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Resumen

Objetivo: Comparar la incidencia de diabetes mellitus gestacional (DMG) en mujeres con tres o mas factores de riesgo
para desarrollar DMG suplementadas con mioinositol mds probidticos versus mujeres sin suplementacion.
Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, grupo 1, mujeres con suplementacion (mioinositol 2 g mas Bifido-
bacterium lactis y Lactobacillus rhamnosus 5x10Punidades formadoras de colonias, dos veces al dia, de las 12-14 hasta las
28 semanas de gestacion); grupo 2, mujeres con control prenatal habitual sin suplementacion, pareadas por edad e indice
de masa corporal (IMC). El resultado primario fue la incidencia de DMG utilizando los criterios de la Asociacion Internacional
de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo. Resultados: Grupo 1, n = 48, y grupo 2 n = 96. No hubo diferencias signi-
ficativas en caracteristicas basales como edad, IMC, y numero de factores de riesgo entre los grupos. La incidencia de DMG
en el grupo 1 fue n = 14 (29.2%) y en el grupo 2 n = 46 (47.9%); RR: 0.61 (IC 95%: 0.37-0.99; p = 0.03). Conclusiones:
La suplementacion desde las 12-14 semanas de gestacion con mioinositol mds probicdticos disminuye la incidencia de DMG
en mujeres mexicanas.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus gestacional. Mioinositol. Probidticos. Embarazo.

Use of myo-inositol plus Bifidobacterium lactis and Lactobacillus rhamnosus for
preventing gestational diabetes mellitus in Mexican women

Abstract

Aim: To compare the incidence of gestational diabetes mellitus (GDM) in women with three or more risk factor to developing
GDM supplemented with myo-inositol plus probiotics versus women care without supplementation. Methods: Retrospective
cohort study, group 1, women with supplementation (myo-inositol 2g plus Bifidobacterium lactis and Lactobacillus rhamnosus
5x108 UFC, twice per day, from 12-14 to 28 weeks of gestation; group 2, women with prenatal care without supplementation,
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matched by age and body mass index (BMI). The primary outcome was the incidence of GDM using the International Asso-
ciation of Diabetes and Pregnancy Study Groups criteria. Results: Group 1 n=48, group 2 n=96. There were no significant
baseline differences between groups in age, BMI and number of risk factors. The incidence of GDM in group 1 was n=14
(29.2%), and for group 2 n=46 (47.9%); RR: 0.61 (95% CI: 0.37-0.99; p = 0.03). Conclusions: Supplementation from 12-14
weeks of gestation with myo-inositol plus probiotics decrease the incidence of GDM in Mexican women.

Gestational diabetes mellitus. Myo-inositol. Probiotics. Pregnancy.

|ntroducci6n

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define
como aquella diabetes diagnosticada en el segundo
o tercer trimestre del embarazo y que claramente no
es una diabetes manifiesta'. La prevalencia de DMG
varia ampliamente dependiendo de la poblacién, si se
realiza la estrategia en un paso o en dos pasos y los
criterios diagndsticos utilizados?3. La Federacion
Internacional de Diabetes ha estimado en el afio 2019
una prevalencia mundial de diabetes en el embarazo
del 15.8%* y para América del Norte y el Caribe
(incluido México) una prevalencia del 20.1%. En una
encuesta reciente, realizada entre médicos que atien-
den embarazadas en cuatro ciudades de México
(Mérida, Monterrey, Guadalajara y Ciudad de México),
se reporté una prevalencia de DMG del 23.7%*5.

La DMG se ha asociado con incremento en el riesgo
de complicaciones maternas como: preeclampsia, cesa-
rea®’ y a largo plazo el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular®, asi como mayor
riesgo de complicaciones fetales (entre ellas, macroso-
mia, distocia de hombros, neonatos grandes para edad
gestacional, hipoglucemia neonatal®’ y a largo plazo,
obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular)?.

La DMG es el resultado de la disfuncion de las
células f en un contexto de resistencia crénica a la
insulina. Durante el embarazo el deterioro de las célu-
las p aunado a la resistencia a la insulina inducida
por el embarazo son componentes clave en la fisio-
patologia de la DMG®®. En la mayoria de los casos,
estas deficiencias existen antes del embarazo y pue-
den ser progresivas, lo que representa un mayor
riesgo de DMT2 después del embarazo®®.

