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Resumen

Existe creciente evidencia de que la prevalencia de la diabetes gestacional (DMG) asi
como la de la diabetes pregestacional (DMPG) esta aumentando en la poblacién gestante
a nivel mundial y europeo. Sin embargo, no disponemos de informacion epidemioldgica
sobre diabetes (DM) y embarazo en Catalufia. La base de datos del Conjunto Minimo
Basico de Datos de Altas Hospitalarias (CMBD-AH) ha demostrado ser una herramienta
muy util para conocer informacion epidemiologica de las diferentes patologias. Por lo
tanto, a través de este proyecto se planteé aportar conocimiento en la epidemiologia de
la DM en Catalufia, en el campo de la DM y gestacion, mediante el uso del CMBD-AH.
Para ello, se analizaron todos los informes de alta de ingresos por parto registrados tanto
en los hospitales publicos como privados de Catalufia entre enero de 2006 y diciembre
de 2015 con el objetivo de estudiar la evolucion de la prevalencia de la DM durante el
embarazo, asi como de las complicaciones perinatales asociadas. Se redactaron tres

publicaciones cientificas en forma de articulos originales.

La primera publicacion se centrd en estudiar la epidemiologia de la DMG. Por una parte,
se observo una prevalencia global de DMG de 4,8% (IC 95% 4,75-4,85). Esta prevalencia
fue aumentando progresivamente de 3,81% (IC 95% 3,67-3,95) en 2006 hasta 6,53% (IC
95% 6,33-6,72) en 2015. Por otra parte, las mujeres con DMG presentaron un mayor
riesgo de resultados maternofetales desfavorables que las pacientes sin DM. En cuanto
a la evolucion de estos resultados a lo largo de los diez afios del estudio, las mujeres con
DMG presentaron una tendencia estable en las tasas de preeclampsia, prematuridad y
recién nacidos grandes para edad gestacional (GEG). Sin embargo, a lo largo del periodo
de estudio, se observo una reduccion de la prevalencia de macrosomia y un aumento en
la tasa de cesareas, aunque este ultimo no fue significativo tras ser ajustado por edad y

tabaquismo.

En la segunda publicacién de este proyecto, se analizaron los resultados epidemioldgicos
de la DMPG, incluyendo los datos de “diabetes mellitus tipo 2 y otras diabetes pre-
existentes” (DM2 y otras DM pre-existentes) y diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Las
prevalencias globales de DMPG, “DM2 y otras DM pre-existentes” y DM1 fueron de 0,52%
(IC 95% 0,51-0,54), 0,35% (IC 95% 0,33-0,36) y 0,177% (IC 95% 0,17-0,18)
respectivamente. Se observo un aumento significativo en la prevalencia de los tres grupos

de DM a lo largo los diez afios del periodo de estudio. El analisis de la evolucion de los



resultados maternofetales mostré un aumento en la tasa de pre-eclampsia en las
pacientes con DMPG, DM1 y “DM2 y otras DM pre-existentes”. Las prevalencias de parto
pretérmino, cesareas y recién nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG)
permanecieron estables en los tres grupos. En cambio, la prevalencia de macrosomia se
redujo en las mujeres con DMPG y “DM2 y otras DM pre-existentes” y se observd una

disminucion en la tasa de recién nacidos GEG en los tres grupos de DM.

Por ultimo, el gran volumen de datos aportados por el registro CMBD-AH nos permitié
analizar, en la tercera publicacion de la presente tesis doctoral, la epidemiologia de la
diabetes en gestaciones gemelares, generalmente menos estudiada. Las prevalencias
de DMG y DMPG en partos gemelares fueron 6,82% (IC 95% 6,42-7,23) y 0,52% (IC 95%
0,41-0,62) respectivamente. A lo largo del periodo de estudio, se observé un aumento
significativo en la prevalencia de DMG; sin embargo, la prevalencia de DMPG se mantuvo
estable en el tiempo. Las mujeres con gestaciones gemelares y DM (DMPG y DMG)
presentaron un mayor riesgo de pre-eclampsia que las mujeres con embarazos
gemelares, pero sin DM. La presencia de DMPG conllevé un aumento del riesgo de parto
pretérmino y de GEG en embarazos gemelares. Sin embargo, el efecto de la diabetes
sobre algunos resultados maternofetales se vio atenuado en los embarazos gemelares.
Asi, a diferencia de lo observado en gestaciones simples, la diabetes no incremento el
riesgo de todos los resultados maternofetales adversos; y el efecto que ejercié la DMPG
sobre el riesgo de pre-eclampsia y GEG en los embarazos gemelares fue menor que el

observado en gestaciones simples.



Abstract

Mounting evidence suggests that the prevalence of gestational diabetes (GDM) and pre-
existing diabetes is increasing worldwide and, in European countries. However,
epidemiological data on diabetes in pregnancy in Catalonia is lacking. The Spanish
Minimum Basic Data Set for Hospital Discharge (CMBD-AH) has proved to be a very
valuable tool to study the epidemiology of different diseases. Therefore, to fill a knowledge
gap in the field of epidemiology of DM in pregnancy in the population of Catalonia, all
hospital admissions for births between January 2006 and December 2015 were collected
from the CMBD-AH. We aimed to study the trends in prevalence of DM in pregnancy and
to ascertain whether the risk of adverse perinatal outcomes had changed over the study

period. Three scientific articles were drafted and published.

In the first study of this work, the GDM epidemiology was explored. Mean prevalence of
GDM over the study period was 4.8% (Cl 95% 4.75-4.85). The prevalence of GDM steadily
increased from 3.81% (Cl 95% 3.67-3.95) in 2006 to 6.53% (Cl 95% 6.33-6.72) in 2015.
Women with GDM were at increased risk of adverse perinatal outcomes compared to
normoglycemic women. In relation to trends of adverse outcomes over the ten-year study
period, women with GDM showed a stable trend in rates of preeclampsia, prematurity,
and large for gestational age (LGA) newborns. The rates of macrosomia decreased, and
Caesarean deliveries rose; however, in the latter significance was lost when adjusted for

age and smoking habit.

In the second paper of this project, epidemiological results on pre-existing diabetes were
analysed, including data on type 1 diabetes (T1DM) and type 2 and other pre-existing
diabetes (“T2DM and other PGD”). Global prevalences of pre-existing diabetes, T1DM
and “T2DM and other PGD” were 0.52% (Cl 95% 0.51-0.54), 0.35% (Cl 95% 0.33-0.36)
and 0.17% (Cl 95% 0.17-0.18) respectively. A statistically significant increase in
prevalence of all diabetes groups was detected between 2006 and 2015. The analysis of
trends in adverse perinatal outcomes revealed an increasing rate of pre-eclampsia in
women with pre-existing diabetes, T1DM and “T2DM and other PDG”. Prevalence of
prematurity, Caesarean section and small for gestational age (SGA) remained stable in
all diabetes groups. However, macrosomia rates dropped in women with pre-existing
diabetes and “T2DM and other PGD” and a decreasing rate in LGA was detected in the

three diabetes groups.



Finally, the large volume of available data provided by the CMBD-AH enabled us to study
the epidemiology of diabetes among twin pregnancies, generally less studied.
Prevalences of GDM and pre-existing diabetes in twin pregnancies were 6.82% (Cl 95%
6.42-7.23) and 0.52% (CI 95% 0.41-0.62) respectively. Throughout the study period, an
increasing trend in prevalence of GDM was observed; however, the prevalence of pre-
existing diabetes remained stable. In twin pregnancies, diabetes (either pre-existing or
GDM) was associated with higher rates of pre-eclampsia compared to non-diabetic
pregnancies. The presence of pre-existing diabetes entailed and increase in risk of
prematurity and LGA in twin pregnancies. However, the impact of diabetes on some of the
adverse perinatal outcomes was attenuated in twin pregnancies. As a result, unlike in
singleton pregnancies, diabetes did not increase the risk of all adverse perinatal outcomes
and the effect of pre-existing diabetes on pre-eclampsia and LGA appeared to be

attenuated.
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1.1. DM y embarazo

1.1.1. Conceptos

La diabetes mellitus (DM) es la alteracién metabdlica que con mayor frecuencia coincide
con la gestacion. Se estima que entorno a un 1% de las gestantes presentan diabetes
pregestacional (DMPG) y hasta un 12% (segun la estrategia diagndstica empleada)
presentaran diabetes gestacional (DMG) durante el embarazo (1). Estas tasas son las
habitualmente referidas en la literatura cientifica al respecto, a falta de datos

epidemiolégicos referidos a nuestra poblacion, hasta ahora inexistentes.

