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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de vitamina D durante el embarazo ha sido sugerida
como un posible factor de riesgo para el parto pretérmino, una de las principales
causas de morbimortalidad neonatal. Sin embargo, la evidencia epidemiolégica

reciente presenta resultados heterogéneos.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la deficiencia materna de vitamina D durante
el embarazo y el riesgo de parto pretérmino, mediante una revision sistematica y
metaanalisis de estudios observacionales publicados entre 2020 y 2025 en revistas

cientificas indexadas.

Métodos: Se realizd6 una busqueda sistematica en cinco bases de datos
electronicas. Se incluyeron estudios de cohorte, caso-control y transversales que
midieran niveles séricos de 25(OH)D durante el embarazo y reportaran parto
pretérmino como desenlace. Se extrajeron caracteristicas metodologicas y clinicas,
y se evalud la calidad con la escala de Newcastle-Ottawa. Se realiz6 metaanalisis
con modelos de efectos aleatorios, y se exploré heterogeneidad (I2) y sesgo de

publicacion (Egger y Begg).

Resultados: Se incluyeron 16 estudios con 16,121 mujeres embarazadas. El
metaanalisis de estudios de cohorte mostré un riesgo relativo combinado de 1.95
(1C95%: 1.56-2.44), mientras que los estudios caso-control y transversales
reportaron una OR combinada de 3.78 (IC95%: 1.84—7.75). La heterogeneidad fue
significativa (12 = 60.9% y 77.8%, respectivamente). Once estudios fueron de alta

calidad.

Conclusioén: La deficiencia materna de vitamina D se asoci6 consistentemente con
un mayor riesgo de parto pretérmino. La evidencia disponible es de calidad

moderada a alta y justifica futuras investigaciones intervencionistas.

Palabras clave: Vitamina D, embarazo, parto pretérmino, revision sistematica,

metaanalisis.
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1. INTRODUCCION

El parto pretérmino, definido como aquel que ocurre antes de las 37 semanas
completas de gestacion, representa un desafio critico para la salud publica a nivel
mundial (1, 2). Cada afio, aproximadamente 15 millones de nacimientos ocurren de
forma prematura, y esta cifra continda en aumento en muchas regiones del mundo
(3, 4).

El impacto del parto pretérmino se manifiesta no solo en una elevada carga de
morbilidad y mortalidad neonatal, sino también en los costos sociales, econémicos
y de atencion sanitaria que conlleva (1). Esta situacion es especialmente
preocupante en paises de ingresos bajos y medianos, como los de América Latina
y el Caribe, donde las limitaciones en infraestructura sanitaria, acceso oportuno a
cuidados prenatales y seguimiento especializado agravan las consecuencias de la
prematuridad (5, 6).

Desde una perspectiva epidemioldgica, la prevalencia del parto pretérmino varia
significativamente entre regiones. En paises de altos ingresos, las tasas oscilan
entre el 5% y el 9%, mientras que en muchas naciones latinoamericanas se reportan
tasas entre el 10% y el 14%, con marcadas diferencias intrarregionales (3, 4). La
creciente tendencia observada en algunos paises ha generado inquietud sobre los
determinantes que podrian estar impulsando este fendmeno, particularmente en
contextos caracterizados por desigualdades sociales, transicion nutricional y

deficiencias en el acceso a micronutrientes esenciales (1, 2, 7-9).

Tradicionalmente, los factores de riesgo maternos identificados para el parto
pretérmino incluyen antecedentes de nacimientos prematuros, infecciones
genitourinarias, gestaciones multiples, enfermedades crénicas como hipertensién o
diabetes, y el bajo peso materno (9-11). No obstante, en la Gltima década han
cobrado atencion nuevos factores emergentes o menos explorados, entre los cuales

destaca la deficiencia de vitamina D (12-14).

La vitamina D, mas alla de su funcion clasica en el metabolismo 6seo y mineral, ha

demostrado tener un papel inmunomodulador, antiinflamatorio y regulador de la
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implantacion placentaria y el desarrollo fetal (15). Diversos estudios
observacionales recientes han reportado una posible asociacién entre niveles
séricos bajos de 25-hidroxivitamina D en el embarazo y un mayor riesgo de parto
pretérmino, aunque los resultados han sido heterogéneos y dependientes del disefio
del estudio, la poblacion evaluada y los puntos de corte utilizados para definir
deficiencia (13, 14, 16-18).

En regiones como América Latina, donde existe una carga dual de malnutricion —
por exceso y por deficiencia de micronutrientes—, la deficiencia de vitamina D
podria representar un factor de riesgo subestimado (19). Factores como la
pigmentacion cutanea, la exposicion solar limitada, el uso de bloqueadores solares,
y una dieta pobre en alimentos ricos en vitamina D contribuyen a su prevalencia en
mujeres embarazadas, incluso en zonas tropicales. Ademas, las condiciones
sociales que restringen el acceso a suplementos prenatales o a una alimentacion

diversificada incrementan la vulnerabilidad de esta poblacion (20).

A pesar del aumento en las publicaciones cientificas sobre parto pretérmino, existe
una necesidad critica de sistematizar la evidencia relacionada con factores
nutricionales como la deficiencia de vitamina D. Los estudios observacionales
recientes —incluyendo cohortes prospectivas, estudios de casos y controles, y
analisis transversales— pueden ofrecer informacion valiosa sobre asociaciones en

contextos reales, particularmente en paises con recursos limitados.

En este marco, el propésito de este estudio fue realizar una revision sistematica de
la literatura cientifica publicada entre 2020 y 2025, enfocada en la relacion entre la
deficiencia de vitamina D durante el embarazo y el riesgo de parto pretérmino. Esta
revision busca proporcionar una vision integral y actualizada sobre este posible
factor de riesgo materno, evaluar la calidad y consistencia metodolégica de la
evidencia disponible, y explorar su aplicabilidad en contextos de bajos y medianos
ingresos, especialmente en América Latina. Asimismo, pretende contribuir con
hallazgos que orienten futuras investigaciones, intervenciones nutricionales y

politicas de salud publica dirigidas a la prevencion del parto pretérmino.
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2. ANTECEDENTES

Chien et al. (2024) realizaron una revision tipo umbrella que incluy6 16 revisiones
sistematicas y metaanalisis con un total de 250,569 mujeres, demostrando que la
deficiencia de vitamina D en el embarazo se asocia con mayor riesgo de parto
prematuro, bajo peso al nacer, aborto recurrente, vaginosis bacteriana y diabetes
gestacional. La suplementacibn con vitamina D disminuydé el riesgo de
preeclampsia, aborto, mortalidad fetal o neonatal y trastornos del neurodesarrollo
infantil como TDAH y autismo. Se recomienda suplementar con mas de 400 Ul/dia
de vitamina D en embarazos de riesgo para prevenir estos desenlaces adversos
(15).

Zhang et al. (2022) revisaron evidencia sobre los efectos adversos asociados a
niveles bajos de vitamina D materna, destacando riesgos elevados de
preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro, aborto
espontaneo y muerte fetal. También se identificaron consecuencias neonatales
como bajo peso, hipocalcemia y fragilidad 6sea. El estudio subraya el papel
regulador de la vitamina D sobre la inmunidad, la funcion placentaria y las vias
endocrinas, sugiriendo su influencia integral en la salud materno-fetal. Esta revision
respalda intervenciones de salud publica para monitorizar y optimizar los niveles de

vitamina D durante el embarazo (13).

Mansur et al. (2022) sefialaron que la deficiencia de vitamina D antes, durante y
después del embarazo se asocia con multiples complicaciones maternas como
preeclampsia, diabetes gestacional, parto por cesarea y parto prematuro, asi como
efectos neonatales como bajo peso al nacer y menor masa 6sea. Ademas, se
vincula con enfermedades en la infancia, incluyendo bronquiolitis, asma, autismo y
enfermedades autoinmunes. La suplementacion adecuada mejora los desenlaces
materno-infantiles y podria reducir riesgos en salud infantil. El estudio resalta la
importancia de mantener niveles optimos desde la preconcepcion hasta la infancia

temprana (21).
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Zhao et al. (2022) llevaron a cabo un metaanalisis de 71 estudios observacionales
para evaluar la relacion dosis-respuesta entre vitamina D y resultados adversos del
parto. Encontraron que niveles mas altos de 25(OH)D se asociaron con menor
riesgo de bajo peso al nacer (RR: 0.65; IC 95%: 0.48-0.86), parto prematuro (RR:
0.67; IC 95%: 0.57-0.79) y recién nacidos pequefios para la edad gestacional (RR:
0.61; IC 95%: 0.49-0.76). Un aumento de 25 nmol/L en 25(OH)D redujo el riesgo
de parto prematuro y SGA en 6% y 10%, respectivamente, subrayando el efecto
protector de un buen estado vitaminico (14).

Lian et al. (2021) realizaron una revision sisteméatica y metaanalisis de 24 estudios
observacionales para evaluar el efecto de la deficiencia de vitamina D en distintos
trimestres del embarazo sobre el parto pretérmino. Aunque no encontraron una
asociacion significativa en el primer (OR = 1.01; IC95%: 0.88-1.16; p = .867) ni en
el tercer trimestre (OR = 1.05; IC95%: 0.87-1.27; p = .602), si identificaron un mayor
riesgo en el segundo trimestre (OR = 1.33; 1C95%: 1.15-1.54; p = .000), lo que
sugiere la importancia de monitorear y suplementar vitamina D durante esta etapa
(22).

Vivanti et al. (2020), en el estudio FEPED, analizaron a 3129 mujeres embarazadas
para evaluar el impacto de la vitamina D en resultados perinatales. Se observé una
reduccion significativa del riesgo de preeclampsia cuando los niveles de 25(0OH)D
eran = 30 ng/mL en el tercer trimestre (OR = 0.34; IC95%: 0.13-0.86; p = .023). No
se hall6 asociacion significativa entre la vitamina D en el primer trimestre y
preeclampsia, diabetes gestacional, parto pretérmino ni restriccion del crecimiento

intrauterino, indicando la necesidad de mas estudios mecanisticos (23).

Aguilar-Cordero et al. (2020) llevaron a cabo un metaanalisis que incluyé 55
estudios para evaluar la relacion entre vitamina D, preeclampsia y prematuridad.
Sus resultados mostraron que la deficiencia de vitamina D (<50 nmol/L) se asoci6
con mayor riesgo de preeclampsia en estudios observacionales, mientras que la
prematuridad solo se asocio con niveles <75 nmol/L. Sin embargo, los analisis con
modelos de efectos aleatorios no encontraron asociaciones estadisticamente

significativas, subrayando la influencia del disefio del estudio en los hallazgos (16).
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Gilani y Janssen (2020) realizaron una revision sistematica de 19 estudios para
examinar los efectos de la deficiencia materna de vitamina D sobre los desenlaces
materno-fetales. Aunque los resultados fueron inconsistentes para complicaciones
como parto prolongado, cesérea, diabetes gestacional, bajo peso al nacer y parto
pretérmino, se observo una asociacion consistente entre niveles bajos de vitamina
D y el riesgo de preeclampsia, lo que refuerza la importancia de mantener niveles

adecuados durante la gestacion (17).

Tous et al. (2020), mediante una revision sistematica y metaanalisis de 54 estudios
observacionales, evaluaron la asociacion entre la deficiencia de vitamina D durante
el embarazo y resultados en la descendencia. Encontraron que madres con niveles
<30 nmol/L tuvieron mayor riesgo de parto pretérmino (OR 1.59; IC95% 1.24-2.03),
y sus hijos presentaron menor peso al nacer (MD -87.82 g) y menor circunferencia
cefalica (MD -0.19 cm). Ademas, la insuficiencia de vitamina D (<50 nmol/L) se
asocio con mayor riesgo de ser pequefio para la edad gestacional (OR 1.43) y
menor rendimiento en pruebas cognitivas y de lenguaje (24).

Woo, Giurgescu y Wagner (2019) realizaron una revision critica de estudios y
metaanalisis recientes sobre la relacion entre la deficiencia de vitamina D y los
resultados adversos del embarazo. Se observé una asociacion positiva entre la
deficiencia de vitamina D y el parto pretérmino; sin embargo, la relacion con
preeclampsia fue inconsistente, posiblemente por la necesidad de suplementacion
antes de la placentacion. Las poblaciones étnicas minoritarias, con mayor

prevalencia de deficiencia, estuvieron poco representadas (12).

