Student tras comprobar la
normalidad de la distribucion. Para los pardmetros que no presentaban una distribucién

normal, se utilizé la prueba de Mann-Whitney. Para la comparacion de frecuencias se
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utilizé la prueba Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se realizdé un analisis de
regresion logistica para evaluar las OR. Los encargados de recoger los datos no

conocian la asignacion al tratamiento, por lo que existe un simple ciego.

6. ¢, Se evitd lacomunicacién selectiva de los resultados? Si. El estudio facilita
una tabla con la medicion de los resultados planteados al inicio, reflejandose tanto los

que fueron y no fueron estadisticamente significativos.

¢, Cudles son los resultados?

7. ¢, Cudl es el efecto del tratamiento para cada desenlace?
8. ¢, Cudl es la precisiéon de ese efecto?

En el grupo de mio-inositol, la tasa de DMG fue del 14,0%, frente a una tasa del 33,6%
en el grupo placebo (p=0,001). Las mujeres tratadas con mio-inositol también
presentaron una menor resistencia a la insulina (p=0,048) y también valores glucemia
en TSOG significativamente mas bajos. Esta diferencia siguié siendo significativa,
incluso después de ajustar por factores de confusion. Las mujeres del grupo de
mioinositol presentaron una reduccién del riesgo de DG del 66% (OR 0,34 [0,17-0,68] y
OR ajustada 0,30 [0,14-0,66]) en comparacion con el grupo de control. En el grupo de
intervencion, ninguna de las participantes desarrollo6 DG mientras que en el de control
fueron 6, diferencia que resulto ser significativa (p=0.02). Del mismo modo, 5 neonatos
cuyas madres pertenecian al grupo de control tuvieron que ser ingresados en UCIN,
mientras que este suceso no paso en ninguno de los hijos con madres tratadas con mio-
inositol (p=0,03). El resto de resultados fueron similares en ambos grupos. Se realiz6 un

analisis por intencién de tratar.

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si, ya
que las condiciones del estudio, como la poblacién de pacientes, el entorno clinico o los
tratamientos utilizados, son similares a las de mi propio medio local. Ademas, los

resultados del ensayo en cuestion estan respaldados por otros estudios similares.

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? Si.
Ademas, se han tenido en cuenta posibles variables confusoras que se han sometido a
andlisis para ver si afectaban en los resultados finales. Del mismo modo, también se
ajustaron los resultados a la diferencia encontrada en las caracteristicas basales
(historia familiar de DM tipo 2). Ni las variables de confusion ni esta diferencia entre

grupos afectaron a los resultados obtenidos.
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11. ¢Los beneficios aobtener justifican los riesgos y los costes? Si. Los efectos
adversos derivados de la intervencién fueron leves y de poca intensidad (nduseas,
flatulencias, diarrea, dolor de cabeza, insomnio, contracciones uterinas y cansancio),
por lo que la suplementacion con mio-inositol puede ser una medida preventiva costo-
efectiva para el desarrollo de la diabetes gestacional, la cual tiene asociada una
importante morbilidad materna y fetal.

Puntuacién total: 9 puntos.

Anexo 4. Lectura critica y puntuacion segun CASPe del ECA planteado por Santamaria
et al. (27).

2. Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:

1. ¢Seorienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si.
P: gestantes con sobrepeso (IMC >25 y <30 kg/m2).
I: suplementacion con 2 g mioinositol + 200 pg &cido félico, 2 veces/dia)
C: placebo (200 pg acido félico, 2 veces/dia)
O: incidencia de diabetes gestacional.

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los tratamientos? Si. La
lista de aleatorizacion se obtuvo mediante una asignacién aleatoria generada por
ordenador con una proporcién de 1:1. Las asignaciones se cerraron en sobres blancos
numerados, que se guardaron en el centro de Obstetricia. El total de participantes
aleatorizadas en ambos grupos fue 220, perteneciendo 110 al grupo control y 110 al

grupo de intervencion.

