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Introduccion g

Los inositoles, particularmente el mioinositol (Myo) y el D-chiro-inositol (DCI), han emergido como compuestos de interés en la salud reproductiva
femenina. Esta revision examina el papel de estos inositoles en diversos aspectos de la reproduccion, incluyendo su distribucion tisular, efectos
metabdlicos y endocrinos, y su potencial terapéutico en trastornos como el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y complicaciones del embarazo.

Este boletin busca proporcionar una visién acotada, objetiva y basada en la evidencia disponible para evaluar el rol de los inositoles a lo largo de
todo el espectro reproductivo, desde la regularizacién del ciclo menstrual hasta los resultados neonatales, ofreciendo asi una perspectiva integral
de su potencial terapéutico en la salud reproductiva femenina.

Definicion E—

Los inositoles son moléculas de azucar ciclico (Figura 1) que
desempenan rples cruaalgs en dl.versos procesos ﬁ5|ololg|cos. El Myo y oH o o oH_ gy om
el DCI, en particular, han sido objeto de creciente interés en el campo . - P -
de la salud reproductiva femenina debido a sus efectos sobre la
sensibilidad a la insulina y la funcién ovarica [1,2]
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Figura 1. Estructura de los nueve isémeros de inositol
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Distribucién y funciones de los

’g»sitoles: E

El Myo es abundante en tejidos de alto consumo de glucosa como el cerebro, corazdn y ovarios, mientras que el DCl se concentra en tejidos de
almacenamiento de glucégeno como el higado, musculo y tejido adiposo [3,4]. Ambos inositoles mejoran la resistencia a la insulina, reduciendo
las concentraciones de insulina circulante [5].

En el ovario, el Myo aumenta la expresion del receptor de FSH y participa en su sefalizacién, mientras que el DCI reduce la expresion de
aromatasa en células de la granulosa y aumenta la sintesis de testosterona en células de la teca [5]. El Myo también influye en la liberacion de
Ca2+ intracelular, potencialmente beneficiando la maduracién ovocitaria [6].

Proporcion Myo/DCl y su E

relevancia fisiolégica

La proporcién Myo/DCl varia entre tejidos: 40:1 en plasma, 70-100:1 en liquido folicular del foliculo dominante, y 20:1 en células de la teca
[7]. Esta variacién sugiere una regulacién fisiolégica especifica s teijdos. En mujeres con SOP, la proporcién ovarica Myo/DCl
disminuye drasticamente a 0.2:1 [7], lo que podria contribuir a la dis

6n ovarica y anomalias de fertilidad.

Inositoles en SOP E

En el SOP, los ovarios pueden mantener su sensibilidad a la insulina incluso en presencia de resistencia a la insulina sistémica, llevando a una
mayor produccién local de DCl a partir de Myo [16]. Las células de la teca en SOP producen més DCI que las células control, sugiriendo un patrén
de inositoles intrinsecamente alterado [8].
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Absorcion y transporte de

inositoles (figura 2) E

Los inositoles son absorbidos activamente por transportadores especificos (SMT1, SMT2, HMIT) presentes en diversos tejidos [9]. La competencia
entre Myo y DCl o la interferencia de otras moléculas pueden afectar su absorcién, como se ha observado en el intestino con altas dosis de DCI
o en la placenta en casos de diabetes gestacional [10,11].
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Figura 2. Absorcidn y biosintesis del Mioinositol
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Perspectivas Futuras E

Aunque numerosos estudios sugieren la utilidad de la suplementacion con Myo y/o DCI en trastornos reproductivos, la escasez de ensayos
controlados aleatorizados de alta calidad y algunos resultados clinicos contradictorios subrayan la necesidad de investigacion adicional. Se
requiere una revision exhaustiva de la literatura y un consenso sobre el uso de inositoles en trastornos reproductivos, tanto en mujeres con SOP
como sin él.

Evidencia y recomendaciones sobre el uso de inositoles en irregularidad menstrual y anovulacién:
Evidencia:

1. Losinositoles, especialmente el mioinositol (Myo), han mostrado efectos beneficiosos en la regulacion del ciclo menstrual y la ovulacion en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) [12, 13, 14].

2. Estudios observacionalesy ensayos clinicos han reportado tasas de mejora en la regularidad menstrual y ovulacion entre el 53.6% vy el 72.1%
con el uso de Myo [15, 16, 171.