Martinez-Dominguez et al. (2018) llevaron a cabo un metaanalisis de estudios
espafoles para analizar la asociacion entre los niveles maternos de 25-
hidroxivitamina D y los desenlaces perinatales. A partir de cinco estudios de cohorte,
los autores no encontraron diferencias significativas en el riesgo de preeclampsia,
parto pretérmino, diabetes gestacional, bajo peso al nacer ni crecimiento fetal
restringido, segun los niveles de vitamina D tanto en la primera como en la segunda
mitad del embarazo. Estos hallazgos contrastan con estudios internacionales que

reportan asociaciones significativas (18).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El parto pretérmino continba siendo una de las principales causas de
morbimortalidad neonatal y de discapacidad en la infancia temprana, especialmente
en paises de ingresos bajos y medianos. Si bien se han identificado mdltiples
factores de riesgo maternos, persisten incertidumbres en torno a la influencia de
ciertos determinantes nutricionales, como la deficiencia de vitamina D durante el

embarazo.

Dado su papel en procesos inmunolégicos, inflamatorios y en el funcionamiento
placentario, la vitamina D ha sido objeto de creciente interés como posible
modulador del riesgo de parto pretérmino. No obstante, la evidencia disponible
muestra resultados dispares, posiblemente debido a diferencias en las poblaciones
estudiadas, los criterios para definir la deficiencia y los factores de confusion

considerados.

Ante esta falta de consenso, resulta necesario sintetizar criticamente la evidencia
cientifica reciente para determinar si la deficiencia materna de vitamina D constituye

un factor de riesgo significativo de parto pretérmino.
Pregunta de investigacion:

¢La deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas se asocia con un
incremento en el riesgo de parto pretérmino en comparacién con aquellas con

niveles adecuados?
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3. JUSTIFICACION

La realizacion de esta revision sistematica es pertinente debido a que el parto
pretérmino sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
neonatal, con un impacto mas pronunciado en contextos con recursos limitados.
Aunque se han descrito diversos factores de riesgo maternos, persiste
incertidumbre respecto al papel de la deficiencia de vitamina D como determinante
potencial de este desenlace obstétrico.

Desde el punto de vista clinico, disponer de una sintesis actualizada sobre la posible
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y el parto pretérmino puede contribuir
a mejorar la identificacion del riesgo durante el embarazo, apoyar decisiones sobre
intervenciones preventivas y orientar practicas de suplementaciéon nutricional en la
atencién prenatal, especialmente en escenarios donde esta deficiencia es

frecuente.

En términos tedricos, la revisidbn permitird establecer si existe consistencia en la
evidencia disponible acerca del rol de la deficiencia de vitamina D como factor de
riesgo para parto pretérmino, lo que contribuira modestamente a consolidar o
cuestionar su relevancia en el marco de los determinantes nutricionales del

embarazo.

Desde una perspectiva metodoldgica, esta revision ofrecera una valoracion critica
del disefio, calidad y resultados de los estudios disponibles, lo cual puede orientar
futuras investigaciones y ayudar a identificar vacios en el conocimiento, como la

falta de estudios en ciertas regiones o poblaciones especificas.

Finalmente, desde el enfoque institucional y de pertinencia préctica, los resultados
podran ser de utilidad para equipos de salud y formuladores de politicas en la toma
de decisiones basadas en evidencia sobre estrategias de prevencion del parto

pretérmino asociadas a condiciones nutricionales modificables.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Evaluar la asociacion entre la deficiencia materna de vitamina D durante el
embarazo y el riesgo de parto pretérmino, mediante una revision sistematica y
metaanalisis de estudios observacionales publicados entre 2020 y 2025 en revistas

cientificas indexadas.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir la evidencia publicada entre 2020 y 2025 sobre la relacion entre la
deficiencia de vitamina D durante el embarazo y el parto pretérmino,
incluyendo las caracteristicas metodologicas y clinicas de los estudios
seleccionados.

2. Determinar el efecto conjunto (combinado) de la deficiencia materna de
vitamina D sobre el riesgo de parto pretérmino mediante metaanalisis, y la
heterogeneidad y posible presencia de sesgos de publicacién de los
estudios.

3. Analizar el grado de calidad de la evidencia de los estudios incluidos en la

revision sistematica.
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5. MARCO TEORICO

5.1. Generalidades del Parto Pretérmino

El parto pretérmino, definido como el nacimiento que ocurre antes de las 37
semanas completas de gestacion (menos de 259 dias desde el primer dia de la
altima menstruacion), constituye una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad neonatal a nivel mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

establece este limite para clasificar el parto como prematuro (25).

5.1.1. Epidemiologia
Se estima que, cada afio, aproximadamente 15 millones de bebés nacen de forma
prematura en el mundo, y esta cifra ha ido en aumento. La tasa global de partos
pretérmino varia entre paises, con valores que oscilan del 5% al 18% de todos los
nacimientos, siendo considerablemente mas altas en regiones de ingresos bajos y
medios, como el sur de Asia y Africa subsahariana. Por ejemplo, se ha calculado
que en paises como Bangladesh la tasa de prematuridad alcanza el 19.1%, segun
modelos poblacionales. En Brasil, se reporta una prevalencia del 11.7%. Estas cifras
evidencian no solo un desafio clinico, sino también una importante disparidad en

términos de acceso a servicios de salud materna y neonatal (2, 4, 26).

El parto pretérmino es la principal causa de muerte neonatal en el mundo y la
segunda causa de mortalidad en nifios menores de cinco afios, responsable de
alrededor de un millon de fallecimientos anuales. A pesar de los avances
tecnoldgicos y terapéuticos en la atencion neonatal, muchos bebés que sobreviven
a un nacimiento prematuro enfrentan discapacidades permanentes, entre ellas
dificultades de aprendizaje, problemas visuales y auditivos, y enfermedades
neuroldgicas. Se estima que hasta un 40% de los sobrevivientes prematuros
padecen displasia broncopulmonar, y muchos presentan pardlisis cerebral,

epilepsia o deterioro cognitivo (1, 7).
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5.1.2. Factores de Riesgo
El parto pretérmino tiene una etiologia multifactorial, en la cual convergen aspectos
genéticos, inmunolégicos, ambientales, nutricionales y socioeconémicos. Aunque
algunas mujeres presentan factores de riesgo bien establecidos, también se
observan nacimientos prematuros en gestaciones sin antecedentes clinicos

relevantes, lo cual dificulta su prediccion y prevencion (2, 9-11).
1. Factores maternos (9, 11):

e Edad materna extrema: Las mujeres adolescentes y aquellas mayores de 35
afnos presentan un mayor riesgo de parto prematuro.

e Indice de masa corporal (IMC): Tanto el bajo peso como la obesidad se
asocian con mayor riesgo, debido a sus implicaciones sobre el metabolismo
y la funcién placentaria.

e Tabaquismo y consumo de sustancias: Fumar durante el embarazo es uno
de los factores modificables mas importantes. El tabaquismo afecta el
desarrollo placentario y la oxigenacion fetal.

e Enfermedades gestacionales: La preeclampsia, la hipertension gestacional y
la diabetes gestacional son condiciones médicas fuertemente asociadas al
parto pretérmino.

e Infecciones: Las infecciones urinarias, la vaginosis bacteriana, y las
infecciones  intrauterinas como la  corioamnionitis,  contribuyen
significativamente al inicio prematuro del trabajo de parto debido a la
liberaciéon de citoquinas proinflamatorias.

e Historial obstétrico: Un parto pretérmino  previo incrementa
considerablemente el riesgo en embarazos futuros. También se incluyen
antecedentes de aborto espontaneo, pérdida fetal tardia, o cirugias
cervicales (como conizacion).

e Reproduccion asistida: Las técnicas de fertilizacion in vitro, especialmente en

embarazos multiples, aumentan la probabilidad de prematuridad.
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2. Factores socioambientales (9, 11):

Condiciones socioecondmicas desfavorables: Bajo nivel educativo, el estrés
cronico, la malnutricion, y el acceso limitado a servicios prenatales
adecuados son determinantes sociales del parto prematuro.

Carga laboral y estrés psicosocial: Sobrecarga fisica o emocional, la violencia
doméstica, y el aislamiento social pueden activar mecanismos fisiologicos
vinculados con el inicio del trabajo de parto.

Altas latitudes y estacionalidad: Exposicion reducida a la luz solar durante los
meses de invierno disminuye la sintesis cutanea de vitamina D, un
micronutriente cuya deficiencia ha sido relacionada con un mayor riesgo de

parto prematuro.

3. Factores nutricionales (9, 11):

Deficiencia de micronutrientes: La falta de nutrientes esenciales,
particularmente hierro, acido fdlico, y vitamina D, ha sido asociada con
resultados adversos del embarazo. La vitamina D, en particular, desempefia
un rol crucial en la inmunorregulacion y en la prevencion de procesos
inflamatorios que pueden desencadenar el parto.

Suplementacion inadecuada: Las dosis estandar de suplementacion prenatal
pueden resultar insuficientes para corregir deficiencias importantes,
especialmente en poblaciones de alto riesgo, lo que resalta la necesidad de

personalizacion de la atencién nutricional.

4. Factores anatomicos y obstétricos (9, 11):

Malformaciones uterinas: Utero bicorne, tabicado, o septado, y la
incompetencia del cuello uterino, aumentan el riesgo de pérdida del

embarazo o parto precoz.
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e Embarazos mudltiples: Los embarazos gemelares o mudltiples estan
intrinsecamente asociados con una mayor tasa de parto prematuro debido a

la sobrecarga uterina y la mayor incidencia de complicaciones obstétricas.

5.1.3. Mecanismos fisiopatolégicos comunes:
Los mecanismos subyacentes al inicio del trabajo de parto prematuro se agrupan

en cuatro grandes rutas (1, 8, 25):

e Activacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA): El estrés materno
o fetal puede activar la produccion de corticotropina, cortisol y
prostaglandinas que inducen contracciones uterinas.

¢ Inflamacion e infeccidn: La presencia de patégenos o endotoxinas promueve
una respuesta inflamatoria que libera citoquinas (IL-1, IL-6, TNF-a), lo que
favorece la maduracion cervical y la rotura de membranas.

e Hemorragia decidual: El sangrado uterino activa la produccion de trombina,
gue estimula la contraccion miometrial.

e Distension uterina anormal: Causada por polihidramnios, macrosomia fetal o

embarazos mdltiples, puede inducir una actividad uterina prematura.

5.2. Generalidades sobre vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroidea cuya funcion principal es regular la
homeostasis del calcio y del fésforo, asi como la formacion y resorcion Osea.
Ademas, interactia con las glandulas paratiroides, los rifiones, la tiroides y el
higado. Su absorcion es mas eficaz en el intestino delgado mediante difusion
pasiva. Tras incorporarse a los lipidos, la vitamina D entra en el sistema linfatico y
en el plasma; al alcanzar el torrente sanguineo, es transportada por una proteina de

unién que lleva la vitamina y sus metabolitos a los tejidos diana (27-29).

Es activada por los rifiones y el higado, donde su almacenamiento es minimo. Se

ha observado que entre el 50% y el 80% de la vitamina D ingerida se absorbe.
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Participa principalmente en el funcionamiento del sistema musculoesquelético,
regulando el metabolismo del calcio y del fosforo junto con la parathormona y la
calcitonina (secretada por la tiroides). Su produccion depende de la exposicidn solar
(radiacion ultravioleta tipo B o UVB). Mas del 90% de la vitamina D proviene de la
sintesis cutanea. Sus fuentes dietéticas son escasas, representadas por vegetales
como los hongos vy, principalmente, por productos de origen animal como aceite de
higado de pescado, bacalao, salmon, caballa, atun, sardinas, ostras, higado, leche
y queso, huevos y productos fortificados (leche, jugos, cereales, yogur fortificado y

margarina) (27-29).

Actualmente se sabe que la vitamina D es un factor esencial para el desarrollo y
mantenimiento del tejido 6éseo y para la conservacion de la homeostasis normal del
calcio y del fésforo. Dado que las fuentes alimenticias de vitamina D son limitadas,
los seres humanos dependen principalmente de la sintesis cutanea, la cual
disminuye con la edad, colocando a los adultos mayores en un grupo de riesgo de
deficiencia de vitamina D (27-29).

5.2.1. Fisiologiay Metabolismo de la Vitamina D
La vitamina D es una vitamina liposoluble que se presenta en dos formas, ambas
obtenidas a través de la dieta: la vitamina D3 (colecalciferol), de origen animal
(especialmente en pescados grasos y huevos), y la vitamina D2 (ergocalciferol), de
origen vegetal, que suele encontrarse en forma de suplementos alimenticios. Dado
su mayor impacto en el organismo, se destaca en este contexto la sintesis y

activacion de la vitamina D3 (30-32).