Los factores de riesgo para la DMG estan asocia-
dos directa o indirectamente con células (3 deteriora-
das en su funcién y/o sensibilidad a la insulina
alterada® e incluyen: sobrepeso, obesidad, ganancia
excesiva de peso gestacional, grupo étnico latino,
asiatico o afroamericano, antecedentes personales de
DMG, macrosomia, hipertensién arterial cronica, sin-
drome de ovarios poliquisticos, prediabetes vy

dislipidemia (colesterol vinculado a lipoproteinas de
alta densidad [c-HDL] < 35 mg/dl y/o triglicéridos
> 250 mg/dl)e°,

El mioinositol es uno de los nueve estereoisémeros
del inositol, que es un precursor de fosfoinositidos,
que estan involucrados en la traduccion de la sefali-
zacion celular y como segundos mensajeros con un
efecto similar a la insulina, lo que se traduce en un
efecto sensibilizador a la insulina™™. En una revision
sistematica reciente que incluyo cinco estudios clini-
cos aleatorizados (ECA) se concluyé que la suple-
mentacion con mioinositol 4 g al dia disminuye la
incidencia de DMG, particularmente en mujeres con
sobrepeso, obesidad, glucosa de ayuno entre 92 y
125 mg/dl y mujeres con antecedente familiar en pri-
mer grado con diabetes mellitus tipo 2%.

Los probiéticos son microorganismos vivos y via-
bles capaces de proporcionar beneficios especificos
para la salud de su huésped, cuando se ingieren en
cantidades adecuadas. Algunos estudios han vincu-
lado los cambios en el microbioma intestinal durante
el embarazo con el aumento de la resistencia a la
insulina, asi como el estado de inflamacion y el estrés
oxidativo'®'. La suplementacién con probidticos como
Bifidobacterium lactis y Lactobacillus rhamnosus
durante el embarazo sugiere que disminuyen la inci-
dencia de DMG''8,

A la fecha no hay estudios que reporten el efecto
de la combinacion de mioinositol mas probidticos
sobre la incidencia de DMG. El objetivo del presente
estudio es comparar la incidencia de DMG en mujeres
con alto riesgo de desarrollar DMG suplementadas
con mioinositol 2 g mas probidticos (B. lactis y
L. rhamnosus 5x10® unidades formadoras de colonias
[UFC]) vs. mujeres con control prenatal habitual sin
suplementacion.

Material y métodos
Participantes

Estudio de cohorte historica en el que se incluyeron
mujeres con embarazo unico, con tres o0 mas factores
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de riesgo para el desarrollo de DMG, entre ellos:
sobrepeso, obesidad, sedentarismo, dislipidemia
(c-HDL < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl), grupo
étnico latino, y alguno de los siguientes antecedentes:
familiar en primer grado de diabetes mellitus tipo 2,
DMG, recién nacido macrosémico (peso > 4 kg), pre-
diabetes (glucosa de ayuno entre 100 y 125 y/o hemog-
lobina glucosilada entre 5.7 y 6.4%), hipertension
arterial cronica y/o sindrome de ovarios poliquisticos.
En el grupo 1 las mujeres recibieron suplementacion
con mioinositol 2 g mas B. lactis y L. rhamnosus 5x108
UFC (G-BALANCE®, Nestlé), un sobre dos veces al
dia via oral, desde las 12-14 hasta las 28 semanas de
gestaciéon (SDG). El grupo 2 estuvo compuesto por
mujeres con control prenatal habitual sin suplementa-
cién con mioinositol y probidticos. Todas las mujeres
recibieron &cido félico més suplementos de hierro y/o
multivitaminicos. Se excluyeron mujeres con diabetes
mellitus pregestacional tipo 1 o tipo 2, en tratamiento
con corticosteroides, y con enfermedades autoinmu-
nes, cardiopatias o nefropatias.

Recoleccion de datos

Se invitd a médicos con practica privada o publica
para enviar datos de pacientes que cumplian con los
siguientes criterios de inclusion: mujeres con tres o
mas factores de riesgo para desarrollar DMG, con una
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 75 g-2
h antes de las 15 SDG para descartar diabetes melli-
tus pregestacional, que recibieron suplementacion
con mioinositol mas probiéticos (G-BALANCE®) un
sobre cada 12 horas via oral, desde las 12-14 hasta
las 28 SDG, con una adherencia documentada de al
menos el 90%, que tuvieron una segunda CTOG 75
g-2 h entre las 22 y 30 SDG. Se les solicité foto de
ambas CTOG. Los casos recibidos llevaron el control
prenatal en el afio 2019. El grupo 2 se integré con
mujeres que acudieron a control prenatal al Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer) entre 2010 y 2011,
todas tenian registrado los factores de riesgo, el IMC
pregestacional, una CTOG 75 g-2 h realizada entre
las 22 y 30 SDG, determinacion de hemoglobina glu-
cosilada al mismo tiempo que la CTOG, y no recibie-
ron suplementacion con mioinositol y probidticos
durante la gestacion. Los datos fueron obtenidos de
una base de datos histdrica, inicialmente se seleccio-
naron a mujeres con tres o més factores de riesgo
para desarrollar DMG, que fueron pareadas de
acuerdo con su edad e IMC, en proporcién 2:1 con el
grupo 1, antes de conocer el resultado de la CTOG.