La DMG se ha definido clasicamente como “cualquier grado de intolerancia a la glucosa
detectada por primera vez durante la gestacion” (2), independientemente de que
estuviera presente previamente. No obstante, paralelamente al aumento de la prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ha surgido la necesidad de identificar precozmente a
las pacientes con diabetes mellitus pregestacional (ya que presentan un riesgo
gestacional mayor y precisan un manejo diferente) mediante la realizacién de cribado a
las mujeres con factores de riesgo para DM2 (2) o, incluso, a todas las mujeres (3) en el
primer trimestre de gestacion aplicando los criterios diagnosticos habituales de DM2. Asi,
la DMG se definiria actualmente como “la diabetes diagnosticada a partir del segundo o
tercer trimestre de gestacion, que no es ni diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ni DM2” (4). Las
pacientes que cumplen criterios de DM2 en primer trimestre seran diagnosticadas segun
las ultimas guias como “diabetes que complica la gestacién” (2) o “diabetes franca o

manifiesta” (5).

Existe una amplia controversia en cuanto al cribado y al diagnéstico de la DMG. A nivel
mundial, no existe un consenso respecto al tipo de cribado (universal o segun factores de
riesgo), al abordaje (cribado en un paso o dos pasos), la prueba diagndstica a realizar
(sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 g o 100 g de glucosa), ni en cuanto a los
criterios diagnodsticos empleados para interpretar la SOG. Estos se habian establecido
clasicamente en funcion del riesgo materno de desarrollar DM2 posteriormente a la
gestacion. Sin embargo, con la realizacion del estudio Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes (HAPO) se demostré que existia una relacion lineal entre las cifras
de glucemia y el aumento de riesgo de macrosomia e hiperinsulinismo fetal (6). A partir

de los resultados del estudio, la International Association of Diabetes and Pregnancy



Study Groups (IADPSG) establecié unos nuevos criterios para el diagnéstico de DMG
mediante la realizacién de un cribado en un paso con una SOG de 75 g de glucosa. No
obstante, la utilizacién de estos criterios diagndsticos conlleva un importante aumento en
la prevalencia de DMG vy los estudios que han evaluado el beneficio clinico y el coste-
efectividad de este tipo de abordaje muestran resultados dispares. Por lo tanto, en nuestro
medio, se ha considerado que no existe evidencia suficiente para la adopcion de estos
criterios y se realiza un diagndstico en dos pasos con los criterios del National Diabetes
Data Group (NDDG) (7).

La estrategia de cribado aplicada en Espafia y en Catalufia durante el periodo de estudio
ha sido la siguiente (1,8,9). El diagndstico en dos pasos se recomienda en el primer
trimestre en pacientes con factores de riesgo de DMG (edad superior a 35 afos,
obesidad, antecedentes personales de DMG u otras alteraciones del metabolismo de la
glucosa, recién nacido GEG previo, historia de DM en familiares de primer grado, grupos
étnicos de riesgo) y de forma universal entre las semanas 24 y 28 de gestacion (1),
mediante una estrategia en dos pasos. En un primer paso se realiza la prueba de
O’Sullivan. Se administran 50 g de glucosa y se determina la glucemia una hora después.
La prueba se considera patolégica si la glucemia al cabo de una hora es = 140 mg/dl. En
un segundo paso, en mujeres con prueba de O’Sullivan positiva, se realiza una SOG de
100 g. Se requiere un periodo de 10-12 horas de ayuno y realizar una dieta con un minimo
aporte de 150 g de hidratos de carbono diarios los 3 dias previos. Se administran 100 g
de glucosa y se determina la glucemia basal y ala 1, 2 y 3 horas de la ingesta. Se
consideran normales niveles de glucosa en plasma por debajo de 105 mg/dl, 190 mg/dlI,
165 mg/dl y 145 mg/dl, en ayunas y 1, 2 y 3 horas después de la administracion de
glucosa, respectivamente (segun criterios del NDDG). Son necesarios al menos dos
valores patoldgicos para establecer el diagnostico de DMG; en caso de detectar un solo
valor alterado se recomienda repetir la prueba en un plazo de 3 semanas

aproximadamente (figura 1).
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de la DMG. Adaptado de atencion guia asistencial de diabetes
mellitus y embarazo (2006) del Grupo Espaiiol de Diabetes y Embarazo (8) y de protocolo de
seguimiento del embarazo en Catalufia (2005)(9).

Entre los principales factores de riesgo de DMG destacan la edad materna, el sobrepeso

y la obesidad, los antecedentes familiares de diabetes, la pertenencia a etnias de riesgo,

los antecedentes de DMG, el aumento excesivo de peso durante el embarazo y el

sindrome de ovario poliquistico.

Por otra parte, se considera diabetes pregestacional a toda DM diagnosticada

previamente a la gestacion.




Se distinguen los siguientes grupos diagnosticos:

- Diabetes mellitus tipo 1: es debida a la destruccion de la célula beta pancreatica, que
causa un déficit practicamente total de insulina.

- Diabetes mellitus tipo 2: se produce por un defecto relativo en la secrecién de insulina
en el contexto de una resistencia a la insulina.

- Oftros tipos de diabetes: sindromes de diabetes monogénica (diabetes neonatal y
diabetes MODY), enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis quistica), secundarias a

farmacos y diabetes post-trasplante.

Es fundamental la identificacion y la realizacion de un correcto diagndstico de la diabetes
previamente a la gestacion. En las pacientes con diabetes conocida y deseo gestacional
debe ofrecerse una completo asesoramiento y evaluacion preconcepcional, de cara a
asegurar un adecuado control glicémico y un detallado estudio de las posibles
complicaciones asociadas a la diabetes, asi como poder proporcionar un seguimiento
estrecho desde las primeras semanas de gestacion. Las pacientes que no han sido
diagnosticadas de DM previamente a la gestacién deben ser identificadas en el primer
trimestre de gestaciéon con el objetivo de poder ofrecerles el manejo acorde a la
complejidad de su diagndstico, por este motivo las guias actuales recomiendan realizar

cribado en primer trimestre con glicemia y/o HbA1c (2,3,9)

1.1.2. Repercusiones clinicas de la DM en el embarazo

La diabetes se asocia con un aumento de las complicaciones maternas, obstétricas,
fetales y neonatales. Por una parte, a nivel materno se observa un aumento del riesgo de
complicaciones hipertensivas de la gestacion (10). Cuando la hiperglucemia esta
presente en la primera mitad de la gestacion (sobre todo en el caso de la DMPG), puede
afectarse la fase de organogénesis precoz, condicionando un mayor riesgo de abortos y

malformaciones congénitas (11).

En general, la presencia de diabetes (tanto en el caso de DMG como de DMPG) se asocia
con una mayor probabilidad de parto prematuro, parto por cesarea y polihidramnios.
Asimismo, el neonato presenta un riesgo aumentado de hipoglucemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, macrosomia, distocia de hombros, traumatismo obstétrico, distrés

respiratorio, inmadurez fetal y policitemia (12). Es necesario recalcar que, en general, las



complicaciones son mayores en pacientes con DMPG debido a una exposicion mas
prolongada y pronunciada de la hiperglicemia (13). En cuanto a la DMPG, es importante
tener en cuenta el efecto que la gestacion, a su vez, puede tener sobre la evolucién de la
diabetes, pudiendo favorecer la aparicion o agravamiento de las complicaciones
microvasculares como la retinopatia o la nefropatia diabética, asi como ciertas
complicaciones macrovasculares como la cardiopatia isquémica. En el caso de la DMG,
se ha observado un aumento del riesgo de recurrencia de dicha patologia en posteriores
embarazos, asi como del posterior desarrollo de DM2 (14,15). Por ultimo, se ha descrito
un mayor riesgo de obesidad e intolerancia a la glucosa a largo plazo en los recién

nacidos de madre con DMG o DM2 pregestacional (16—18).