3. Ladosis de Myo mas estudiada y con mejores resultados es de 4 g diarios [18].

4. Algunos estudios sugieren que la combinaciéon de Myo y D-chiro-inositol (DCI) en una proporcion 40:1 podria ser mas efectiva que Myo solo
[19, 20, 21].

5. Lasuplementacién con Myo ha mostrado resultados comparables a la metformina en la mejora de la regularidad menstrual y la ovulacién
[22-27].

Recomendaciones:

1. Se recomienda el uso de Myo, preferiblemente a una dosis diaria de 4 g o su equivalente seguin presentacion (polvo vs capsulas blandas), en
pacientes con SOP para mejorar las irregularidades menstruales y la anovulacién (Recomendacion fuerte, evidencia moderada).

2. Lasuplementaciéon con Myo puede considerarse como una alternativa a la metformina, basdndose en las preferencias individuales y los efectos
secundarios (Recomendacion débil, evidencia moderada).

3.  Noserecomienda el uso de inositoles para tratar irregularidades menstruales y anovulacidon en condiciones distintas al SOP debido a la falta de
evidencia (Recomendacion fuerte, evidencia baja).

4. Se necesitan mas estudios para determinar la eficacia relativa de diferentes dosis y combinaciones de Myo y DCl, asi como para evaluar su
efectividad en diferentes fenotipos de SOP (Sin recomendacién, necesidad de investigacion).
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Evidencia y recomendaciones sobre inositoles en fertilidad, embarazo y resultados perinatales:

Evidencia:

1. Elmioinositol (Myo) desempefia un papel en la maduracién ovocitaria y la proporcién Myo/DCl en el liquido folicular se asocia con la calidad
de los blastocistos [28].

2. Metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA) no han mostrado un aumento significativo en las tasas de embarazo clinico o

nacidos vivos con la suplementaciéon de Myo en mujeres con SOP sometidas a FIV [29-33].

3. Un metaandlisis reporté una mejora en la tasa de embarazo clinico y aborto con Myo, pero incluyé estudios heterogéneos y de baja calidad.
4. La comparacion entre Myo y metformina muestra resultados mixtos, con algunos estudios sugiriendo no inferioridad de Myo en cuanto a

tasas de embarazo clinico.

5. Algunos estudios han asociado la suplementaciéon con Myo (4 g/dia) con una reduccién en la cantidad de gonadotropinas necesarias para

la estimulacion ovarica en FIV [34].
Recomendaciones:

1. 1. Noserecomienda el uso de Myo en mujeres subfértiles con o sin SOP para aumentar la tasa de embarazo clinico o nacidos vivos, ya sea en
induccion de ovulacién o como pretratamiento en FIV (Recomendacion fuerte, evidencia moderada).

2. Se puede considerar el uso de Myo (4 g/dia) para reducir la dosis de FSH recombinante necesaria en la estimulaciéon ovarica durante FIV en

mujeres subfértiles con o sin SOP (Recomendacién débil, evidencia moderada).

3. No se puede recomendar el uso de Myo como alternativa a metformina en mujeres con SOP subfértiles debido a la evidencia limitada y de baja

calidad (Recomendacion débil, evidencia baja).

4. Se necesitan mas estudios de alta calidad para establecer la eficacia de los inositoles en la fertilidad y los resultados del embarazo, considerando

diferentes dosis, tipos de inositoles y poblaciones especificas (Sin recomendacion, necesidad de investigacion).

Evidencia y recomendaciones sobre inositoles en resultados obstétricos:
Evidencia:

1. El embarazo se caracteriza por una resistencia a la insulina relativa, que puede acentuarse anormalmente y llevar a la diabetes mellitus
gestacional (DMG).

2. La DMG se asocia con consecuencias adversas para la madre y el feto.

3. Lasestrategias actuales de manejo de la DMG no previenen completamente las complicaciones del embarazo.

4. Los inositoles han mostrado potencial como sensibilizadores de la insulina, lo que podria ser beneficioso en la prevencién y manejo de la

DMG.
5. Se hipotetiza que los inositoles podrian ayudar a mantener niveles de glucosa mas estables durante el embarazo, potencialmente
reduciendo complicaciones como macrosomia fetal, hipoglucemia neonatal y trastornos hipertensivos del embarazo.

