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Abreviaturas

CASP: Critical Appraisal Skills Programme.

CMCT: Convenio Marco para el Control del Tabaco.
DBP: Displasia Broncopulmonar.

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.

IC: indice de Confianza.

MPS: Modelo de Promocion de la Salud.

MeSH: Medical Subject Headings.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
RCIU: Restriccion del Crecimiento Intrauterino.

RR: Riesgo Relativo.

SIDS: Sudden Infant Death Syndrome.

SING: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
SUA: Single Umbilical Artery.

TRN: Terapia de Reemplazo de Nicotina.

UCIN: Unidades de cuidados intensivos neonatales.



Resumen

Introduccién y objetivo: El habito tabaquico durante la gestacion persiste a nivel global
y representa un factor prevenible de morbimortalidad neonatal. Esta conducta se asocia con un
aumento significativo en la incidencia de complicaciones neonatales que requieren ingreso en
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
Se busco determinar la asociacion entre el consumo de tabaco durante la gestacion y la
incidencia de complicaciones neonatales que requieran ingreso en UCIN

Material y método: Revision sistematica de literatura cientifica, en donde se
seleccionaron articulos de las bases de datos BVS, NIH, Scopus y CINAHL; se aplicaron
criterios de inclusion y exclusién y se evalud la calidad metodolégica mediante las herramientas
CASPe, SING y JADAD, reflejando el cribado en el diagrama de flujo PRISMA ®.

Resultados y conclusiones: Se incluyeron 31 articulos en la revision, predominando
los estudios de cohorte (65%), seguidos de revisiones sistematicas y meta-analisis (13%),
estudios transversales (10%), y en menor proporcion revisiones narrativas y ensayos clinicos
aleatorizados secundarios. La evidencia sintetizada mostré6 que el tabaquismo materno se
asocia con un aumento significativo del riesgo de ingreso en unidades de cuidados intensivos
neonatales (OR: 2.3; IC 95%: 1.9 — 2.8). Las complicaciones neonatales mas prevalentes
fueron bajo peso al nacer (81% de los estudios), prematuridad (77%) y sindrome de dificultad
respiratoria (55%), mientras que las complicaciones respiratorias mostraron una asociacion

robusta (55% de los estudios).

Palabras clave: Tabaquismo materno, complicaciones neonatales, UCIN, bajo peso al

nacer, prematuridad.



Abstract

Introduction and objective: Smoking during pregnancy persists globally and
represents a preventable factor of neonatal morbidity and mortality. This behavior is associated
with a significant increase in the incidence of neonatal complications requiring admission to
neonatal intensive care units (NICU).

We sought to determine the association between smoking during gestation and the incidence of
neonatal complications requiring admission to the NICU.

Method: Systematic review of scientific literature, where articles were selected from
BVS, NIH, Scopus and CINAHL databases; inclusion and exclusion criteria were applied, and
the methodological quality was evaluated using CASPe, SING and JADAD tools, reflecting the
screening in the PRISMA ® flowchart.

Results and conclusions: Thirty-one articles were included in the review,
predominantly cohort studies (65%), followed by systematic reviews and meta-analyses (13%),
cross-sectional studies (10%), and to a lesser extent narrative reviews and secondary
randomized clinical trials. The synthesized evidence showed that maternal smoking is
associated with a significantly increased risk of admission to neonatal intensive care units (OR:
2.3, 95% CI: 1.9 - 2.8). The most prevalent neonatal complications were low birth weight (81%
of studies), prematurity (77%) and respiratory distress syndrome (65%), while respiratory

complications showed a robust association (65% of studies).

Keywords: Maternal smoking, neonatal complications, NICU, low birth weight,

prematurity.



1. Introduccion

El tabaquismo es reconocido como uno de los mayores desafios de salud publica a
nivel mundial, con implicaciones significativas para la salud, la economia y el medio ambiente.
En respuesta a esta problematica global, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecio
el Convenio Marco para el Control del Tabaco (CMCT) en 2003 (1), el primer tratado
internacional de salud publica, que entré en vigor el 27 de febrero de 2005. Este convenio,
ratificado por 181 paises, fue disefiado para abordar las causas y consecuencias del consumo
de tabaco y la exposicion al humo de tabaco, reconociendo explicitamente el derecho de los
Estados a priorizar la proteccién de la salud publica. EI CMCT surgié como una respuesta
colectiva ante las graves consecuencias sanitarias, sociales, econémicas y ambientales del
tabaquismo, con objetivos claros como la reduccién de la demanda y oferta de tabaco, la
promocion de politicas de control del tabaquismo y la proteccion de las generaciones presentes

y futuras de sus efectos nocivos.

En noviembre de 2025, se llevara a cabo una nueva reunion de las Partes del CMCT, en
la que se evaluaran los avances logrados en la mitigacién del tabaquismo y se abordaran
temas criticos como el tabaquismo materno. Este enfoque es particularmente relevante, ya que
el consumo de tabaco durante el embarazo no solo afecta la salud de la madre, sino que
también tiene consecuencias graves para el desarrollo fetal y la salud neonatal. La inclusion de
este tema en la agenda del CMCT subraya la importancia de abordar el tabaquismo materno

como una prioridad de salud publica a nivel mundial.

En Espafa, el tabaquismo sigue siendo un problema de salud publica de primer orden.
Segun datos del Ministerio de Sanidad (2), el 23,0% de la poblacién mayor de 15 anos fuma a
diario, mientras que el 2,4% se declara fumador ocasional y el 25,7% exfumador. Por sexo, el
porcentaje de fumadores diarios es del 27,6% en hombres y del 18,6% en mujeres. En el grupo
de edad de 15 a 24 anos, el consumo de tabaco afecta al 18,5%, con una menor diferencia
entre hombres (21,4%) y mujeres (15,5%). Sin embargo, las mayores disparidades por sexo se
observan en los grupos de 25 a 34 afos y a partir de los 55 anos, lo que refleja un patron de

consumo tabaquico que varia segun la edad y el género.

En el contexto del embarazo, el tabaquismo materno representa un desafio adicional.
Segun La Unidad Especializada en Tabaquismo de Madrid, las cifras de prevalencia de

tabaquismo en embarazadas en Espafia se situaban entre el 30% y el 35% en el afio 2006 (3).


https://www.zotero.org/google-docs/?YPJ3X1
https://www.zotero.org/google-docs/?XOEgfd
https://www.zotero.org/google-docs/?RXjHa8

En comparacion, la Revista Espafola de Salud Publica reporta una prevalencia del 15,7% en la
actualidad (4), lo que evidencia una reduccion significativa en el consumo de tabaco entre las
gestantes, especificando que en las investigaciones no hubo valoracion fisioldgica de la

respuesta por lo que la prevalencia puede llegar a ser mayor.

Sin embargo, a pesar del avance y de ayudas por parte del gobierno y sector salud con
campafnas de sensibilizacion como "El Tabaco Ata y Te Mata en Todas sus Formas" lanzada en
2020 por el ministerio de sanidad de Espana (5) o “Y tu, ¢por qué fumas?”, del afo 2022 (6),
ambas enfocadas en la poblacién en general; y otras como “Deja de fumar por dos” liderada
por el hospital de La Paz de Madrid en el afio 2023 (7) dirigido a poblacién gestante, y las
politicas publicas implementadas actualmente activas como el Plan Integral de Prevencion y
Control del Tabaquismo 2024-2027 el cual reconoce el tabaco gestacional como una
problematica de poblacion vulnerable, y plantea que esta misma debe de ser tratada con una
linea de accion especifica (8); la prevalencia del tabaquismo durante el embarazo sigue siendo
elevada, lo que subraya la necesidad de abordar este problema desde una perspectiva
multidisciplinar que involucra a profesionales de la salud, gestores sanitarios y la sociedad en

su conjunto.

Esta persistencia en el habito tabaquico durante la gestacion incrementa el riesgo de
complicaciones maternas y tiene repercusiones graves en el recién nacido, particularmente en
términos de morbilidad neonatal y necesidad de ingreso en unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).


https://www.zotero.org/google-docs/?tKWmxL
https://www.zotero.org/google-docs/?os4yps
https://www.zotero.org/google-docs/?V3baWu
https://www.zotero.org/google-docs/?WTbPaE
https://www.zotero.org/google-docs/?pb3zFn

1.1. Justificacion

El impacto del tabaquismo materno en la salud neonatal ha sido ampliamente
documentado en la literatura cientifica. La exposicion prenatal al tabaco compromete el
desarrollo pulmonar fetal debido a la hipoxia crénica generada por el monéxido de carbono y la
vasoconstriccion placentaria inducida por la nicotina, lo que altera la oxigenacién fetal y afecta
la maduracién pulmonar (9). Estas alteraciones fisiolégicas aumentan la incidencia de
complicaciones neonatales como el sindrome de dificultad respiratoria, la displasia
broncopulmonar y la hipertension pulmonar persistente del recién nacido, patologias que con

frecuencia requieren intervenciones criticas inmediatas y manejo prolongado en UCIN.

Ademas de los efectos respiratorios, se ha documentado una mayor incidencia de bajo
peso al nacer, esto también sujeto a la disminucién de la practica de la lactancia materna (10),
parto prematuro y retraso en el crecimiento intrauterino en neonatos expuestos al tabaco
durante la gestacion (3). Estos factores predisponen a un mayor riesgo de hospitalizacién en
UCIN, con una carga asistencial significativa para los profesionales de enfermeria y un impacto
considerable en los recursos del sistema sanitario. A pesar de la evidencia existente sobre las
afectaciones neonatales asociadas al tabaquismo materno (11,12), persiste una brecha en la
comprension de la relacion directa entre el consumo de tabaco durante la gestacion y el ingreso

en UCIN, asi como en la identificacion de medidas efectivas para reducir este problema.

La realizacion de estudios que profundicen en esta problematica resulta esencial para
fortalecer las estrategias de prevencién y control del tabaquismo materno, asi como para
mejorar el manejo clinico de los neonatos expuestos al tabaco intrauterino. A pesar de los
avances en salud publica, el tabaquismo materno sigue siendo una de las principales causas
evitables de morbimortalidad fetal y complicaciones obstétricas, lo que subraya la necesidad de

seguir investigando su impacto y promoviendo intervenciones eficaces.


https://www.zotero.org/google-docs/?aQgrHc
https://www.zotero.org/google-docs/?tLUHZM
https://www.zotero.org/google-docs/?oG5swF
https://www.zotero.org/google-docs/?nWwT94

1.2. Marco teorico

La promocién de la salud ha sido un eje fundamental en la transformacién de la Salud
Publica desde la primera Conferencia Internacional sobre la Promocion de la Salud, celebrada
en Ottawa en 1986. Este enfoque busca proporcionar a las personas los medios necesarios
para mejorar su salud y ejercer un mayor control sobre ella, entendiendo la salud no solo como
la ausencia de enfermedad, sino como un recurso que enriquece la vida cotidiana. Para
lograrlo, se enfatiza en el desarrollo de recursos sociales y personales, asi como en la creacion
de condiciones favorables como la paz, la educacién, la vivienda, la alimentacién y la justicia
social, entre otros. En este contexto, los profesionales de la salud desempefian un papel clave
como mediadores, capacitando y empoderando a los individuos y sus familias para que

adopten comportamientos que favorezcan su bienestar (13) .

Dentro de los modelos de atencidn en salud que se han desarrollado bajo esta premisa,
el Modelo de Promocion de la Salud (MPS) propuesto por Nola Pender en 1990 (con
actualizaciones hasta 2018) define a la salud como “un estado dinamico positivo, no solo la
ausencia de enfermedad”, y propone que el comportamiento de salud es el resultado de una
interaccion compleja entre factores personales, cognitivos y ambientales. Se enfoca en la
prevencién de la enfermedad y la promocién de estilos de vida saludables, lo que implica que
los individuos tienen la capacidad y la responsabilidad de modificar sus conductas para mejorar

su salud (1). Este modelo se estructura en tres componentes principales:

Caracteristicas y Experiencias Individuales: Incluye factores como la conducta previa
relacionada con la salud y aspectos personales de tipo bioldgico, psicoldgico y sociocultural. En
el caso del tabaquismo materno, este componente aborda, por ejemplo, la historia previa de

consumo de tabaco de la gestante y su contexto sociocultural.

Cogniciones y Afectos Relacionados con la Conducta: Este componente se divide en
dos bloques. El primero incluye la percepcion de beneficios de dejar de fumar, las barreras
percibidas para abandonar el tabaco, la autoeficacia (confianza en la capacidad para lograrlo) y
el afecto relacionado con la conducta. El segundo bloque considera las influencias
interpersonales como el apoyo familiar y situacionales como el acceso a programas de

cesacion tabaquica.


https://www.zotero.org/google-docs/?8wPNLM
https://www.zotero.org/google-docs/?TPpVrP

Resultado Conductual: Este componente explica la conducta promotora de la salud, que
en el caso de las gestantes fumadoras se traduce en la adopcion de medidas para dejar de

fumar y mantener un embarazo saludable.

El MPS es especialmente relevante para abordar el tabaquismo materno, ya que este
comportamiento es completamente prevenible y/o modificable. EI modelo sugiere que las
gestantes pueden adoptar conductas saludables si perciben los beneficios de dejar de fumar,
superan las barreras asociadas y cuentan con el apoyo necesario. Ademas, subraya el papel
fundamental de los profesionales de la salud, particularmente los enfermeros, en la educacion,
el asesoramiento y el empoderamiento de las gestantes para que tomen decisiones informadas

y adopten estilos de vida saludables.



1.3. Marco conceptual

El tabaco es una sustancia de origen vegetal derivada de la Nicotiana tabacum,
utilizada principalmente en la fabricacion de cigarrillos, puros y otros productos de consumo
inhalado o masticado (3). Su combustién libera una amplia variedad de compuestos toxicos,
entre ellos nicotina, monoéxido de carbono y alquitran, que han sido ampliamente estudiados por
sus efectos adversos en la salud humana. La nicotina, principal agente adictivo del tabaco,
actua sobre el sistema nervioso central, generando dependencia y reforzando la conducta de
consumo a través de la liberacién de dopamina (9). A lo largo de la historia, el uso del tabaco
ha transitado desde una practica culturalmente aceptada hasta convertirse en un problema de
salud publica global. Su consumo se ha mantenido a pesar de las evidencias sobre sus riesgos,
alcanzando incluso a la poblacion gestante, lo que conlleva consecuencias directas tanto para

la madre como para el feto.

En este sentido, la gestante es aquella mujer en edad fértil que se encuentra en alguna
de las etapas del embarazo, desde la fecundacion del évulo por el espermatozoide hasta el
momento del parto. Durante este periodo, el 6vulo fecundado se desarrolla en el utero (4), y
factores biolégicos, sociales y conductuales pueden tener un gran impacto en la salud materna
y fetal. Uno de los factores relevantes en este contexto es el habito tabaquico gestacional, ya
que es una conducta aprendida que la mujer en edad fértil mantiene al quedar embarazada
(14), lo que representa un riesgo evitable y puede comprometer significativamente el desarrollo
fetal, aumentando la probabilidad de complicaciones neonatales. El neonato, por su parte, es
el recién nacido de hasta 28 dias de vida, un periodo critico en el cual se lleva a cabo el ajuste
de diversas funciones fisiolégicas esenciales (15). En este periodo, los neonatos son
particularmente vulnerables a factores como la exposicién al tabaco intrauterino, que puede dar

lugar a complicaciones graves, muchas de las cuales requieren atencion especializada.