Existe evidencia robusta de que el tratamiento intensivo de la DM durante la gestacion
reduce los resultados maternofetales desfavorables (19,20). En el caso de la DMPG, una
adecuada asistencia clinica pregestacional se asocia a un mejor control glicémico y un
menor riesgo de resultados maternofetales adversos, incluyendo el riesgo de aborto y de
malformaciones congénitas (21,22). Ademas, el seguimiento especializado en unidades
de diabetes, asi como el uso de las nuevas tecnologias como la monitorizacién continua
de glucosa, se han asociado a una reducciéon de los resultados perinatales adversos
(23,24).

1.2. Epidemiologia de la diabetes

Segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la epidemiologia es
“el estudio de la distribucién y los determinantes de estados o eventos (en particular de
enfermedades) relacionados con la salud y la aplicacion de esos estudios al control de
enfermedades y otros problemas de salud”. Se trata de una herramienta fundamental
para conocer la historia natural de la diabetes, asi como la eficacia de las medidas
preventivas y curativas que pretenden modificar dicha historia. Ademas, tiene como
objetivo formular, ejecutar y evaluar programas de salud, asi como mejorar el proceso de

toma de decisiones clinicas.
Las medidas de frecuencia empleadas en epidemiologia son la incidencia y la

prevalencia. La incidencia se define como el numero de casos nuevos que se desarrollan

en una poblacién durante un periodo de tiempo determinado. En el ambito de la diabetes,
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los estudios de incidencia se han realizado para la investigacion de la epidemiologia de
la DM1, al tratarse de una enfermedad con un inicio subito y una fecha de diagnéstico
clara. La prevalencia cuantifica la proporcion de individuos que padecen una enfermedad
en un momento concreto o un periodo de tiempo y suele ser la medida de frecuencia
empleada para el estudio de la DM2. Afortunadamente, a la informacion disponible hasta
hace muy pocos afios referente a incidencia de DM1 y prevalencia de DM2,
recientemente se han realizado publicaciones que amplian este conocimiento a la

prevalencia de DM1 e incidencia de DM2 (25).

1.2.1. Epidemiologia de la DM1

La DM1 es una enfermedad heterogénea caracterizada por la destruccién de las células
beta pancreaticas, que culmina en un déficit absoluto de insulina. La mayoria de los casos
son atribuibles a la destruccion mediada por células de causa autoinmune, y en una
minoria no es posible determinar la etiologia (DM1 idiopatica). Los casos de DM1
representan entre el 5-10% del total de casos de diabetes a nivel mundial (2). Se trata de
una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la infancia y juventud. La mayoria
de los estudios epidemioldgicos se han realizado en menores de 35 afios, ya que
unicamente el 5-10% de los casos aparecen a partir de esa edad. Los picos de
presentacion maxima se dan entre los 5 y los 7 afios y en la pubertad (26). No se han
observado diferencias en la distribucion por sexos, excepto en mayores de 14 afos,
donde se ha descrito un predominio en varones (27). Se trata de una enfermedad
predominante en la raza blanca. Presenta una agregacion familiar baja, con presencia de
antecedentes familiares en menos de un 20% siendo la tasa de concordancia en gemelos
monocigoticos inferior al 50%. Se ha descrito un patron de incidencia estacional, con una
incidencia mas elevada en los meses frios del afio, posiblemente en relaciéon con la

presencia de infecciones viricas (28).

1.21.1. La DM1 en el mundo

A finales de la década de 1980, se pusieron en marcha estudios multicéntricos para
conocer la distribucion mundial de la DM1, destacando los desarrollados por el Diabetes
Epidemiology Research International Group, el proyecto DIAMOND a nivel internacional

y el proyecto EURODIAB a nivel europeo.
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El proyecto DIAMOND fue iniciado por la OMS en 1990 con el objetivo de describir la
incidencia de la diabetes infantil y juvenil en el mundo, su distribucion por edad y sexo,
asi como la tendencia de la incidencia durante el periodo de estudio. Se analizaron los
registros de 112 centros de 57 paises desde 1990 hasta 1999 (29). La incidencia ajustada
por edad de DM1 vari6 entre 0,1 por 100.000 habitantes-afio en China y Venezuela hasta
40,9 por 100.000 habitantes-afio. Los resultados mostraron una importante variabilidad
geografica a nivel mundial, con una mayor incidencia en Europa, América del Norte y
Oceania y una menor incidencia en Asia, Africa y América del Sur. Sin embargo, también
se observaron importantes diferencias entre paises proximos y genéticamente similares.
Las incidencias ajustadas por edad se calcularon para tres grupos de edad (0-4, 5-9 y 10-
14 anos) y de forma separada por sexos. No se observaron diferencias en la incidencia
por sexo y, en general, se detectdé un aumento de la incidencia con la edad, desde el
grupo de 0-4 anos hasta el de 10-14 anos. Se observé un incremento anual de incidencia
calculada de 2,8% (IC 95% 2,4-3,2) entre 1990 y 1999. El incremento de incidencia fue
mas acentuado en los nifos en que la diabetes aparece a edad mas temprana: del 4%
(2,6-3,4%) en el grupo de 0 a 4 anos, del 3% (2,4-3,7%) en el grupo de 5 a 9 afos y del
2,1% en el grupo de 10 a 14 afos.

En 1989, El proyecto EURODIAB inicio registros de incidencia de DM1 en la mayoria de
los paises de Europa, en menores de 15 afios, empleando una metodologia
estandarizada. Sus resultados revelaron una importante variabilidad geografica en la
incidencia de la enfermedad con tasas que oscilan entre los 3,2 casos por 100.000
habitantes-afio en Macedonia hasta los 40,2 casos por 100.000 habitantes-afio en
Finlandia, observandose un “gradiente norte-sur”, con una mayor incidencia en el norte y
noroeste de Europa. También se describié un aumento medio del 3-4% en la incidencia
de la enfermedad entre 1989 y 2008 (30). La mayoria de los estudios epidemioldgicos de
DM1 se ha realizado en menores de 15 afos, siendo los datos publicados en adultos mas
escasos. En este sentido, una revision sistematica de la evidencia relativa a la incidencia
de DM1 en adultos revel6 una variacion geografica paralela a la observada en menores

de 15 afos y, sin embargo, una incidencia mayor en hombres que en mujeres (27).
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1.2.1.2. La DM1 en Espaina y Cataluna

Desde finales de los afios 80, se han realizado estudios de incidencia de DM1 en
diferentes poblaciones de Espafia, siguiendo una metodologia estandarizada y validada.
Los primeros datos publicados fueron los obtenidos en la Comunidad Autonoma de
Madrid (31) y Catalufia en 1992 (32). El registro de DM1 realizado en Catalufia, aun activo
en la actualidad, es un estudio prospectivo sobre la poblacion de toda la comunidad
autonoma. La publicacion inicial, referente a la incidencia durante el periodo 1987-1990,
incluyé todos los nuevos casos de DM1 de 0 a 14 afios, asi como el grupo de edad de 15
a 29 anos (poblacion de riesgo 0-29 afos de 2.690.394 habitantes). Sus resultados fueron
los unicos incluidos en los analisis de los estudios DIAMOND (de ambito mundial) y
EURODIAB (de ambito europeo). La incidencia global en menores de 30 afios observada
en dicho registro fue de 10,7 por 100.000 habitantes-afo. La incidencia fue menor en el
grupo de 0-5 aflos y maxima a los 13-14 afios. No se observaron diferencias de incidencia
por sexos hasta los 14 afios, pero la incidencia fue mayor en varones entre 15 y 30 afios.
Contrariamente a los observado en Europa, el registro catalan, no mostré un claro
aumento en la incidencia de DM1 en el periodo estudiado. Posteriormente se llevaron a
cabo estudios similares en otras regiones de Espafia como Malaga, Canarias, Navarra o
Extremadura, observandose una incidencia en menores de 14 afios que oscila entre 14,3

y 23,2 casos por 100.000 habitantes-afio.

Finalmente, en cuanto a la prevalencia de DM1 en Espafia, el Ministerio de Salud en su
Encuesta Nacional de Salud del 2012, revelé una prevalencia de diabetes declarada en
menores de 15 afios del 0,08% (1-4 anos: 0,1%, 5-9 anos: 0,05% y 10-14 afos: 0,09%)
(33).