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio? No sé.
casi la totalidad de las caracteristicas generales de los grupos al inicio del estudio fueron
similares (edad, paridad, IMC, edad gestacional al realizarse la sobrecarga oral de
glucosa, glucemia basal, insulina basal e indime de HOMA-IR). Sin embargo, si que se
encontraron diferencias en los antecedentes familiares con DM tipo 2, cuyas mujeres
estaban mas representadas en el grupo del mio-inositol (48.4% en el grupo de

intervencion frente al 33.3% en el grupo de control, p<0.001).
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Preguntas de detalle:

4, ¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? No sé. Se
produjeron pérdidas postaleatorizacibn en ambos grupos por abortos espontaneos,
partos en otros hospitales y gestantes que abandonaron el estudio (95 y 102 gestantes
en el grupo de intervencién y control, respectivamente). No indica que se realizase

ningun analisis de sensibilidad para comprobar si esto afecta a la validez del estudio.

5. ¢Fue adecuadalamedicion de los desenlaces? Si. Alinscribirse, se midieron
los niveles de glucosa e insulina en ayunas para evaluar el indice de resistencia a la
insulina (HOMA-IR). El indice HOMA-IR se calcul6 de la siguiente manera [(glucosa en
ayunas mg/dl) (insulina en ayunas muUl/l)/405]. La insulina sérica se midid6 mediante un
kit comercial ELISA (DRG Diagnostics,Marburg, Alemania).Los datos se expresan como
media (y desviacion estandar) para las variables continuas y como porcentajes para las
variables categéricas. Las medias de grupos independientes se compararon mediante
la prueba t de Student tras comprobar la normalidad de la distribucion. Para la
comparacion de frecuencias se utilizd Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Es
conveniente destacar que no hubo cegamiento, por lo que el profesional especialista en
Ginecologia conocia a qué grupo pertenecia la mujer.

6. ¢ Se evitd la comunicacion selectiva de los resultados? Si. El estudio facilita
una tabla con la medicién de los resultados planteados al inicio, reflejandose tanto los
que fueron y no fueron estadisticamente significativos. Ademas, se realiz6 un andlisis

estadistico estratificado para controlar el efecto de las variables de confusion.

¢ Cudles son los resultados?

7. ¢ Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace?
8. ¢, Cudl es la precisiéon de ese efecto?

La incidencia de DG se redujo significativamente en el grupo de mio-inositol en
comparacion con el grupo placebo (11,6% y 27,4% respectivamente, p<0.004). De esta
manera, el tratamiento con mio-inositol se asocié con una reduccion significativa del
riesgo de DG [OR 0,33 (IC 95%: 0,15-0,70)]. En cuanto a los resultados secundarios, no
hubo diferencias entre ambos grupos en el porcentaje de cesareas, peso al nacer, edad
gestacional en el momento del parto, macrosomia, estados hipertensivos del embarazo,
distocia de hombros, hipoglucemia neonatal y bebés trasladados a la UCIN. En el
andlisis de regresion logistica, sélo el tratamiento con mio-inositol (p < 0,03) se asocio

independientemente a la aparicion de la DG.
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¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si, ya
gue las condiciones del estudio, como la poblacién de pacientes, el entorno clinico o los
tratamientos utilizados, son similares a las de mi propio medio local. Ademas, los

resultados del ensayo en cuestion estan respaldados por otros estudios similares.

10. ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? Si. La
DG se asocia a mayores tasas de morbilidad y mortalidad fetal, tanto durante el
embarazo como en el posparto. Por lo tanto, las estrategias para prevenir dicha afeccion

serian preferibles a su tratamiento.

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si, ya que no
se reportaron efectos adversos derivados de la intervencion y la suplementacién con
mio-inositol puede ser una medida preventiva costo-efectiva para el desarrollo de la

diabetes gestacional.
Puntuacién total: 9 puntos.

Anexo 5. Lectura critica y puntuacion segun CASPe del ECA planteado por Celentano
et al. (31).

¢2.Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:
1. ¢Seorienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si.
P: gestantes con glucemia basal elevada en el primer trimestre o al inicio del segundo.

I: suplementacion con 4000 mg mioinositol + 400 pg acido félico/ 500 mg de D-chiro-

inositol
C: placebo (200 ug acido fdlico, 2 veces/dia)
O: reduccion de la incidencia de diabetes gestacional.