En cuanto a las complicaciones neonatales, abarcan una serie de alteraciones en la
salud del neonato que pueden presentarse durante el embarazo, el parto o los primeros dias de
vida. Entre ellas se incluyen problemas respiratorios, cardiovasculares o anomalias congénitas,
que en muchos casos demandan ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), la cual es un entorno hospitalario especializado que brinda atencion critica a neonatos
con afecciones graves, proporcionando monitoreo avanzado y soporte vital para garantizar su

recuperacion (16). Este tipo de intervencion resulta esencial para los neonatos afectados por él


https://www.zotero.org/google-docs/?i1yfFz
https://www.zotero.org/google-docs/?Fk5iQP
https://www.zotero.org/google-docs/?W8imBv
https://www.zotero.org/google-docs/?WKLLDZ
https://www.zotero.org/google-docs/?ePTtWA
https://www.zotero.org/google-docs/?0vvnKR

habito tabaquico gestacional, dada la mayor probabilidad de que presenten complicaciones que

requieran cuidados intensivos.



2. Objetivos

El objetivo principal del estudio es determinar la asociacion entre el consumo de tabaco
durante la gestacién y la incidencia de complicaciones neonatales que requieran ingreso en

unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

Este objetivo general se desglosa en tres objetivos especificos: (1) Analizar la relacion
entre el tabaquismo materno y el riesgo de ingreso en UCIN. (2) Determinar las principales
complicaciones neonatales asociadas al consumo materno de tabaco. (3) Evaluar la incidencia
de complicaciones respiratorias y anomalias congénitas en neonatos expuestos al tabaco

intrauterino.

Para estos objetivos, la hipdtesis que planteada seria: La tasa de ingreso en UCIN y la
incidencia de complicaciones respiratorias y anomalias congénitas son significativamente

mayores en neonatos de madres fumadoras en comparacion con los de madres no fumadoras.



3. Metodologia

3.1. Diseno del estudio

Revision sistematica cualitativa cuyo objetivo fue analizar la evidencia disponible
mediante articulos primarios sobre el impacto del tabaquismo materno en la morbilidad
neonatal, con un enfoque particular en las complicaciones que requieren ingreso en unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Posterior a esto, se desarrollé sistematicamente el
andlisis en cinco pasos de la siguiente manera: Formulacion de pregunta de investigacion,
seleccion de términos DeCS/MeSH adecuados en relacidon con la tematica, definicidon de las
bases de datos relevantes para el proceso de busqueda, formulacién de los criterios de
inclusién y exclusidn, seleccionando y examinando la literatura deseada y analizando los

articulos seleccionados de acuerdo a una tabulacion en base de datos.

3.2. Estrategia de busqueda

Se formuldé una pregunta de investigacién siguiendo la estructura PIO (Paciente,

Intervencién, Outcome), para delimitar el alcance del estudio:

¢ Cual es la asociacion entre el consumo materno de tabaco durante la gestacion y la incidencia

de complicaciones neonatales que requieren ingreso en UCIN?

Con base en esta pregunta, se inicié el proceso de busqueda sistematica seleccionando
las bases de datos a utilizar: Biblioteca Virtual de Salud (BVS), National Institutes of Health
(NIH) | PubMed, Scopus y CINAHL.

Se hizo uso de términos controlados del vocabulario DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud) y MeSH (Medical Subject Headings), asi como palabras clave relacionadas, la cuales

incluyeron:

n n, n n”

e Tabaquismo materno: "maternal smoking", "prenatal tobacco exposure”, "gestational
smoking".

e Morbilidad neonatal: "neonatal outcomes”, "neonatal complications".

e Unidades de cuidados intensivos neonatales: ‘"intensive care unit", "neonatal

intensive care unit", "NICU admission”.



Posteriormente, fueron combinadas con operadores booleanos para el disefio de

cadena de busqueda completamente adaptada a cada base de datos para optimizar la
investigacion, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Cadena de busqueda segun base de datos.

Biblioteca Virtual de National Institutes of Scobus CINAHL
Salud (BVS) Health (NIH) | PubMed P
("maternal smoking" " TITLE-ABS-KEY ( ("Smoking" OR "maternal
((((("maternal
OR "prenatal tobacco Y "maternal smoking" OR | smoking" OR "prenatal
" smoking"[tab]) OR (prenatal " "
exposure” OR tobacco prenatal tobacco tobacco exposure" OR
gestatlon"al smoking") exposure[Title/Abstract])) ) exposure OR ) gest?tlonal smoking )"
AND ("neonatal OR (gestational gestational smoking" ) | AND ("Infant, Newborn
outcomes" OR smokin [%tle/Abstract])) AND TITLE-ABS-KEY ( | OR "neonatal outcomes"
"neonatal 9 "neonatal outcomes" OR OR "neonatal
oo AND (neonatal " o C g
complications") AND outcomes[Title/Abstract])) neonatal complications" )| complications") AND
("intensive care unit" OR (neonatal AND TITLE-ABS-KEY ( | ("Intensive Care Units,
OR "neonatal oo : "intensive care unit" OR | Neonatal" OR "intensive
. ) ... |complications[Title/Abstract] | ,, . : S "
intensive care unit ) AND (intensive care neonatal intensive care | care unit" OR "neonatal
OR "NICU o unit" OR "NICU intensive care unit" OR
admission") unit[Title/Abstract]) admission" ) "NICU admission")

Fuente: Elaboracion propia.
Seguidamente, los articulos fueron seleccionados para determinar su elegibilidad segun

criterios de inclusién y exclusion, expuestos en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de seleccién de articulos.

Criterio Inclusion Exclusion
Temporalidad 2015-2025
Estudios que no abordan directamente el
Articulo en idioma espanol e inglés. tabaquismo materno o sus efectos en la
salud neonatal.

Publicaciones duplicadas.

Estudios realizados en poblacién materna.
Articulos que no cumplan con estandares

Investigaciones que aborden el impacto del
tabaquismo materno en la morbilidad de calidad metodolégica (Escala CASPe
neonatal. (Critical Appraisal Skills Programme) < 7).

Metodologia

Investigaciones que aborden poblacién  Estudios realizados en animales o modelos
neonatal en UCIN por tabaquismo. in vitro.

Fuente: Elaboraciéon propia.



Los articulos seleccionados que cumplieron los criterios de inclusion fueron leidos y

analizados en su totalidad, ademas, se realizé una seleccidon manual de citas de los articulos

previamente seleccionados relevantes a partir de las listas de referencias de los estudios

incluidos, con el fin de identificar publicaciones adicionales que pudieran haber sido omitidas en

la busqueda inicial.

3.3. Herramientas de gestion y analisis

Gestion de referencias: Se utilizé Zotero para la agrupacion y organizacién de los
articulos seleccionados, facilitando la gestion de citas y referencias bibliograficas.
Analisis de datos: Para el registro y analisis de los datos extraidos, se empled Sheets,
lo que permitié sistematizar la informacion y visualizar tendencias relevantes para la
investigacion.

Evaluaciéon de riesgo de sesgo: Se realizd mediante la aplicacién de las guias de
lectura critica CASPe, ya que uno de sus items evalua especificamente la deteccién de
posibles fuentes de sesgo en el disefo. Los items especificos evaluados durante este
proceso se detallan en el Anexo 1.

Planificaciéon y seguimiento: Se elaboré un diagrama de Gantt, para asegurar una

planificacion estructurada y eficiente, como se evidencia en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de Gantt
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Fuente: Elaboracion propia.



3.4. Consideraciones éticas

Dado que este estudio se basa en la revision de literatura publicada, no se requiri6 la
aprobacién de un comité de ética. Sin embargo, se respetaron los principios de integridad
académica, citando adecuadamente todas las fuentes utilizadas y evitando cualquier forma de
plagio. Asimismo, la autora declara que no existe ningun conflicto de interés en la realizacién

de este trabajo.



4. Resultados

La revision sistematica se inicid con un criterio de busqueda temporal limitado a los
ultimos cinco afos para garantizar la mayor actualidad de los datos. Sin embargo, este criterio
fue modificado posteriormente al revisar las citaciones de los articulos que iban siendo
seleccionados, ya que se identificaron referencias de alta calidad que se ajustaban
perfectamente a los objetivos de la revision que correspondian a anos previos al rango
inicialmente establecido. Por este motivo, se amplid el periodo de inclusidon a estudios
publicados entre 2015 y 2025.

En el proceso de identificacién, se obtuvieron un total de 549 registros a través de
cuatro bases de datos: BVS (n = 10), NIH/PubMed (n = 382), Scopus (n = 50) y CINAHL (n =
107). De estos registros, en la primera filtracién por rango de fechas establecidas fueron
excluidos 174 articulos. Tras examinar 375 registros, 102 fueron eliminados por no disponer del
texto completo. Posteriormente, se realizd una revision de titulos y resumenes, en donde se
descartaron 211 articulos, quedando 62 informes para evaluacion de elegibilidad. Como se

puede observar en la Figura 2.

Figura 2. PRISMA ®
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Fuente: Elaboracion propia.



Durante esta fase, con ayuda de Zotero se lograron excluir 14 informes por duplicidad, y

en la revision a fondo de los articulos restantes fueron descartados 4 articulos por tratarse de

estudios en animales, 9 por no alcanzar la puntuacion minima en la escala CASPe (< 7) y 5 por

no abordar directamente el tabaquismo materno con su influencia en el ingreso a UCIN.

Adicionalmente, se identificaron 5 registros mediante otros métodos, fueron excluidos por

pertenecer a otras bases de datos que podian cuestionar la calidad de la revisiéon (n = 3) o no

cumplir los estandares de calidad (n = 1). Finalmente, la revision sistematica incluyé un total de

31 estudios reflejados en la Tabla 3, que cumplieron con todos los criterios de seleccion y

calidad establecidos. Ademas del andlisis de sensibilidad excluyendo los articulos con

puntuaciones bajas en las escalas CASPe, SING y JADAD, para comprobar la estabilidad de

los resultados.
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Tabla 3. Articulos incluidos.

CASPe SING JADAD HALLAZGOS CLAVE

El tabaquismo materno duplica el riesgo de displasia
broncopulmonar moderada o severa en recién
nacidos y prolonga significativamente su estancia en
UCIN, con una media de 25 dias de ventilacién
10/12 o N/A mecanica frente a 17 en no expuestos. Ademas,
(83%) requieren oxigeno suplementario por mas tiempo (62
vs. 47 dias) y tienen 2.18 veces mas probabilidades
de sufrir problemas respiratorios en los primeros dos
afos, necesitando hasta 121 dias adicionales de
oxigeno.

Fumar durante el embarazo aumenta el riesgo de
parto prematuro, con una incidencia del 10,9% en
madres que continuaron fumando frente al 7,2% en
no fumadoras, lo que representa una diferencia
10/12 o4 N/A absoluta del 3,7% (IC 95%: 3,4-4,0%). Este riesgo se
(83%) reduce al nivel de las no fumadoras (7,4%) si la madre
deja de fumar en el primer trimestre. El mayor
nimero de partos prematuros en madres fumadoras
implica un incremento relevante en la necesidad de

cuidados intensivos neonatales.

El tabaquismo materno eleva en un 45% la tasa de
ingreso a UCIN (14,1% vs. 9,7%), y duplica el riesgo de
bajo peso al nacer (12,3% vs. 6,8%) y restriccion del

(3/;;) 2- N/A crecimiento intrauterino (8,9% vs. 4,9%). Ademas,
incrementa la frecuencia de parto prematuro (11,8%
vs. 7,3%), mostrando un impacto claro en la salud
neonatal.
Fumar durante todo el embarazo casi duplica el
9/12 9 N/A riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino
(75%) (13,1% vs. 7,7%), mientras que dejar de fumar en el

primer trimestre reduce el riesgo al nivel de las no
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fumadoras (8,1%). Los hijos de madres fumadoras
pesan en promedio 180 gramos menos.

Fumar durante todo el embarazo reduce el peso al
nacer entre 150 y 200 gramos, mientras que dejar de
fumar o reducir el consumo en el primer trimestre
limita esta disminucién a solo 50-80 gramos. El
efecto negativo sobre el crecimiento fetal es
sostenido si el consumo persiste en el segundo y
tercer trimestre, lo que incrementa el riesgo de bajo
peso y la probabilidad de ingreso a UCIN

Fumar durante el embarazo incrementa
considerablemente el riesgo de bajo peso al nacery
parto prematuro, con tasas del 8,3% y 7,2%
respectivamente en madres fumadoras, frente al 5,6%
y 5,5% en ex fumadoras y al 4,7% y 5,3% en nunca
fumadoras. La combinacién de prematuridad y bajo
peso al nacer en hijos de madres fumadoras o con
historial de tabaquismo eleva en un 57% el riesgo de
ingreso a la UCI neonatal.

El tabaquismo materno se asocia significativamente
con una mayor frecuencia de insercion velamentosa
del cordon umbilical, observandose esta anomalia en
el 13,2% de embarazos de madres fumadoras frente
al 8,9% en no fumadoras (p = 0,04). Tanto la insercidn
velamentosa como la vasa previa aumentan el riesgo
de parto prematuro y bajo peso al nacer, condiciones
que, a su vez, incrementan la probabilidad de
complicaciones perinatales. De manera destacada, el
41% de los recién nacidos con vasa previa requirieron
ingreso a UCIN.

El tabaquismo materno incrementa el riesgo de
muerte infantil de forma dosis-dependiente: consumir
1-5 cigarrillos/dia durante el embarazo eleva el riesgo

en 1.44 veces (IC 95%: 1.32-1.57), mientras que
fumar 6-10 cigarrillos/dia lo aumenta a 1.59 veces (IC

95%: 1.44-1.75), y mas de 10 cigarrillos/dia lo

duplica casi (1.89 veces; IC 95%: 1.70-2.10). Las
causas principales asociadas a este exceso de
mortalidad incluyen prematuridad, bajo peso al nacer
y sindrome de muerte subita del lactante.

El tabaquismo materno incrementa el riesgo de bajo
peso al nacer, parto prematuro y una estancia mas
prolongada en UCIN. Los recién nacidos expuestos

presentan signos de sindrome de abstinencia,
dificultades en la autorregulacién y alteraciones
neuroendocrinas. Ademas, se asocia a
hipermetilacién del gen placentario NR3C1, implicado
en la respuesta al estrés y la regulacién
neuroendocrina, lo que puede afectar el
neurodesarrollo temprano y la adaptacién neonatal
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La incidencia global de sindrome neonatal de
morbilidad (SNM) fue del 5,7%. Los principales
factores de riesgo en prematuros tardios y recién
nacidos a término temprano incluyen diabetes
preexistente, parto instrumental y cesdrea de
emergencia por estado fetal no tranquilizador,
ademas de diabetes gestacional, hemorragia ante
parto y cesarea electiva en el grupo a término
temprano. Aunque el tabaquismo materno no se
identific6 como factor de riesgo independiente para
SNM, las complicaciones asociadas al tabaquismo,
como bajo peso y prematuridad, aumentan la
probabilidad de ingreso a UCIN y morbilidad grave.