Recientemente se han publicado datos relativos al control metabdlico y las
complicaciones de la DM1 en la poblacion de Cataluia a través de un estudio transversal
que incluia informacion de 15.008 pacientes con DM1 registrados en el Instituto Catalan
de la Salud, La media de edad fue de 42 anos y la HbA1c media fue de 7,9%. Las
prevalencias de complicaciones micro y macrovasculares fueron de 24,4% y 9,4%

respectivamente (34).
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1.2.2. Epidemiologia de la DM2

La DM2 constituye actualmente una epidemia mundial y uno de los mas graves problemas
de nuestro sistema de salud. Representa entorno al 90-95% del total de los casos de
diabetes (35). En su etiologia estan implicados factores genéticos, epigenéticos y los
relacionados con el estilo de vida y el entorno sociocultural, que interactuan entre ellos.
Se caracteriza por una primera fase de resistencia a la insulina, inicialmente compensada
por las células beta del pancreas. Los principales factores de riesgo asociados al
desarrollo de la DM2 son la edad, la obesidad, la dieta, el sedentarismo y la inactividad
fisica, los antecedentes familiares, los antecedentes personales de DMG, el diagndstico
previo de intolerancia a la glucosa o glucemia basal alterada, el sindrome metabdlico y el
pertenecer a etnias de alto riesgo (2). La DM2 constituye uno de los mayores retos para
la salud publica a nivel mundial por lo que un profundo conocimiento de su epidemiologia

es fundamental para una adecuada planificacién de su prevencion y tratamiento.

1.2.2.1. La DM2 en el mundo

En la 92 edicion del Atlas de la Diabetes de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF),
se estimd una prevalencia global de diabetes en adultos de entre 20 y 79 afios de 9,3%
(36). Se calculé que 463 millones de adultos de ese grupo de edad en todo el mundo
padecen diabetes y que esta cifra aumentara, siguiendo las tendencias actuales, hasta
578,4 millones en 2030 y hasta 700,2 millones en 2045. Se calcul6 que el 79,4% de las
personas con diabetes viven en paises de ingresos bajos y medios. La prevalencia
calculada de diabetes en mujeres de entre 20 y 79 afos fue un poco menor que en
varones (9,0% frente al 9,6%). El Norte de Africa y Oriente Medio fueron las regiones del
mundo con la mayor prevalencia comparativa de diabetes ajustada por edad en las
personas de entre 20 y 79 anos en 2019, mientras que la region con menor prevalencia
fue Africa (4,7%). Cabe destacar que el informe de la IDF revelé que uno de cada dos
(50,1%), es decir, 231,9 millones de los 463,0 millones de adultos con diabetes de entre
20y 79 afios, no son conscientes de padecer esa enfermedad. Esto ocurre de forma mas
frecuente en paises con ingresos bajos (66,8%); no obstante, la prevalencia de diabetes

no diagnosticada en paises con ingresos altos sigue siendo muy elevada (38,3%).

Se ha observado un aumento de la prevalencia de DM2 a nivel mundial en las ultimas

décadas en todos los grupos de edad, incluyendo en nifios y adultos jovenes (37) en
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relacion con el aumento de los factores de riesgo asociados (especialmente la obesidad),
el envejecimiento de la poblacion, asi como el descenso de mortalidad en personas con

diabetes.

1.2.2.2. La DM2 en Espaina y Catalunha

En Espafa se han realizado multiples estudios poblacionales que aportan datos sobre la
prevalencia de diabetes en los afios 1990 y 2000, cuyos resultados han mostrado cifras
entre 5,6% y 18,7% (38,39). En concreto, en Cataluia, se llevd a cabo un estudio entre
1994 y 1995 con una muestra de 3839 individuos a los cuales se les practico una SOG
(utilizando los criterios diagndsticos establecidos por la OMS en 1985). La prevalencia
global de diabetes para el grupo de 30 a 89 anos fue de un 10,3%. La prevalencia maxima
se observo en el grupo de edad de 70 a 89 afos (24%) (40). Mas recientemente, Vinagre
et al. publicaron nuevos datos de prevalencia en Catalufia, mediante el analisis de los
registros de historia clinica informatizada en atencién primaria, sobre una poblacion de
3.755.038 de individuos de entre 31 y 90 afios. La prevalencia de DM2 conocida
observada fue de 7,6%, con un aumento de hasta 22,4% en pacientes mayores de 70
anos (41).

Con el objetivo de actualizar los datos epidemioldgicos de la diabetes y otros factores de
riesgo cardiovascular en Espafa, se llevé cabo el estudio Di@bet.es impulsado por el
grupo de epidemiologia de la Sociedad Espanola de Diabetes (SED) (42). Se trata de un
estudio transversal, de base poblacional, llevado a cabo en todo el territorio nacional en
2008-2010. Se seleccioné una muestra representativa de la poblacion espafiola mayor
de edad procedente de 100 zonas basicas de salud. En este grupo de pacientes se
determind la glucemia basal y se realizé6 una SOG. Los resultados publicados en 2012
mostraron una prevalencia global de DM2 ajustada a la estructura de edad y sexo de la
poblacion espafiola de 13,79% (5.320.402 personas), discretamente superior al
observado en estudios previos. Casi la mitad de estas personas desconocia el
diagnéstico de la enfermedad (6,0%). Por otra parte, el 9.21% de la poblacién estudiada
presentaba intolerancia a la glucosa y el 3,44%, glucemia basal alterada. Se observé una
mayor prevalencia de diabetes en varones y un aumento de prevalencia en relacién con

la edad.
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En cuanto a la incidencia de DM, en Espafia se realizaron trabajos como el estudio de
Lejona, el estudio Icaria, el estudio Pizarra o el estudio Asturias, que mostraron tasas de
incidencia entre 4 y 9 casos/1000 habitantes-afo. Con el fin de conocer la incidencia
poblacional de DM2 a nivel nacional, se realizé un seguimiento de la corte del estudio
Di@abet.es durante 7,5 afios mediante la determinacion de glucemia basal, HbA1c y
SOG. La incidencia estimada de DM2 ajustada a la estructura de edad y sexo de la
poblacion espanola fue de 11,6 casos/1000 personas-afio. La incidencia fue mayor en

varones y aumenté con relacion a la edad (43).

Por otra parte, disponemos de evidencia reciente acerca del control metabdlico, el riesgo
cardiovascular y las complicaciones cronicas en pacientes con DM2 en Cataluia a través
de los datos del SIDIAP del Instituto Catalan de la Salud. En el grupo de pacientes
analizado en el estudio de prevalencia de Vinagre et al., se observé una HbA1c media de
7,15% y un 56,1% de los pacientes con HbA1c < 7%. Un 5.8% de los pacientes
presentaban retinopatia, un 20% alteracién de la funcién renal y un 11.3% padecian
cardiopatia isquémica. Ademas, el analisis de una cohorte de 373.185 pacientes con DM2
reveld que un 53,4% presentaban un riesgo muy alto de eventos cardiovasculares
mortales segun los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Asociacion

Europea para el Estudio de la Diabetes (44).

1.2.3. Epidemiologia de la DM y embarazo

1.2.3.1. Factores que intervienen en la estimacién de la prevalencia

Los estudios de prevalencia de DMG y embarazo a nivel Mundial muestran una
importante variabilidad, con prevalencias descritas que oscilan entre 2 'y 25% (45). Varios
factores influyen en la estimacion de la prevalencia y dificultan la comparacion de las
cifras entre diferentes poblaciones, asi como su evolucion a lo largo del tiempo. En primer
lugar, la definicién clasica de DMG resultaba muy imprecisa dado que no permitia
distinguir entre los casos de diabetes pre-existente no conocida y la hiperglicemia
inducida por la gestacion o DMG. Asi, practicamente toda DM durante el embarazo se
consideraba DMG. Sin embargo, la recomendacién de descartar DM2 no conocida en
primer trimestre de gestacién (al menos en mujeres con factores de riesgo para DM2)

esta contribuyendo a la diferenciacion de estas dos entidades. Ademas, el aumento de la
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prevalencia mundial de DM2 ha conducido a un mayor cribado de diabetes en poblacién
joveny, por lo tanto, a la deteccién de un mayor numero de casos de DM2 previamente
a la gestacion. Otro factor fundamental que influye en la interpretacion de los datos de
prevalencia de la DMG es la ausencia de unos criterios diagndsticos universalmente
aceptados. Asi, las importantes diferencias en la estrategia de cribado, asi como los
cambios que se han producido en dichas estrategias a lo largo del tiempo explican parte
de la variabilidad observada. Actualmente, existe una tendencia a nivel mundial a adoptar
los criterios diagnésticos de la IADPSG, lo que ha condicionado un incremento general
en la prevalencia de DMG. En cualquier caso, e independientemente de los criterios
diagnésticos empleados, se observan importantes variaciones en la prevalencia segun
las caracteristicas y factores de riesgo de la poblacién estudiada. En el caso de la
diabetes pregestacional, es importante recalcar que numerosos estudios publicados no

han diferenciado entre los casos de DM1 y DM2.