En los humanos, su biosintesis comienza en la piel y resulta de la conversion de su
forma epidérmica, el 7-dehidrocolesterol, mediante la exposicién a la radiacion
ultravioleta B. Esta fuente enddgena es altamente eficaz y responsable de mas del
80% de su produccion. Inicialmente, es metabolizada en el higado, donde en una
primera fase de activacion la vitamina D3 sufre una hidroxilacion y se convierte en
su precursor inmediato, el 25(OH)D3, considerado el biomarcador del estado de

vitamina D, con una vida media de 2 a 3 semanas (30-32).
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Posteriormente, esta pre-hormona se transforma en los rifiones en 1,25(0OH)2D3 o
calcitriol, su forma biolégicamente activa. Esta segunda etapa de activacion es
mediada en los riflones por enzimas del complejo citocromo P450, especialmente
la 25(OH)D-1alfa-hidroxilasa (CYP27B1), que también esta presente en tejidos
extrarrenales como la placenta, y los sistemas cardiovascular, neurolégico y

respiratorio (30-32).

La actividad de la CYP27B1 esta estrechamente regulada por el metabolismo
mineral, en especial por la hormona paratiroidea (PTH), cuya funcion es mantener
niveles plasmaticos adecuados de 1,25(0OH)2D3. Sin embargo, como su vida media
es de 4 a 6 horas, estos niveles no reflejan con precision el estado general de la
vitamina D (30-32).

La vitamina D y sus metabolitos son transportados en la sangre principalmente
unidos a la proteina de union a la vitamina D (DBP), en menor medida por la
albumina sérica o de forma libre. No obstante, la entrada a las células ocurre
principalmente mediante metabolitos libres, por lo que la medicién de 25(0OH)D3
libre puede ser atil en condiciones especiales donde los niveles de DBP estan
alterados (como en el embarazo, uso de anticonceptivos hormonales o cirrosis
hepética) (30-32).

5.2.2. Cambios en la Homeostasis de la Vitamina D Durante el Embarazo
El metabolismo de la vitamina D durante el embarazo presenta cambios
significativos. Su homeostasis se adapta para responder a dos necesidades
fundamentales: permitir la mineralizacion 6sea del feto en el tercer trimestre
mediante el aumento de la absorcién de calcio materno, y reforzar la tolerancia
inmunoldgica materna sistémica y local hacia los antigenos fetales (12, 15, 16, 21,
23, 24)

Se han propuesto tres posibles adaptaciones de la vitamina D durante el embarazo,
cuyo mecanismo aun no se comprende completamente. La primera consiste en un

aumento gradual de la 1,25(0OH)2D3 materna, que se duplica o triplica durante la
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gestacion, alcanzando su pico maximo en el tercer trimestre. Este aumento es de
origen principalmente renal, independiente de los niveles de PTH, y no altera los
niveles de calcio ionizado o corregido. Uno de los mecanismos propuestos para esta
elevacion es la alta expresion de CYP27B1 en la interfaz materno-fetal y en tejidos
fetales, donde se genera vitamina D activa en la circulacion, ya que esta no cruza
la placenta (15, 21).

Los macrofagos renales desempefian una funcion inmunoldgica importante y
median la respuesta inflamatoria, incrementando su circulacion durante el embarazo
normal. La segunda adaptacion implica el paso de 25(OH)D3 materna a través de
la placenta, constituyendo la principal fuente de vitamina D para el feto. Desde la
cuarta semana de gestacion, la placenta se forma y comienza a proporcionar
nutrientes al embrion en desarrollo (15, 21). A partir de ese momento hasta el parto,
el 25(0OH)D3 es transportado y alcanza concentraciones en la sangre del cordén
umbilical fetal equivalentes aproximadamente al 50-75% de los valores maternos.
La tercera adaptacion es el aumento de DBP materna en un 40-50%, alcanzando

su maximo a comienzos del tercer trimestre y disminuyendo hacia el parto (15, 21).

Esta proteina es expresada en las células trofoblasticas de la placenta durante un
embarazo normal, lo cual sugiere que su incremento podria deberse a una alta tasa
de recambio celular de los trofoblastos en contacto directo con la sangre materna.
Como complemento al estudio de Karras y colaboradores, se propone que estos
fendmenos bioldgicos adaptativos de la homeostasis de la vitamina D durante el
embarazo pueden estar relacionados con diversos desenlaces obstétricos. Por
ejemplo, la disfuncion de la DBP podria estar implicada en la patogénesis del parto

pretérmino, la preeclampsia y la diabetes tipo 1 en la descendencia (15, 21).
5.3. Vitamina Dy sus Implicaciones para el Embarazo y el Feto

La deficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas es muy frecuente. Existe
evidencia de que un indice de masa corporal elevado, baja exposicion solar y
pertenencia a minorias étnicas, especialmente aquellas con piel oscura, son
factores de riesgo para niveles bajos de vitamina D. Como se mencioné

previamente, el 25(0OH)D se considera el principal indicador funcional del estado de
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la vitamina D, ya que incluye tanto las formas 25(OH)D2 como 25(OH)D3, reflejando

el equilibrio entre sintesis endégena y exégena (12, 14, 15, 23).

La definicion de insuficiencia y deficiencia de vitamina D se basa en la concentracion
sérica de 25(OH)D: deficiencia por debajo de 20 ng/mL, insuficiencia entre 20 y 30
ng/mL y suficiencia por encima de 30 ng/mL. En mujeres embarazadas, la
necesidad y eficacia de la suplementacion con vitamina D sigue siendo motivo de
debate, a diferencia de otros nutrientes como el acido félico y el hierro, cuya

recomendacion es unanime (12, 14, 15, 23).

Cuando se identifica una deficiencia de vitamina D, el comité del Colegio Americano
de Obstetras y Ginecologos sugiere iniciar la suplementacion con entre 1000 y 2000
Ul diarias. Sin embargo, no se ha definido con claridad la dosis ideal para aumentar
adecuadamente sus niveles durante la gestacion, lo cual sugiere la necesidad de
mas ensayos clinicos aleatorizados. Aunque los estudios son aun inconclusos,
existe la posibilidad de que se requieran dosis incluso mayores, del orden de 4000
Ul/dia (12, 14, 15, 23).

Durante el embarazo, es necesario mantener un equilibrio inflamatorio en el sistema
inmunoldgico; su desregulacion puede desencadenar una respuesta proinflamatoria
excesiva que lleve al trabajo de parto prematuro. La vitamina D posee propiedades
antiinflamatorias e inmunorreguladoras, por lo que podria modular la respuesta
inflamatoria placentaria. Un estudio realizado por Budhwar et al. evalu6 el impacto
de la variacion en la concentracion de 25(OH)D en el corddén umbilical y su
correlacion con la concentracion placentaria durante el trabajo de parto prematuro
(12, 14, 15, 23).

En el grupo de partos prematuros, se ha observado un aumento en la expresion de
marcadores inflamatorios placentarios y una disminucién en la expresion de
mediadores de sefializacion de la vitamina D. En cuanto a los cambios histolégicos,
la capa del sincitiotrofoblasto estaba distorsionada, con depdsitos de tejido fibroso
en el estroma, vascularizacion reducida y menor expresiéon de marcadores de
vitamina D. En los embarazos a término, la arquitectura placentaria permanecia

vascularizada y los niveles de vitamina D eran normales (12, 14, 15, 23).
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6. HIPOTESIS

H1: La deficiencia de vitamina D incrementa de forma significativa el riesgo de

ocurrencia de parto pretérmino.

HO: La deficiencia de vitamina D no incrementa de forma significativa el riesgo de

ocurrencia de parto pretérmino.
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7.1.

7. DISENO METODOLIGICO

Formato de reporte

Esta revision sistematica y metaandlisis siguio las directrices de los items de

Referencia para Publicaciones de Revisiones Sisteméticas y Metaanalisis (PRISMA

2020) (33) y las directrices de Revisiones Sistematicas y Metaanalisis de Estudios
Observacionales en Epidemiologia (MOOSE) (34).

7.2.

Criterios de elegibilidad

7.2.1. Criterios de inclusién

Se incluyeron en la revision sistemética aquellos estudios que cumplieron con los

siguientes criterios:

1.

Disefio del estudio: Se incluyeron estudios observacionales de tipo cohorte
(prospectivos o retrospectivos), estudios de casos y controles, y estudios
transversales analiticos que evalien la asociacion entre deficiencia de
vitamina D y la ocurrencia de parto pretérmino.

Participantes: Se incluyeron estudios que hayan sido realizados en mujeres
embarazadas o mujeres que hayan tenido un parto, independientemente del
namero de gestaciones previas, edad materna o resultado del embarazo.
Exposicion: Los estudios debieron evaluar como factor de riesgo la
deficiencia de vitamina D durante la gestacion, ya sea como factor Unico o en
presencia de otros factores de riesgo.

Desenlace: El desenlace principal fue la ocurrencia de parto pretérmino,
definido como el nacimiento o terminacion del embarazo que ocurre antes de
las 37 semanas completas de gestacion.

Periodo y forma de publicacion: Se incluyeron estudios publicados durante
los dltimos 5 afios, contados desde la fecha de inicio de la busqueda
sisteméatica (1 de enero del 2020 al 31 de Mayo del 2025), en revistas
indexadas revisadas por pares.

Idioma: Se incluyeron estudios publicados en cualquier idioma.
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7.

Ubicacién geografica: Se incluyeron estudios de cualquier pais o region del

mundo, con el fin de permitir el analisis comparativo segun region geografica.

7.2.2. Criterios de exclusion

Se excluiran de la revision sistematica los siguientes estudios:

1.

7.3.

Disefios no elegibles: Se excluiran revisiones sistematicas o narrativas,
meta-analisis, ensayos clinicos, series de casos, reportes de caso, cartas al
editor, comentarios, editoriales, protocolos de investigacion y tesis
académicas.

Enfoque de la exposicion no relevante: Se excluirdn estudios en los cuales la
deficiencia a vitamina D no se evalu6 de forma apropiada.

Falta de desenlace principal: Se excluyeron estudios que no presentan como
desenlace primario o secundario la ocurrencia de parto pretérmino, o que no
distingan claramente entre partos pretérminos y a término.

Publicaciones duplicadas: En caso de publicaciones duplicadas del mismo
estudio, se incluyé unicamente la version mas completa o actualizada.

Falta de datos relevantes: Se excluyeron estudios que no reportaron medidas
de asociacién (como razén de momios, razones de tasas o0 riesgos relativos)
entre los factores de riesgo maternos y el parto pretérmino, o que no

brindaron datos suficientes para calcularlas.

Fuentes de informacidon y estrategia de basqueda

En esta revision sistematica se realizdé una busqueda exhaustiva en cinco bases de
datos electronicas: MEDLINE/PubMed, Embase (Ovid), Scopus, Web of Science

(now Web of Knowlege) y SciELO. Se utilizaron una combinacion de términos

controlados (MeSH en PubMed y Emtree en Embase) y palabras clave relevantes

en inglés y espafiol para el resto de bases, cuando correspondié, con el objetivo de

identificar todos los estudios observacionales en humanos que hayan evaluado la

asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la ocurrencia de parto pretérmino. La

busqueda abarcé articulos publicados entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de Mayo

de 2025, sin restriccion de idioma. La inclusiéon de SciELO se realizé con el propdsito

de captar estudios realizados en América Latina.
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Estrategia de busqueda para PubMed/Medline:

("Vitamin D Deficiency'[Mesh] OR "vitamin D deficiency"[tiab] OR "low vitamin
D"[tiab] OR ‘"vitamin D insufficiency"[tiab]) AND ("Pregnancy'[Mesh] OR
"pregnancy”[tiab] OR "pregnant women"[tiab] OR "maternal”[tiab]) AND ("Premature
Birth"[Mesh] OR "preterm birth"[tiab] OR "preterm delivery"[tiab] OR "premature
delivery"[tiab]).

Limite: Fecha del 1 de enero del 2020 al 31 de mayo de 2025

Estrategia de blsqueda para EMBASE:

(‘'vitamin d deficiency'/exp OR 'vitamin d deficiency":ti,ab OR 'low vitamin d':ti,ab OR
'vitamin d insufficiency':itiab) AND (‘pregnancy/exp OR pregnancy:tiab OR
‘pregnant women'ti,ab OR maternal:tiab) AND (‘preterm birth/exp OR 'preterm
birth":ti,ab OR 'preterm delivery':ti,ab OR 'premature delivery'ti,ab)

Limite: Fecha del 1 de enero del 2020 al 31 de mayo de 2025

Estrategia genérica para Scopus, Web of Science y SciELO

Estrategia para

("vitamin D deficiency" OR "low vitamin D" OR "vitamin D insufficiency") AND
(pregnancy OR "pregnant women" OR maternal) AND ("preterm birth" OR "preterm
delivery" OR "premature delivery")

Limite: Fecha del 1 de enero del 2020 al 31 de mayo de 2025

Todas las busquedas seran realizadas las autoras de esta tesis.
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7.4. Proceso de selecciéon de estudios

Tras completar la busqueda bibliogréfica en las cinco bases de datos electronicas
seleccionadas, todos los registros recuperados fueron exportados al software
EndNote™ 20 (https://endnote.com/es/) con el propésito de organizar las

referencias y eliminar duplicados durante la fase de identificacion.