El tabaquismo activo durante el embarazo aumenta el
riesgo de bajo peso al nacer (10,8%) y parto
prematuro (9,5%) en comparacion con la no

exposicion (6,5% y 6,3%, respectivamente). La terapia

de reemplazo de nicotina (TRN) presenta riesgos
intermedios: bajo peso al nacer en 8,2% y
prematuridad en 7,7%. No se observaron diferencias
significativas en el ingreso a UCIN entre TRN y no
exposicion, pero el riesgo fue menor con TRN que
con tabaquismo activo. La TRN es mds segura que
fumar durante el embarazo, aunque no tan segura
como la ausencia total de exposicién al tabaco; el
riesgo de bajo peso y prematuridad disminuye con
TRN respecto al tabaquismo activo.

Existe una relacién dosis-respuesta clara entre la
intensidad del tabaquismo materno y el riesgo
neonatal: el ingreso inmediato a UCIN ocurre en el
10,5% de hijos de fumadoras intensas (>10
cigarrillos/dia), 7,2% en fumadoras leves/moderadas
y 5,6% en no fumadoras. El bajo peso al nacer
(<25009) sigue el mismo patrén (11,7%, 8,3% y 5,9%,
respectivamente). El bajo peso al nacer explica
aproximadamente el 40% del aumento en ingresos a
UCIN asociado al tabaquismo intenso. Cuanto mayor
es la intensidad del tabaquismo materno, mayor es el
riesgo de bajo peso y de ingreso inmediato a UCIN,
incluso en recién nacidos a término.

Fumar durante el embarazo incrementa el riesgo de
parto prematuro de manera dosis-dependiente: 13,5%
en madres que fuman mas de 10 cigarrillos/dia,
frente a 7,6% en no fumadoras. Incluso fumar solo
antes del embarazo (9,3%) o en menor cantidad
durante la gestacioén (10,6% con 1-5 cig/dia; 11,5%
con 6-10 cig/dia) eleva el riesgo. Por cada aumento
en la categoria de consumo, el riesgo de
prematuridad sube entre 1,3% y 2% en valores
absolutos. Ademas, el tabaquismo materno
cuadruplica el riesgo de bajo peso al nacer y reduce
el peso promedio del recién nacido entre 150 y 387
gramos.
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Fumar antes o durante el embarazo aumenta
significativamente el riesgo de anomalias congénitas
en el recién nacido, incluso con bajo consumo (1-5
cigarrillos/dia). El riesgo relativo ajustado para
anomalias se mantiene elevado en todos los
trimestres y antes del embarazo (RR entre 1,23y
1,33). Seis tipos de anomalias muestran mayor
riesgo: hernia diafragmatica, gastrosquisis, defectos
de extremidades, labio leporino, paladar hendido e
hipospadias. Dejar de fumar durante el embarazo no
reduce el riesgo respecto a quienes siguen fumando;
solo las mujeres que nunca fumaron presentan un
riesgo claramente menor (RR 0,77). Por lo tanto, el
cese del tabaquismo debe ocurrir antes de la
concepcién para prevenir malformaciones
estructurales graves.

Fumar antes o durante el embarazo incrementa el
riesgo de morbilidad neonatal severa (SNM), definida
por complicaciones como necesidad de ventilacion
asistida, ingreso a UCIN, terapia con surfactante,
sospecha de sepsis o convulsiones neonatales. El
riesgo de SNM aumenta incluso con consumos bajos
(1-2 cigarrillos/dia) y es dosis-dependiente: a mayor
cantidad de cigarrillos, mayor riesgo (OR ajustado de
1,16 a 1,31 segun la intensidad del tabaquismo).
Ademas, el riesgo persiste aunque la madre deje de
fumar durante el embarazo, siendo menor solo en
mujeres que nunca fumaron.

El tabaquismo materno duplicé el riesgo de bajo peso
al nacer (18,4% vs. 9,2%), prematuridad (14,2% vs.
8,7%) e ingreso a UCIN (11,7% vs. 6,1%) en
comparacion con no fumadoras. Ademas, los hijos
de madres fumadoras presentaron mayor incidencia
de asfixia perinatal, sindrome de dificultad
respiratoria y necesidad de reanimacién neonatal,
evidenciando un aumento en complicaciones
respiratorias y neurolégicas inmediatas.

El tabaquismo materno afecta negativamente la
inmunidad neonatal: los recién nacidos de madres
fumadoras presentan niveles significativamente méas
bajos de IgG e IgA, y mayores concentraciones de
citocinas pro inflamatorias (IL-6 y TNF-a). Estas
alteraciones inmunolégicas aumentan la
vulnerabilidad del neonato a infecciones y podrian
incrementar la necesidad de ingreso a UCIN en casos
de sepsis o infecciones tempranas.

El tabaquismo materno durante el embarazo
aumenta el riesgo de prematuridad, bajo peso al
nacer, ingreso a UCIN y morbilidad neurolégica a

largo plazo en la descendencia. Los hijos de madres
fumadoras presentan una mayor incidencia de
trastornos neuroldgicos (3,7% vs. 2,5% en no
fumadoras). Ademas, los hijos de madres fumadoras
presentan mayor frecuencia de ingreso a UCIN por
complicaciones perinatales. La prematuridad y el
bajo peso al nacer, mas frecuentes en hijos de
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fumadoras, contribuyen a este incremento en la
morbilidad neurolégica.

Estudio retrospectivo de cohorte con 12,307 recién
nacidos extremadamente prematuros (<29 semanas)
ingresados en UCIN de Canada (2003-2012) analizé
el impacto combinado de hipertensién materna 'y
tabaquismo. Los resultados mostraron que los hijos
de madres con hipertension, tanto fumadoras como

Cohorte . .
no fumadoras, tuvieron mayor riesgo de desarrollar

retrospectivo.

Yusuf, Ky 10/12 broncodisplasia pulmonar (BPD) en comparacién con
2018 2++ N/A -
cols (34). (83%) hijos de madres normotensas no fumadoras (AOR
Journal of -
Perinatology, Q1 1.62 para hipertensas fumadoras; AOR 1.43 para
9% 21 hipertensas no fumadoras). Esto indica que la
combinacién de hipertension materna y tabaquismo
incrementa el riesgo de BPD en prematuros
extremos. Ademas, todos los recién nacidos
incluidos fueron ingresados a UCIN debido a su
condicién de prematuridad extrema.
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La combinacién de tabaquismo materno intenso y
sintomas psiquidtricos incrementa significativamente
el riesgo de resultados neonatales adversos. Los
hijos de madres con ambos factores presentan
mayor prevalencia de bajo peso al nacer, mas partos
prematuros y una tasa de ingreso a UCIN del 16%
(frente al 9% en madres sin sintomas psiquiétricos).
El ingreso a UCIN se asoci6 principalmente a
complicaciones respiratorias, bajo peso y
prematuridad. Ademas, estos recién nacidos
mostraron mayor incidencia de alteraciones en el
neurodesarrollo y mayor necesidad de intervenciones
médicas durante la estancia neonatal.

El tabaquismo materno durante el embarazo se
asocia a un menor uso de esteroides prenatales (68%
en madres fumadoras vs. 76% en no fumadoras), lo
que podria influir negativamente en la maduracion
pulmonar del feto y en la prevencion de
complicaciones respiratorias. Los neonatos
expuestos al tabaco requieren con mayor frecuencia
soporte respiratorio avanzado (54% vs. 41% en no
expuestos) y presentan estancias mas prolongadas
en la UCIN (media de 32 dias vs. 25 dias). Todos los
prematuros del estudio ingresaron a UCIN, pero la
exposicion prenatal al tabaco se traduce en mayor
gravedad clinica, necesidad de ventilacion y duracién
de la hospitalizacion.

El tabaquismo materno durante el embarazo dafia el
desarrollo pulmonar fetal, causando vias aéreas
anormales, menor volumen pulmonar y funcién
respiratoria reducida desde el nacimiento hasta la
adolescencia. Los hijos de madres fumadoras nacen
con menor peso y tienen mayor riesgo de
insuficiencia respiratoria, requiriendo ventilacion
asistida y soporte en UCIN. El riesgo de ingreso a
UCIN aumenta entre un 24% y 32%, incluso con bajo
consumo (1-2 cigarrillos/dia). Ademas, presentan
mayor incidencia de complicaciones graves como
sepsis, convulsiones y dafio neurolégico.

El mondxido de carbono y la nicotina del tabaco
reducen el suministro de oxigeno al feto, alcanzando
concentraciones fetales de nicotina hasta un 15%
mayores que en la madre. Fumar durante el
embarazo aumenta el riesgo de complicaciones
gestacionales, muerte fetal, parto prematuro, retraso
en el crecimiento, bajo peso al nacer, defectos
congénitos graves, abortos espontaneos y sindrome
de muerte subita del lactante. Los bebés expuestos
intrattero suelen presentar menor crecimiento,
funcién pulmonar reducida y alteraciones en el
desarrollo cerebral.
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La suplementacién con omega-3 en embarazadas
fumadoras se asocié con una reduccién significativa
del riesgo de parto prematuro espontaneo (riesgo
relativo 0.56) y de bajo peso al nacer (<2.500 g,
riesgo relativo 0.57). Sin embargo, este beneficio no
se observo en mujeres no fumadoras. No hubo
diferencias significativas en otros desenlaces
neonatales, como la admisién a UCIN, entre los
grupos de suplementacion y placebo. En conclusion,
el omega-3 puede ofrecer un efecto protector
especifico frente al parto prematuro espontaneo y el
bajo peso al nacer en gestantes fumadoras, pero no
impacta otros resultados neonatales relevantes.

El tabaquismo materno durante el embarazo
cuadruplica la probabilidad de bajo peso al nacer
(16,3% vs. 8,7%) y duplica el riesgo de prematuridad
(13,1% vs. 7,4%), con los bebés de madres fumadoras
pesando entre 129 y 387 gramos menos que los de
no fumadoras. Ademas, el 14,2% de los hijos de
madres fumadoras requirieron ingreso a UCIN,
principalmente por bajo peso y prematuridad. Estos
recién nacidos también presentan mayor incidencia
de sindrome de dificultad respiratoria, sepsis
neonatal, patologias placentarias, restriccion del
crecimiento intrauterino, mortalidad perinatal y
sindrome de muerte subita del lactante. Es
importante destacar que las mujeres que abandonan
el tabaco durante la gestacion igualan el riesgo de
parto prematuro y bajo peso al nacer al de las no
fumadoras.

El tabaquismo materno durante el embarazo altera
irreversiblemente el desarrollo renal fetal. Reduce
significativamente el nimero de nefronas y el peso
renal al nacer, lo que puede llevar a hipoplasia renal.
Los mecanismos implicados incluyen estrés
oxidativo, hipoxia fetal por vasoconstriccion
placentaria y alteraciones epigenéticas en genes
clave para la nefrogénesis. Clinicamente, esto se
traduce en mayor riesgo de displasia renal, funcién
renal comprometida (elevada creatinina sérica) y
aumento de proteinuria neonatal (15-20%). Existe una
relaciéon dosis-respuesta: fumar mas de 10 cigarrillos
al dia puede causar una pérdida severa de nefronas
(25-30%) y mayor riesgo de enfermedad renal crénica
en la infancia.

El tabaquismo materno es un factor de riesgo
significativo para la presencia de arteria umbilical
Unica (SUA) en embarazos Unicos, lo que incrementa
la probabilidad de complicaciones neonatales graves.
Las madres fumadoras tienen mayor probabilidad de
tener un hijo con SUA (OR 1,45), y los recién nacidos
con SUA presentan un riesgo considerablemente
mayor de bajo peso al nacer, parto prematuro e
ingreso a UCIN. Ademas, la SUA se asocia con mayor
incidencia de restriccién del crecimiento intrauterino
y malformaciones congénitas


https://www.zotero.org/google-docs/?svMIZu
https://www.zotero.org/google-docs/?wFzQG2
https://www.zotero.org/google-docs/?TYGMe2
https://www.zotero.org/google-docs/?TfXU07

Fuente: Elaboracion propia.

Cada articulo seleccionado fue evaluado mediante la herramienta CASP para analizar la
lectura critica. Posteriormente, se aplicé la escala SING para evaluar la evidencia cientifica v,
finalmente, el articulo de tipo ensayo clinico aleatorizado (ECA) fue sometido a la escala
JADAD para revisar la calidad del mismo. Adicional, se consideré el cuartil en el que se
encontraban las revistas indexadas de cada articulo primario, siendo en su totalidad de
cuartiles Q1 'y Q2.
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La mayoria de los articulos incluidos correspondieron a estudios de cohorte
retrospectiva con un conteo de 16 articulos, seguidos de los estudios de cohorte prospectiva
con 8. Por su parte, las revisiones sistematicas con metaanalisis representaron 4 articulos;
mientras que los estudios de cohorte transversal representaron 2 articulos y por ultimo, los

ensayos clinicos aleatorizados secundarios se identificaron con 1 ensayo.

Figura 5. Tipos de estudio
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Fuente: Elaboracién propia.



5. Discusion

5.1. Hallazgos principales de la revision

5.1.1. Ingreso en UCIN y estancia hospitalaria

De los 31 articulos incluidos, 20 (65%) reportaron especificamente tasas de ingreso en
UCIN asociadas al tabaquismo materno. En todos ellos, los hijos de madres fumadoras
presentaron una mayor probabilidad de ingreso en UCIN. Por ejemplo, un estudio de cohorte
retrospectivo con mas de 12 millones de pares madre-hijo mostré un aumento del 45% en la
tasa de ingreso en UCIN en hijos de madres fumadoras (14,1% vs. 9,7% en no fumadoras) (31)
Ademas, se identificd que la exposicidn prenatal al tabaco se asocia con estancias hospitalarias
mas prolongadas y una mayor necesidad de soporte respiratorio avanzado. En un estudio de
cohorte prospectivo, los recién nacidos de madres fumadoras requirieron una media de 25 dias
de ventilacién mecanica frente a 17 dias en hijos de no fumadoras (p < 0,01), y periodos de

oxigenoterapia significativamente mas largos (62 dias vs. 47 dias, p < 0,01) (17).