Variable de resultado

La variable de desenlace primario fue la incidencia
de DMG. La DMG fue diagnosticada de acuerdo con
los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA)', se consideré6 DMG con uno o mas valores
alterados en la CTOG 75 g-2 h. Ayuno mayor o igual
a 92 mg/dl, 1 hora mayor o igual a 180 mg/dl y 2 horas
mayor o igual a 153 mg/dl. La CTOG en el grupo 1
fue realizada en los laboratorios clinicos de preferen-
cia de las pacientes, la CTOG 75 g-2 h en el grupo 2
fue realizada en el laboratorio central del INPer. A las
mujeres del grupo 2 con diagnéstico de DMG se les
determind la hemoglobina glucosilada para descartar
diabetes pregestacional.

Andlisis estadistico

Se realizé un anadlisis estadistico con el programa
SPSS® (Chicago, lllinois, EE.UU.) v. 24. Se utilizd la
prueba t de Student para comparar las medias para
variables continuas y la prueba de chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher para diferencias entre pro-
porciones. Se realiz6 calculo de riesgo relativo (RR)
con intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para
comparar la incidencia de DMG entre grupos.

Resultados

Se incluyeron un total de 144 mujeres (grupo 1,
n =48,y grupo 2, n = 96). Las caracteristicas basales
de las mujeres se muestran en la tabla 1. No hubo
diferencias significativas en edad, peso, talla, IMC,
numero de gestaciones y numero de factores de
riesgo para desarrollar DMG. Las SDG al ingreso a
control prenatal fue significativamente mayor en el
grupo 2. Las participantes en el grupo 2 no tenian
CTOG 75 g-2 h basal.

En la tabla 2 se muestran los factores de riesgo
para desarrollar DMG en ambos grupos. El grupo
étnico latino estuvo presente en el 100% de las par-
ticipantes en ambos grupos, los factores de riesgo
mas frecuentes en ambos grupos fueron sedenta-
rismo, familiar en primer grado con diabetes mellitus
tipo 2, sobrepeso y obesidad. Un alto porcentaje de
las participantes tenia sobrepeso u obesidad (87.5 vs.
85.7% en el grupo 1 vs. 2, respectivamente). Asi
mismo, mas de la mitad de las participantes presen-
taba cinco o méas factores de riesgo para desarrollar
DMG; un 54.2% en el grupo 1y un 51% en el grupo
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Caracteristicas maternas basales en mujeres suplementadas con mioinositol mas probiéticos vs. grupo control

Edad (afios)

Peso pregestacional (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

NUmero de gestaciones

Numero de factores de riesgo para DMG
SDG ingreso a control prenatal

SDG de la CTOG inicial

Glucosa en ayuno (CTOG 75 g)

Glucosa 1 hora (CTOG 75 g)

Glucosa 2 horas (CTOG 75 g)
“t de Student.

31+£84 311+74 0.91

752+ 171 753 +16.2 0.96
1.68 + .05 1.56 + 0.06 0.14
20.9+56 305+6.2 0.57

272 24+13 0.38

48+13 4.6 +0.98 0.23
120+2.2 19.3 £ 6.1 0.0001
123 +24

86.4 = 10.5

142.8 + 33.7

122.3 +27.5

IMC: indice de masa corporal; SDG: semanas de gestacion; CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa; DMG: diabetes mellitus gestacional.

2. No hubo diferencias significativas en los factores
de riesgo entre los grupos.

La incidencia de DMG en el grupo 1 fue n = 14
(29.2%) y en el grupo 2 n = 46 (47.9%) (RR: 0.61; IC
95%: 0.37-0.99; p = 0.03). Con una reduccién del RR
del 39% (IC 95%: 1-63%) y un nimero necesario a
tratar de 5 (IC 95%: 59-3).

En la tabla 3 se muestran los resultados de la
CTOG 75 g-2 h; se observa que la media de glucosa
en ayuno fue significativamente mayor en el grupo 2
vs. el grupo 1 (p = 0.01). No hubo diferencias en las
SDG al momento de realizar la CTOG, ni en la con-
centracién de glucosa a la hora y dos horas.