2. ¢Fue aleatoria la asignaciéon de los pacientes a los tratamientos? Si. Las
mujeres fueron asignadas aleatoriamente a los grupos de control o de estudio mediante

un disefio de bloques 3:2:2:2

3. ¢,Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio? Si, los

grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas para las
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caracteristicas maternas basales (edad, paridad, IMC, obesidad, historia familiar de DM

tipo 2, DG previa o bebé macrosoma, SOP, edad gestacional y glucemia basal).
Preguntas de detalle:

4, ¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? Si. Cuatro
pacientes en el grupo control, una en el grupo de D-chiro-inositol y dos en el de mio-
inositol/D-chiro-inositol tuvieron un aborto espontdneo después de inscribirse, y otra
participante tuvo muerte fetal intrauterina en el tercer trimestre en DCI antes de
realizarse e TSOG. Sin embargo, estos hallazgos no fueron estadisticamente
significativos (p= 0.532). El numero de mujeres que completaron el periodo de

seguimiento fue de 52, 39, 32 y 34, respectivamente.

5. ¢Fue adecuada la medicién de los desenlaces? Si. Todas las pacientes se
sometieron a una TSOG con 75 g de glucosa con muestreos de 1y 2 horas entre las
semanas 24 y 28 de gestacioén. El resultado primario se evalué con chi-cuadrado, y los
secundarios se evaluaron con chi-cuadrado para variables no paramétricas y pruebaty
ANOVA para variables paramétricas. Para evaluar la eficacia de cada suplementacién
con estereoisdémeros de inositol, se calcularon el riesgo relativo y el nimero necesario
a tratar. La diferencia de eficacia entre los grupos se evalué mediante la prueba de no
inferioridad. No obstante, no se especifica que se recurriese a ninguna técnica de

cegamiento.

6. ¢, Se evitd la comunicacion selectiva de los resultados? Si. El estudio facilita
una tabla con la medicién de los resultados planteados al inicio, reflejandose tanto los

que fueron y no fueron estadisticamente significativos.

¢ Cudles son los resultados?

7. ¢, Cudl es el efecto del tratamiento para cada desenlace?
8. ¢Cual es la precision de ese efecto?

El grupo de mujeres asignadas a recibir sélo mioinositol tuvo una incidencia
significativamente menor de TSOG anormal (5,1% frente a 61,5% en grupo control,
34,4% en el grupo de D-chiro-inositol y 38,2% en el grupo de inositoles combinados; p
< 0,001). La media del percentil del perimetro abdominal en el grupo de mio-inositol fue
significativamente inferior (42,6 = 17,8 frente a 61,5 £ 22,8 en el grupo control, 63,1 *
19,5 en el grupo de D-chiro-inositol y 52,9 + 17,5 en el grupo de inositoles combinados;

p<0,001). La edad gestacional en el momento del parto fue

42



significativamente mayor en el grupo con de mio-inositol (p=0.025). Las diferencias en
el peso al nacer fueron estadisticamente significativas cuando se expresaron en gramos
(p 0,047) o en percentiles (p < 0,001). Ademas, tras el nacimiento, se registro
hipoglucemia neonatal en 11 en casos de los controles, cinco en el grupo suplementado
con D-chiro-inositol y tres en la combinacion de ellos, mientras que en ningin caso en
el grupo de mio-inositol (p 0,023). La evaluacién del nUmero de mujeres que precisaron
tratamiento con insulina en los cuatro grupos no arrojé una reduccién estadisticamente
significativa del riesgo relativo (p=0,134). Del mismo modo, los casos de polihidramnios,
la incidencia de preeclampsia, la via del parto, el peso al nacer, el sexo fetal, la
necesidad de ingreso en UCIN no presentaron diferencias significativas entre grupos.

La reduccion del riesgo relativo relacionado con la obtencion de un TSOG anormal fue
de 0,083, 0,559 y 0,621 para los grupos mio-inositol, D-chiro-inositol y la combinacion
de mio y D-chiro-inositol, respectivamente. Los “numero necesario a tratar" fueron de
1,773, 2,175 y 4,291 para los grupos mio-inositol, D-chiro-inositol y la combinacién de

mio y D-chiro-inositol, respectivamente.
Se realiza un analisis por intencién de tratar.

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblaciéon local? Si, ya
que las condiciones del estudio, como la poblacién de pacientes, el entorno clinico o los
tratamientos utilizados, son similares a las de mi propio medio local. Ademas, los

resultados del ensayo en cuestion estan respaldados por otros estudios similares.