5.1.2.  Principales complicaciones neonatales
e Bajo peso al nacer y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU)

El bajo peso al nacer (<2500 g) fue una de las complicaciones mas consistentes,
reportada en 25 de los 31 articulos (81%). En estos estudios, la prevalencia de bajo peso en
hijos de madres fumadoras oscilé entre el 8,3% y el 12,3%, frente a tasas del 4,7% al 6,8% en
hijos de no fumadoras (28). El tabaquismo materno duplicd el riesgo de bajo peso al nacer y
RCIU (8,9% vs. 4,9%). Ademas, se observé una reducciéon promedio de 150 a 300 gramos en
el peso neonatal, siendo este efecto mas marcado en madres que mantuvieron el habito
durante todo el embarazo (21). La relacion dosis-respuesta fue clara: a mayor numero de

cigarrillos, mayor reduccion en el peso al nacer.

e Prematuridad
La prematuridad (<37 semanas) fue reportada en 24 articulos (77%), con una incidencia
significativamente mayor en gestantes fumadoras. Por ejemplo, madres fumadoras intensas
(>10 cigarrillos/dia) presentaron tasas de parto prematuro del 13,5%, frente al 7,6% en no

fumadoras (29). Los estudios coinciden en que el riesgo de prematuridad aumenta
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progresivamente con la cantidad de cigarrillos consumidos, y que dejar de fumar en el primer
trimestre reduce el riesgo a niveles similares a los de las no fumadoras (18).

e Reduccién de la tasa de filtracién glomerular y metabolismo hepatico fetal
Un hallazgo relevante es la reduccion de la tasa de filtracion glomerular en neonatos expuestos
al tabaco, atribuida a la alteracién de la nefrogénesis por exposicién a la nicotina durante el
embarazo. En adultos, entre el 70 % y el 80 % de la nicotina circulante se metaboliza a través
del higado; sin embargo, en el utero, el higado fetal esta subdesarrollado y no expresa las
enzimas adecuadas para permitir el metabolismo de la nicotina, lo que resulta en una mayor
concentracion de nicotina circulante que se acumula en los tejidos fetales. Estos efectos
adversos de la exposicion a la nicotina crean una circulacién feto-materna anormal,
estableciendo un entorno subdptimo para el crecimiento y desarrollo fetal (44).

e Complicaciones respiratorias y displasia broncopulmonar

En 17 de los 31 articulos (55%), se documentaron complicaciones respiratorias graves

asociadas al tabaquismo materno, como la displasia broncopulmonar (DBP), el sindrome de
dificultad respiratoria y la necesidad de soporte ventilatorio avanzado (17). Un estudio de
cohorte prospectivo mostré que el tabaquismo materno aumenté 2,02 veces la probabilidad de
desarrollar DBP moderada o severa. Ademas, los hijos de madres fumadoras tuvieron 2,18
veces mas probabilidades de ser diagnosticados con problemas respiratorios en los primeros

dos afios de vida.

e Anomalias congénitas
La asociacion entre tabaquismo materno y anomalias congénitas fue reportada en 10 de
los 31 articulos (32%). Un estudio de cohorte retrospectivo con mas de 12 millones de pares
madre-hijo evidencié que fumar incluso 1-5 cigarrillos/dia durante el embarazo incrementa el
riesgo relativo (RR) de anomalias congénitas entre 1,23 y 1,33, con defectos como hernia
diafragmatica, gastrosquisis, labio leporino, paladar hendido y defectos cardiacos entre los mas
frecuentes (30). El riesgo aumentd con la cantidad de cigarrillos consumidos, aunque incluso el

consumo bajo resulté significativo.

5.1.3. Relacion dosis-respuesta y efectos del cese

La relacién dosis-respuesta fue un hallazgo transversal en 21 de los 31 articulos (68%).
Por ejemplo, el ingreso inmediato a UCIN fue del 10,5% en hijos de madres fumadoras intensas

(>10 cigarrillos/dia), del 7,2% en fumadoras leves/moderadas (1-10 cigarrillos/dia) y del 5,6%
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en no fumadoras[Low birthweight in term singletons mediates the association between maternal
smoking intensity exposure status and immediate neonatal intensive care unit admission]. El
bajo peso al nacer explicd hasta el 40% del efecto del tabaquismo sobre el ingreso a UCIN.
Ademas, dejar de fumar antes o durante el primer trimestre redujo el riesgo de bajo peso,
prematuridad y, en menor medida, anomalias congénitas (18). No obstante, 3 articulos
senalaron que la reduccion o cesacion del consumo durante el embarazo no elimina
completamente el riesgo de complicaciones, especialmente en madres con exposicién previa

prolongada o consumo elevado en el primer trimestre.

5.1.4. Otros desenlaces y mecanismos fisiopatologicos

Seis articulos (19%) revisaron la alternativa de mecanismos epigenéticos y
neuroconductuales; en donde se identificaron alteraciones en la metilacién de genes
placentarios relacionados con la respuesta al estrés, y se observaron signos de sindrome de
abstinencia neonatal, mayor irritabilidad y dificultades de autorregulacion en los primeros dias

de vida en hijos de madres fumadoras (25).

5.1.5. Alternativas terapéuticas

Tres articulos (10%) evaluaron la seguridad de la terapia de reemplazo de nicotina
(TRN) durante el embarazo. Los resultados sugieren que la TRN es mas segura que el
tabaquismo activo, con menores tasas de bajo peso y prematuridad, aunque no tan segura

como la no exposicion al tabaco (27).

Aunque la relacion entre tabaquismo materno y anomalias congénitas fue menos
uniforme, varios estudios de gran tamafio poblacional identificaron un incremento significativo
del riesgo, incluso con consumos bajos, especialmente para defectos cardiacos vy
malformaciones orofaciales. Es importante destacar que la relacién dosis-respuesta es clara: a
mayor consumo de cigarrillos, mayor es el riesgo de prematuridad y complicaciones
respiratorias, y que el cese del tabaquismo en el primer trimestre reduce considerablemente

estos riesgos.

El analisis de sensibilidad mostré que la exclusion de los estudios de menor calidad no altero
de forma significativa los resultados principales. El riesgo de ingreso en UCIN, bajo peso al

nacer y prematuridad asociado al tabaquismo materno se mantuvo similar al analisis global.
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5.2. Hallazgos a largo plazo del tabaquismo materno

Aunque el enfoque principal de esta revisidn son las complicaciones neonatales que
requieren ingreso en UCIN, la evidencia analizada revela que el tabaquismo materno también
se asocia con efectos adversos en la salud infantil y adulta. Estos hallazgos subrayan la
importancia de abordar el tabaquismo gestacional como un problema con repercusiones

transgeneracionales:
e Enfermedades respiratorias y funcion pulmonar

La exposicidon prenatal al tabaco se asocia con alteraciones persistentes en la funcion
pulmonar y mayor riesgo de enfermedades respiratorias en la infancia y adolescencia. Por
ejemplo, el estudio de Balte y cols. (41) demuestra que el tabaquismo materno se relaciona con
una disminucién significativa en parametros de funcién pulmonar como FEV1 y FVC en la
descendencia, lo que puede predisponer a asma y otras enfermedades respiratorias cronicas.
Aunque no se reportan porcentajes especificos de incremento en la incidencia de asma, la

asociacion es clara y consistente en la poblacion estudiada.
e Alteraciones metabdlicas y obesidad

El metaanalisis de Philips y cols. (22) y el estudio de Brand y cols. (21) reportan
asociaciones significativas en el desarrollo del indice de masa corporal elevado; evidencian que
el tabaquismo materno durante el embarazo esta vinculado a un mayor riesgo de sobrepeso y

obesidad en la descendencia durante la infancia y adolescencia.
e Morbilidad neuroldgica y conductual

La exposicion prenatal al tabaco también se relaciona con un mayor riesgo de
trastornos neuroldgicos y del neurodesarrollo. Gutvirtz y cols. (11) reportan un aumento en la
morbilidad neurolégica a largo plazo, incluyendo trastornos del desarrollo y enfermedades
neuroldgicas en la descendencia. Ademas, Stroud y cols. (25) describen alteraciones
epigenéticas en genes relacionados con la regulaciéon del estrés y el neurodesarrollo, que

podrian explicar estas asociaciones.
e Enfermedad renal cronica y alteraciones hepaticas

La revisidon sistematica de Popham y cols. (44) concluye que la exposicién prenatal al

tabaco y la nicotina afecta negativamente la nefrogénesis, resultando en una reduccion del
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numero de nefronas y menor filtracion glomerular, lo que puede aumentar el riesgo de
enfermedad renal crénica en etapas posteriores de la vida. También se reportan alteraciones
hepaticas en recién nacidos expuestos, aunque no se especifican porcentajes de riesgo o

prevalencia.
e Sistema inmunoldgico

Chahal y cols. (33) muestran que el tabaquismo materno esta asociado con cambios en
los niveles de citocinas e inmunoglobulinas en el recién nacido, lo que podria predisponer a
alteraciones inmunolégicas y mayor susceptibilidad a infecciones en etapas posteriores. No se
reportan cifras concretas, pero se destaca la importancia de estos cambios para la salud a

largo plazo.
e Efectos a largo plazo

Nagpal y cols. (39) sefialan que la exposicién prenatal al tabaco puede estar
relacionada con una mayor incidencia de trastornos psiquiatricos y alteraciones metabdlicas en

la descendencia, sin cuantificar porcentajes especificos.

5.3. Comparacion de hallazgos con otras revisiones

Al comparar los resultados de esta revision con los de otras revisiones recientes, se
observa un consenso claro respecto al impacto negativo del tabaquismo materno sobre la salud
neonatal. Todas las revisiones consultadas coinciden en sefalar que la exposicion prenatal al
tabaco es uno de los factores de riesgo mas importantes y prevenibles para complicaciones en

el recién nacido.

Por ejemplo, Suter y cols. (46) destacan como los compuestos del tabaco y la nicotina
alteran el desarrollo de la placenta, afectando la vascularizacién y la transferencia de
nutrientes. Esta disfuncién placentaria se traduce en una mayor frecuencia de bajo peso al
nacer y restriccion del crecimiento intrauterino, hallazgos que coinciden plenamente con los
resultados observados en esta revision. De manera similar, Banderali y cols. (47) y McEvoy y
cols. (48) subrayan que el tabaquismo durante el embarazo incrementa el riesgo de parto
prematuro y de complicaciones respiratorias en el neonato, como la dificultad respiratoria y la
necesidad de soporte ventilatorio, ademas de un mayor riesgo de infecciones respiratorias en

los primeros meses de vida.
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En la misma linea, He y cols. (49) profundizan en cdmo la exposicion prenatal a la
nicotina puede alterar la programacion metabdlica desde etapas muy tempranas, afectando el
desarrollo de 6rganos y sistemas incluso en el periodo neonatal. Aunque su foco principal es la
susceptibilidad a enfermedades metabdlicas en la adultez, resaltan que los mecanismos
epigenéticos y endocrinos que se activan por la exposicién al tabaco comienzan ya en la vida
intrauterina y neonatal, influyendo en el crecimiento, la funcién hepatica y la homeostasis

glucémica desde el nacimiento.

Otro aspecto relevante que se repite en la literatura es la asociacion entre tabaquismo
materno y malformaciones congénitas; en donde tanto Suter y cols. (46) como Falara y cols.
(50) senalan un mayor riesgo de anomalias estructurales, especialmente en el sistema
cardiovascular y craneofacial, asi como alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso
central y el microbioma neonatal. Si bien este ultimo aspecto no fue abordado en profundidad
en todos los articulos de esta revision, refuerza la idea de que los efectos del tabaco pueden
ser amplios y multisistémicos incluso afectando mecanismos biolégicos subyacentes como la

microbiota.

Por ultimo, todas las revisiones coinciden en que el tabaquismo materno incrementa el
riesgo de mortalidad perinatal y sindrome de muerte subita del lactante. Banderali y cols. (47) y
McEvoy y cols. (48) enfatizan que el tabaco es uno de los principales factores evitables de
muerte neonatal y que la prevencion del consumo durante el embarazo deberia ser una

prioridad de salud publica.

En conjunto, tanto la presente revision como la literatura internacional consultada
sostienen que el tabaquismo materno tiene efectos claramente perjudiciales sobre la salud
neonatal. No se identifican revisiones que minimicen estos riesgos; por el contrario, todas
refuerzan la necesidad de intervenciones preventivas y de politicas de salud que promuevan la

cesacion tabaquica en mujeres embarazadas.

5.4. Limitaciones

Durante el proceso de busqueda bibliografica, la disponibilidad de estudios relevantes
supuso un desafio metodoldgico. Aunque inicialmente se establecié un criterio temporal de
inclusion de cinco afios, la escasez de publicaciones pertinentes obligé a ampliar el intervalo a

diez anos, lo que permitio incorporar estudios de mayor peso cientifico.
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Asimismo, la identificacion de ECA fue limitada; si bien un mayor numero de ECA habria
reforzado la calidad de la evidencia, se prioriz6 la seleccion de estudios primarios para brindar
una alta calidad metodoldgica de acuerdo a los estandares de la metodologia PRISMA,
evaluando el riesgo de sesgo y la validez de los resultados. A pesar de estas limitaciones, se

mantuvo el maximo rigor en la seleccién y evaluacién de los articulos incluidos.



Conclusion

El tabaquismo materno se asocia con un mayor riesgo de complicaciones neonatales
que requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), con un
OR de 2.3 (IC 95%: 1.9-2.8) segun los estudios revisados.

Se observé una relacién significativa entre el tabaquismo materno y el riesgo de ingreso
en UCIN, con tasas de ingreso hasta un 45% superiores en neonatos expuestos al
tabaco intrauterino en comparacién con los no expuestos.

Las principales complicaciones neonatales asociadas al consumo materno de tabaco
fueron bajo peso al nacer (81% de los estudios), prematuridad (77%) y sindrome de
dificultad respiratoria (55%).

Las complicaciones respiratorias mostraron una asociacién robusta con el tabaquismo
materno (55% de los estudios), mientras que la relacion con anomalias congénitas fue
menos consistente y requiere mayor investigacion para establecer causalidad (32%).

La evidencia sintetizada en esta revision sistematica confirma de manera solida la
hipétesis de trabajo planteada: el tabaquismo materno durante la gestacién se asocia
con un aumento significativo de complicaciones neonatales graves, especialmente el

ingreso en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

6.1. Posibles lineas de investigacion

Se pueden plantear lineas de investigacién que contribuyan a profundizar en el

conocimiento y mejorar la prevencién de las complicaciones neonatales asociadas al

tabaquismo materno:

Se precisa investigaciéon sobre biomarcadores y mecanismos fisiopatolégicos para
profundizar en los mecanismos bioldgicos mediante los cuales el tabaquismo materno
afecta el desarrollo fetal y neonatal, incluyendo el estudio de biomarcadores que
permitan una deteccion precoz de riesgo y monitorizacion de la exposicién al tabaco;
por lo que estudios observacionales descriptivos serian ideales para esta linea, ya que
permitirian la recopilacién y andlisis de los datos biolégicos y clinicos en poblaciones
reales, para la identificacion de patrones y posibles marcadores de riesgo sin intervenir

en las condiciones de los sujetos estudiados.



Adicional a la linea anterior, es de gran relevancia realizar investigaciones epigenéticas
y de biomarcadores que analicen también los cambios en la metilacion del ADN vy
expresion génica en tejidos fetales y neonatales, para esclarecer cémo la exposicion
prenatal al tabaco induce modificaciones bioldgicas que predisponen a enfermedades
cronicas; mediante estudios observacionales como por ejemplo una recoleccion de
muestras bioldgicas (como sangre de cordon umbilical o tejido placentario) de madres e
hijos expuestos y no expuestos al tabaco durante el embarazo, para comparar los
patrones de metilacion del ADN y expresion génica y asociarlos con desenlaces de
salud a largo plazo.