En la tabla 4 se muestra el nimero de valores alte-
rados en la CTOG 75 g-2 h. La glucosa en ayuno fue
el valor alterado con mayor frecuencia 10 [20.8%] vs.
39 [40.6%]; p = 0.01 para el grupo 1 vs. el 2, respec-
tivamente. La mayoria de las mujeres con diagnostico
de DMG solo tuvieron un valor alterado en la CTOG
75 g-2 h (n = 7/48 [14.6%)] y n=33/96 [33%]) en el
grupo 1y 2, respectivamente; p = 0.02. No hubo dife-
rencias entre los grupos con dos y tres valores alte-
rados en la CTOG 75 g-2 h para el diagndstico de
DMG.

El resultado de hemoglobina glucosilada en las
mujeres del grupo 2 con diagndstico de DMG fue 5.4
+ 0.33% con un minimo y maximo de 4.6 y 6.4%, lo
que descart6 diabetes mellitus pregestacional.

Discusion

El presente estudio mostrd una disminucion signifi-
cativa en la incidencia de DMG en un grupo de muje-
res mexicanas suplementadas con mioinositol 2 g
mas B. lactis y L. rhamnosus 5x10% UFC, un sobre
cada 12 horas desde las 12-14 hasta las 28 SDG. A
la fecha es el primer reporte sobre el efecto de la
combinacion de mioinositol mas probidticos para pre-
vencion de DMG en mujeres con alto riesgo de desa-
rrollar DMG.

En el presente estudio mas del 50% de las partici-
pantes presentaba cinco o mas factores de riesgo, lo
cual podria explicar la alta incidencia de DMG en el
grupo sin suplementacion (47.9%). En ECA donde se
ha evaluado la efectividad del mioinositol en la pre-
vencion de DMG, utilizando los mismos criterios diag-
ndsticos de la Asociacién internacional de grupos de
estudio de diabetes y embarazo (IADPSG), la inciden-
cia DMG en el grupo control sin suplementacion fue
reportada en dos estudios donde se incluyeron muje-
res cuyo factor de riesgo para desarrollar DMG fue
tener un familiar en primer grado con diabetes mellitus
tipo 2, en poblacion irlandesa'” 18% y en poblacion
italiana’® 15.3%, mucho menor a lo reportado en el
presente estudio. Por el contrario, la mayor incidencia
de DMG en el grupo control sin suplementacion con
mioinositol fue del 71% en poblacién italiana'® que
tenia como factor de riesgo para desarrollar DMG una
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Mioinositol mas probiéticos para prevenir DMG

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar DMG en mujeres suplementadas con mioinositol mas probiéticos vs. grupo control*

Factor de riesgo Grupo 1 (n = 48) Mioinositol mas Grupo 2 (n = 96) Control sin
probiéticos suplementacion

Sobrepeso (IMC 25-29.9 kg/m?) 2 (45.8) 2 (43.8) 0.96
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 20 (41.7) 42 (43.8) 0.96
Sedentarismo 38 (79.2) 83 (86.5) 0.26
Familiar en primer grado con DMT2 38 (79.2) 64 (66.7) 0.12
Antecedente de DMG 4(8.3) 6(6.3) 0.64
Antecedente de RN macrosémico 10 (20.8) 10 (10.4) 0.09
Prediabetes 9(18.8) 15 (15.6) 0.63
Hipertension arterial cronica 6(12.5) 23 (24) 0.11
Dislipidemia 6(12.5) 11(11.5) 0.34
Antecedente de SOP 14 (29.2) 16 (16.7) 0.08

*Chi cuadrada, valores expresados como frecuencia y (%).

IMC: indice de masa corporal; SDG: semanas de gestacién; CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa; DMG: diabetes mellitus gestacional; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; RN: recién

nacido: SOP: sindrome de ovarios poliquisticos.

Tabla 3. Resultados de la curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) 75 g-2 h en mujeres suplementadas con mioinositol mas
probiéticos vs. grupo control

Caracteristica Grupo 1 (n =48) | Grupo 2 (n = 96)
Control sin

suplementacion

Mioinositol mas
probiéticos

SDG al realizar CTOG 26.6 2.3 262+ 24 0.29
Glucosa en ayuno 845+78 90.3+10.3 0.001
Glucosa 1 hora 137.3 £ 29.0 141.3 £ 39.1 0.53
Glucosa 2 horas 119.4 + 26.26 120.8 + 30.5 0.77

*t de Student.
SDG: semanas de gestacion; CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa.