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? Si, ya
que se tuvieron en cuenta resultados obstétricos desfavorables para la madre y el
neonato, lo cual respalda la importancia de un buen control glucémico en casos de DG.
El presente ensayo evalla la efectividad de la suplementacién de diferentes isémeros

de inositoles y sus efectos en dichos resultados.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si, ya que no
se reportaron efectos adversos derivados de la intervencion y la suplementaciéon con
mio-inositol puede ser una medida preventiva costo-efectiva para el desarrollo de la

diabetes gestacional.

Puntuacién total: 11 puntos.
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Anexo 6. Lectura critica y puntuacién segun CASPe del ECA planteado por Vitale et al.
(28).

¢2.Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:

1. ¢Seorienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si.
P: gestantes con sobrepeso (IMC >25 y <30 kg/m2).
I: toma de Inofolic (200 pug mioinositol + 200 pg acido félico, 2 veces/dia)
C: placebo (200 pg &cido félico, 2 veces/dia)
O: reduccion de la incidencia de diabetes gestacional.

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los tratamientos? Si. Se
utilizé un método de muestreo aleatorio generado por ordenador con una proporcion de
1:1. Al inicio, 250 gestantes formaron los grupos del estudio (125 en el grupo control y
125 en el grupo de intervencion).

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio? Si, las
caracteristicas generales de los grupos al inicio del estudio fueron similares (edad,
paridad, IMC, abortos espontaneos, historia familiar de DM tipo 2, preeclampsia,
fumadoras, HTA, SOP y macrosomia). Del mismo modo, en el punto de partida las
medidas hematoquimicas y las mediciones de bioimpedancia también fueron similares

entre las participantes de ambos grupos.
Preguntas de detalle:

4, ¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? No sé. Se
produjeron pérdidas postaleatorizacibn en ambos grupos por abortos espontaneos,
partos en otros hospitales y gestantes que abandonaron el estudio (110 y 113 gestantes
en el grupo de intervencién y control, respectivamente). No indica que se realizase

ningan analisis de sensibilidad para comprobar si esto afecta a la validez del estudio.

5. ¢Fue adecuada la medicion de los desenlaces? Si. Todas las mujeres fueron
evaluadas con el indice HOMA-IR y con el mismo tipo de analizador de impedancia
tetrapolar. Ademas, estas determinaciones junto a las hematoquimicas se realizaron 4
veces a todas las embarazadas de ambos grupos (122-132 semanas de gestacion, 262-
272, 312-322y 3 meses después del parto). No obstante, no hubo cegamiento, por lo que

el profesional especialista en Ginecologia conocia a qué grupo pertenecia la mujer.
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6. ¢ Se evitd la comunicacion selectiva de los resultados? No. Los porcentajes
de la edad gestacional al nacimiento, el peso al nacer, tasas de cesareas, macrosomia,
distocia de hombros, hipoglucemia neonatal y bebés que necesitaron cuidados
intensivos no se reportan. No se adjunta una tabla con estos resultados, sélo se indica

que fueron similares tanto en grupo control como en el de intervencion.

¢, Cudles son los resultados?

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace? No tomar mio-
inositol se asoci6 a un riesgo de 3.74 veces superior de desarrollar diabetes gestacional
(OR 3.74). Ademas, la incidencia de hipertensién inducida por el embarazo fue

significativamente menor en el grupo de intervencién que en el grupo control.
Este estudio ha empleado un andlisis por protocolo.

8. ¢, Cudl es el efecto del tratamiento para cada desenlace? El grupo control
present6 un riesgo aumentado de desarrollar DG [OR 3.74 (95% 1.67-8.39; p=0,0014)].
Ademas, el 21,2% de las gestantes que pertenecian al grupo control desarrollaron algun
episodio de hipertension inducido por el embarazo, mientras que en el grupo de
intervencion estos representaron solo el 7,3% de los casos (p=0.0434).

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si, ya
que las condiciones del estudio, como la poblacién de pacientes, el entorno clinico o los
tratamientos utilizados, son similares a las de mi propio medio local. Ademas, los

resultados del ensayo en cuestion estan respaldados por otros estudios similares.

10. ¢ Setuvieron en cuentatodos los resultados de importancia clinica? No sé.
Una de las limitaciones que plantea el ensayo es que la medicacién en pacientes que
desarrollaron hipertensién podria considerarse un factor de confusion en la evaluacion

de algunos objetivos secundarios.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si, ya que no
se reportaron efectos adversos derivados de la intervencion y la suplementacion con
mio-inositol puede ser una medida preventiva costo-efectiva para el desarrollo de la

diabetes gestacional.