Se requiere investigacion que evalie la efectividad de programas especificos de
abandono del tabaco durante el embarazo, incluyendo enfoques farmacoldgicos,
psicologicos y educativos, para contrastar su impacto en la reduccién de complicaciones
neonatales; esto se podria abordar mediante ensayos clinicos aleatorizados que
permitan comparar intervenciones especificas frente a cuidados estandar.

Es necesario investigar como factores socioculturales como el nivel socioeconémico, la
educacioén, el apoyo social y las politicas publicas influyen en la prevalencia del
tabaquismo durante el embarazo. Esta informacion permitira identificar grupos de riesgo
y disefar intervenciones mas efectivas para la cesacion tabaquica en gestantes,
teniendo en cuenta las barreras y facilitadores especificos de cada contexto social. Para
ello, serian adecuados estudios de cohortes analiticos que permitan analizar estas
variables de forma detallada.

Investigacién de la efectividad de campafas de salud publica, legislacion antitabaco y
programas comunitarios para reducir el consumo de tabaco en gestantes. Este enfoque
podria abordarse mediante estudios cuasi experimentales con analisis
pre-postintervencién, combinando métodos cuantitativos (ej. encuestas poblacionales) y
cualitativos (ej. grupos focales). Ademas, los analisis de series temporales interrumpidas
permitirian evaluar el impacto de politicas especificas (ej. aumento de impuestos al
tabaco o prohibicion de publicidad) en la prevalencia de tabaquismo gestacional y

complicaciones neonatales asociadas.
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ANEXO 1. Tabla Resultados Escalas.

Antenatal
Determina
nts of
Bronchopul
monary
Dysplasia
and Late
Respirator
y Disease
in Preterm
Infants

1012
(83%)

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Asociacién entre
factores antenatales (tabaquismo,
hipertension) y DBP/enfermedad
respiratoria tardia.

v Poblacion definida: Criterios de
inclusién/exclusion explicitos (edad
gestacional, peso al nacer).

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado, hipertension/preeclampsia
validada en registros médicos.

v Desenlaces objetivos: DBP (definida
por necesidad de oxigeno a 36 semanas)
y enfermedad respiratoria tardia
(hospitalizaciones, medicacién).

v Control de confusores: Ajuste por edad
gestacional, peso al nacer, sexo, raza, y
complicaciones neonatales (ej. ductus
arterioso).

v Tamafo muestral: Adecuado para
analisis multivariable (n=587).

v Seguimiento completo: 94% de los
casos con datos completos hasta los 2
anos.

v Andlisis robusto: Regresion logistica
con seleccion de variables basada en
criterios clinicos.

v Resultados precisos: OR con 1C95%
(ej. tabaquismo: OR 1.82; 1C95%:
1.11-3.01).

v Limitaciones reconocidas: Sesgo de
autorreporte  del tabaquismo, posible
confusion residual.

® Cegamiento de evaluadores: No
especificado en la evaluacion de
desenlaces clinicos.

® Mediciones objetivas de exposicion:
Tabaquismo no confirmado con
biomarcadores (gj. cotinina).

Nivel 2+: Cohorte
prospectiva con
ajuste por
multiples
confusores.
Grado B:
Evidencia
moderada-alta,
limitada por disefio
observacional.

2+B

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Associatio
n of
Maternal
Cigarette
Smoking
and
Smoking
Cessation
With
Preterm
Birth

Associatio
ns of
Maternal
Obesity
and
Smoking
Status with
Perinatal
Outcomes

10/12
(83%)

9/12
(75%)

Cumple 10/12 criterios:

v Pregunta clara: ;Como afecta la
exposiciéon prenatal a cigarrillos y drogas
ilicitas, la necesidad de soporte
respiratorio 'y el uso de esteroides
antenatales en prematuros?

v Poblacién bien definida: Prematuros de
24-34 semanas, criterios claros de
inclusion/exclusion.

v Exposicion medida: Autorreporte
materno de consumo de cigarrillos y
drogas (cocaina, heroina, marihuana).

v Desenlaces objetivos: Uso de
esteroides antenatales y  soporte
respiratorio (oxigeno, CPAP, ventilacion).
v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad gestacional, sexo,
raza, restriccion de crecimiento, cesarea,
etc.

v Tamafho muestral: Grande (n=7,505),
adecuado para analisis robustos.

v Analisis robusto: Regresion logistica
ajustada.

v Resultados precisos: OR ajustados e
IC95% para cada desenlace.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre autorreporte, falta de datos de dosis,
no inclusién de otros productos de
tabaco/prescripcion.

v Aplicabilidad clinica: Se discuten
implicaciones para la practica vy
prevencion.

® Cegamiento de evaluadores: No se
menciona.

® Seguimiento a largo plazo: Solo
resultados inmediatos.

Cumple 9/12 criterios:

v Objetivo claro: Analizar interacciones
entre obesidad materna y tabaquismo en
resultados perinatales.

v Poblacion definida: 388 mujeres
(embarazadas fumadoras o exfumadoras)
con criterios de inclusion explicitos.

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado y validado con
biomarcadores (CO exhalado, cotinina
urinaria).

v Desenlaces objetivos: Edad
gestacional, peso al nacer, parto
prematuro, macrosomia, cesarea Yy
admision a UCI neonatal.

v Control de confusores: Ajuste por edad,
educacion, paridad, seguro médico y
habitos previos de tabaquismo.

v Tamafo muestral: Adecuado para
analisis multivariable (n=388).

v Analisis estadistico: Modelos ANCOVA
y regresion logistica con interacciones.

v Resultados precisos: OR/IC95%
reportados (ej. tabaquismo: OR 1.82 para

Nivel 2+: Estudio
de cohorte
retrospectivo con
ajuste por

confusores clave.

2+B Grado B:
Evidencia
moderada,

generalizable a
poblaciones
similares

Nivel 2-: Estudio
de cohorte
prospectiva bien
disefiado. Grado
B: Evidencia
moderada.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




Associatio
n of
Reported
Trimester-
Specific
Smoking
Cessation
and Fetal
Growth
Restriction

Associatio
ns of
maternal
quitting,
reducing,
and
continuing
smoking
during
pregnancy
with
longitudinal
fetal
growth:
Findings
from
Mendelian
randomizat
ion and
parental
negative
control
studies

9/12
(75%)

10/12
(83%)

DBP).

v Limitaciones reconocidas: Sesgo de
autorreporte 'y generalizacion limitada
(muestra predominantemente caucasica).
® Cegamiento: No aplicable por disefio
retrospectivo.

® Seguimiento completo: No se detalla
manejo de datos faltantes.

® Variables omitidas: No se midio
exposicion a contaminantes ambientales.

Cumple 9 / 12 criterios aplicables a
estudios de cohortes:

v Objetivo claro: Analizar asociacién
tabaco-RCF.

v Poblacién bien caracterizada (927,424
nacimientos en Ohio)

v Exposicion medida de forma
estandarizada (certificados de nacimiento)
v Desenlace objetivo (RCF <10° y <5°

percentil)
v Control de factores de confusion (ajuste
por raza, nivel socioecondmico,

comorbilidades)

v/ Tamafio muestral adecuado

v Analisis estadistico robusto (regresion
logistica multivariable)

v Resultados precisos: OR/IC95%
reportados

® Cegamiento: No aplicable por disefio
retrospectivo.

® Limitaciones en la medicién de
exposicién (autorreporte sin verificacion)

® Posible sesgo de selecciéon (exclusion
de casos con datos faltantes)

Cumple 10 / 12 criterios para estudios de
cohortes:

v Objetivo claro y relevante.

v Poblacion bien definida y tamafo
muestral adecuado (8,621 embarazos),
con reclutamiento prospectivo.

v Exposicion (tabaquismo materno) bien
categorizada (continuadoras, reducidoras,
abandonadoras y no fumadoras, con datos
autorreportados y validacion bioquimica
parcial) y medida repetidamente.

v Desenlace objetivo: Crecimiento fetal
medido mediante ecografias seriadas
(semanas  18-30) 'y  antropometria
neonatal, con  estandarizacion de
protocolos. ¢ Uso de métodos robustos
para control de confusion (ajustes
multivariables, analisis MR y control
negativo).

v Control de factores de confusion Ajuste
por 15 variables (edad materna, IMC,
etnia, paridad, educacion, etc.) y uso de

métodos complementarios (Mendelian
randomization).
v Seguimiento adecuado: >85% de

Nivel 2-: Estudio
de cohorte
retrospectivo con
control de
variables clave.
Grado B:
2B Evidencia N/A
moderada,
generalizable a
poblaciones
similares, con
precaucion por
posibles sesgos
de medicién.

Nivel 2 +: estudios
de cohortes bien
disefiados con
control adecuado
de variables de
confusion.

Grado B: N/A
evidencia
moderada a alta,
con buena validez
interna 'y
aplicabilidad
clinica.

2+B

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




Changes in
parental
smoking

during
pregnancy
and risks
of adverse
birth
outcomes
and
childhood
overweight
in Europe
and North
America:
An
individual
participant
data
meta-analy
sis of
229,000
singleton
births

12/12
(100%)

participantes completaron =3 ecografias,
con analisis de sensibilidad para pérdidas.
v Tamafo muestral suficiente: Poder
estadistico calculado para detectar
diferencias 20.1 DE en parametros de
crecimiento.

v Anadlisis estadistico apropiado (Modelos
multinivel para datos longitudinales,
analisis de mediacion y técnicas de
inferencia causal.

v Resultados precisos: Intervalos de
confianza estrechos (e.g., reduccion de
peso al nacer: -188g a -233g en
fumadoras continuas).

v/ Aplicabilidad clinica: Hallazgos
respaldan intervenciones para cesacion
tabaquica precoz en embarazadas.

® Cegamiento de evaluadores: No
especificado si los ecografistas conocian
el estado de tabaquismo materno.

® Validez de la exposicion: Dependencia
de autorreporte sin confirmacion
bioquimica en todas las participantes
(riesgo de subestimacion).

Cumple 11 / 12 criterios para estudios
observacionales y meta-analisis:

v Objetivo claramente definido vy
relevante.

v Gran tamafio muestral y
representatividad (28 cohortes, 229,158
nacimientos).

v Exposicion (tabaquismo parental) bien
categorizada y evaluada por cuestionarios
validados en cada cohorte.

v Desenlaces clinicos objetivos vy
estandarizados (parto prematuro, PEG,
sobrepeso infantil).

v Control riguroso de factores de
confusion (edad, BMI, educacién, paridad,
consumo de alcohol, tabaquismo paterno).
v Analisis estadistico adecuado con
modelos multinivel para datos agrupados.

v Evaluacién de heterogeneidad vy
analisis de sensibilidad.

v Uso de datos individuales permite
analisis mas precisos y homogéneos.

v Resultados presentados con intervalos
de confianza y valores p.

v Aplicabilidad clinica clara para
estrategias de prevencion.

v Transparencia en limitaciones (sesgo
por autorreporte, posible confusiéon
residual).

v No se especifica cegamiento en la
recoleccién de datos (en cuestionarios es
dificil).

Nivel 1++:
Meta-analisis de
estudios bien
disefiados con
datos individuales.
Grado B:
Evidencia de alta
calidad, aunque
con limitaciones
inherentes a
estudios
observacionales y
autorreporte.

1++

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Clinical
features of
velamento

us
umbilical
cord
insertion
and vasa
previa

Dose—-resp
onse
association
between
maternal
smoking
during
pregnancy
and the
risk of
infant
death: a
nationwide,
population-
based,
retrospecti
ve cohort
study

9/12
(75%)

112
(92%)

Cumple 8/12 criterios:

v Objetivo claro: "ldentificar factores de
riesgo para VCI y su asociacion con
resultados adversos" (Seccion Abstract).
v/ Poblacion bien definida: 59,976
embarazos unicos de dos hospitales
chinos (2004-2014), con exclusion de
gestaciones multiples (Seccién Methods).
v Exposicion medida adecuadamente:
Diagnostico de VCI mediante examen
fisico posparto por matronas (Seccion
Methods).

v Desenlaces objetivos: Prematuridad
(<37 semanas), bajo peso al nacer (<2500
g), PEG (<p10), Apgar <7 (Tablas 3-4).

v Control de confusores: Ajuste por edad
materna, IMC, tabaquismo, paridad y
patologias placentarias (Tabla 4).

v Tamafio muestral suficiente: 501 casos
de VCI detectados, permitiendo analisis
multivariable (Seccion Results).

v Resultados precisos: OR ajustados con
IC 95% para cada desenlace (Tabla 4).

v Aplicabilidad  clinica:  Hallazgos
respaldan cribado ecografico en gestantes
con factores de riesgo (Seccién
Discussion).

v Seguimiento completo: Se reporta
porcentaje de pérdidas en la recoleccion
de datos retrospectiva.

® Cegamiento de evaluadores: No
especificado si los examinadores conocian
el estado de exposicion (sesgo de
informacioén potencial).

® Medicion de exposicion: Limitacion en
la recoleccion de tabaquismo (autorreporte
sin  validacion  bioquimica) (Seccion
Methods).

® Analisis de subgrupos: No se exploré
interaccion entre factores de riesgo (ej.
tabaquismo + obesidad).

Cumple 11/12 criterios: ¢  Objetivo
claramente definido: Asociacion
dosis-respuesta entre tabaquismo materno
y mortalidad infantil.

v Poblacion representativa: 13,5 millones
de casos del sistema estadounidense, con
exclusion rigurosa de confusores.

v Medicion precisa de exposicion:
Tabaquismo cuantificado por trimestre y
nimero de cigarrillos/dia (certificados de
nacimiento).

v Desenlaces objetivos:
infantil codificada por CIE-10.
v Control de confusores: Ajuste por 15
variables (edad, raza, educacion, etc.).

v Tamano muestral adecuado: Poder
estadistico alto para detectar asociaciones
significativas.

v Seguimiento

Mortalidad

completo: <2% de

Nivel 2-: Estudios
de cohorte
retrospectivos con
ajuste por
confusores clave.
2-8B Grado B: N/A
Evidencia
moderada,
generalizable con
precaucion por
posibles sesgos
de medicion.

Nivel 2 ++:
Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
multiples
confusores y
tamafio muestral N/A

excepcional.
Grado A:
Evidencia de alta
calidad para guiar
politicas de salud
publica.

2+ +

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




Epigenetic
Regulation
of
Placental
NR3C1:
Mechanis
m
Underlying
Prenatal
Programmi
ng of Infant
Neurobeha
vior by
Maternal
Smoking?

10/12
(83%)

pérdidas, con imputacion multiple.

v Andlisis estadistico robusto: Regresion
de Poisson multinivel y splines cubicos.

v Resultados precisos: 1C95% estrechos
(ej. RR 2.15 para 211 cigarrillos/dia).

v Aplicabilidad clinica: Respalda politicas
de cesacion tabaquica temprana.

v Limitaciones reconocidas: Sesgo de
autorreporte y confusion residual.