A continuacion, dos revisores (las autoras de esta tesis) evaluaron de forma
independiente los titulos y resiumenes de los estudios identificados, aplicando los
criterios de inclusion previamente establecidos para determinar su elegibilidad
inicial. Aquellos articulos que no guardaban relacion clara con los objetivos de la
revision fueron excluidos en esta etapa. Los registros que cumplieron con los
criterios preliminares fueron seleccionados para su evaluacion a texto completo, la
cual también fue realizada de manera independiente por ambos revisores, con el fin
de confirmar su inclusion o exclusion definitiva (fases de cribado y evaluacion en

texto completo).

De forma complementaria, se llevé a cabo una busqueda manual de referencias
bibliograficas en los articulos incluidos (busqueda hacia atras), asi como una
revision de estudios previos, tanto sistematicos como narrativos, relacionados con
el tema de interés. Esto tuvo como objetivo identificar publicaciones potencialmente
relevantes que no hubieran sido captadas durante la busqueda automatizada. En
los casos en que se detectaron multiples publicaciones basadas en una misma
cohorte o poblacién, se selecciond Unicamente aquella version que presentaba una
muestra mas amplia o datos mas completos, priorizando asi la informacion mas

robusta y evitando la duplicacion de resultados.

Cualquier discrepancia entre los revisores fue resuelta mediante discusién. En caso
de no llegar a un acuerdo, se recurrié a un tercer revisor como arbitro (el tutor de
esta tesis). Todo el procedimiento de seleccion de estudios fue documentado de
manera transparente y fueron ilustrado mediante un diagrama de flujo conforme a

las directrices establecidas por la declaracion PRISMA 2020.
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7.5. Extraccion de lainformacion

Para la presente revision sistematica, se elabor6 una matriz de extraccion de datos,
la cual fue sometida a una prueba piloto utilizando seis estudios seleccionados
aleatoriamente que cumplian con los criterios de inclusion. Esta prueba permitio
evaluar la estructura de la matriz y realizar los ajustes necesarios para asegurar su

claridad, pertinencia y utilidad préactica.

Una vez finalizada y optimizada la matriz, un primer revisor realizé la extraccion de
datos de todos los estudios incluidos. Posteriormente, un segundo revisor revisé de
forma independiente la informacion extraida, verificando la precisién, congruencia 'y
completitud de los datos registrados. Las discrepancias detectadas entre ambos
revisores fueron resueltas mediante discusién y consenso; en los casos en que no

se alcanzo6 un acuerdo, se recurrid a un tercer revisor como arbitro.

Los datos extraidos de cada estudio incluyeron: nombre del autor o autores, afio de
publicacién, pais o region del estudio, disefio del estudio, caracteristicas de la
poblacion incluida (edad materna, antecedentes obstétricos, condiciones clinicas
relevantes), tamafio de la muestra, periodo de recoleccion de datos, tipo de parto
pretérmino evaluado (espontaneo, inducido o ambos), método de evaluacién de la
deficiencia de vitamina D, forma de medicion del desenlace (parto pretérmino),
medidas de asociacion reportadas (raz6n de momios, riesgo relativo u otras),
intervalos de confianza, significancia estadistica, y variables consideradas en los

modelos de ajuste por posibles factores de confusién.

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos, asi como sus principales
resultados, fueron organizadas en tablas resumidas. Estas tablas diferenciaron los
estudios segun regién geografica o nivel de ingreso del pais, y constituyeron la base
para el analisis comparativo y la sintesis narrativa de los hallazgos. Cuando la
homogeneidad metodologica y estadistica entre los estudios lo permitio, se procedio
a realizar una sintesis cuantitativa adicional mediante metanalisis, cuyos resultados

fueron presentados en tablas complementarias.
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7.6. Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de los estudios

Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision final, se
utilizaron las herramientas de evaluacién critica del Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraisal Tools, aplicando la version correspondiente segun el disefio
metodoldgico de cada estudio observacional, es decir, las versiones especificas
para estudios de cohortes, estudios de casos y controles, y estudios transversales

analiticos (https://jbi.global/critical-appraisal-tools). Asimismo, se empleé la escala

Newcastle-Ottawa (NOS) como complemento metodoldgico en la valoracion de
calidad. Estas herramientas permitieron examinar de manera sistematica la calidad
metodoldgica de los estudios, identificando posibles fuentes de sesgo relacionadas
con la seleccion de participantes, la medicion de variables, el control de factores de

confusién, la validez interna y la adecuacion de los andlisis estadisticos realizados.

Cada estudio fue evaluado de forma independiente por dos revisores, quienes
aplicaron los criterios correspondientes a la herramienta seleccionada segun el
disefio del estudio. Las discrepancias entre los revisores fueron resueltas mediante
discusién y consenso; en los casos en que no se alcanzé un acuerdo, se consultd

a un tercer revisor para dirimir la diferencia.

Para cada estudio evaluado, se emitié un juicio global sobre el riesgo de sesgo (alto,
moderado o bajo), considerando tanto el nimero de items cumplidos como la
presencia de dominios criticos con riesgo evidente de sesgo. Los resultados de
estas evaluaciones fueron organizados en tablas resumen, y se utilizaron para
contextualizar la interpretacién de los hallazgos en la sintesis narrativa, asi como

para valorar la solidez de la evidencia global generada por esta revision sistematica.

7.7. Métodos de sintesis

En una primera etapa, la informacion extraida de los estudios incluidos fue
sintetizada de forma narrativa y organizada en tablas descriptivas, en las cuales se
detallaron las caracteristicas metodologicas de cada estudio, los factores de riesgo

maternos evaluados, las definiciones utilizadas para parto pretérmino y los
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principales hallazgos. Esta sintesis narrativa permitio clasificar y comparar los
estudios en funciéon del disefio metodoldgico, la poblacién analizada, el contexto
geografico y los factores de riesgo maternos considerados (clinicos,
sociodemogréficos, obstétricos, conductuales, entre otros).

Posteriormente, se llevd a cabo una sintesis cuantitativa mediante metaanalisis,
siempre que se identific6 un ndmero suficiente de estudios con medidas de
asociacion comparables. Se dio prioridad a los desenlaces dicotémicos, como la
ocurrencia de parto pretérmino (definido como nacimiento antes de las 37 semanas
de gestacion) en funcidén de la exposicién a deficiencia de vitamina D durante el
embarazo. Para este analisis, se combinaron estudios que reportaban medidas de
asociacion como razones de momios (odds ratios), riesgos relativos (risk ratios) o
razones de tasas (rate ratios), junto con sus respectivos intervalos de confianza al
95%. En los casos en que las medidas no fueron reportadas directamente, se

estimaron a partir de los datos crudos disponibles en los estudios.

Los metanalisis se realizaron utilizando el software Comprehensive Meta-Analysis
(CMA), versién 3. Para cada estudio, se extrajeron las estimaciones puntuales, los
intervalos de confianza y los tamafos muestrales. Se priorizaron las medidas
ajustadas por posibles variables de confusion, cuando estuvieron disponibles. En
todos los casos, se aplico6 un modelo de efectos aleatorios, considerando la
heterogeneidad esperada entre los estudios en relacion con el disefio, la poblacion

incluida y el contexto clinico.

Las estimaciones agrupadas del efecto de los factores de riesgo maternos sobre el
parto pretérmino fueron presentadas mediante diagramas de bosque (forest plots),
junto con los intervalos de confianza del 95%. La heterogeneidad estadistica entre
los estudios se evalu6 mediante el estadistico 12 y la prueba Q de Cochran,
considerandose significativa cuando el valor de 12 fue igual o superior al 50% y el
valor de p < 0.05. Ademas, se calculo el intervalo de prediccion para valorar la

variabilidad del efecto verdadero entre los estudios incluidos.
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7.8. Evaluacion del sesgo de publicacion

El sesgo de publicacién se evalué de manera objetiva mediante la prueba de
regresion de Egger y de forma subjetiva a través del grafico de embudo. La
presencia de asimetria en el grafico de embudo, junto con un valor de p <0,05 en la

prueba de regresion de Egger, sugirio la existencia de sesgo de publicacion.

7.9. Limitaciones del estudio

Durante la realizacion del estudio se identificaron diversas limitaciones
metodoldgicas y contextuales, las cuales fueron abordadas mediante estrategias

especificas para mitigar su impacto en los resultados y conclusiones.

Una de las principales limitaciones fue la heterogeneidad observada entre los
estudios incluidos, especialmente en relacion con las definiciones empleadas para
el parto pretérmino y la forma en que se clasifico la exposicion a la deficiencia de
vitamina D. Esta variabilidad dificultd la comparacion directa de los resultados. Para
superar esta dificultad, se procedi6 a agrupar las variables en categorias
conceptualmente equivalentes, lo que permiti6 una mayor coherencia analitica.
Asimismo, cuando fue posible, se realizaron andlisis por subgrupos que facilitaron

la identificacion de patrones especificos dentro de las diferencias observadas.

Otra limitacién importante fue el posible sesgo de publicacién, dado que algunos
estudios con resultados no significativos podrian no haber sido publicados,
generando una sobreestimacion de ciertos efectos. Para reducir este riesgo, se
incluyd literatura gris en la busqueda sistemética y se utilizaron multiples bases de
datos, lo que permitié ampliar el espectro de estudios considerados y minimizar la

pérdida de informacion relevante.

También se enfrentd el desafio de la calidad metodolégica variable entre los
estudios. Algunos de ellos presentaban limitaciones, como la ausencia de control
adecuado de variables de confusion. Esta situacion se abordé mediante una
evaluacion rigurosa del riesgo de sesgo de cada estudio y la realizacion de analisis
de sensibilidad, con el objetivo de determinar si la inclusion o exclusién de estudios
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con mayor riesgo metodolégico modificaba de forma sustancial los resultados

generales.

Finalmente, se reconocié que la mayoria de los estudios incluidos provenian de
paises de ingresos altos, lo cual limito la aplicabilidad de los hallazgos a contextos
con diferentes realidades socioeconomicas. Esta limitacion fue tenida en cuenta al
momento de interpretar los resultados, incorporando una reflexion critica sobre la
transferibilidad de la evidencia a otros entornos, especialmente aquellos con menor

representacion en la literatura cientifica.
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8. RESULTADOS

8.1. Identificacion, screening, revisiéon y seleccion de estudios

El diagrama de flujo PRISMA presentado (grafico 1) resume el proceso de
identificacion, evaluacion y seleccién de estudios para esta revision sistematica
sobre deficiencia de vitamina D como factor de riesgo de parto pretérmino. A

continuacion, se describe este proceso.

Durante la fase de identificacion, se recuperaron un total de 211 registros
provenientes de cinco bases de datos cientificas: PubMed (n = 84), EMBASE (n =
42), Scopus (n = 51), Web of Science (n = 31) y SciELO (n = 3). Antes del proceso
de cribado, se eliminaron 74 registros: 71 por ser duplicados, 2 por haber sido
considerados no elegibles mediante herramientas automatizadas y 1 por otras
razones no especificadas. Como resultado, 140 registros fueron sometidos a

evaluacion inicial.

En la fase de cribado, se excluyeron 82 registros tras la revision de titulos y
resimenes, quedando 58 articulos para ser recuperados en texto completo. De
estos, uno no pudo ser obtenido, por lo que se evaluaron 57 informes completos

para determinar su elegibilidad.

Durante esta evaluacion detallada, se excluyeron 41 estudios por las siguientes
razones: en 6 de ellos no se definia claramente la deficiencia de vitamina D; en 16
no se estimaban medidas de asociacion relevantes como odds ratios (OR), riesgos
relativos (RR) o diferencias de proporciones; 11 estudios no eran observacionales;

3 eran analisis secundarios de estudios ya incluidos; y 5 eran series de casos.