Recomendaciones:

1. No se puede recomendar definitivamente el uso de inositoles para la prevencién o manejo de la DMG debido a la falta de evidencia
clinica robusta (Recomendacion débil, evidencia baja).

2. Sesugiere considerar el uso de inositoles como una intervencion experimental en mujeres con alto riesgo de DMG, bajo supervisién
médica y como parte de estudios clinicos (Recomendacion débil, evidencia baja).

3. Se necesitan mas estudios clinicos rigurosos para:

onfirmar la eficacia y seqguridad de los inositoles en la prevencion y manejo de la DMG.
= sterminar las dosis 6ptimas y el momento ideal para iniciar la suplementacion.
¢) ldantificar subgrupos de mujeres embarazadas que podrian beneficiarse mas de esta intervencién. (Sin recomendacién, necesidad

= vestigacion)

4. Losprofesionales de la salud deben discutir los potenciales beneficios y riesgos del uso de inositoles con las pacientes, enfatizando la
naturaleza preliminar de la evidencia actual (Recomendacion fuerte, evidencia moderada).
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Evidencia y recomendaciones sobre inositoles en la prevencién de Diabetes Gestacional (DMG):

Evidencia:

6.

Ensayos controlados aleatorizados (ECA) [39-42] y estudios observacionales retrospectivos [43-45] han investigado el uso de inositoles en
mujeres embarazadas no diabéticas con factores de riesgo para diabetes.

Ocho ECA reportaron una menor incidencia de DMG o reduccién en alteraciones de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) o
cambios en el indice HOMA-IR con mioinositol (Myo) y 4cido félico comparado con solo 4cido félico [44].

La dosis mas comun fue 4 g diarios de Myo, aunque algunos estudios exploraron diferentes dosis o combinaciones de Myo y D-chiro-
inositol (DCI) [43,45].

Dos estudios observacionales retrospectivos reportaron niveles mas bajos de glucosa en la PTOG y menor incidencia de DMG con una
combinacién de DCly Myo [43,45].

No todos los estudios mostraron resultados positivos. Un ECA multicéntrico doble ciego no encontré diferencias significativas en la
incidencia de DMG con 4 g diarios de Myo.

La evidencia en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) es limitada y no concluyente [46].

Recomendaciones:

La suplementacién con Myo a una dosis diaria de 2 0 4 g podria considerarse en la prevencién primaria de DMG en mujeres con o sin SOP
(Recomendacién débil, evidencia moderada).

No se puede recomendar definitivamente el uso de inositoles para la prevencién de DMG debido a la heterogeneidad de los resultados y la falta
de estudios a gran escala (Recomendacién débil, evidencia moderada).

Se necesitan estudios mas amplios y rigurosos para:

a) Confirmar la eficacia de los inositoles en la prevenciéon de DMG.

b) Determinar la dosis 6ptima y la combinaciéon mas efectiva de inositoles.

¢) Identificar subgrupos de mujeres que podrian beneficiarse mas de esta intervencién. (Sin recomendacién, necesidad de investigacién)

Los profesionales de la salud deben discutir los potenciales beneficios y limitaciones de la evidencia actual sobre el uso de inositoles con las
pacientes en riesgo de DMG (Recomendacion fuerte, evidencia moderada).
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Evidencia y recomendaciones sobre inositoles en mujeres con Diabetes Gestacional (DMG):

Evidencia:

1. Cuatro ensayos controlados aleatorizados (ECA) de disefio abierto han evaluado la suplementacién con inositoles en mujeres con
DMG [47-50].

2. Tres estudios reportaron valores mas bajos del indice HOMA-IR en mujeres que recibieron 4 g diarios de mioinositol (Myo) comparado
con el grupo control [47-48].

3. Unestudio compard diferentes regimenes de inositoles (Myo, D-chiro-inositol (DCI), y una combinacién), encontrando que el grupo de
Myo mostré menor indice HOMA-IR, menor ganancia de peso materno y menor necesidad de inyecciones multiples de insulina [48].

4. Un estudio en India con 2 g de Myo encontré mejor control ='i=4mico y menor necesidad de terapia farmacoldgica adicional en el grupo
de intervencién [50].