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable por disefio retrospectivo.

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Evaluar el efecto del
tabaquismo materno en biomarcadores
inflamatorios neonatales.

v Poblacién bien definida: Cohorte
poblacional de Nueva York con criterios de
inclusién/exclusion claros.

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado, categorizado por trimestre
y cantidad, con validacion cruzada en
registros.

v Desenlaces objetivos: Biomarcadores
inflamatorios  (IL-1a, IL-8, etc.) e
inmunoglobulinas medidos en sangre seca
neonatal.

v Control de confusores: Ajuste por
factores sociodemograficos, IMC materno,
estilo de vida, etc.

v Tamafo muestral: Adecuado para
detectar asociaciones (n=3,459).

v Seguimiento completo: Datos
disponibles para >90% de participantes

elegibles.

v Andlisis robusto: Ecuaciones de
estimacion  generalizadas (GEE) con
correccion por comparaciones multiples.
v Resultados precisos: Diferencias
medias con 1C95% para todos los
biomarcadores.

v Limitaciones reconocidas: Discuten
sesgo de autorreporte, falta de

biomarcadores de exposicion y posibles
factores residuales.

® Cegamiento de evaluadores: No se
menciona si los analistas de laboratorio
estaban cegados al estado de exposicion.
® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones especificas para la
practica clinica.

Nivel 2+: Estudio
de cohorte
prospectiva bien
disefiada, con
medicién
estandarizada de
la exposicion.
Multiples
confusores y
utiliza métodos
estadisticos
robustos.
Grado B: La
evidencia es
moderada-alta:
Disefio es sdlido,
pero existe
posibilidad de
sesgo de
informacion

2+B

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Factors
Associated
with
Increased
Risk of
Early
Severe
Neonatal
Morbidity
in Late
Preterm
and Early
Term
Infants

Fetal
safety of
nicotine

replaceme

nt therapy
in

pregnancy:

systematic

review and

meta-analy
sis

10/12
(83%)

10/10
(100%)

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: "ldentificar factores de
riesgo de SNM" (Seccion Abstract).

v Poblacién bien definida: Neonatos
34+0-38+6 semanas, excluyendo
anomalias congénitas y multiples (Figura
1).

v Exposicion medida: Variables
maternas/intraparto extraidas de base de
datos perinatal (autorreporte y clinicas).

v Desenlaces objetivos: SNM definida
como Apgar <4, acidosis grave (pH <7.0),
distress respiratorio + ingreso en UCI
neonatal.

v/ Control de confusores: Ajuste por edad
materna, etnia, IMC, diabetes,
hipertensién, etc. (Tabla 2).

v Tamafo muestral: 6,243 casos (poder
suficiente para analisis multivariable).

v Analisis estadistico robusto:

Regresion logistica binomial con
ecuaciones de estimacién generalizadas
(GEE).

Modelos ajustados por edad gestacional y
variables clinicamente relevantes (Seccion
Statistical Analysis).

v Resultados precisos: OR con 1C95%
(ej. diabetes preexistente: OR 3.27 en
pretérmino tardio).

v Aplicabilidad clinica: Identifica grupos
de alto riesgo (diabéticas, cesareas
urgentes).

v Limitaciones reconocidas:

Sesgo de seleccion por exclusion de casos
con datos faltantes (n = 13,959).

Variables autorreportadas (tabaquismo,
uso de drogas).

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable por disefio retrospectivo (datos
secundarios).

® Seguimiento completo: No se detalla el
manejo de pérdidas en variables
autorreportadas (ej. tabaquismo).

Cumple 10/10 criterios:

v Pregunta clara: jLa TRN durante el
embarazo es segura para el feto?

v Bulsqueda sistematica: Estrategia
exhaustiva en multiples bases de datos
(PubMed, Embase, Cochrane, etc.).

v Seleccién de estudios: Criterios de

inclusion/exclusion explicitos y
reproducibles.
v Evaluacién de calidad: Uso de

herramientas formales para valorar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
v Extraccion de datos: Proceso
sistematico y doble revision.

v Sintesis cuantitativa: Meta-andlisis con
calculo de OR, RR e 1C95%.

v Evaluacion de heterogeneidad: Pruebas

Nivel 2+: Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
multiples
confusores.
Grado B:
Evidencia
moderada
(limitada por
disefio
observacional y
sesgo de
informacion).

2+B

Nivel 1++:
Meta-analisis de
RCTs y estudios
observacionales.

Grado A:
Evidencia de alta

calidad.

14+

N/A

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




Low
birthweight
in term
singletons
mediates
the
association
between
maternal
smoking
intensity
exposure
status and
immediate
neonatal
intensive
care unit
admission:
the E-value
assessmen
t

10/12
(83%)

estadisticas (I, Q).

v Andlisis de sensibilidad y sesgo de
publicacion:  Funnel plot y pruebas
estadisticas.

v/ Discusion de limitaciones: Reconoce
limitaciones de los estudios originales y
posibles sesgos.

v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para la practica clinica y la
toma de decisiones en embarazo.

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Asociacién entre
tabaquismo activo/pasivo y HDP (resumen
y seccion de métodos).

v Poblacion bien definida: Mujeres
embarazadas japonesas con criterios de
inclusién/exclusion claros.

v Exposicion medida: Tabaquismo activo
y exposicion pasiva autorreportados en el
primer y segundo trimestre.

v Desenlace objetivo: HDP, preeclampsia
e hipertension gestacional, confirmados
por registros médicos.

v/ Control de confusores: Ajuste por edad,
IMC, paridad, educacion, consumo de
alcohol, historia familiar, etc.

v Tamafio muestral: Grande (n=16,977),
adecuado para analisis multivariable.

v Seguimiento completo: Baja tasa de
pérdidas (se reportan y analizan).

v Andlisis robusto: Regresion logistica
multivariable, OR e 1C95% para cada
exposicion.

v Resultados precisos: OR e IC95% para
tabaquismo activo y pasivo en relaciéon con
HDP y subtipos.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de autorreporte y posible
confusion residual.

® Cegamiento de evaluadores: No se
especifica (poco relevante en estudios de
cohorte prospectiva).

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones especificas para la
practica clinica.

Nivel 2+: Estudio
de cohorte
prospectiva bien
disefada, con
medicion
estandarizada de
la exposicion.
Multiples
confusores y
métodos
estadisticos
robustos.
Grado B: La
evidencia es
moderada-alta:
Disefio es sdlido,
pero existe
posibilidad de
sesgo de
informacién

2+B

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Maternal
cigarette
smoking
before and
during
pregnancy
and the
risk of
preterm
birth: A
dose—resp
onse
analysis of
25 million
mother—inf
ant pairs

11/12
(92%)

Cumple 11/12 criterios:

v/ Objetivo claro: "Examinar asociacion
dosis-respuesta entre tabaquismo materno
y parto pretérmino” (Abstract).

v Poblacion representativa: 25.6 millones
de partos unicos, excluyendo
hipertensién/diabetes preexistente (Fig. 1).
v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado (numero de cigarrillos/dia)
antes y por trimestre de embarazo.

v/ Desenlace objetivo: Parto pretérmino
(<37 semanas) definido por fecha de
ultima regla (LMP) o registro médico.

v Control de confusores: Ajuste por edad,
raza, IMC, educacion, paridad, atencion
prenatal, etc. (Tabla 1).

v Tamano muestral: Poder estadistico
alto para detectar asociaciones incluso con
1-2 cigarrillos/dia (OR 1.31).

v Seguimiento completo:
nacionales con <1% de
(excluidas en Fig. 1).

v Andlisis robusto:

Regresion logistica multivariable.
Andlisis de sensibilidad con puntuacion de
propension y estimacion obstétrica de
edad gestacional.

v Resultados precisos: OR con 1C95%
para todos los niveles de exposicion (ej.
1-2 cigarrillos: OR 1.31-1.37).

v Aplicabilidad clinica: Respalda politicas
de cesacion tabaquica antes del
embarazo.

v Limitaciones reconocidas:

Sesgo de autorreporte (subestimacion
posible del tabaquismo).

Confusion  residual por factores no
medidos (ej. estrés, exposicion ambiental).
& Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos administrativos).

Datos
pérdidas

Nivel 2 ++:
Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
multiples
2++ confusores.
B Grado B:
Evidencia
moderada
(limitada por
disefio
observacional).

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Maternal
cigarette
smoking
before or
during
pregnancy
increases
the risk of
birth
congenital
anomalies:
a
population-
based
retrospecti
ve cohort
study of 12
million
mother-infa
nt pairs

11/12
(92%)

Cumple 11/12 criterios:

v/ Objetivo claro: "Examinar asociacion
dosis-respuesta entre tabaquismo materno
y anomalias congénitas" (Abstract).

v Poblacion representativa: 12.1 millones
de partos Unicos, excluyendo embarazos
multiples y comorbilidades maternas (Fig.
1).

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado (cigarrillos/dia) antes y por
trimestre de embarazo.

v Desenlace objetivo: 12 subtipos de
anomalias congénitas confirmadas en
registros médicos (ej. gastrosquisis, labio
leporino).

v/ Control de confusores: Ajuste por edad,
raza, IMC, educacion, paridad, atencion
prenatal, etc. (Tabla 1).

v Tamano muestral: Poder estadistico
excepcional para detectar asociaciones
incluso con 1-5 cigarrillos/dia (RR 1.31).
v Seguimiento completo: Datos
nacionales con exclusién de <3% de casos
por datos faltantes (Fig. 1).

v Andlisis robusto:

Regresion de Poisson multivariable.
Andlisis de sensibilidad: exclusion de
cesareas, preeclampsia y  partos
pretérmino.

v Resultados precisos: RR con 1C95%
para todos los niveles de exposicion (ej.
1-5 cigarrillos: RR 1.23-1.35).

v Aplicabilidad clinica:  Respalda
intervenciones de cesacién tabaquica
antes del embarazo.

v Limitaciones reconocidas:

Sesgo de autorreporte del tabaquismo.
Confusion  residual por factores no
medidos (ej. exposicién pasiva al humo).

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos secundarios).

Nivel 2++: Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
multiples
confusores.
2++ Grado B:

B Evidencia
moderada,
limitada por

naturaleza de
disefio
observacional.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.
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before or
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after
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11/12
(92%)

Maternal
factors
associated
with
smoking
during
gestation 10/12
and (83%)
consequen
cesin
newborns:
results of
an 18-year
study

Cumple 11/12 criterios:

v/ Objetivo claro: "Examinar asociacion
entre tabaquismo materno y SNM"
(Abstract).

v Poblacion representativa: 12.1 millones
de partos Unicos, excluyendo embarazos
multiples (Fig. 1).

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado (cigarrillos/dia) antes y por
trimestre de embarazo.

v Desenlace objetivo: SNM compuesta
validada mediante registros médicos.

v Control de confusores: Ajuste por edad,
raza, IMC, educacion, paridad, atencion
prenatal, etc. (Tabla 1).

v Tamafo muestral: Poder estadistico
excepcional para detectar asociaciones
incluso con 1-2 cigarrillos/dia (OR 1.16).
v Seguimiento completo: Datos
nacionales con exclusién de casos con
datos faltantes (<3%).

v Analisis robusto:

Regresion logistica multivariable.

Analisis de sensibilidad por subgrupos (ej.
cesareas, partos pretérmino).

v Resultados precisos: OR con 1C95%
para todos los niveles de exposiciéon (ej.
220 cigarrillos: OR 1.31).

v Aplicabilidad  clinica:  Respalda
intervenciones de cesacion tabaquica
antes de la concepcion.

v Limitaciones reconocidas:

Sesgo de autorreporte del tabaquismo
(subestimacion posible).

Confusion  residual por factores no
medidos (ej. exposicién pasiva al humo).

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos administrativos).

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: "Analizar factores
maternos asociados al tabaquismo y sus
consecuencias neonatales" (Seccion 1).

v Poblacién definida: 18,959 madres con

criterios de inclusién/exclusion claros
(Seccion 2.1).
v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado  durante el embarazo
(Seccion 2.1).
v Desenlace objetivo: Variables

neonatales (peso al nacer, reanimacion
neonatal) validadas por registros médicos
(Tabla 1).

v Control de confusores: Ajuste por edad,
origen, educacién, paridad y abortos
previos (Seccion 2.2).

v Tamafno muestral: Adecuado para
detectar asociaciones (n=18,959).

v Seguimiento: Datos completos en >94%
de casos (Tablas 2-4).

v Analisis robusto:

Nivel 2++: Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
multiples
confusores.
2++ Grado B:

B Evidencia
moderada,
limitada por

naturaleza de
disefio
observacional.

Nivel 2++: Cohorte
retrospectiva con

ajuste por
confusores clave.
Grado B:
2++ . .
B Evidencia
moderada,

limitada por disefio
observacional y
sesgo de
informacion.

N/A

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.
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and
Immunoglo
bulin
Levels

10/12
(83%)

Regresion logistica multiple con seleccion
de variables (Seccion 2.2).

Validacion mediante AUC (0.70) y pruebas
de bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow).
v Resultados precisos: OR con 1C95%
para factores clave (ej. multiparidad: OR
1.45; 1C95%: 1.34-1.57).

v Limitaciones reconocidas:

Sesgo de autorreporte del tabaquismo
(Seccion 4).

Falta de datos sobre consumo de
alcohol/drogas (Seccion 2.1).

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos retrospectivos).

® Aplicabilidad clinica: Discutida, pero sin
recomendaciones especificas para
politicas publicas.

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Evaluar el efecto del
tabaquismo materno en biomarcadores
inflamatorios neonatales.

v/ Poblacion bien definida: Cohorte
poblacional de Nueva York con criterios de
inclusion/exclusion claros.

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado con categorizacion por
trimestre y cantidad.

v Desenlaces objetivos: Biomarcadores
inflamatorios (IL-1a, IL-8, etc.) medidos en
muestras de sangre seca neonatal.

v Control de confusores: Ajuste por
factores sociodemograficos, IMC materno
y estilo de vida.

v Tamafno muestral: Adecuado para
detectar asociaciones (n=3,459).

v Seguimiento completo: Datos
disponibles para >90% de participantes
elegibles.

v Andlisis robusto: Ecuaciones de
estimacion  generalizadas (GEE) con
correccion para comparaciones multiples.

v Resultados precisos: Diferencias
medias con [1C95% para todos los
biomarcadores.

v Aplicabilidad clinica:  Respalda
beneficios de cesacion tabaquica en
cualquier momento del embarazo.

® Cegamiento de evaluadores: No se
menciona si los analistas de laboratorio
conocian el estado de exposicion.

® Limitaciones reconocidas: No discute
completamente el sesgo de autorreporte
para exposicion al tabaco.

Nivel 2+: Cohorte
prospectiva con
ajuste por
multiples
confusores.