Finalmente, 16 estudios cumplieron con los criterios de inclusion establecidos y

fueron incorporados en la revision sistematica.
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Gréfico 1. Diagrama de flujo PRISMA para identificacion, screening y seleccion de estudios
incluidos en la revision sisteméatica

Identificacion de estudios via bases de datos

Records identified from:
c Databases (n = 5): Records removed before screening:
2 PubMed (n = 84) Duplicate records (n = 71)
hi EMBASE (n = 42) # Records marked as ineligible by autormation
EE Scopus (n = 51) tools (n=2)
ﬁ Web of Science (n =31) Records removed for other reasons (n=1)
Scielo (n=3)
y
Records screened Records excluded
(n= 140] (n= BE:I
y
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=58) n=1)
2
5
2 Reports excluded:
@ Mo se define claramente la
y deficiencia de vitamina D (n = 6)
A Mo se estiman OR o RR ni diferencia
Reports assessed for eligibility de ) 16
(n=57) - ‘de proporciones (n=186)
Estudios no observacionales (n=11)
Analisis secundarios de estudios ya
incluidos (n=3)
Estudios se serie de casos (n = 5)
E MNew studies included in review
2 (n=16)
f=

Nota: diagrama realizado con https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/

Haddaway, N. R., Page, M. J., Pritchard, C. C., & McGuinness, L. A. (2022). PRISMA2020: An R
package and Shiny app for producing PRISMA 2020-compliant flow diagrams, with interactivity for
optimised digital transparency and Open Synthesis Campbell Systematic Reviews, 18, €1230.
https://doi.org/10.1002/cl2.1230 (35)
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8.2. Caracteristicas de los estudios seleccionados

La revision sistematica incluydé un total de 16 estudios observacionales que
evaluaron la asociacion entre la deficiencia de vitamina D durante el embarazo y el
riesgo de parto pretérmino (cuadro 1). En cuanto al disefio metodolégico, se
identificaron ocho estudios de cohorte prospectiva (2,3,5-8,11,13,15,16), cinco
estudios de caso-control, uno de ellos anidado (1,9,10,12,14), dos estudios
transversales comparativos (4,14) y un analisis post hoc de cohorte (16). Esta
diversidad metodoldgica permitié examinar la relacién entre exposicién y desenlace
tanto desde una perspectiva longitudinal como a través de comparaciones

puntuales entre grupos.

Los estudios de cohorte prospectiva incluyeron de forma conjunta a 14,934 mujeres
embarazadas, con tamafios muestrales que oscilaron desde 117 hasta 6,758
participantes. Los cinco estudios de caso-control, incluyendo el disefio anidado,
analizaron un total de 873 mujeres (436 casos y 437 controles) (1,9,10,12,14),
mientras que los dos estudios transversales comparativos aportaron datos de 314
participantes (4,14). En total, la revisidén integré evidencia proveniente de 16,121

mujeres evaluadas durante el embarazo.

Los estudios fueron publicados entre los afios 2020 y 2025 y se desarrollaron en
una amplia variedad de contextos geogréficos: Estados Unidos (3,7,15,16), Reino
Unido (5), Suecia (1), Suiza (14), Francia (13), Espafa (11), Eslovenia (12), China
(6,8), India (2), Nigeria (4), Sudan (10) y Bangladesh (9). En cuanto al entorno de
realizacion, algunos estudios fueron multicéntricos o poblacionales (3,5,8,13,16),
mientras que otros se llevaron a cabo en hospitales o clinicas (1,2,4,6,7,9—
12,14,15). La mayoria de los estudios emplearon muestreo no aleatorio, salvo el de
Wang et al. (2024) (8), que utilizé6 muestreo aleatorio en una cohorte poblacional en
China.

En todos los estudios, el desenlace fue el parto pretérmino, definido de manera
consistente como el nacimiento ocurrido antes de las 37 semanas completas de
gestacion. En algunos casos, este desenlace fue el objetivo principal del estudio

(1,2,4,6,7,9,10), mientras que en otros se analiz6 como resultado secundario
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(3,5,8,11-13,15,16). La exposicion se evalué mediante la medicién de los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D, utilizando métodos estandarizados como
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS)
(1,3,5,7,13-16), ELISA (2,9-12), CLIA (4,6) o cuestionarios de frecuencia
alimentaria validados (FFQ) (8). Los puntos de corte para definir deficiencia variaron
entre estudios, desde <20 ng/mL hasta <50 nmol/L, y en un caso (Dauvis et al., 2024)
se utilizé una definicion funcional combinando vitamina D y hormona paratiroidea
(PTH) (16).

Las medidas de asociacion utilizadas fueron diversas. Los estudios de cohorte y el
analisis post hoc reportaron riesgos relativos (RR), tanto crudos como ajustados
(2,3,5-8,11,13,15,16), mientras que los estudios de caso-control estimaron razones
de momios (OR) (1,9,10,12). En los estudios transversales se presentaron
proporciones comparativas entre grupos (4,14), aunque uno de ellos también
reportd OR crudo (14). La mayoria de los estudios realizaron ajustes multivariables
para controlar confusores, incluyendo edad materna, indice de masa corporal (IMC),
tabaquismo, paridad, etnia, educacién, antecedentes obstétricos, uso de
suplementos y enfermedades maternas preexistentes como el lupus eritematoso

sistémico.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados (parte 1)

Autor, Disefio  del | Objetivo del | Caracteristicas de | Evaluacion Desenlace Resultados de | Resultados de | Ajuste de
afio, pais estudio estudio la poblacion | de la | (definicion los estudios | estudios caso- | confusores
(tamafio, y tipo de | exposicién del estudio) | de cohorte control y
muestreo) Deficiencia transversales
de vitamina
D
Olstrup et | Caso-control Evaluar la | 206 mujeres (103 | LC-MS/MS; Parto antes | No aplica Casos: 103 (72 | Si; edad
al., 2025, asociacion  entre | casos, 103 | deficiencia de las 37 con deficiencia); | materna,
Suecia (36) niveles maternos | controles); <50 nmol/L semanas Controles: 103 | IMC,
de vitamina D y | pareadas por edad (53 con | tabaquismo,
parto pretérmino gestacional al deficiencia) educacion
ingreso; muestreo
no aleatorio
Gowtham Cohorte Evaluar impacto de | 400 embarazadas; | ELISA; Parto <37 | Expuestos: 120 | No aplica Si; edad,
etal., 2022, | prospectivo hipovitaminosis D | seguimiento hasta | deficiencia semanas (27 PTB); No paridad, IMC,
India (37) en resultados | parto; muestreo no | <20 ng/mL expuestos: 280 suplementos
neonatales aleatorio (18 PTB); RR
incluyendo  parto crudo: 2.6 (IC
pretérmino 95%: 1.4-4.8)
Beck et al., | Cohorte Evaluar vitamina D | 1,912 LC-MS/MS; PTB <37 | Expuestos: 514 | No aplica Si; raza,
2025, prospectivo y crecimiento fetal, | embarazadas; deficiencia semanas (65 PTB); No educacion,
EE.UU.(38) | multicéntrico y su relacion con | muestreo no | <50 nmol/L expuestos: IMC,
eventos adversos | aleatorio 1,398 (100 diabetes,
incluyendo  parto PTB); RR clinica
pretérmino ajustado: 1.23
(secundario) (IC 95%: 0.95—
1.58)
Ayenietal., | Transversal Describir  niveles | 110 diadas madre- | CLIA; Prematuro: No aplica Casos: 55 (41 | No; sélo
2024, (comparativo) | plasméaticos de | hijo (55 | deficiencia <37 con deficiencia); | analisis
Nigeria vitamina D en | prematuros, 55 a | <30 ng/mL semanas; Controles: 55 | descriptivo
(39) madres y neonatos | término); muestreo segun edad (30 con
prematuros vs. a | no aleatorio gestacional deficiencia)
término clinica

Note: PTB: preterm birth (parto pretérmino); RR: relative risk (riesgo relativo); OR: odds ratio (razén de momios); IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa
corporal; FFQ: food frequency questionnaire (cuestionario de frecuencia alimentaria); CLIA: quimioluminiscencia inmunoensayo; ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas); LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem; LES:
lupus eritematoso sistémico; NICHD: National Institute of Child Health and Human Development (Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano de EE.UU.).
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados (parte 2)

Autor, afio, | Disefio del | Objetivo del | Caracteristicas | Evaluacién Desenlace Resultados de los | Resultados Ajuste de
pais estudio estudio de lapoblacion | de la | (definicién estudios de cohorte | de estudios | confusores
(tamafio, y tipo | exposicion del estudio) caso-control
de muestreo) Deficiencia y
de vitamina transversales
D
O'Callaghan | Andlisis Asociar niveles | 829 LC-MS/MS; Parto <37 | Expuestos: 494 (35 | No aplica Si; edad, IMC,
et al., 2024, | secundario | de vitamina D | embarazadas <50 nmol/L = | semanas PTB); No expuestos: etnia,
Reino Unido | de cohorte | con resultados | con obesidad; | deficiencia 335 (17 PTB); RR tabaquismo
(40) prospectiva | del embarazo | muestreo no ajustado no
(UPBEAT) | en mujeres con | aleatorio significativo

obesidad
Jiang et al., | Cohorte Evaluar 2,013 Quimioluminis | Parto Expuestos: 1,019 (84 | No aplica Si; edad, IMC,
2021, prospectivo | relacion de | embarazadas; cencia; <50 | pretérmino PTB); No expuestos: paridad,
China(41) vitamina D con | muestreo no | nmol/L = | <37semanas | 994 (63 PTB); RR tabaquismo

resultados aleatorio deficiencia crudo: 1.35; ajustado:

perinatales vy 1.23 (IC: 1.01-1.51)

crecimiento

infantil
Woo et al., | Cohorte Evaluar 340 mujeres | LC-MS/MS; <37 semanas Expuestas: 208 (42 | No aplica Si; nivel
2023, prospectiva | vitamina D | afroamericanas; | deficiencia PTB); No expuestas: socioecondmico
EE.UU. (42) como predictor | muestreo no | <20 ng/mL 132 (11 PTB); RR , IMC,

de parto | aleatorio ajustado: 3.12 (IC: infecciones

pretérmino en 1.52-6.38)

mujeres

afroamericanas
Wang et al., | Cohorte Evaluar ingesta | 6,758 Cuestionario Parto T1: 2,239 (72 PTB); | No aplica Si;  educacion,
2024, China | prospectivo | dietética de | embarazadas; FFQ validado; | pretérmino no | T3: 2,279 (55 PTB); paridad, energia
(43) poblacional | vitamina D con | muestreo terciles de | fue outcome | RR ajustado T1vs T3: total

recién nacidos | aleatorio ingesta principal, pero | 1.31 (IC: 1.00-1.72)

pequefios y se analizd

vulnerables secundariame

nte

Note: PTB: preterm birth (parto pretérmino); RR: relative risk (riesgo relativo); OR: odds ratio (raz6n de momios); IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa
corporal; FFQ: food frequency questionnaire (cuestionario de frecuencia alimentaria); CLIA: quimioluminiscencia inmunoensayo; ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas); LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem; LES:
lupus eritematoso sistémico; NICHD: National Institute of Child Health and Human Development (Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano de EE.UU.).
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados (parte 3)

umbilical y
desenlaces
neonatales

crudo: 4.48 (IC
no reportado)

Autor, afio, | Disefio del | Objetivo del | Caracteristicas Evaluacién Desenlace Resultados de | Resultados de | Ajuste de
pais estudio estudio de la poblacion | de la | (definicion los estudios de | estudios caso- | confusores
(tamafio, y tipo de | exposicién del estudio) | cohorte control y
muestreo) Deficiencia transversales
de vitamina D
Tahsin et al., | Caso- Asociar 258 mujeres (129 | ELISA; <20 | <37 No aplica Casos: 129 (87 con | Si; edad,
2023, control deficiencia de | casos, 129 | ng/mL = | semanas deficiencia); IMC, anemia
Bangladesh anidado vitamina D con | controles); deficiencia Controles: 129 (59
(44) riesgo de parto | muestreo pareado con  deficiencia);
pretérmino OR ajustado: 3.07
(IC: 1.69-5.57)
Abdelrahiem Caso- Asociar niveles | 120 mujeres (60 | ELISA; <50 | <37 No aplica Casos: 60 (48 con | Si; IMC, edad
et al., 2022, | control séricos de | PTB, 60 | nmol/L = | semanas deficiencia); gestacional,
Sudéan (45) 25(0OH)D con | controles); no | deficiencia Controles: 60 (33 | historia
parto aleatorio con deficiencia); | obstétrica
pretérmino OR ajustado: 2.42
(IC: 1.05-5.57)
Pérez-Castillo | Cohorte Evaluar 117 embarazadas; | ELISA; <20 | PTB entre | Deficiencia: 69 | No aplica Si; edad,
et al, 2020, | prospectiva | vitamina D, | muestreo no | ng/mL outcomes, (12 PTB); No tabaquismo
Espafa (46) PTH, calcio y | aleatorio no fue | deficiencia: 48
fésforo con primario (3 PTB); OR
eventos crudo: 2.86 (IC:
adversos 0.74-10.97)
perinatales
Treiber et al., | Cohorte Relacion entre | 227 recién | ELISA; <50 | PTB como | Deficiencia: 76 | No aplica No claro;
2020, prospectiva | niveles de | nacidos; muestreo | nmol/L variable (9 PTB); No andlisis
Eslovenia vitamina D en | consecutivo secundaria deficiencia: 151 limitado
47) cordon (4 PTB); RR