1.2.3.2. DMy embarazo en el mundo

La IDF estimé en 2013 un 16,9% de prevalencia global de “hiperglicemia en el embarazo”
incluyendo la DMG y la diabetes pre-existente (tanto conocida como diagnosticada
durante la gestacion) en su publicacion. Para la estimacion de la prevalencia de DMG se
ajustaron los datos segun los criterios diagndsticos empleados. Se calculé que un 84%
de esta cifra correspondia a DMG. En concreto, en Europa se estimd una prevalencia
global de 15.2%, con un 10.9% de DM pre-existente (46).

En una revision publicada en 2016, que incluy6 77 estudios de prevalencia entre 2005 y
2015, se estimaron las prevalencias mundiales de DMG segun las zonas geograficas de
la OMS. El norte de Africa y Oriente Medio mostraron la prevalencia mas elevada que fue
de 12,9%, seguido de el Sudeste Asiatico (11,7%), la regién del Pacifico Occidental
(11,7%), Centro y Sudamérica (11,2%), Africa (8,9%) y América del Norte y Caribe (7,0%).

La prevalencia mas baja de DMG se observo en Europa y fue de 5,8% (47).

Otros trabajos revelan prevalencias de DMG en Europa entre 2 y 6% con unas cifras
menores en el norte de Europa y mas elevadas en el litoral mediterraneo y en el sur (48).
Un metaanalisis publicado en 2017 cifra en 5,4% la prevalencia global de DMG en Europa
(49).

Por otra parte, numerosos estudios apuntan que se esta produciendo un aumento de las

cifras de prevalencia a nivel mundial (13,50-53). En este sentido, en un trabajo que
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analizaba los datos de una cohorte de 125 millones de gestaciones a través del National
Hospital Discharge Survey de Estados Unidos, la prevalencia de DMG aumenté de 0,3%
en 1979-1980 hasta 5,8% en 2008-2010 (RR 23,6; 95% IC 23,4-23,9) (54). En Europa,
los datos de tres bases de datos poblacionales en Irlanda mostraron un aumento de
prevalencia, que aument6 del 3,1% en 2008 al 14,8% en 2017 (55). Esta tendencia
probablemente refleja la evolucion de la prevalencia de DM2 en las ultimas décadas, que
ha mostrado un preocupante aumento entre la poblacién joven y en mujeres en edad
fértil.

En cuanto a la DMPG, los estudios epidemioldgicos a nivel mundial muestran unas cifras
de prevalencia de entre un 0,2 y un 1,3%. Las cifras mas elevadas se han descrito en
estudios realizados en Estados Unidos y Canada, donde la mayoria describen
prevalencias alrededor de un 1%. En Europa, los datos de prevalencia publicados son
algo mas bajos, con cifras entorno a un 0,5%. Ademas, la prevalencia de la DMPG ha
aumentado en el mundo en las ultimas décadas de forma paralela al aumento de las tasas
de DM2 y DM1 (53,56-60).

1.2.3.3. DMy embarazo en Espaia y Cataluina

Estudios de cohorte realizados en Espafia en el ambito hospitalario entre los afios 2000
y 2003 mostraron prevalencias de DMG entre 2,5y 5,9% (61-64).

En 2005 se publicaron los datos de un estudio prospectivo realizado en 16 hospitales
generales en Espafia. En él se realiz6 el cribado de DMG a 9270 mujeres. La prevalencia
segun los criterios del NDDG fue de 8.8% y aumentd a 11.6% segun los criterios de

Carpenter y Coustan (65).

Mas recientemente, un estudio realizado por el Hospital Clinico San Carlos de Madrid
mostré una prevalencia de 9.7% tras realizar el cribado a un total de 2194 mujeres entre
2009 y 2010 segun los criterios de Carpenter y Coustan. Este trabajo fue empleado por

la IDF como referencia para estimar la cifra de prevalencia de DMG en Espana (66).

Un estudio publicado en 2014 por el mismo grupo, en el que se realizé el cribado de DMG

a un total de 3275 mujeres, revel6 una prevalencia de DMG del 10,6% entre 2011 y 2012
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aplicando los criterios de Carpenter y Coustan, que aumenté hasta el 35,5% entre 2012
y 2013 aplicando los criterios de la IADPSG (67).

En cuanto a los estudios de base poblacional, en 2010 Lépez de Andrés et al. publicaron
un estudio a nivel nacional que incluyo los datos de 2.782.360 partos ocurridos entre 2001
y 2008 y recogidos en la base de datos del CMBD-AH. En los informes de alta, se
identificaron los casos de DMG mediante el uso de los cddigos CIE-9-MC. Se observo
una tasa global de DMG de 3,6 casos/100 partos. No se observo un aumento de la tasa
de DMG a lo largo del periodo de estudio. En cuanto a la evolucion de los resultados

perinatales, la tasa de cesareas aumento de un 19% a un 24.2% (68).

En una publicacion posterior, se analizaron los casos de DMPG en esta misma cohorte.
Se describié una prevalencia DMPG de 0.2%, observandose un aumento de esta durante
el periodo de estudio (de 0.2% a 0.27%). Ademas, se detectdé un aumento en la tasa de
cesareas en este grupo de pacientes mientras que el riesgo de pre-eclampsia se mantuvo
estable (69). No nos consta que se hayan publicado otros estudios poblacionales de

DMPG en Espania ni en Cataluna.

Por tanto, a diferencia de los que ocurre con la DM1 y DM2, bien caracterizadas
epidemiolégicamente en Catalufia, existia una falta de conocimiento sobre estudios de
base poblacional que aborden la epidemiologia de la diabetes y embarazo en nuestro

medio.

1.3. El Conjunto Minimo Basico de Datos de Altas Hospitalarias (CMBD-AH)

1.3.1. Los sistemas de informacién hospitalarios y marco histérico del CMBD

Segun Salvador Olivan, “la sanidad publica en general, y los hospitales en particular, se
encuentra ante el tremendo reto de tener que proporcionar mas y mejor asistencia en un
entorno de costes crecientes y presupuestos restrictivos. Indudablemente, un sistema de
informacion que permita la toma de decisiones para optimizar la utilizacién de unos
recursos siempre escasos y mejorar la asistencia al paciente, sera la herramienta mas

eficaz para enfrentarse con éxito a ese reto” (70).
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Las caracteristicas de los sistemas de informacion hospitalaria han evolucionado
paralelamente a las necesidades y objetivos del sector hospitalario. Surgieron a partir de
los anos 1950 con fines de gestion financiera de los centros hospitalarios. Desde
entonces, han ido progresivamente adquiriendo un mayor enfoque clinico, aunque han
mantenido como uno de sus objetivos fundamentales la gestion de los recursos

hospitalarios.

A partir de los afios 1970 se empezaron a emplear los conjuntos basicos de datos, que
recogian las variables principales empleadas por los sistemas de informacion
hospitalarios. En 1974 se definié en Estados Unidos un conjunto basico de datos recogido
en cada ingreso hospitalario denominado “Uniform Hospital Discharge Data Set”
(UHDDS) que estaba formado por 14 items y que incluia datos de filiacion, administrativos
y clinicos. En Europa, en la Conferencia de Bruselas en 1981 se desarroll6 el “European
Minimum Basic Data Set” que, tomando como referencia el UHDDS, pretendia recoger
un minimo de 13 items de cada uno de los ingresos hospitalarios, con el objetivo de
mejorar la gestion, planificacién, evaluacion de la asistencia sanitaria e investigacion

clinica y epidemioldgica.

El desarrollo del CMBD en Espafia se llevé a cabo a través del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (SNS) y se aprobé en 1987. Cataluia es la primera comunidad
auténoma que puso en marcha el CMBD, que se inicia formalmente con la orden del 23
de noviembre de 1990 que establece la obligacion de todos los hospitales publicos y
privados de elaborar un CMBD-AH con la informacién de la actividad de los hospitales de
agudos. Posteriormente, en 1992 el Ministerio de Sanidad establece la obligatoriedad de
todos los centros hospitalarios del SNS de registro y codificacion del CMBD, con lo que
se produce la progresiva incorporacion de dicha base de datos en todas las comunidades

autéonomas.