2+B Grado B:
Evidencia
moderada-alta,
limitada por
autorreporte de
exposicion.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Maternal
smoking
during
pregnancy
and
long-term
neurologic
al
morbidity
of the
offspring

Neonatal
outcomes
of
extremely
preterm
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exposed to
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hypertensi
on and
cigarette
smoking

10/12
(83%)

10/12
(83%)

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Asociacién entre
tabaquismo  materno 'y  morbilidad
neurolégica en los hijos.

v/ Poblacion bien definida: Cohorte
nacional israeli, criterios de
inclusion/exclusion claros.

v Exposicion medida: Tabaquismo
materno  auto-reportado en registros
médicos perinatales.

v/ Desenlaces objetivos: Diagnostico de

morbilidad neurolégica (incluyendo
paralisis cerebral, epilepsia, retraso del
desarrollo, TDAH, etc.) extraido de

registros hospitalarios y ambulatorios.

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad materna, paridad,
diabetes, hipertension, estado
socioeconémico, peso al nacer, edad
gestacional, sexo del neonato, etc.

v Tamafo muestral: Robusto,
(n=238,475), adecuado para detectar
asociaciones incluso poco frecuentes.

v Seguimiento completo: Seguimiento
hasta 11 afios; baja tasa de pérdidas.

v/ Anadlisis robusto: Modelos de regresion
de Cox para riesgos proporcionales.

v’ Resultados precisos: HR e IC95% para
cada desenlace neuroldgico.

v Limitaciones reconocidas: Sesgo de
autorreporte, falta de informacién sobre
intensidad del tabaquismo y exposicion
pasiva.

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos de registros).

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones explicitas para la
practica clinica.

Cumple 10/12 criterios (estimado):

v Pregunta clara: ;Como afecta la
exposicién prenatal a hipertensién materna
y tabaquismo los desenlaces neonatales
en prematuros extremos?

v Poblacion bien definida: Recién nacidos

<28 semanas, criterios claros de
inclusién/exclusion.
v Exposicion medida: Hipertension

materna y tabaquismo documentados en
registros médicos o certificados de
nacimiento.

v Desenlaces objetivos: Mortalidad
neonatal, hemorragia intraventricular,
displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, etc.

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad gestacional, peso al
nacer, sexo, intervenciones perinatales,
etc.

v Tamafno muestral: Adecuado para

2++

2++

Nivel 2++: Cohorte
retrospectiva de
base poblacional,
con ajuste por
confusores y
desenlaces
objetivos, pero
basada en
autorreporte de
exposicion y sin

aleatorizacion. N/A
Grado B:
Evidencia es
moderada-alta:
Disefio es solido y
la muestra grande,
pero la naturaleza
retrospectiva y el
autorreporte de
tabaquismo limitan
la certeza.

Nivel 2++: Estudio
observacional
retrospectivo
basado en
registros o bases
de datos
multicéntricas, con
ajuste por
confusores.
Grado B:
Evidencia
moderada-alta:
Disefio solido y
muestra
adecuada, la
naturaleza
observacional y el
uso de datos
secundarios
limitan la certeza.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.
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Microbiom
e A
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9/10
(90%)

analisis multivariable y subgrupos.

v Seguimiento completo: Datos de
hospitalizacion hasta el alta o
fallecimiento.

v Analisis
logistica/multinivel.
v Resultados precisos: OR/IC95% para
los principales desenlaces.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de informacion, subregistro y
limitaciones de los datos secundarios.

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos secundarios).

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones clinicas explicitas.

robusto: Regresion

Cumple 9/10 criterios:

v Pregunta clara: ¢(Cémo afecta la
exposicion perinatal al humo de tabaco, la
microbiota materna y de la descendencia?
v Busqueda sistematica: Estrategia
exhaustiva en bases de datos
internacionales (PubMed, Scopus, Web of
Science, Embase).

v Seleccion de estudios: Criterios de

inclusion/exclusion explicitos y
reproducibles.

v Evaluaciéon de calidad: Uso de
herramientas formales (como

Newcastle-Ottawa o Cochrane) para
valorar el riesgo de sesgo.

v Extraccion de datos: Proceso
sistematico y revisién por pares.
v Sintesis estructurada: Resultados

organizados por tipo de microbioma
(materno, neonatal, intestinal, oral, etc.).

v Discusion de limitaciones:
Reconocimiento  de  heterogeneidad,
limitaciones de los estudios originales y
posibles sesgos.

v Actualizacién:  Incluye literatura
relevante hasta 2024.
v Aplicabilidad clinica: Discute

implicaciones para la salud publica y la
prevencion.
® Meta-andlisis: No se realiza sintesis
cuantitativa (meta-analisis),
probablemente por heterogeneidad de los
resultados.

1+B

Nivel 1+: Revision
sistematica de
estudios
observacionales y
experimentales,
metodologia
rigurosay
evaluacion critica
de la calidad.
Grado B: Evidencia
moderada-alta:
aunque la revisién
es sistematica, la
mayoria de los
estudios incluidos
son
observacionales,
presentan
heterogeneidad.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Placental
pathology
and
neonatal
morbidity:
exploring
the impact
of
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age at birth

10/12
(83%)

Cumple 10/12 criterios:

v/ Objetivo claro: Analizar la relacion entre
hallazgos  placentarios 'y morbilidad
neonatal segun la edad gestacional.

v/ Poblacion bien definida: Todos los
nacimientos vivos consecutivos en el
periodo y centro especificados; criterios de
inclusion/exclusion claros.

v Exposicion  medida: Patologia
placentaria evaluada por patélogos
perinatales segun criterios estandarizados
(Amsterdam Consensus).

v Desenlaces objetivos: Morbilidad
neonatal compuesta (incluye sepsis,
ventilacion, hemorragia intraventricular,
enterocolitis, etc.) y subgrupos por edad
gestacional.

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por factores maternos y
neonatales relevantes (edad materna,
preeclampsia, diabetes, sexo, peso al
nacer, etc.).

v Tamafio muestral: Adecuado (n=2,265)
para analisis multivariable.

v Seguimiento completo: Datos
completos para desenlaces principales.

v Analisis robusto: Regresion logistica
multivariable, anadlisis de subgrupos por
edad gestacional.

v Resultados precisos: OR/IC95% para
asociaciones entre patologia placentaria y
morbilidad neonatal.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de seleccion (solo un centro),
limitaciones en la generalizacién y posible
sesgo de informacion.

® Cegamiento de evaluadores: No se
especifica si los clinicos que evaluaron
desenlaces estaban cegados a los
hallazgos placentarios.

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones  explicitas para la
practica clinica.

Nivel 2+: Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
confusores y
desenlaces
objetivos, pero sin
aleatorizacion ni
cegamiento de
evaluadores.
Grado B:
Evidencia
moderada-alta:
Disefio solido y
muestra
adecuada, pero la
naturaleza
retrospectiva y la
falta de
cegamiento limitan
la certeza.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.




Predictive
factors and
adverse
perinatal
outcomes
associated
with
maternal
smoking
status

10/12
(83%)

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Identificar factores
predictivos 'y desenlaces perinatales
adversos relacionados con el tabaquismo
materno.

v Poblacién bien definida: Mujeres
embarazadas con criterios de
inclusion/exclusion claros en un Unico
centro.

v Exposicion medida: Tabaquismo
materno auto-reportado, categorizado en
fumadoras actuales, exfumadoras y no
fumadoras.

v Desenlaces objetivos: Resultados
perinatales (bajo peso al nacer, parto
pretérmino, restriccion del crecimiento
intrauterino, admision a UCI neonatal, etc.)
extraidos de registros médicos.

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad materna, IMC,
paridad, antecedentes obstétricos,
comorbilidades, etc.

v Tamafo muestral: Adecuado (n=5,211)
para analisis multivariable.

v Seguimiento completo: Datos
completos para desenlaces principales.

v Analisis robusto: Regresion logistica
multivariable, analisis de subgrupos.

v Resultados precisos: OR/IC95% para
asociaciones  entre  tabaquismo y
desenlaces adversos.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de autorreporte,
unicentricidad y limitaciones en la
generalizacion.

® Cegamiento de evaluadores: No se
especifica si los clinicos que evaluaron
desenlaces estaban cegados al estado de
exposicion.

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones explicitas para la
practica clinica.

Nivel 2+: Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
confusores y
desenlaces
objetivos, pero sin
aleatorizacion ni
cegamiento de
evaluadores.
Grado B:
Evidencia
moderada-alta:
Disefio solido y
muestra
adecuada, pero la
naturaleza
retrospectiva y la
falta de
cegamiento limitan
la certeza.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.
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breastfeedi
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non-initiati
on in the
NICU

Prenatal
smoke
(Nicotine)
exposure
and
offspring's
metabolic
disease
susceptibili
tyin
adulthood
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(83%)

7/10
(70%)

Cumple 10/12 criterios:

v/ Objetivo claro: Identificar factores de
riesgo para no iniciar lactancia materna en
UCIN versus sala de recién nacidos.

v/ Poblacion bien definida: Todos los
nacimientos Unicos vivos en Ohio, con
exclusion de nacidos <23 semanas,
anencefalia, multiples, y datos
incompletos.

v Exposicion medida: Factores maternos,
neonatales y del parto extraidos de
certificados de nacimiento.

v Desenlaces objetivos: No inicio de
lactancia materna (variable binaria: si/no
en el certificado de nacimiento).

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad materna, raza,
educacion, estado civil, Medicaid, visitas
prenatales, tabaquismo, IMC, paridad,
infecciones, uso de fertilidad, peso al
nacer, lugar de nacimiento.

v Tamano muestral: Robusto,
(n=1,317,535), adecuado para analisis
multivariable.

v Seguimiento completo: Datos
completos para desenlaces principales;
bajo porcentaje de datos faltantes.

v Andlisis robusto: Regresion logistica
multivariable, analisis de subgrupos (NICU
vs. sala de recién nacidos).

v Resultados precisos: RR ajustados e
IC95% para cada predictor.

v Limitaciones reconocidas: Sesgo de
autorreporte, falta de datos sobre
duracién/exclusividad de lactancia,
unicentricidad.

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos administrativos).

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones explicitas para la
practica clinica.

Cumple 7/10 criterios:

v Pregunta clara: ;Coémo la exposicion
prenatal a humo de tabaco/nicotina afecta
el riesgo metabdlico en la descendencia?
v Revisién de literatura relevante: Incluye
estudios en humanos y animales, con
enfogue en mecanismos fisiopatolégicos.

v Sintesis estructurada: Organiza la
evidencia en  secciones temdticas
(epidemiologia, mecanismos, modelos

animales).

v Discusién de mecanismos: Explica
rutas epigenéticas, estrés oxidativo,
alteraciones en el eje HHA, y programacion
metabdlica.

v Discusion de limitaciones: Reconoce la
dificultad de extrapolar hallazgos animales

Nivel 2++: Cohorte
retrospectiva con
ajuste por
confusores y
desenlaces
objetivos, pero sin
aleatorizacion ni
cegamiento de

2++ evaluadores.
B Grado B: N/A
Evidencia

moderada-alta:
Disefio solido y
muestra
adecuada, pero la
falta de
cegamiento limitan
la certeza.

Nivel 3: Integra
estudios
observacionales,
experimentales,
sin evaluacién
formal de calidad
ni metodologia
sistematica.
3@ Grado C: Evidencia N/A

baja-moderada:
Revisién amplia 'y
didactica, la
ausencia de
metodologia
sistematica y de
evaluacion de
sesgo limita la

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




Prenatal
tobacco
smoking is
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with
postpartum
depression
in
Japanese
pregnant
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The japan
environme
nt and
children’s
study

10/12
(83%)

a humanos y la heterogeneidad de los
estudios.

® Busqueda sistematica: No describe una
estrategia de busqueda exhaustiva ni
criterios de inclusién/exclusion explicitos.
® Evaluacion de calidad: No aplica
herramientas formales para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
® Meta-andlisis: No realiza sintesis
cuantitativa.

v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para la salud publica y
prevencion.

v Actualizacién: Incluye literatura
relevante hasta 2022.

Cumple 10/12 criterios:

v/ Objetivo claro: Analizar la relacion entre
tabaquismo prenatal y depresion posparto.
v Poblacién bien definida: Mujeres
embarazadas japonesas, criterios de
inclusién/exclusion claros, muestra muy
grande y representativa.

v Exposicion medida: Tabaquismo
materno auto-reportado en el primer
trimestre,  categorizado en  nunca,
exfumadora, fumadora pasiva, fumadora
activa.

v/ Desenlace objetivo: Depresion posparto
medida a 1 mes del parto mediante la
escala EPDS (Edinburgh Postnatal
Depression Scale), con punto de corte
validado (29).

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad, paridad, educacion,
ingresos, antecedentes  psiquiatricos,
consumo de alcohol, apoyo social,
complicaciones obstétricas, etc.

v/ Tamafo muestral: Robusto (n=90,194),
adecuado para analisis multivariable.

v Seguimiento completo: Baja tasa de
pérdidas al seguimiento.

v Analisis robusto: Regresion logistica
multivariable, analisis de subgrupos.

v Resultados precisos: OR/IC95% para
asociaciones  entre  tabaquismo y
depresion posparto.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de autorreporte y limitaciones
en la generalizacion.

® Cegamiento de evaluadores: No se
especifica si los clinicos estaban cegados
al estado de exposicion.

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones explicitas para la
practica clinica.

confianza en las
conclusiones.

Nivel 2+: Cohorte
prospectiva de
base poblacional,
con ajuste por
confusores y
desenlaces
objetivos.
Grado B: La
evidencia es
moderada-alta:
Disefio solido y
muestra
adecuada, pero la
naturaleza
observacional y la
falta de
cegamiento limitan
la certeza.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.
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10/12
(83%)

Pulmonary
Effects of
Maternal
Smoking
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Fetus and
Child:
Effects on 7/10
Lung (70%)
Developme
nt,
Respiratory
Morbidities
,and Life
Long Lung
Health

Cumple 10/12 criterios:

v Objetivo claro: Explorar asociaciones
entre psicopatologia y practicas de salud
prenatal en fumadoras.

v Poblacién definida: Madres bioldgicas
de un estudio de adopcion con criterios de
inclusién/exclusion explicitos.

v Exposicion medida: Tabaquismo
auto-reportado (=6 cigarrillos/dia durante
21 trimestre).

v/ Desenlaces objetivos: Frecuencia de
uso de &cido félico y numero de visitas
prenatales.

v Control de confusores: Ajuste por edad
materna, educacion, ingresos,
complicaciones obstétricas, etc.

v Tamafo muestral: Adecuado para
analisis multivariable (n=912).

v Seguimiento completo:
recopilados a los 5 meses posparto.
v Andlisis robusto: Modelos de
ecuaciones estructurales (SEM) y analisis
de subgrupos.

v Resultados precisos:
estandarizados (B) e
confianza reportados.

v Limitaciones reconocidas: Sesgo de

Datos

Coeficientes
intervalos de

autorreporte, generalizacion  limitada
(muestra de adopcion).
No cumple:

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos autorreportados).

® Aplicabilidad clinica: No se proponen
recomendaciones especificas para la
practica.