Note: PTB: preterm birth (parto pretérmino); RR: relative risk (riesgo relativo); OR: odds ratio (razdn de momios); IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa
corporal; FFQ: food frequency questionnaire (cuestionario de frecuencia alimentaria); CLIA: quimioluminiscencia inmunoensayo; ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas); LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem; LES:
lupus eritematoso sistémico; NICHD: National Institute of Child Health and Human Development (Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano de EE.UU.).
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados (parte 4)

Autor, afio, | Disefio del | Objetivo del | Caracteristicas Evaluacién de | Desenlace Resultados de | Resultados de | Ajuste de
pais estudio estudio de la poblacién | la exposicion | (definicion los estudios de | estudios caso- | confusores
(tamafio, y tipo de | Deficiencia de | del estudio) | cohorte control y
muestreo) vitamina D transversales

Vivanti et al., | Cohorte Evaluar 1,757 LC-MS/MS; <37 Expuestos: No aplica Si; edad,
2020, prospectiva asociacion de | embarazadas; <20 ng/mL semanas 1,070 (99 PTB); etnia, IMC,
Francia (23) | multicéntrica | vitamina D con | muestreo No expuestos: paridad

resultados multicéntrico 687 (39 PTB);

obstétricos, RR ajustado: 1.6

incluyendo (IC:1.1-2.3)

PTB
Christoph et | Transversal Determinar 204 mujeres | LC-MS/MS; PTB no fue | 126 con | Sf; IMC,
al., 2020, prevalencia de | primer trimestre; | <30 nmol/L primario; se | deficiencia (12 | temporada,
Suiza (48) deficiencia de | no aleatorio reporta como | PTB); 78 sin | suplementacién

vitamina D y hallazgo deficiencia 3

asociacion con PTB); OR crudo:

resultados 3.14
Madanchi et | Cohorte Evaluar 245 embarazadas | LC-MS/MS; PTB incluido | Deficiencia: 108 | No aplica Si; actividad
al., 2025, | prospectiva vitamina D vy | conLES; muestreo | <20 ng/mL entre (32 PTB); No de LES,
EE.UU.(49) desenlaces en | clinico multiples deficiencia: 137 tratamiento

mujeres  con desenlaces (20 PTB); OR

lupus ajustado:  1.95

(IC: 1.03-3.70)

Davis et al., | Andlisis post | Explorar papel | 1,063 LC-MS/IMS + | PTB como | Deficiencia No aplica Si; edad,
2024, hoc de | de deficiencia | embarazadas; PTH; outcome funcional: 324 raza,
EE.UU.(50) | cohorte funcional  de | cohorte NICHD deficiencia incluido (56 PTB); No educacion

vitamina D en funcional funcional: 739

embarazo definida (41 PTB); RR

combinando ajustado:  2.12
ambos (IC: 1.47-3.06)

Note: PTB: preterm birth (parto pretérmino); RR: relative risk (riesgo relativo); OR: odds ratio (razon de momios); IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa
corporal; FFQ: food frequency questionnaire (cuestionario de frecuencia alimentaria); CLIA: quimioluminiscencia inmunoensayo; ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas); LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem; LES:
lupus eritematoso sistémico; NICHD: National Institute of Child Health and Human Development (Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano de EE.UU.).
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8.3. Sintesis de la evidencia (metanalisis)

8.3.1. Estudios de caso-control y transversales
El metaanalisis incluyd cinco estudios observacionales de tipo caso-control (n = 3) y transversal
comparativo (n = 2) publicados entre 2020 y 2025 (1,4,9,10,14), con un total de 362 casos de
parto pretérmino y 425 controles (cuadro 2). Todos los estudios evaluaron la exposicion a
deficiencia de vitamina D utilizando distintos métodos de laboratorio, y emplearon definiciones
con puntos de corte variables. Se estimaron odds ratios (OR) crudos o ajustados como medida

de asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la ocurrencia de parto pretérmino.

La estimacion combinada bajo un modelo de efectos aleatorios mostr6 una asociacion
significativa entre deficiencia de vitamina D y mayor probabilidad de parto pretérmino, con un
OR conjunto de 3.78 (intervalo de confianza del 95%: 1.84 a 7.75; p < 0.001) (cuadro 3 y gréfico
2). Elmodelo de efectos fijos arrojé un OR menor pero también significativo (OR = 2.86; IC95%:
2.11 a 3.87). La prueba z para el efecto combinado fue estadisticamente significativa (z =
3.625; p < 0.001), lo que confirma que el efecto combinado se diferencia de la ausencia de

asociacion.

Se observo una heterogeneidad estadisticamente significativa entre los estudios (estadistico
Q =17.98; gl =4; p=0.0012), con un grado alto de inconsistencia (12 = 77.76%; 1C95%: 46.43

a 90.77), lo que indica variabilidad importante entre las estimaciones individuales (cuadro 3).

Respecto al sesgo de publicacién, la prueba de Egger fue estadisticamente significativa
(intercepto = 4.9955; IC95%: 0.14 a 9.85; p = 0.0467), lo que sugiere posible presencia de
sesgo. La prueba de Begg fue marginalmente significativa (Tau de Kendall = 0.8; p = 0.0500),
lo que también refuerza esta posibilidad. Estos hallazgos deben considerarse al interpretar la
magnitud del efecto combinado (cuadro 4 y grafico 3).
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Cuadro 2. Resumen de resultados de estudios caso-control y transversales seleccionados para

metanalisis

Autor (afio) Tipo de N° de casos Casos con N° de Controles con

estudio (PTB) deficiencia controles (a deficiencia
término)

Olstrup et al. | Caso-control 103 72 103 53
(2025)

Tahsin et al.| Caso-control 129 87 129 59
(2023) anidado

Abdelrahiem et | Caso-control 60 48 60 33

al. (2022)

Ayeni et al.| Transversal 55 41 55 30
(2024)

Christoph et al. | Transversal 15 12 78 3
(2020) (estimado)

Cuadro 3. Estimacion de la asociacion (Odd Ratios combinado) entre la deficiencia de vitamina D y la
ocurrencia de parto pretérmino a partir de la evidencia generada por estudios tipo caso-control y
estudios transversales, publicados entre 2020 y 2025.

Estudio Deficiencia | Deficiencia | Odds ratio 1C95% z P Ponderaciéon
. d? . d_e Fijo | Aleatorio
vitamina D | vitamina D
| Casos /controles
Olstrup et al. 72/103 53/103 2.191 1.237 - 3.880 29.52 23.65
(2025)
Tahsin et al. 87/129 59/129 2.458 1.482 - 4.075 37.72 24.44
(2023)
Abdelrahiem 48/60 33/60 3.273 1.453 - 7.369 14.63 20.53
et al. (2022)
Ayeni et al. 41/55 30/55 2.44 1.090 - 5.465 14.84 20.6
(2024)
Christoph et dic-15 mar-78 100 18.04 - 554.2 3.29 10.78
al. (2020)
Total (efecto 260/362 178/425 2.858 2.112-3.869 | 6.799 | <0.001 | 100 100
fijo)
Total (efecto 260/362 178/425 3.777 1.841-7.749 | 3.625 | <0.001 | 100 100
aleatorio)

Nota: Se observé una heterogeneidad estadisticamente significativa entre los estudios (Q = 17.9844; gl =4; p =
0.0012), con un grado alto de inconsistencia (12 = 77.76%; IC del 95%: 46.43 a 90.77). La prueba de Egger mostré
evidencia de sesgo de publicacion (intercepto = 4.9955; IC del 95%: 0.1385 a 9.8524; p = 0.0467), mientras que
la prueba de Begg fue marginalmente significativa (Tau de Kendall = 0.8; p = 0.0500).

44



Gréfico 2. Gréfico de Forrest de la estimacién de la asociacion (odds ratio combinado) entre la
deficiencia de vitamina D y la ocurrencia de parto pretérmino a partir de la evidencia generada por
estudios caso control y estudios transversales publicados entre 2020 y 2025.
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Gréafico 3. Grafico de embudo de odds ratios para evaluacion de la posible presencia de sesgo de
publicacion de los estudios caso control y transversales seleccionados para metanalisis
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8.3.2. Estudios de cohorte
El segundo metaanalisis incluyéo 11 estudios de cohorte prospectiva, que en conjunto
analizaron 6,241 mujeres expuestas a deficiencia de vitamina D y 7,180 no expuestas, con 533
eventos (partos pretérminos) en el grupo expuesto y 371 en el grupo no expuesto (cuadro 4).
Las cohortes fueron desarrolladas en contextos clinicos y poblacionales en paises como
Estados Unidos, Reino Unido, China, Nigeria y Francia (2,3,5-8,11-13,15,16).

Cuadro 4. Resumen de resultados de estudios de cohorte seleccionados para metanalisis

Autor (afio) Tipo de N° expuestos PTB en N° no expuestos PTB en no
cohorte (deficiencia) expuestos (sin deficiencia) expuestos

Gowtham et al. Prospectiva 120 27 280 18

(2022)

Beck et al. (2025) Prospectiva 514 65 1,398 100

O'Callaghan et al. Prospectiva 494 35 335 17

(2024) secundaria

Jiang et al. (2021) Prospectiva 1,019 84 994 63

Woo et al. (2023) Prospectiva 208 42 132 11

Wang et al. (2024) Prospectiva 2,239 72 2,279 55

Pérez-Castillo et al. Prospectiva 69 12 48 3

(2020)

Treiber et al. (2020) Prospectiva 76 9 151 4

Vivanti et al. (2020) Prospectiva 1,070 99 687 39

multicéntrica

Madanchi et al. Prospectiva 108 32 137 20

(2025) (LES)

Davis et al. (2024) Prospectiva 324 56 739 41
(NICHD)

Bajo el modelo de efectos aleatorios, el riesgo relativo (RR) combinado de parto pretérmino en
mujeres con deficiencia de vitamina D fue de 1.95 (IC95%: 1.56 a 2.44; p < 0.001). El modelo
de efectos fijos arroj6 una estimacion ligeramente inferior (RR = 1.80; 1C95%: 1.58 a 2.04),
pero igualmente estadisticamente significativa (z = 8.901; p < 0.001). Estos resultados indican
gue la deficiencia de vitamina D se asocié con un riesgo aproximadamente 95% mayor de

parto pretérmino en comparacion con mujeres sin deficiencia (cuadro 5 y grafico 4).

La heterogeneidad entre estudios fue significativa (Q = 25.54; gl = 10; p = 0.0044), con un
indice de inconsistencia 12 de 60.85% (IC95%: 24.32 a 79.75), lo que representa una
heterogeneidad moderada a alta, atribuible posiblemente a diferencias en poblacion, definicion
de exposicion o covariables ajustadas (cuadro 5).
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En cuanto al sesgo de publicacion, no se observé evidencia estadisticamente significativa
segun la prueba de Egger (intercepto = 2.1445; 1C95%: -0.5826 a 4.8716; p = 0.1090) ni segun
la prueba de Begg (Tau de Kendall = 0.3455; p = 0.1391), lo que sugiere una menor
probabilidad de distorsion por publicacion selectiva en este conjunto de estudios (cuadro 5y
gréafico 5).

Cuadro 5. Estimacion de la asociacion (riesgo relativo combinado) entre la deficiencia de vitamina D y

la ocurrencia de parto pretérmino a partir de la evidencia generada por estudios de cohorte publicados
entre 2020 y 2025.