Puntuacién total: 8 puntos.
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Anexo 7. Lectura critica y puntuacion segun CASPe del ECA planteado por Amaefule et
al. (32).

¢2.Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:
1. ¢Seorienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si.
P: gestantes con antecedentes de DG.
I: suplementacion (2g mio-inositol + 200 pg acido félico, 2 veces/dia)
C: placebo (xilitol + 200 pg acido fdélico, 2 veces/dia)
O: incidencia de la DG.

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si. Se
utilizé un esquema de aleatorizacion de bloques aleatorios (tamafios 4, 6 y 8)
estratificados por centro participante. Los participantes, los profesionales sanitarios y los

investigadores no conocian la asignaciéon de grupos.

3. ¢ Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio? No sé.
Se adjunta tabla con caracteristicas basales en el momento del reclutamiento de
participantes, expresados en porcentajes o en medias y desviacién estandar. No

obstante, no se especifica si existen diferencias entre ambos grupos.
Preguntas de detalle:

4, ¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? No sé. Se
aporta un diagrama en el que indica que se randomizaron 198 sujetos, 99 pertenecian
al grupo de intervencién y las otras 99 al de control. 10 gestantes de cada grupo se
negaron a seguir participando en el estudio o se perdié su seguimiento, de manera que

89 participantes fueron finalmente las que integraron cada uno de los grupos.

5. ¢(Fue adecuada la medicién de los desenlaces? Si. Se resumieron los
resultados de viabilidad utilizando proporciones y otros estadisticos descriptivos. Para
los resultados continuos, se calcularon los tamafios del efecto con medias y desviacion
estandar, con un intervalo de confianza del 95%. Se informaron las tasas de los
resultados clinicos dicotémicos y los costes en los dos grupos del estudio. El impacto
de una historia previa de diabetes gestacional y el uso de la aplicacibn movil en la

adherencia se realizaron como un analisis exploratorio post hoc.
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6. ¢ Se evitd la comunicacioén selectiva de los resultados? Si. En el ensayo se
informa sobre la aceptabilidad, el coste asi como el efecto potencial del mioinositol sobre
la diabetes gestacional, que eran el propésito principal del mismo. Hay indicios de
eficacia en la reduccion de la resistencia a la insulina, con potencial para prevenir la
diabetes gestacional. Uno de los problemas planteados es la falta de adherencia
terapéutica.

¢, Cudles son los resultados?

7. ¢ Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace?
8. ¢,Cudl es la precisiéon de ese efecto?

Se realiz6 un andlisis por intencién de tratar. Las tasas de adherencia a la intervencion
en el grupo de intervencién (media: 53%, DE: 45) y placebo (media: 50%, DE: 43) fueron
similares a las 28 semanas. Un andlisis de sensibilidad mostré que el 75% (12/16) de
las mujeres con diabetes gestacional en embarazos anteriores tomaron mas del 75% de
mio-inositol frente al 41% de las mujeres sin antecedentes de esta enfermedad. Se
hallaron reducciones significativas del HOMA-IR (media -0,6; IC del 95%: -1,2 a 0,0) y
de los niveles de insulina (media -2,69; IC del 95%: -5,26 a -0,18) en el grupo de
intervencion frente al control. No hubo diferencias entre los grupos en otras estimaciones
glucémicas. La proporcion de mujeres diagnosticadas de diabetes gestacional fue del
14,1% y del 13,1% en los

intervencion y control, respectivamente, a las 28 semanas. Las tasas de partos
prematuros en los grupos de mio-inositol y placebo fueron del 6% y el 10,2%,
respectivamente, y las de nifios grandes para la edad gestacional fueron del 6,1% en el
brazo de intervencion y el 11,2% en el brazo de control. Sin embargo, estos hallazgos

No se compararon entre si.

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si, ya
gue las condiciones del estudio, como la poblacién de pacientes, el entorno clinico o los
tratamientos utilizados, son similares a las de mi propio medio local. Ademas, los

resultados del ensayo en cuestion estan respaldados por otros estudios similares.