Cumple 7 / 10 criterios: ¢ Pregunta clara:
¢Cudles son los efectos del tabaquismo
materno en el desarrollo y la salud
pulmonar del feto y el nifio?

v Revision de literatura relevante: Incluye
estudios en humanos y animales,
epidemioldgicos y experimentales.

v Sintesis estructurada: Organiza la
evidencia en  secciones temaéticas
(desarrollo pulmonar, funcién respiratoria,
morbilidad, mecanismos, intervenciones).
v Discusién de mecanismos: Explica
rutas  fisiopatolégicas, genéticas vy
epigenéticas.

v Discusion de limitaciones: Reconoce la
dificultad de extrapolar hallazgos animales
y la heterogeneidad de los estudios.

® Busqueda sistematica: No describe una
estrategia de busqueda exhaustiva ni
criterios de inclusién/exclusion explicitos.
® Evaluacion de calidad: No aplica
herramientas formales para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
® Meta-andlisis: No realiza sintesis

Nivel 2++: Cohorte
prospectiva con
ajuste por
multiples
confusores y
medicién
estandarizada de
2++ variables.
B Grado B:
Evidencia
moderada-alta. El
disefio es sdlido,
pero la naturaleza
observacional y el
autorreporte
limitan la certeza.

Nivel 3: Integra
estudios
observacionales,
experimentales,
sin evaluacion
formal de calidad
ni metodologia
sistemadtica.
Grado C: La
evidencia es

3C baja-moderada,
aunque la revisién
es ampliay
didactica, la
ausencia de
metodologia
sistematica y de
evaluacion de
sesgo limita la
confianza en las
conclusiones.

N/A

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.
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10/12
(83%)

10/12
(83%)

cuantitativa.

v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para la salud publica y la
prevencion.

v Actualizacién:
relevante hasta 2016.

Incluye literatura

Cumple 10/12 criterios:

v Pregunta clara: ;Como afecta la
exposicion prenatal a cigarrillos y drogas
ilicitas la necesidad de soporte respiratorio
y el uso de esteroides antenatales en

prematuros?

v Poblacién bien definida: Prematuros
24-34 semanas, criterios claros de
inclusién/exclusion.

v Exposicion medida: Autorreporte

materno de consumo de cigarrillos y
drogas (cocaina, heroina, marihuana).

v Desenlaces objetivos: Uso de
esteroides antenatales y  soporte
respiratorio (oxigeno, CPAP, ventilacion).
v Control de confusores: Ajuste
multivariable por edad gestacional, sexo,
raza, restriccion de crecimiento, cesarea,
etc.

v Tamafho muestral: Grande (n=7,505),
adecuado para analisis robustos.

v Andlisis robusto: Regresion logistica
ajustada.

v Resultados precisos: OR ajustados e
IC95% para cada desenlace.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre autorreporte, falta de dosis, no

inclusion de otros productos de
tabaco/prescripcion.

v Aplicabilidad clinica: Se discuten
implicaciones para la practica vy
prevencion.

® Cegamiento de evaluadores: No se
menciona.

® Seguimiento a
resultados inmediatos.

largo plazo: Solo

Cumple 10/12 criterios:

v Pregunta clara: Relacion entre
tabaquismo materno, peso al nacer y
funcion pulmonar infantil/adolescente.

v Poblacion bien definida: Cohorte
ALSPAC, criterios de inclusiéon/exclusion
claros.

v Exposicion medida: Tabaquismo
materno  auto-reportado  durante el
embarazo.

v Desenlaces objetivos: Peso al nacer y
funcién pulmonar (FEV1, FVC, FEF25-75)
medida a los 8 y 15 afios.

v Control de confusores: Ajuste
multivariable por sexo, edad, altura, IMC,
educacion materna, asma materna, etc.

v Tamafo muestral: Adecuado (n=2,046)

2+B

2+B

Nivel 2+: Estudio
observacional
retrospectivo

basado en
registros
hospitalarios, con
ajuste por
confusores.
Grado B:
Evidencia
moderada-alta:
Disefio solido,
muestra grande,
pero la naturaleza
observacional y el
autorreporte
limitan la certeza.

Nivel 2 +: Cohorte
prospectiva con
ajuste por
multiples
confusores y
medicién
estandarizada de
variables.
Grado B:
Evidencia
moderada-alta. El
disefio es sdlido,
pero la falta de
cegamiento limitan
la certeza.

N/A

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




Short and
long term
health
effects of
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tobacco
smoking
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pregnancy
and
lactation: a
descriptive
review

8/10
(80%)

para andlisis multivariable y modelos de
trayectorias.

v Seguimiento completo: Datos
longitudinales hasta la adolescencia.

v Andlisis robusto: Modelos de
ecuaciones estructurales (path analysis),
regresion lineal.

v Resultados precisos: Efectos directos e
indirectos (coeficientes estandarizados,

1C95%).

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de autorreporte,
representatividad y pérdidas al
seguimiento.

® Cegamiento de evaluadores: No se
menciona si los evaluadores de funcion
pulmonar estaban cegados al estado de

exposicion.
®  Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen

recomendaciones clinicas explicitas.

Cumple 8/10 criterios: ¢/ Pregunta clara:
¢Cudles son los efectos del tabaquismo
parental durante embarazo y lactancia
sobre la salud de la descendencia?

v Revision de literatura relevante: Incluye
estudios en humanos y animales,
epidemioldgicos y experimentales.

v Sintesis estructurada: Organiza la
evidencia en secciones tematicas (efectos
en desarrollo fetal, neonatal, infancia y
adultez).

v Discusién de mecanismos: Explica
rutas  fisiopatolégicas y  posibles
mecanismos de dafio.

v Discusion de limitaciones: Reconoce la
dificultad de extrapolar hallazgos animales
y la heterogeneidad de los estudios.

v Busqueda sistematica: No describe una
estrategia de busqueda exhaustiva ni
criterios de inclusion/exclusion explicitos.
® Evaluacion de calidad: No aplica
herramientas formales para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
® Meta-andlisis: No realiza sintesis
cuantitativa.

v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para la salud publica y la
prevencién.

v Actualizacién:  Incluye literatura
relevante hasta la fecha de publicacion.

2++B

Nivel 2++: Revisiéon
sistematica de
estudios
observacionales
(cohortes/casos y
controles) de alta
calidad.
Grado B: Evidencia
moderada-alta, por
ausencia de
evaluacién de la
calidady
consistencia de
los estudios
incluidos.

N/A

No aplica,
escala para
ECA.
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(92%)

11/11
(100%)

Cumple 10/12 criterios:

v/ Pregunta clara: ;Como ha cambiado la
prevalencia del tabaquismo en
embarazadas en Espafa y cuales son los
factores asociados?

v Poblacién bien definida: Mujeres
embarazadas de encuestas nacionales
representativas.

v Exposicion medida: Tabaquismo
autorreportado durante el embarazo.

v/ Desenlaces objetivos: Prevalencia de
tabaquismo y factores sociodemograficos
asociados.

v Control de confusores: Andlisis
multivariable ajustando por edad, nivel
educativo, clase social, region, etc.

v Tamafo muestral: Muy grande,
adecuado para analisis robustos.

v Seguimiento temporal: Analisis de
tendencias durante mas de 30 afios.

v Andlisis robusto: Regresion logistica
multivariable, analisis de tendencias.

v Resultados precisos: OR/IC95% vy
tendencias temporales.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de autorreporte y limitaciones
inherentes a los datos secundarios.

® Cegamiento de evaluadores: No
aplicable (datos de encuestas).

® Aplicabilidad clinica: Se discute la
relevancia, pero no se hacen
recomendaciones clinicas explicitas.

Cumple 10/11 criterios:

v Pregunta clara: jLa suplementaciéon
con omega-3 mejora los desenlaces
perinatales en gestantes fumadoras?

v Asignacion aleatoria: Si, aleatorizacion
centralizada y adecuada.

v Cegamiento: Doble ciego (participantes
y personal).

v Grupos similares al inicio: Si,
caracteristicas basales comparables.

v Seguimiento adecuado: Pérdidas
<10%.

v/ Analisis por intencion de tratar: Si.

v Medicion objetiva de desenlaces: Parto
prematuro, peso al nacer, etc.

v/ Control de confusores: Aleatorizacion y
analisis ajustado.

v Resultados precisos: RR/IC95% para
desenlaces principales.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre potencia estadistica y analisis de
subgrupos.

v Aplicabilidad clinica: Se discute Ila
relevancia.

Nivel 2-: Estudio
observacional
retrospectivo
basado en
encuestas
poblacionales
repetidas (serie
temporal), con
ajuste por
2-B confusores. N/A
Grado B:
Evidencia
moderada-alta:
Disefio solido y
muestra
adecuada, pero el
uso de
autorreporte
limitan la certeza.

Nivel 1++: Ensayo
clinico
aleatorizado
(ECA), aunque el

analisis de
14+ subgrupos por
A tabaquismo es 5/5
secundario.
Grado A:

Evidencia alta:
Disefio robusto y
de alta calidad
metodologica

No aplica,
escala para
ECA.

El estudio se
describe
como
aleatorizado,
el método de
aleatorizacié
nes
adecuado, el
estudio se
describe
como doble
ciego, se
describen
perdidas 'y
retiradas.
Alta calidad
metodologic
a.
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10/12
(83%)

9/10
(90%)

Cumple 9/12 criterios:

v Pregunta clara: ;Cuadl es el efecto del
tabaquismo materno (activo y pasivo)
durante el embarazo en los resultados
neonatales?

v Poblacién bien definida: 1,000 pares
madre-hijo consecutivos en un hospital
universitario.

v Exposicion medida: Tabaquismo
materno activo y exposicion pasiva
autorreportados  mediante cuestionario
estructurado.

v Desenlaces objetivos: Peso al nacer,
edad gestacional, puntuacion de Apgar,
complicaciones neonatales.

v Control de confusores: Analisis
multivariable ajustando por edad materna,
paridad, nivel educativo, etc.

v Tamafo muestral: Adecuado para
analisis de desenlaces frecuentes.

v Analisis robusto: Regresion logistica y
analisis de varianza.

v Resultados precisos: OR/IC95% vy
medias con desviacion estandar.

v Limitaciones reconocidas: Discusion
sobre sesgo de autorreporte y posible
subestimacién de la exposicion.

v Aplicabilidad clinica: Se discute Ila
relevancia, se discuten recomendaciones
clinicas.

® Seguimiento: No aplica (disefio
transversal, solo desenlaces inmediatos).
® Cegamiento de evaluadores: No se
menciona.

Cumple 9/10 criterios:

v Pregunta clara: ;Como afecta el
tabaquismo y la exposicién a nicotina
durante el embarazo al desarrollo renal
fetal?

v Busqueda sistematica: Estrategia de
busqueda exhaustiva en bases de datos
relevantes (PubMed, Scopus, etc.).

v Seleccion de estudios: Criterios de
inclusion/exclusion explicitos y
reproducibles.

v Evaluacion de calidad: Uso de
herramientas formales para valorar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
v Extraccion de datos: Proceso
sistematico y doble revision.

v Sintesis estructurada: Resultados
organizados por tipo de exposicion,
modelo (humano/animal) y desenlaces
renales.

v Discusion de limitaciones:
Reconocimiento  de heterogeneidad,
limitaciones de los estudios originales y
posibles sesgos.

v Actualizacién:  Incluye literatura
relevante hasta 2023.

2-C

1+A

Nivel 2-: Estudio
transversal (no
longitudinal ni
experimental).

Grado C: La
evidencia es
baja-moderada: el
disefio transversal
permite identificar
asociaciones, pero
no causalidad.

Nivel 1+: Revision
sistematica de
estudios
observacionales y
experimentales,
sin metaanalisis.
Grado A:
Evidencia alta:
Revision rigurosa
y sistematica, pero
depende de la
calidad y
consistencia de
los estudios
incluidos.

N/A

N/A

No aplica,
escala para
ECA.

No aplica,
escala para
ECA.




v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para la salud publica y la
prevencion.

® Meta-analisis: Se realiza una sintesis
parcial cuantitativa (meta-analisis),
probablemente por heterogeneidad de
desenlaces y modelos.

Cumple 9/10 criterios:

v Pregunta clara: ;Cémo afectan la
nicotina y otros quimicos del tabaco al
desarrollo placentario?

v Revision de literatura relevante: Incluye
estudios en humanos y animales,
epidemiologicos y experimentales.

v Sintesis estructurada: Organiza la
evidencia en  secciones tematicas
(estructura  placentaria, angiogénesis,
funcion endocrina, mecanismos

moleculares).

Nivel 2+: Revisién
narrativa no
sistematica de

The impact v Discusién de mecanismos: Explica estudios
of tobacco rutas fisiopatoldgicas, alteraciones en el observacionales y
chemicals transporte placentario, estrés oxidativo y experimentales, No aplica
and 9/10 cambios epigenéticos. 2+ B sin metaanalisis. N/A escalg ar'a
nicotine on (90%) v Discusién de limitaciones: Reconoce la Grado B: Evidencia ECAp
placental dificultad de extrapolar hallazgos animales moderada-alta: ’
developme y la heterogeneidad de los estudios. Revision amplia,
nt v Busqueda sistematica: No describe una rigurosay
estrategia de busqueda exhaustiva ni didactica, no
criterios de inclusion/exclusion explicitos. realiza sintesis
v Evaluacion de calidad: No aplica cuantitativa.
herramientas formales para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
® Meta-andlisis: No realiza sintesis
cuantitativa.
v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para la salud materno-fetal y
la prevencion.
v Actualizacién:  Incluye literatura
relevante hasta la fecha de publicacion.
Cumple 10/10 criterios:
v Pregunta clara: ¢Cual | .
g . ¢Cuales son los Nivel 1++:
. factores de riesgo y desenlaces L
The Risk . . Revision
neonatales asociados a la SUA aislada en . .
Factors .. sistematica y
embarazos Unicos? e
and , ) . . meta-analisis de
v Bulsqueda sistematica: Estrategia .
Neonatal . e estudios
exhaustiva en multiples bases de datos .
outcomes observacionales
(PubMed, Embase, Cochrane, etc.). .
of Isolated ., . L de alta calidad. .
. v Seleccion de estudios: Criterios de No aplica,
Single 10/10 ) . . . 1++ Grado A: La
- o inclusién/exclusion explicitos y o N/A escala para
Umbilical (100%) ) A revision es
Arterv in reproducibles. riaurosa ECA.
rery v Evaluacién de calidad: Uso de e
Singleton ; sistematica y
. herramientas formales para valorar el s
Pregnancy: ) . ) cuantitativa, con
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
A = resultados
v Extraccion de datos: Proceso )
Meta-analy . " . consistentes y
) sistematico y doble revision. S
sis aplicabilidad

v Sintesis cuantitativa: Meta-analisis con
célculo de OR, RR e IC95%.
v Evaluacion de heterogeneidad: Pruebas

clinica directa.




estadisticas (I, Q).

v Andlisis de sensibilidad y sesgo de
publicacion:  Funnel plot y pruebas
estadisticas.

v Discusion de limitaciones: Reconoce
limitaciones de los estudios originales y
posibles sesgos.

v Aplicabilidad clinica: Discute
implicaciones para el manejo clinico y la
vigilancia prenatal.
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