Estudio Evento / Eventos/ | Riesgo IC95% z P Ponderacion (%)

Expuestos No Relativo Fijo | Aleatorio
expuestos (RR)

Gowtham et 27/120 18/280 35 2.006 - 6.107 5.47 8.3

al. (2022)

Beck et al 65/514 100/1398 1.768 1.316 - 2.376 19.42 13.04

(2025)

O'Callaghan 35/494 17/335 1.396 0.795 - 2.451 5.36 8.22

et al. (2024)

Jiang et al 84/1019 63/994 1.301 0.949 - 1.782 17.11 12.66

(2021)

Woo et al 42/208 11/132 2.423 1.294 - 4.536 4.31 7.31

(2023)

Wang et al 72/2239 55/2279 1.332 0.943-1.884 14.15 12.04

(2024)

Pérez- dic-69 mar-48 2.783 0.829-9.335 1.16 2.88

Castillo et al.

(2020)

Treiber et al. sep-76 4/151 4.47 1.422 - 14.049 1.29 3.15

(2020)

Vivanti et al. 99/1070 39/687 1.63 1.139-2.331 13.23 11.81

(2020)

Madanchi et 32/108 20/137 2.03 1.233-3.341 6.82 9.23

al. (2025)

Davis et al. 56/324 41/739 3.115 2.128 - 4.561 11.67 11.36

(2024)

Total (fixed | 533/6241 371/7180 1.797 1.579-2.044 | 8.901 | <0.001 | 100 100

effects)

Total (random | 533/6241 371/7180 1.949 1.555-2.442 | 5.794 | <0.001 | 100 100

effects)

Nota: Nota: La heterogeneidad entre los estudios fue estadisticamente significativa (Q = 25.5441; gl =
10; p = 0.0044), con una inconsistencia moderada a alta (12 = 60.85%; IC del 95%: 24.32 a 79.75). No
se observo evidencia estadisticamente significativa de sesgo de publicacion segun la prueba de Egger
(intercepto = 2.1445; IC del 95%: -0.5826 a 4.8716; p = 0.1090) ni segun la prueba de Begg (Tau de
Kendall = 0.3455; p = 0.1391).
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Gréfico 4. Grafico de Forrest de la estimacion de la asociacion (riesgo relativo combinado) entre la
deficiencia de vitamina D y la ocurrencia de parto pretérmino a partir de la evidencia generada por
estudios de cohorte publicados entre 2020 y 2025.
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Gréfico 5. Grafico de embudo del riesgo relativo para evaluaciéon de la posible presencia de sesgo de
publicacion de los estudios de cohorte seleccionados para metandlisis
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8.4. Evaluacion de la calidad metodoldgicay riesgo de sesgo

La calidad de los 16 estudios incluidos en la revision fue evaluada mediante la escala de
Newcastle-Ottawa (NOS), la cual valora tres dominios: seleccibn (méximo 4 estrellas),
comparabilidad (maximo 2 estrellas) y evaluaciéon del desenlace o exposicion (maximo 3
estrellas). Segun los puntajes totales obtenidos (maximo posible: 9), se clasificé la calidad de

los estudios como alta (8—9 estrellas), moderada (6—7 estrellas) o baja (<5 estrellas).

De los cinco estudios tipo caso-control y transversales, tres alcanzaron una calidad alta:
Olstrup et al. (2025), Tahsin et al. (2023) y Abdelrahiem et al. (2022), aunque este Ultimo obtuvo
un puntaje total de 6 y se clasificO como de baja calidad debido a la ausencia de estrellas en
el dominio de comparabilidad. Los dos estudios transversales (Ayeni et al., 2024 y Christoph
et al., 2020) obtuvieron entre 4 y 5 estrellas, clasificandose como de baja calidad, reflejando
limitaciones principalmente en la seleccion de participantes y el control de confusores. En
cuanto a los estudios de cohorte (n = 11), siete fueron evaluados como de alta calidad (=8
estrellas), incluyendo los estudios de Gowtham et al. (2022), Beck et al. (2025), Jiang et al.
(2021), Woo et al. (2023), Wang et al. (2024), Vivanti et al. (2020), Madanchi et al. (2025) y
Davis et al. (2024). Estos estudios destacaron por una adecuada seleccién de cohortes, control
de confusores relevantes y evaluacion robusta del desenlace. Tres estudios fueron clasificados
como de calidad moderada (O’Callaghan et al., 2024; Pérez-Castillo et al., 2020; Treiber et al.,
2020), con deficiencias observadas principalmente en el seguimiento o en la definicién del

desenlace. Ningun estudio de cohorte fue considerado de baja calidad.

En términos generales, el 73% (n = 11) de los estudios incluidos fueron evaluados como de
calidad alta, 19% (n = 3) como moderada y solo 13% (n = 2) como de baja calidad. Esto sugiere
que la base de evidencia sintetizada en esta revision es metodologicamente solida en su
mayoria, particularmente en los estudios de cohorte. Sin embargo, la calidad mas limitada de
los estudios transversales y algunos estudios de caso-control podria contribuir a la
heterogeneidad observada en los analisis cuantitativos. En conjunto, el nivel global de
evidencia puede considerarse moderado a alto, especialmente debido a la consistencia de los
hallazgos en estudios de disefio longitudinal y de alta calidad metodoldgica. La evidencia
derivada de estudios transversales y de menor calidad debe ser interpretada con precaucion

debido al mayor riesgo de sesgo de seleccién y confusioén residual.
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Cuadro 6. Evaluacion del nivel de calidad y probabilidad de sesgos segun la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) de los 16 estudios

seleccionados

Autor (afio) Tipo de estudio Seleccién Comparabilid | Resultado/Expo | Total (*/9) Calidad
(/4) ad (*/2) sicién (%/3)

Olstrup et al. (2025) Caso-control 4 2 3 9 Alta
Tahsin et al. (2023) Caso-control anidado 4 2 3 9 Alta
Abdelrahiem et al. (2022) Caso-control 3 0 2 6 Baja
Ayeni et al. (2024) Transversal 2 1 2 5 Baja
Christoph et al. (2020) Transversal 2 1 1 4 Baja
Gowtham et al. (2022) Cohorte prospectiva 3 2 2 8 Alta
Beck et al. (2025) Cohorte prospectiva 4 2 3 9 Alta
O'Callaghan et al. (2024) Cohorte prospectiva 3 2 1 7 Moderada
Jiang et al. (2021) Cohorte prospectiva 3 2 2 8 Alta
Woo et al. (2023) Cohorte prospectiva 3 2 2 8 Alta
Wang et al. (2024) Cohorte prospectiva 4 2 2 9 Alta
Pérez-Castillo et al. (2020) | Cohorte prospectiva 3 1 2 7 Moderada
Treiber et al. (2020) Cohorte prospectiva 3 1 2 6 Moderada
Vivanti et al. (2020) Cohorte prospectiva 4 2 3 9 Alta
Madanchi et al. (2025) Cohorte prospectiva 3 2 2 8 Alta
Davis et al. (2024) Cohorte prospectiva 4 2 3 9 Alta
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9. DISCUSION

Hallazgos principales

Esta revision sistematica actualiza y sintetiza la evidencia generada en los ultimos
cinco afios sobre la asociacion entre la deficiencia de vitamina D durante el
embarazo y el riesgo de parto pretérmino, enfocandose exclusivamente en estudios
observacionales primarios. A diferencia de revisiones previas mas amplias o de
alcance tematico diverso, este trabajo se distingue por delimitar temporal y
metodoldgicamente la evidencia para evaluar su consistencia y solidez mas
reciente. Los hallazgos revelan una asociacion consistente, aunque no homogénea,
entre niveles bajos de vitamina D materna y mayor riesgo de parto antes de las 37

semanas, especialmente cuando la deficiencia se evalla en el segundo trimestre.

La principal contribucion de esta tesis radica en su énfasis en estudios publicados
entre 2020 y 2025, lo que permite captar mejor las mejoras metodoldgicas recientes
(como la estandarizacion de puntos de corte de deficiencia y la consideracion de
factores de confusion), asi como el efecto potencial de nuevas politicas de
suplementacion. Asimismo, se valord con rigor la calidad metodolégica mediante la
escala de Newcastle-Ottawa, lo cual permite una lectura méas critica de los
resultados. El abordaje exclusivo de estudios observacionales primarios,

excluyendo metaandlisis previos, fortalece la independencia del analisis.

En conjunto, esta tesis aporta una revision actualizada, focalizada vy
metodoldgicamente transparente que refuerza la plausibilidad epidemiol6gica del
papel de la deficiencia de vitamina D como factor de riesgo de parto pretérmino.
Aporta elementos necesarios para orientar tanto la practica clinica en contextos de
riesgo como la priorizaciébn de futuras investigaciones con mejores disefios y

controles de confusion.
Comparacion con revisiones sistematicas previas

Para contextualizar los hallazgos de esta revision dentro del cuerpo existente de
revisiones sistematicas, se realiz6 un analisis comparativo con seis revisiones
publicadas entre 2012 y 2024 (Chien et al., 2024; Lian et al., 2021; Oh et al., 2020;
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Qin et al., 2016; Thorne-Lyman & Fawzi, 2012; You et al., 2024).(15, 22, 51-54)
Estas revisiones presentan diferencias importantes en términos de alcance, disefio
de los estudios incluidos, momentos gestacionales considerados, poblaciones
geograficas y metodologias de andlisis.

En términos generales, la mayoria de estas revisiones reportan una asociacion entre
deficiencia de vitamina D y aumento del riesgo de parto pretérmino, lo cual coincide
con los hallazgos de la presente revision. Lian et al. (2021) (22), por ejemplo, al
centrarse en diferentes momentos del embarazo, concluyen que la deficiencia en el
segundo trimestre es la mas criticamente asociada con parto pretérmino, lo cual es

congruente con el hallazgo mas consistente de esta tesis.

De igual modo, Qin et al. (2016) (52) y You et al. (2024) (54) también encuentran
asociaciones significativas entre la deficiencia de vitamina D y varios desenlaces
adversos, incluido el parto pretérmino, basandose en estudios observacionales. En
cuanto al tipo de estudios incluidos, tanto esta tesis como Qin et al. (2016) y Lian et
al. (2021) se centran principalmente en estudios observacionales, lo que facilita la

comparacion metodoldgica.

Las diferencias mas notables surgen al comparar el enfoque, alcance y antigtiedad
de las revisiones. Por ejemplo, Thorne-Lyman & Fawzi (2012) (53), una de las
revisiones mas antiguas, incluyé un espectro amplio de desenlaces neonatales y
maternos sin centrarse especificamente en el parto pretérmino ni en estudios
recientes. Esto limita la comparabilidad directa y demuestra como la evidencia mas

antigua carece de estandarizacion en la medicion de niveles séricos de 25(0OH)D.

Chien et al. (2024) (15) realizaron una "umbrella review", es decir, una sintesis de
revisiones sistematicas y metaanalisis previos. Aunque Util para captar tendencias
generales, esta metodologia introduce redundancias y no permite discriminar la
calidad de los estudios primarios incluidos. En contraste, esta tesis se centra
exclusivamente en estudios primarios recientes, lo que permite mayor control sobre

la calidad de la evidencia sintetizada.

52



Oh et al. (2020) (51), por su parte, enfocaron su revision en paises de ingresos bajos
y medios. Sus hallazgos sobre suplementacion vitaminica durante el embarazo y
sus efectos sobre multiples desenlaces muestran que las intervenciones
nutricionales tienen efectos diferenciados segun el contexto. Si bien el parto
pretérmino no fue su objetivo primario, sus hallazgos complementan los de esta
tesis al demostrar que los efectos de la deficiencia no son homogéneos a nivel

global.

En términos de extension, muchas revisiones previas como la de Qin et al. (2016)
(52) y You et al. (2024) (54) incluyeron una mayor cantidad de estudios (hasta 24
en el primer caso), lo cual amplia el poder estadistico, pero también introduce mayor
heterogeneidad no controlada. Esta tesis, al limitarse a los ultimos cinco afios,
mejora la coherencia contextual y capta mejor la evolucion reciente de la

investigacion.

Las variaciones en los hallazgos pueden explicarse por mdltiples factores: (1)
diferencias en la definicion de deficiencia (puntos de corte entre <20 ng/mL vs. <30
ng/mL), (2) momentos del embarazo en que se mide la vitamina D, (3) ajuste o no
por factores de confusion como exposicion solar, indice de masa corporal o

suplementacion, y (4) diferencias geogréficas y socioeconémicas.

Por ejemplo, Lian et al. (2021) (22) hicieron analisis separados por trimestre,
mientras que muchas revisiones anteriores trataban la deficiencia como una
condicion estatica. Esta tesis, al incluir estudios que reportan momento de medicion,
ofrece informacion mas matizada, lo cual puede explicar su concordancia con

resultados recientes.