Desde entonces, el CMBD se ha consolidado como la principal base de datos para el
conocimiento de la morbilidad atendida y del proceso de atencion de los pacientes
atendidos en los hospitales. Recoge informacion clinica, demografica y administrativa

sobre la patologia atendida en todos los centros hospitalarios del SNS.

Desde el afio 2005 se ha producido la progresiva ampliacién del CMBD al sector privado

de forma que, en 2014, contenia mas del 92% de las altas registradas en los hospitales
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de agudos de Espana. En 2014, del total de altas de la base de datos, el 84% procedia
del SNS y el 16% de hospitales de gestion privada.

Por ultimo, en enero de 2016 se implanta el CMBD-RAE (Conjunto Minimo Basico de
Datos — Registro de Actividad de Atencion Especializada) como un nuevo modelo de
datos del CMBD-AH extendiendo el registro a otras areas alternativas a la hospitalizacion
(hospital de dia, gabinetes de técnicas y procedimientos de alta complejidad y urgencias)
y al sector privado y amplia el alcance del CMBD a nivel de contenido, cobertura y
finalidad.

1.3.2. Funcionamiento del CMBD-AH

A partir de los informes de alta hospitalaria, las unidades de codificacion de cada centro

se encargan de recoger una serie de datos que se clasifican en los siguientes grupos.

- Variables de identificacion del paciente: codigo de identificacion personal, fecha

de nacimiento, sexo, direccion de residencia, niumero de historia clinica.

- Variables relacionadas con el episodio: unidad proveedora de servicios (UP), tipo
de actividad, régimen econdmico, circunstancia de admisién y de alta, fecha de

admision y de alta.

- Variables clinicas: diagndstico principal y secundarios, procedimientos

diagnésticos y terapéuticos.

La codificacién clinica de los diagnésticos y los procedimientos se realiza en el CMBD
desde 1987 hasta finales de 2015 mediante la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades, novena revision, modificacion clinica (CIE-9-MC). Esta clasificacion esta
formada por 14.000 codigos diagnosticos y 4.000 procedimientos (incluyendo

intervenciones quirurgicas, tratamientos médicos o pruebas diagndsticas).
Una codificacion clinica completa precisa de la identificacion del diagndstico principal, es

decir, la patologia que después del estudio pertinente haya sido la causa del ingreso

hospitalario de acuerdo con el equipo médico que atiende al paciente (figura 2). En caso
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de existir mas de un proceso que cumpla la condicion de principal, debe establecerse el
siguiente orden: en primer lugar, el diagnostico que determine la etiologia, en segundo
lugar, aquel que determine la manifestacién y, en tercer lugar, aquel que implique un
mayor consumo de recursos. Por otra parte, es necesario identificar los diagndsticos
secundarios, siendo aquellas enfermedades que coexistan con el diagndstico principal en
el momento del ingreso o se desarrollen durante el ingreso hospitalario. Como
procedimientos deben identificarse todos aquellos que requieran el uso de quiréfano o
sala de partos, asi como los procedimientos diagndsticos y terapéuticos que requieran
recursos materiales y humanos especializados o que impliquen un riesgo para el paciente
(71).

A partir del analisis de los diagndsticos y procedimientos codificados, asi como de otras
variables como la edad, el sexo o el estado al alta, se construye una nueva variable
denominada GRD o Grupos Relacionados por el Diagndstico. Se trata de una herramienta
de gestidbn normalizadora a partir de la cual se clasifica a los pacientes en grupos
clinicamente similares y con parecido consumo de recursos sanitarios. Los GRDs son,

por tanto, muy utiles en la gestion y financiacion de los hospitales.

Segun el informe realizado por el Ministerio de Sanidad sobre los datos del CMBD
relativos al afio 2014, los servicios de Ginecologia y Obstetricia fueron, tras los servicios
de Medicina Interna, los segundos responsables del mayor nimero de altas hospitalarias.
En cuanto a los grandes capitulos del CIE-9-CM, el capitulo de “complicaciones del
embarazo, parto y puerperio” (codigos 630-679), que hasta 2011 se habia disputado las
dos primeras plazas (junto con el capitulo de enfermedades cardiovasculares), ocupd en
2014 el cuarto lugar, siguiendo la tendencia decreciente de los ultimos afios. EIl GRD mas
frecuente ese afio fue el 373 o “parto vaginal sin complicaciones” y el “parto vaginal con
complicaciones” fue el tercero mas frecuente. La cesarea fue el procedimiento mas
frecuente en GRD quirurgicos en los centros privados y el segundo en los centros
publicos. Asi, los ingresos por parto ocupan un lugar muy importante en el registro CMBD,
lo que probablemente contribuye a la fiabilidad de los datos arrojados por sus informes
de alta.
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Figura 2. Funcionamiento de la recogida de datos del CMBD. Imagen adaptada de

https://medicinainternaaltovalor.fesemi.org.

1.3.3. Utilidad del CMBD-AH

ElI CMBD-AH permite conocer la morbilidad hospitalaria y las caracteristicas de la
atencion prestada durante los ingresos con el objetivo de mejorar la calidad asistencial,
la efectividad y la eficiencia. Asi, ayuda en el analisis del estado de salud de la poblacién
de cara a dotar a la administracién de elementos e indicadores utiles en la planificacion y
gestion de los recursos sanitarios. Por otra parte, es la base para la realizacién de

investigaciones clinicas y epidemiolégicas. En concreto, se han publicado varios estudios
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que han evaluado la carga de la DM2 a nivel hospitalario, los ingresos por complicaciones
y los costes asociados (72—76). Por otra parte, otros estudios basados en los datos del
CMBD han proporcionado un mejor conocimiento de las complicaciones obstétricas y

perinatales a nivel poblacional (77-80).

Por tanto, el CMBD es actualmente la mayor base de datos clinicos y administrativos del
sistema nacional de salud. Su principal punto fuerte es su implantacion generalizada,
aportando datos de unos 4 millones de informes de alta al ano. La metodologia es
homogénea en todo el territorio nacional y tanto a nivel de sanidad publica como privada
y permite el analisis de la evolucién de ciertos determinantes de salud a lo largo del
tiempo. En este sentido, esta valiosa fuente de datos a gran escala ha permitido ya la

publicacion de cientos de articulos cientificos con datos epidemioldgicos de gran interés.
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En las ultimas décadas se ha descrito un aumento en la prevalencia de la DMG a nivel
mundial. La prevalencia de la DMPG esta asimismo incrementando, de forma paralela al
aumento de la DM2 y DM1 observado a nivel de la poblacion general y en particular en
las mujeres en edad fértil. Se han publicado datos prevalencia e incidencia de DM1 y
DM2 en la poblacion de Catalufa; sin embargo, no disponemos de estudios

epidemiolégicos de DM y gestacién especificos en esta poblacion.

A su vez, se han producido numerosos cambios a nivel clinico en el ambito de la DM y
gestacion. Por una parte, se ha introducido la recomendacién de detectar los casos de
DMPG no conocida en el primer trimestre de gestacion, con el objetivo de poder ofrecer
a dichas pacientes un seguimiento acorde con el riesgo gestacional asociado. Por otra
parte, se han creado unidades especificas a nivel hospitalario para el manejo de las
mujeres con DM diagnosticada previamente y durante la gestacion. Por ultimo, se han
producido numerosos avances a nivel de tratamiento tanto farmacolégico como en forma
de herramientas tecnolégicas. En este sentido, se podria suponer que una mejor atencion
en las gestantes con DMG y DMPG podria conllevar una mejoria en los resultados
maternofetales. No obstante, tampoco disponemos de datos especificos de la evolucion
de los resultados perinatales en Catalufia y los estudios que se han publicado a este

respecto en el sur de Europa son escasos.