5. No hay datos especificos sobre mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) que desarrollan DMG.

Recomendaciones:

1. No se recomienda la suplementacién rutinaria con Myo en mujeres con DMG para mejorar los resultados del embarazo debido a la evidencia
limitada y heterogénea (Recomendacién fuerte, evidencia baja).

2. Se podria considerar el uso de Myo (4 g diarios) en mujeres con DMG como una intervencién experimental para mejorar la sensibilidad a la
insulina, bajo supervisién médica y como parte de estudios clinicos (Recomendacién débil, evidencia moderada).

3. Se necesitan mas estudios para:
a) Confirmar la eficacia y seguridad de los inositoles en mujeres con DMG.
b) Determinar la dosis éptimay la combinaciéon mas efectiva de inositoles.
¢) Evaluar los efectos en diferentes subgrupos de pacientes, incluyendo mujeres con SOP.
d) Investigar una gama mas amplia de resultados maternos y fetales. (Sin recomendacién, necesidad de investigacion)

4. Los profesionales de la salud deben discutir los potenciales beneficios y limitaciones de la evidencia actual sobre el uso de inositoles con las
pacientes con DMG, enfatizando la naturaleza preliminar de los hallazgos (Recomendacion fuerte, evidencia moderada).
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Evidencia y recomendaciones sobre inositoles y resultados neonatales:

Evidencia:

1. Mio-inositol (Myo) y D-chiro-inositol (DCI) han demostrado reducir la incidencia de defectos del tubo neural (DTN) en modelos
animales [51-53].

2. Niveles bajos de Myo en sangre materna se asocian con mayor riesgo de DTN en humanos [54,55].

3. Tres estudios piloto sugieren que la adiciéon de 5-10 g diarios de Myo al 4cido félico en el periodo preconcepcional podria reducir
laincidencia de DTN en embarazos de alto riesgo [54-57].

4. Ensayos controlados aleatorizados (ECA) han demostrado que 4 g diarios de Myo durante el embarazo en madres con riesgo de diabetes
mellitus gestacional (DMG) reduce:
a) Peso al nacer
b) Incidencia de macrosomia
¢) Hipoglucemia neonatal
d) Admisiones a unidades de cuidados intensivos neonatales

5. Un ECA mostré que 4 g de Myo fueron superiores a 500 mg de DCl o a la combinacién de ambos en reducir la hinaglicemia neonatal.

En mujeres con DMG establecida, la suplementacidon con Myo (2-4 g diarios) redujo el peso al nacer.

7. Laevidencia en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) es limitada y no concluyente.

o

Recomendaciones:

1. Se puede considerar la adicion preconcepcional de Myo al acido félico en mujeres con un embarazo previo complicado por DTN resistente al
acido félico, para reducir el riesgo de DTN en el recién nacido (Recomendacién débil, evidencia moderada) [101-103].

2. Sepuede considerar el uso de Myo a una dosis diaria de 4 g durante el embarazo para reducir el riesgo de macrosomia e hipoglucemia neonatal
en madres con riesgo de DMG (Recomendacidn débil, evidencia moderada).

3. Nose puede recomendar el uso rutinario de inositoles en mujeres con SOP para mejorar los resultados neonatales debido a la falta de evidencia
suficiente (Recomendacion fuerte, evidencia baja).

4, Se necesitan mas estudios para:
a) Confirmar la eficacia y seguridad de los inositoles en diferentes poblaciones de embarazadas.
b) Determinar la dosis 6ptima y el momento ideal de suplementacion.

¢) Evaluar los efectos a largo plazo en los recién nacidos. (Sin recomendacion, necesidad de investigacién)

Conclusiones

El mioinositol (Myo) muestra potencial prometedor en el manejo de trastornos reproductivos femeninos, incluyendo el
sindrome de ovario poliquistico y la prevencion de diabetes gestacional.

Estas recomendaciones pretenden ser una guia valiosa, la toma de decisiones clinicas para los profesionales de la salud,
la que debe basarse en una evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios para cada paciente individual, teniendo en
cuenta las opciones de tratamiento disponibles en el sistema de salud chileno para estas condiciones de salud. Es
crucial que la comunidad cientifica chilena realice mas estudios para obtener datos concluyentes sobre el uso de Myo
en la poblacion local.
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