Tabla 4. Numero de valores alterados en la curva de tolerancia
oral a la glucosa (CTOG) mujeres suplementadas con mioinositol
mas probiéticos vs. grupo control*

Valores alterados Grupo 1 (n = 48) | Grupo 2 (n = 96)
Control sin

suplementacion

en la CTOG 75 g-2 h | Mioinositol mas
probiéticos

Ayuno 10 (20.8) 39 (40.6) 0.01
1 hora 6 (12.5) 16 (16.7) 0.51
2 horas 7(14.6) 14 (14.6) 1
Para el diagndstico 14 (29.2) 46 (46.9) 0.03
de DMG
Uno 7(14.6) 32(33.3) 0.02
Dos 5(10.4) 5(5.2) 0.42
Tres 2(4.2) 9(9.4) 0.44

*Chi cuadrada, valores expresados como frecuencia y (%).
DMG: diabetes mellitus gestacional.

glucosa de ayuno entre 92 y 125 mg/dl, una incidencia
mayor a la reportada en el presente estudio.

La disminucion en la incidencia de DMG en el grupo
suplementado con mioinositol mas probiéticos fue del
39%, lo cual es menor a lo reportado en ECA'®2' que
han utilizado 4 g de mioinositol y han mostrado una
disminucién en la incidencia de DMG del 52 al 92%,
lo que podria explicarse por las diferencias en el
grupo étnico y el mayor nimero de factores de riesgo
en el presente estudio.

En relacién con los probidticos, solo en un ECA®,
realizado en Irlanda, ha utilizado B. lactis y L. rham-
nosus 1x10'" UFC/dia, administrados desde la semana
12 de gestacion hasta el término del embarazo. La
incidencia de DMG reportada en el grupo control fue
del 34 vs. el 13% en el grupo con dieta més probié-
ticos; todas las participantes fueron caucasicas,
sanas y con un IMC promedio de 23.6 + 3.8 kg/m?y
no se utilizaron los criterios de IADPSG para el diag-
nostico de DMG, lo cual podria explicar la menor
incidencia de DMG en el grupo control comparado
con el presente estudio.

En relacion con la frecuencia de valores alterados,
la glucosa de ayuno fue el valor alterado con mayor
frecuencia en el grupo control comparado con el
grupo que recibié mioinositol y probidticos, lo cual se
explica por el efecto del mioinositol a dosis de 4 g/dia
para disminuir significativamente la glucosa de ayuno
y que no se ha observado con mioinositol a dosis de
1.1 g/dia??. Asi mismo, se ha reportado un efecto
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significativo sobre la disminucion de la glucosa de
ayuno y la resistencia a la insulina con el uso de pro-
bidticos durante el embarazo utilizado diferentes pro-
biéticos, incluyendo B. lactis y L. rhamnosus con
intervenciones desde 4 hasta 12 semanas®.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones, entre
ellas el tamafo de muestra es limitado, no se reportan
otros desenlaces perinatales (como nacimiento pre-
término, preeclampsia y peso neonatal), los grupos
de estudio no llevaron el control prenatal en el mismo
periodo de tiempo, el grupo control no tenia una
CTOG 75 g-2 h basal y las SDG al inicio del control
prenatal fueron significativamente mayores en el
grupo control. Tampoco se reporta si ademas de la
suplementacion las participantes realizaron algun tipo
de dieta y/o ejercicio, ni la ganancia de peso gesta-
cional, que podrian influir en la incidencia de DMG.
Si bien el efecto de la dieta y el ejercicio han mos-
trado un beneficio limitado en la prevencién de DMG,
por los diferentes tipos de intervencion y limitaciones
para la implementacion y adherencia, se ha reportado
que las mujeres que inician cambios en el estilo de
vida antes de las 15 SDG y que logran un adecuado
control de la ganancia de peso gestacional pueden
disminuir la incidencia de DMG en un 15 a 18%2.

Dentro de las fortalezas del estudio podemos men-
cionar que es un grupo de mujeres con tres 0 mas
factores de riesgo para DMG, que el grupo control fue
pareado por edad e IMC y que el objetivo primario del
estudio fue evaluar la incidencia del DMG. Si bien las
mujeres del grupo control no contaban con una CTOG
75 g-2 h antes de las 15 SDG para descartar diabetes
pregestacional, si fue posible descartarla con la medi-
cién de hemoglobina glucosilada. Si bien la combina-
cién de mioinositol mas probidticos mostrd un efecto
benéfico en la prevencion de DMG, se requieren ECA,
multicéntricos y con mayor tamafo de muestra, para
corroborar los hallazgos del presente estudio.

Conclusiones

La suplementacion con mioinositol mas probiéticos
desde las 12-14 SDG disminuye la incidencia de DMG
en mujeres mexicanas. Se requieren ECA para con-
firmar dichos hallazgos.
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