La base de datos del CMBD-AH ha demostrado ser una fuente esencial para la
investigacion epidemiolégica en nuestro medio debido tanto a su implantacion
generalizada a nivel hospitalario como a la importante cantidad de datos clinicos que
permite estudiar. Asi, el analisis a gran escala de los informes de alta de ingresos por
parto a través del CMBD-AH nos podria permitir explorar la epidemiologia de la DM y
gestacion en Catalufa. Ademas, el acceso a través de esta base de datos a un numero
muy importante de ingresos por parto constituye una valiosa oportunidad para analizar
un fendmeno menos frecuente y menos estudiado como son las gestaciones gemelares.
En este sentido, queda por determinar si la prevalencia de DM difiere de la observada en
gestaciones unicas en nuestro medio y como influye la DM en los resultados

maternofetales en este grupo de pacientes.
Por lo tanto, la escasa informacién epidemioldgica de la DM y gestacion disponible en la

poblacion de Cataluia resalta la necesidad disponer de estudios poblacionales a gran

escala que aporten datos acerca de las cifras de prevalencia, asi como de la evolucion
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de los resultados maternofetales desfavorables en dicha poblacién. La evidencia
aportada por este tipo de estudios es de vital importancia para conocer el estado de salud
de nuestra poblacién, con el objetivo de poder planificar adecuadamente las estrategias
de prevencion y atencion en este grupo de pacientes que son cada vez mas numerosas

y que por desgracia, aun presentan un riesgo gestacional aumentado.

27



tesis

ipo

A\d Ad L4 L4 Al AS ’

Ay Ay U U \ Ay ,
\ A 4 4 \ Ay 4
\ A4 U \ A4
Q- @==——==x @@= ———=
’ LAY AN , Y
7 N \ 4 7 N\
U \ \ U U \
\ \ 4 4 \
Ay A4 U AY
AY A4 4 AY
[ EEEREEEY TR ®o---
’ 7\ \
’ LAY Ay \m
4 U \ \
\ , , AN Ay U
A 4 4 \ A 4
\7 , \ A4
P ) S ———— @-————m@==———=
AN Ay ’

\
.IIIIII.IIIIII&
4 Y

U 7 N Ay ’ 7 N
U U Ay AN U U AY
U U \ Ay 4 U4 AN
U U \ A4 U Ay
’ U4 \ A4 4 AY
- [ EEEEEEY TR [ T
\ \ U 7\ \ ’
\ AN U
\ Ay U
\ \ , U
\ A 4 U
\ \7 ’
[ EEEEEEY D
’ N \
U LAY \
U U \ AN
U ’ \
U U \
’ U \
- [ EEEEEEY DT [ R
\ AY U 7\ Ay U
\ \ U
\ A U
\ \ U U
\ A 4 ’
\ A4 U
.IIIIII.IIIIIIL
U LAY \
’ LAY \
U U AN \
U 4 \
U U AN
4 ’ \
- [ EEEREEEY D [ B
\ \ U 7\ AY U
\ A3 U LAY A ’
\ AY ’ U AN Ay U
\ AY U U \ Ay ,



Hipotesis

» La prevalencia de la DM en el embarazo esta aumentando a nivel mundial y

europeo, y lo mismo podria esperarse en Catalufia.

» Los avances en el manejo clinico de las pacientes con DM y gestacioén podrian

mejorar los resultados maternofetales de dichas pacientes.
> La diabetes incrementa el riesgo de resultados maternofetales adversos en

gestaciones gemelares, pero la influencia de dicha patologia podria ser distinta

que la observada en gestaciones simples.
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Objetivo principal

» Conocer la epidemiologia de la DM y gestacién en Catalufia entre 2006 y 2015 a
través del CMBD-AH.

Objetivos secundarios

» Estudiar la evolucién de la prevalencia de DMG y de los resultados maternofetales

en gestaciones unicas en Cataluia entre 2006 y 2015.

» Conocer la evolucion de la prevalencia de la DMPG y de los resultados

maternofetales en gestaciones unicas durante ese periodo.
» Determinar la prevalencia de la diabetes mellitus en embarazos gemelares y

analizar la influencia de dicha patologia sobre las complicaciones maternofetales

en este grupo de pacientes.
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5.1. Metodologia

Para el desarrollo del estudio, se obtuvieron los datos del CMBD-AH. Se incluyeron los
informes de alta por parto ocurridos en los hospitales tanto publicos como privados de
Catalufia entre el 1 enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2015. Se incluyeron los
informes de alta de mujeres de entre 15 y 45 afos, que presentaban los GRD 370-375
(partos vaginales y por cesarea). Los partos se identificaron utilizando las categorias de
parto empleadas por el CMBD-AH (0: no parto, 1: parto simple vaginal, 2: parto multiple
vaginal, 3: parto simple cesarea, 4: parto multiple cesarea). Estas categorias se
establecen mediante el cruce de dos variables: por un lado, la variable perinatal, que
indica si se trata de un parto unico (CIE-9-CM 72-74, 640-650, 652-679, V27, V27.0,
V27.1 0 V27.9) o multiple (651.x, V27.2, V27.3,V27.4,\V27.5,\V27.6 y V27.7) y, por otra
parte, la variable cesarea (categorizado como cesarea si consta alguno de los siguientes
coédigos diagnésticos: 74.0, 74.1, 74,2, 74.4, 74.9, 74.99 y como vaginal en caso
contrario). Dentro de los partos multiples, los partos gemelares fueron determinados
mediante los cédigos 651.0x, 651.3x and V27.2, V27.3 y V27 4.

Los casos de DMG se identificaron mediante el uso del codigo CIE-9-CM 648.8x
(“tolerancia anormal a la glucosa, diabetes gestacional”). Durante la totalidad del periodo
de estudio, el diagndstico de la DMG realizado en Espana consistié en una estrategia en
dos pasos segun las recomendaciones de la Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia, la Sociedad Espafiola de Diabetes y la Asociacion Espaiola de Pediatria y el
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya (1,8,9) .Lo casos de DM1 se
establecieron mediante la identificacion de los cddigos 250.x1 0 250.x3 (“diabetes mellitus
tipo 17). Se constituyé un grupo denominado “Diabetes Mellitus tipo 2 y otras diabetes
pre-existentes” (‘“DM2 y otras DM pre-existentes”) que incluy6 a las pacientes con los
codigos diagndsticos 250.x0 o 250.x2 (“diabetes mellitus tipo 2”) y 648.0x (“diabetes
mellitus, excluye diabetes gestacional”’). El grupo “diabetes pregestacional’” (DMPG)
incluyé todos los casos de diabetes previa a la gestacién, englobando tanto los casos de

DM1 como de “DM2 y otras pre-existentes”.
Se analizaron las siguientes caracteristicas maternas: edad, hipertension arterial (codigos

CIE-9-CM 642.0-642.2 0 401-405), dislipemia (codigo 272) y tabaquismo (cédigos 649.0
0 305.1).
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En cuanto a las complicaciones obstétricas, la pre-eclampsia se definié mediante los
codigos CIE-9-CM 642.4-642.6 y las cesareas se identificaron empleando los cdodigos
74.0, 74.4, 74.9, 74.91, 74.99, 669.7 y 669.71. Se determind la tasa de muerte fetal,
definida como muerte intradtero a partir de la semana 22 de gestacion, mediante los

codigos V27.3 y V27.4 en gemelos y V27.1 en partos simples.

Los partos pretérmino se definieron segun la OMS y el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) como los partos ocurridos antes de la semana 37 de
gestacion. Se calcularon sobre el total de partos con edad gestacional disponible al
nacimiento (>97%). Los partos a término se categorizaron segun la clasificacion de la
ACOG como: a término temprano (entre 37 semanas 0/7 dias y 38 semanas 6/7 dias), a
término (entre 39 semanas 0/7 dias y 40 semanas 6/7 dias), a término tardio (de 41
semanas 0/7 dias y 41 semanas 6/7 dias) y postérmino (de 42 semanas 0 dias y mas).
La presencia de macrosomia se determin6 segun la ACOG como el nacimiento de un
recién nacido con un peso superior o igual a 4000 gramos. Los percentiles de peso para
la edad gestacional se determinaron empleando las tablas de referencia de peso neonatal
de Catalufia para gestaciones simples y gemelares (81). Los recién nacidos cuyo peso
fue superior al percentil 90 o inferior al percentil 10 se clasificaron como GEG y PEG,
respectivamente. Las tasas de macrosomia y recién nacidos PEG y GEG se calcularon

sobre el total de partos con peso disponible al nacimiento (>97,5%).
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ABSTRACT

Introduction This study aims to assess trends in the
prevalence of pre-existing diabetes and whether the risk of
adverse perinatal outcomes decreased in women between
2006 and 2015 in Catalonia, Spain.