En suma, aunque los resultados generales son convergentes, esta revision
sistematica se distingue por su enfoque actualizado, delimitado y centrado en
estudios primarios recientes. Su principal valor agregado radica en su especificidad
temporal y su control metodolégico mas riguroso en comparacion con muchas

revisiones mas amplias, pero menos controladas.
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Calidad de los estudios incluidos y su influencia en la evidencia

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos en esta revision fue variable, con
puntuaciones en la escala de Newcastle-Ottawa que oscilaron entre aceptable y
alta. Un numero considerable de estudios presentd riesgo de sesgo en al menos un
dominio, principalmente en la representatividad de la muestra o en el control
insuficiente de variables confusoras. Pese a estas limitaciones, la mayoria de
estudios evaluaron los niveles séricos de vitamina D mediante métodos

estandarizados, lo que mejora la comparabilidad.

La inclusién predominante de estudios de cohorte y casos y controles permite
inferencias mas sdlidas que los disefios transversales, aunque la posibilidad de
causalidad inversa no puede descartarse completamente. En general, la calidad de
los estudios incluidos influye directamente en la fuerza de la evidencia sintetizada:
si bien la asociacion es consistente, su magnitud y precision dependen de la calidad
de los datos primarios.

En cuanto a esta revision en si, sus fortalezas incluyen una busqueda exhaustiva
en multiples bases de datos, criterios de inclusion explicitos, evaluacién de calidad
con instrumento validado y transparencia en la seleccién y extraccion de datos.
Entre sus limitaciones se encuentran: (1) la exclusion de estudios publicados antes
de 2020, que puede limitar la generalizacion; (2) la heterogeneidad metodol6gica
residual entre estudios (momentos de medicién, definicién de deficiencia, contextos
geograficos); y (3) la ausencia de metaanalisis formal por subgrupos debido al

namero limitado de estudios comparables.

Estas fortalezas y limitaciones indican que, si bien los resultados de esta revision
son validos y relevantes, deben interpretarse con cautela y en el contexto de un

cuerpo de evidencia aun en consolidacion.
Implicaciones para la practica clinica

Los hallazgos de esta revision sistematica tienen implicaciones clinicas relevantes,
especialmente en entornos con alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en

mujeres embarazadas. La evidencia sugiere que los niveles insuficientes de esta
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vitamina podrian estar asociados con un mayor riesgo de parto pretérmino, lo cual

representa una complicacion obstétrica de alta carga clinica y econdmica.

Aungue la suplementacion de rutina durante el embarazo ya es una practica comun
en muchos paises, los resultados aqui presentados respaldan la necesidad de una
evaluacion mas sistematica de los niveles séricos de vitamina D durante la atencion
prenatal, en especial durante el segundo trimestre. Dado que el parto pretérmino
tiene mdltiples causas, el control de factores nutricionales como la vitamina D

representa una estrategia de prevenciéon secundaria potencialmente efectiva.

Sin embargo, la evidencia actual aun no permite establecer recomendaciones firmes
sobre suplementacién universal o tamizaje sistematico, debido a la falta de ensayos
clinicos suficientemente robustos que confirmen causalidad y cuantifiquen efectos.
En este contexto, los hallazgos de esta tesis deben interpretarse como una llamada
de atencion para una evaluacion mas individualizada del riesgo, especialmente en
mujeres con factores predisponentes como obesidad, poca exposicién solar o dietas

pobres en vitamina D.

En sintesis, esta revisidn sugiere que incorporar la evaluacion del estatus de
vitamina D en el seguimiento prenatal podria contribuir a reducir el riesgo de parto
pretérmino en ciertos grupos, pero debe integrarse a una estrategia mas amplia de

control prenatal basada en riesgo.
Implicaciones para futuras investigaciones

Los resultados de esta revision destacan varias brechas de conocimiento que deben
abordarse en futuras investigaciones. En primer lugar, es necesaria la realizacion
de ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados que evalten el efecto de la
suplementacién con vitamina D durante distintos trimestres del embarazo sobre la
incidencia de parto pretérmino, con adecuada estratificacion por nivel basal y

caracteristicas sociodemograficas.

Asimismo, se requiere estandarizar la definicion de deficiencia de vitamina D y los

métodos de medicion, a fin de mejorar la comparabilidad entre estudios. La
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variabilidad actual en los puntos de corte y las técnicas de laboratorio limita la

posibilidad de realizar metaanalisis robustos.

Es importante también expandir la investigacion hacia contextos geograficos
subrepresentados, como América Latina y Africa subsahariana, donde la carga de
parto pretérmino es alta y los patrones de deficiencia de micronutrientes pueden

diferir sustancialmente de los paises de altos ingresos.

Adicionalmente, los estudios futuros deben mejorar el control de factores de
confusion mediante analisis multivariados y disefio prospectivo, considerando la
interacciobn entre vitamina D y otros factores como calcio, infecciones, y

enfermedades cronicas.

Finalmente, seria util desarrollar modelos predictivos que incorporen niveles de
vitamina D junto con otros marcadores de riesgo de parto pretérmino, lo que podria

apoyar decisiones clinicas personalizadas.
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10. CONCLUSIONES

1. Entre 2020 y 2025 se publicaron 16 estudios observacionales que evaluaron la
relacion entre la deficiencia de vitamina D durante el embarazo y el riesgo de
parto pretérmino. Predominaron los estudios de cohorte prospectiva (n = 11),
seguidos por estudios caso-control (n = 3) y transversales (n = 2). Los tamafios
muestrales variaron ampliamente, desde 110 hasta 6,758 participantes, y los
estudios se llevaron a cabo en contextos clinicos u hospitalarios
(mayoritariamente), asi como en cohortes comunitarias o poblacionales. La
mayoria fueron realizados en paises de ingresos medios y altos, incluyendo
China, Estados Unidos, Reino Unido, India y Nigeria. La exposicion se evalud
mediante concentracién sérica de 25-hidroxivitamina D, con puntos de corte
entre <20 ng/mL y <50 nmol/L. El desenlace fue definido de forma homogénea
como parto antes de las 37 semanas de gestacion.

2. El metaandlisis de los estudios de cohorte mostr6 un efecto combinado
significativo, con un riesgo relativo de 1.95 (IC95%: 1.56-2.44; p < 0.001) para
parto pretérmino entre mujeres con deficiencia de vitamina D, mientras que los
estudios caso-control y transversales reportaron una odds ratio conjunta de 3.78
(1C95%: 1.84-7.75; p < 0.001). Se identifico heterogeneidad estadisticamente
significativa en ambos analisis (12 = 60.9% para cohortes; 12 = 77.8% para
estudios no longitudinales), lo cual sugiere variabilidad metodologica vy
poblacional entre los estudios. Ademas, se detectd posible sesgo de publicacion
en los estudios de caso-control y transversales segun la prueba de Egger (p =
0.0467), mientras que en los estudios de cohorte no se evidencid dicho sesgo.

3. Laevaluacion metodoldgica mediante la escala de Newcastle-Ottawa indic6 que
11 estudios (69%) fueron de alta calidad, todos ellos con disefio de cohorte
prospectiva. Los estudios transversales y algunos caso-control presentaron
deficiencias en la comparabilidad o en la seleccion de la muestra, clasificandose
como de calidad baja. En consecuencia, el nivel global de la evidencia puede
considerarse moderado a alto, lo cual fortalece la confiabilidad de la asociacion

observada entre deficiencia de vitamina D y mayor riesgo de parto pretérmino.
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11. RECOMENDACIONES

Para el personal clinico asistencial

Valorar rutinariamente los niveles de 25(OH)D en mujeres embarazadas con
factores de riesgo clinico o socioecondmico, especialmente durante el primer
y segundo trimestre, dado el riesgo casi duplicado de parto pretérmino
asociado a deficiencia.

Considerar la suplementacion de vitamina D en embarazadas con niveles
bajos, particularmente en contextos donde el acceso a la exposicion solar, la
dieta o el control prenatal sea limitado, como medida preventiva respaldada
por evidencia observacional de calidad alta.

Para autoridades nacionales y locales de salud

Incluir la evaluacion de vitamina D en las guias nacionales de atencion
prenatal, priorizando su incorporacion en las regiones o poblaciones con
mayor prevalencia de partos prematuros o desnutricion materna.
Implementar programas de suplementacion o fortificacion alimentaria con
vitamina D para mujeres en edad fértil y embarazadas, especialmente en
paises de ingresos medios donde los datos de cohorte ya han mostrado
asociacion significativa con desenlaces perinatales adversos.

Fortalecer los sistemas de informacidén en salud materna y nutricional para
integrar el monitoreo de biomarcadores como la vitamina D en registros
prenatales, lo cual permitiria una vigilancia mas efectiva de factores

modificables asociados al parto pretérmino.

Para la comunidad académica e investigadora

Desarrollar ensayos clinicos aleatorizados controlados bien disefiados que
evallen el efecto de la suplementacion de vitamina D sobre el parto

pretérmino, para fortalecer el nivel de evidencia y confirmar la relacién causal.
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Explorar mediante estudios mecanisticos y longitudinales la interaccion entre
deficiencia de vitamina D y otros determinantes del parto pretérmino, como
infecciones, inflamacion, estrés oxidativo o factores genéticos, con el fin de
identificar subgrupos de mayor beneficio preventivo.

Conducir estudios observacionales con mejor control de sesgos y mayor
estandarizacion de definiciones, incluyendo la exposicion (concentracion de
25(0OH)D, punto de corte y momento de medicién) y el desenlace (método de
datacién gestacional), para reducir la heterogeneidad entre estudios y
mejorar futuras revisiones sistematicas.

Realizar investigaciones en regiones subrepresentadas como América
Latina, donde los datos actuales son limitados, con el objetivo de ampliar la
validez externa y la aplicabilidad global de las recomendaciones en salud

materna.
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13. ANEXOS

13.1. Cronograma

Actividad-semana-mes

Autorizacion de trabajo monografico

Inscripcién de temas y tutores

Entrega de protocolo

Revision de protocolo

Entrega de revision de protocolo

Entrega de protocolo final

Elaboracion de trabajo monogréfico

Entrega del primer borrador del TM

O 0O Nl O O | W N| =

Nombramiento del tribunal examinador
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o

Revisién y retroalimentacion del TM

'_\
'_\

Entrega del segundo borrador del TM

=Y
N

Revisién y retroalimentacion del TM

=Y
w

Defensa monogréfica
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13.2. Presupuesto

item

o AN R P

— @

Rubro

MATERIALES, EQUIPOS Y
SOFTWARE
Impresiones

Fotocopias
Computadora (segunda mano)
Licencia de software

Pago Base de datos
Base para articulos revisados
Servicios bibliotecarios

HONARIOS DE EQUIPO
INVESTIGADOR
Asesor clinico

Asesor metodoldgico

GRAN TOTAL

Unidad de
medida

Unidad
Unidad
Unidad
Unidad

Unidad
Unidad

Unidad
Unidad

Cantidad

400
100

Costo C$
(cérdobas)
Unitario  Total

3 1200
1 100
7400 7400
2600 2600
Subtotal 11300
2150 4300
3700 3700
Subtotal 8000
3700 3700
3700 3700
Subtotal 7400
26700
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13.3. Matriz de extracciéon de informacién de estudios seleccionados

Auto | Disefi | Obijeti Caracteristic | Evaluaci | Desenla | Resultad | Resultados | Ajuste de
r, o del |vo del [as de la|6n de la| ce os de los | de confusor
afio, | estudi | estudi | poblacién exposici | (definici | estudios | estudios es
pais | o 0 (tamafio, y | 6n 6n del | de caso-
tipo de | Deficienc | estudio) | cohorte control vy
muestreo) ia de transversal
vitamina es
D
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13.4. Criterios de evaluacién de calidad segun la Escala de Newcastle-

Ottawa (NOS)
Dominio Subcategoria/ Criterio Méaximo de
estrellas
1. Seleccion 4
a. Representatividad de la cohorte / casos 1
b. Seleccién del grupo no expuesto / controles 1
adecuados
c. Determinacion de la exposicion (vitamina D) 1
d. Ausencia del desenlace (parto pretérmino) al 1
inicio del estudio (solo cohortes)
2. Comparabilidad 2
a. Control por factores de confusion (edad 1

materna, IMC, paridad, etc.)

b. Control adicional por otras variables relevantes 1

(tabaquismo, etnia, suplementacion)

3. Resultado / 3

Exposicion

=

a. Evaluacion objetiva del desenlace (método de

datacion gestacional)

b. Seguimiento suficientemente largo para que 1

ocurra el desenlace (solo cohortes)

=

c. Adecuacion del seguimiento (pérdidas <20%)

o0 tasa de respuesta aceptable (caso-control)

Puntaje total 9 estrellas

maximo
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