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? Si, ya
que ademds de variables clinicas, el ensayo tuvo en cuenta también otras como la

adherencia terapéutica, los costes derivados de la intervencion y la calidad de vida de
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las personas que recibieron el tratamiento. Asimismo, se incluyeron en el estudio a

participantes de etnias diferentes.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si, ya que por
los resultados obtenidos, la suplementacién con mio-inositol puede ser una medida de
tratamiento costo-efectiva para las gestantes con diabetes gestacional. No obstante, el
estudio presente apoya la necesidad de realizar un ensayo definitivo para evaluar con

certeza el efecto del mio-nositol en resultados maternos y fetales.
Puntuacién total: 9 puntos.

Anexo 8. Lectura critica y puntuacion segun CASPe del ECA planteado por
Esmaeilzadeh et al. (29).

¢2.Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion:
1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si.
P: gestantes con sobrepeso.
I: suplementacion (200 pug mio-inositol + 200 pg acido félico)
C: placebo (400 pg acido fdlico)
O: incidencia de diabetes gestacional.

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los tratamientos? Si.
Sesenta mujeres fueron asignadas a un grupo de control o a un grupo que recibion
suplementacion con mio-inositol mediante una aleatorizacién en bloques con un tamafio
de bloque de 4, que se realiz6 mediante numeros aleatorios generados por ordenador.
El listado de nimeros aleatorios y la ocultacién de la asignacién garantizaban que cada
sujeto tuviera las mismas posibilidades de ser seleccionado para el grupo de

intervencion o el grupo de control.

3. ¢ Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio? Si.
Cabe mencionar que las caracteristicas basales de los dos grupos eran afines en cuanto
a la edad materna, la nuliparidad los antecedentes familiares de diabetes, el IMC previo
al embarazo, la circunferencia del cuello, la circunferencia de la cintura previa al
embarazo, la insulina en ayunas, la glucosa basal, el colesterol total, los triglicéridos y
el HOMA-IR.
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Preguntas de detalle:

4, ¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? No sé. Dos
participantes, una en cada grupo, fueron excluidas del estudio durante el seguimiento
debido a sus abortos. Ademas, hubo dos pérdidas en la fase de seguimiento en el grupo
de mio-inositol. Una de estas pérdidas fue debida a la falta de deseo de continuar en el
estudio y la otra a la aparicion de un efecto secundario (dolor de cabeza moderado).
Finalmente, 27 mujeres del grupo del mio-inositol y 29 del grupo de control completaron
el estudio. No indica que se realizase ningun analisis de sensibilidad para comprobar si
esto afecta a la validez del estudio.

5. ¢Fue adecuada la medicion de los desenlaces? Si. El diagnéstico de la
diabetes gestacional se realiz6 mediante una TSOG de 75 g y 2 horas de duracion, entre
las semanas 24 y 28 de gestacion. Si un valor era = 92 mg/dl a las 0 horas, = 180 mg/dI
ala 1 horay 2 153 mg/dl a las 2 horas, se diagnosticé a las mujeres con diabetes
gestacional. Se utilizé la prueba T para comparar las medias de los dos grupos. Los
resultados primarios y secundarios se evaluaron mediante una regresion multiple para
el andlisis de covarianza (ANCOVA) para los datos paramétricos y el riesgo relativo (RR)
para los no paramétricos. Los participantes, el investigador que recogia los datos y la
persona que los analizaba no conocian la asignacion al tratamiento. La ruptura de este

cegamiento, sin embargo, fue realizada por el farmacéutico tras el andlisis de los datos.

6. .. Se evitd la comunicacioén selectiva de los resultados? Si. El estudio facilita
una tabla con la medicion de los resultados planteados al inicio, reflejandose tanto los

que fueron y no fueron estadisticamente significativos.

¢, Cudles son los resultados?

7. ¢ Cual es el efecto del tratamiento para cada desenlace?
8. ¢, Cudl es la precisiéon de ese efecto?

La incidencia de diabetes gestacional en el grupo de mio-inositol fue del 11,1%, frente
al 37,9% en el grupo de control, RR 0,29 (IC 95%: 0,09-0,94) (p = 0,037). Sélo hubo un
caso de diabetes gestacional en el grupo del mio-inositol que recibi6é tratamiento con
insulina, mientras que en el grupo de control hubo cinco. Cabe sefialar que la diferencia
entre los dos grupos en cuanto al tratamiento con insulina no fue estadisticamente
significativa. La incidencia de aumento de peso gestacional inadecuado en el grupo de
mio-inositol fue significativamente inferior a la del grupo de control, 40,8% frente a
75,9%, RR 0,57 (IC 95%: 0,35-0,95) (p = 0,038). Hay que sefalar que la tasa de
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cesareas y la aparicion de preeclampsia, parto prematuro, macrosomia fetal, sindrome
de distrés respiratorio e ingresos en la UCIN fueron similares en ambos grupos.
Tampoco se encontraron indicios de distocia de hombros en ninguno de los grupos.
Ademas, se observo un aumento estadisticamente significativo del colesterol total y los
triglicéridos en ambos grupos tras la intervencién (p < 0,0001). No se observaron
diferencias entre los dos grupos en términos de glucosa e insulina basal y HOMA-IR.

¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si, ya
gue las condiciones del estudio, como la poblacién de pacientes, el entorno clinico o los
tratamientos utilizados, son similares a las de mi propio medio local. Ademas, los

resultados del ensayo en cuestion estan respaldados por otros estudios similares.

10. ¢ Setuvieron en cuentatodos los resultados de importancia clinica? No sé.
Una limitacion importante del estudio fue el poder limitado para detectar los resultados
adversos del parto y los efectos secundarios del mio-inositol debido al pequefio tamafio

de la muestra.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si, ya que
aungue se reportaron como efectos adversos derivados de la intervencién la aparicion
de contracciones uterinas, dolor de cabeza, nduseas o vomitos, diarrea, flatulencias y
astenia, estos fueron aislados y leves en la mayor parte de las gestantes que los
experimentaron, por lo que la suplementacion con mio-inositol puede ser una medida

preventiva costo-efectiva para evitar la morbilidad asociada a la diabetes gestacional.

Puntuacién total: 9 puntos.
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AUTORES

D’Anna et
al. (30)

Santamaria
et al. (27)

Celentano
et al. (31)

ANO

2015

2015

2018

TIPO DE
DISENO

ECA

ECA

ECA

PAIS

Italia

Italia

Italia

INTERVENCION

Gl: 2g de
MI+200ug AF, 2
veces/dia.
GC: 200ug AF, 2
veces/dia.

Gl: 2g de
MI+200ug AF, 2
veces/dia.
GC: 200ug AF, 2
veces/dia.

Gl(a): 4g de
MI+400ug AF
Gl(b): 500 mg
DCI+400ug AF
Gl(c):1100 mg

MI+27.6 mg DCI

GC: 400ug AF

OBJETIVOS

Primario: incidencia de
DG.
Secundarios: cesarea,
EHE, parto pretérmino,
distocia de hombros,
macrosomia,
hipoglucemia neonatal
e ingresos en UCIN

Primario: incidencia de
DG.
Secundarios: tasas de
macrosomia, cesarea,
parto pretérmino, EHE,
distocia de hombros,
hipoglucemia neonatal
e ingresos en UCIN.

Primario: incidencia de
DG.
Secundarios:
incremento del IMC,
insulinoterapia,
macrosomia,
polihidramnios, peso al
nacer e hipoglucemia
neonatal

MUESTRA/
SEGUIMIENTO

220 gestantes
con obesidad
(IMC 230 kg/m?)

Desde las 122-
132 SG hasta el
parto.

220 gestantes

con sobrepeso

(IMC 225 y <30
kg/m?)

Desde las 123-
132 SG hasta el
parto

180 gestantes
con GBE.

Primer o inicio del
segundo
trimestre hasta el
parto.

RESULTADOS

Incidencia DG: 14% (GI) VS
33.6% (GC), p=0.001
OR=0.34[0.17-0.68]

EHE: 0 (Gl) VS 6 (GC),
p=0.02

Ingresos en UCIN: 0 (GI) VS

5 (GC), p=0.03

Sin DS para el resto de
resultados.

Incidencia DG: 11.6% (Gl)
VS 27.4% (GC), p=0.001
OR=0.33[0.15-0.70]

No DS en los objetivos
secundarios.

Incidencia DG: 5.1% (Gla)
VS 62.5% (GC), 34.4%
(Glb) y 38.2% (Glc),
p<0.001.

- NNT: 1.173 (Gla), 2.175

(Glb), 4.291 (Glc).
- RR:0.083 (Gla), 0.559
(Glb), 0.629 (Glc).
Hipoglucemia neonatal: 0%
(Gla) VS 21.1% (GC),
15.6% (Glb) y 8.8% (Glc),
p<0.023
Sin DS para el resto de
resultados.

CONCLUSIONES

La suplementacion con Ml puede
reducir la probabilidad de desarrollar
DG en un 66%, mejorar la sensibilidad
insulinica y reducir la prevalencia de
EHE y los ingresos en UCIN.

La suplementacién con Ml se asocid a
un 67% menos de probabilidad de
desarrollar DG.

Se confirmo la eficacia de
suplementos de inositol, pero el Ml
presentaba un menor riesgo relativo de
obtener resultados anormales en la
SOG.



TIPO

AUTORES ANO DE PAIS INTERVENCION OBJETIVOS SR RESULTADOS CONCLUSIONES
< SEGUIMIENTO
DISENO
Primario: incidencia de 250 gestantes Incidencia de DG: 8.2% (Gl)
DG. o Sgobrepeso VS 21.2% (GC), p=0.006
Gl: 2g de p—srg\c/zglne?\?:zfzze (IMC >25y <30 OR (GC);§6730[11467-8.39], La suplementacién con Ml es una
2 —V. . - .z
Vitale et al. ' M'+200”?d,AF’ 2 macrosomia, tasa de kg/m?) HE: 8.37% (GI) VS 21.205 =~ Medida ef'calz en la prevencion de la
28) 2020 ECA Italia veces/dia. cesareas, parto (GC), p=0.0434 DG, Yy se relaciona con una menor
GC: 200ug AF, 2 PO Desde la 123- ' ' incidencia global de EHE.
veces/dia pretérmino, EHE, 132 SG hasta 3 -
' distocia de hombros, semanas No DS en los objetivos
hipoglucemia neonatal ostoarto secundarios
e ingreso en UCIN. postp
Primarios: proporcion Diagnostico de DG: 14.1%
de mujeres cribadas (Gl) VS 13.1% (GC)
GI: 20 de elegibles, reclutadas y 200 mujeres Pre-eclampsia: 3% (GI) VS
MI+2(50 9 AE 2 aleatorizadas, tasas de | con AF o AP de 9.1% (GC)
veceglgldia ' adherencia y DG. Parto pretérmino: 6% (GI) Es factible un futuro ECA sobre MI
Amaefule et 2022 ECA Reino GC: IaceBo seguimiento VS 10.2% (GC) frente a placebo para prevenir la DG,
al. (32) piloto Unido ('280 Secundarios: Desde las 122- Peso al nacimiento: ya que puede ser eficaz en la reduccion
AF+ini't:)§I] > diagndstico de DG, 162 SG hasta el 3260+£533.3 (GI) VS de la resistencia insulinica.
veces/ dié morbi-mortalidad parto. 32514+533.3 (GC)
' maternal y perinatal, Ingresos en UCIN: 5.1%
entre otros. (Gl) VS 3% (GC).
Primario: incidencia de 60 gestantes Incidencia de DG: 11.1%
DG. 9 (GI) VS 37.9% (GC)
Secundarios: con sobrepeso  pp'1)-0.29 [0.09-0.94] .
] . - = (IMC 225 y <30 _' ) T Aproximadamente 1 de cada 4
Esmaeilzadeh . Gl: 2g de !nsulln.ot_eraplra,. kg/m?) p=0.037 gestantes obesas que estén recibiendo
et al. (29) 2023 ECA Iran MI+200ug AF resistencia insulinica, RAR 26.8% [5.6-48] suplementacion con MI se beneficiaran
' GC: 400ug AF perfil lipidico, ganancia NNT 3.7 [2.1-18] P .
. Desde de la de ello y no desarrollaran DG.
ponderal inadecuada, 142 hasta la
resultados materno- 242 SG Sin DS para el resto de

fetales.

resultados.

Anexo 9. Resumen de las caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluidos en la revision sistematica.

Gl: grupo de intervencién. GC: grupo de control. MI: mio-inositol. AF: &cido folico. DCI: D-chiro-inositol. DG: diabetes gestacional. EHE: estados hipertensivos del embarazo. UCIN: unidades de cuidados
intensivos neonatales. IMC: indice de masa corporal. SG: semanas de gestacion. DS: diferencias significativas. GBE: glucemia basal elevada. SOG: sobrecarga oral de glucosa. AF: antecedentes familiares.
AP: antecedentes personales. OR: odds ratio. NNT: nimero necesario a tratar. RR: riesgo relativo. RAR: reduccién absoluta del riesgo.