Research design and methods A population-based
study of 743762 singleton deliveries between 2006 and
2015 in Catalonia, Spain, was conducted using data

from the Spanish Minimum Basic Data Set. Cases of

type 1 diabetes (T1DM) and ‘type 2 diabetes and other
pre-existing diabetes’ (‘'T2DM and other PGD’) were
identified using International Classification of Diseases,
Ninth Revision, Clinical Modification codes. Crude and
age-adjusted annual prevalences were calculated. Poisson
regression model was used to assess trends in prevalence
and perinatal outcomes during the study period.

Results Overall prevalences of pre-existing diabetes,
T1DM and ‘T2DM and other PGD’ were 0.52% (95%

Cl 0.51 t0 0.54), 0.17% (95% Cl 0.17 t0 0.18) and
0.35% (95% Cl 0.33 to 0.36), respectively. From 2006
to 2015, rates increased for pre-existing diabetes
(from 0.43 (95% Cl 0.39 to 0.48) to 0.56% (0.50 to
0.62), p<0.001), TIDM (from 0.14 (0.11 t0 0.17) to
0.20% (0.17 to 0.23), p<0.001) and ‘T2DM and other
PGD’ (from 0.29 (0.25 to 0.33) to 0.36% (0.31 to
0.40), p<0.001). Pre-eclampsia rose in women with
pre-existing diabetes (from 4.38% to 8.97%, adjusted
p<0.001), TIDM (from 3.85% to 12.88%, p=0.005)
and ‘T2DM and other PGD’ (from 4.63% t0 6.78%,
adjusted p=0.01). Prevalence of prematurity, cesarean
section and small for gestational age remained stable
in all diabetes groups. However, the prevalence of
macrosomia fell in women with pre-existing diabetes
(from 18.18% to 11.9%, adjusted p=0.011) and ‘T2DM
and other PGD’ (from 14.71% to 11.06%, non-adjusted
p=0.022, adjusted p=0.305) and large for gestational
age decreased in all diabetes groups (from 39.73% to
30.25% in pre-existing diabetes, adjusted p=0.004).
Conclusions The prevalence of pre-existing diabetes
increased significantly in Catalonia between 2006 and
2015. Despite improvements in outcomes related to
excessive birth weight, pre-eclampsia rates are rising
and overall perinatal outcomes in women with pre-
existing diabetes continue to be markedly worse than in
the population without diabetes.

Significance of this study

What is already known about this subject?

» The prevalence of pre-existing diabetes in pregnan-
cy is increasing in Europe and worldwide.

» Women with pre-existing diabetes have poorer peri-
natal outcomes than women without diabetes.

» Few studies have evaluated trends in perinatal out-
comes in women with pre-existing diabetes with
different findings.

What are the new findings?

» The prevalence of pre-existing diabetes (type 1 di-
abetes and ‘type 2 diabetes and other pre-existing
diabetes’) has steadily increased between 2006 and
2015 in Catalonia.

» The risk of adverse perinatal outcomes in women
with pre-existing diabetes remains significantly high
compared with women without diabetes.

» An increasing trend in pre-eclampsia, a stable trend
in cesarean rates, prematurity and small for gesta-
tional age, and a downward trend in macrosomia
and large for gestational age have been detected in
women with pre-existing diabetes.

How might these results change the focus of

research or clinical practice?

» As pre-existing diabetes in pregnancy becomes
more common, there is an urgent need for preven-
tion strategies, early diagnosis and improvement in
maternal clinical care in order to improve perinatal
outcomes.

INTRODUCTION

Diabetes among women of childbearing age
is a growing concern worldwide'™ and carries
an increased risk of pregnancy complications
and adverse perinatal outcomes." ® In the
St Vincent Declaration in 1989, the WHO
and the International Diabetes Federation
declared, as a b-year goal, that ‘the outcome
of diabetic pregnancy should approxi-
mate that of the non-diabetic pregnancy’.
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Preconception counseling with optimization of glycemic
control and appropriate management of associated
comorbidities has proved to lower adverse perinatal
outcome rates in women with pre-existing diabetes.” '
However, despite promising improvements in specialized
units, population-based studies reported that women with
pre-existing diabetes continue to have poorer outcomes
than those without diabetes and trends in perinatal
outcomes are not improving.' *° "' No population-based
data from Southern European countries are currently
available. Thus, the aim of the present study was to assess
trends in the prevalence of pre-existing diabetes mellitus
in pregnancy between 2006 and 2015 in Catalonia, Spain,
and whether adverse perinatal outcomes in these women
improved over the study period.

PATIENTS AND METHODS

Hospital delivery discharges were collected from the
Minimum Basic Data Set for Hospital Discharge (CMBD-
AH), which is a database that includes all hospital admis-
sion reports from both public and private hospitals in
Catalonia, the second largest autonomous community in
Spain in terms of population (7.5million inhabitants).
All hospital discharge reports for singleton births in
women aged 15-45 years with diagnostic-related group
codes 370-375 (cesarean and vaginal deliveries) from
January 2006 to December 2015 were analyzed. Diabetes
cases were identified for each hospital delivery discharge
report using International Classification of Diseases,
Ninth Revision, Clinical Modificacion (ICD-9-CM)
codes. Patients diagnosed with ‘gestational diabetes’
(GDM) (codes 648.8x) were excluded. Type 1 diabetes
(T1DM) was identified by ICD-9-CM codes 250.x1 or 250.
x3. The ‘type 2 and other pre-existing diabetes’ group
(‘T2DM and other PGD’) was defined as women with
pre-existing diabetes who did not have ICD-9-CM codes
for T1IDM, and included women with type 2 diabetes
(T2DM) diagnosis codes 250.x0 or 250.x2) and ‘diabetes
mellitus, pre-pregnancy’ codes 648.0x) listed anywhere
on their discharge report. The overall pre-existing
diabetes group comprised all women with diabetes prior
to pregnancy and included the T1IDM and ‘T2DM and
other PGD’ groups. Data on maternal characteristics
included age, hypertension (ICD-9 codes 642.0-642.2 or
401-405), dyslipidemia (ICD-9 code 272), and smoking
status (ICD-9 code 649.0 or 305.1). Regarding obstetric
complications, pre-eclampsia was defined as ICD-9 codes
642.4-642.6 and cesarean section by ICD-9 codes 74.0,
74.4,74.9,74.91,74.99, 669.7, and 669.71 listed anywhere
on the discharge report.

Macrosomia was defined according to the American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) as
birth weight >4000g. Preterm delivery included birth
before 37 weeks’ gestation according to the WHO and
the ACOG. Term deliveries were categorized according
to the ACOG as early term (37 0/7 weeks of gestation
through 38 6/7 weeks of gestation), full term (39 0/7

weeks of gestation through 40 6/ 7 weeks of gestation),
late term (41 0/7 weeks of gestation through 41 6/7
weeks of gestation), and postterm (42 0/7 weeks of
gestation and beyond)."” The birthweight percentiles
for gestational age (30-44 weeks) were established using
non-customized percentiles, with data obtained from the
birth weight by the gestational age population reference
curves of Catalonia. A newborn was considered to be
large for gestational age (LGA) if the birth weight was
above the estimated 90th percentile for the baby’s sex
and gestational age and small for gestational age (SGA)
if the birth weight was below the 10th percentile.
Data from all delivery reports were anonymized.

Statistical analysis

Prevalence was calculated by dividing the cases of pre-
existing diabetes, TIDM and ‘“T2DM and other PGD’ by
the total number of deliveries during each period. Crude
and age-adjusted annual prevalences were calculated
using direct standardization to the maternal age struc-
ture of the whole study population. Maternal characteris-
tics and perinatal outcomes of women with diabetes were
compared using multivariate logistic regression models,
adjusted for maternal age and smoking status. Time
trends in crude and adjusted prevalences of diabetes
and perinatal outcomes were estimated using a Poisson
regression model. All statistical analyses were two-tailed,
with p<0.05 considered significant. All analyses were
made with the statistical software package IBM SPSS
Statistics V.25.0.

RESULTS

From January 2006 to December 2015, 743 762 hospital
deliveries were recorded in Catalonia. Data on global
trends in annual deliveries, mean maternal age in the
population of individuals without diabetes, prevalence of
GDM, and trends in perinatal outcomes in women with
GDM and women without diabetes have been published
elsewhere.'®

Of all hospital deliveries, 3882 were identified as having
pre-existing diabetes mellitus (0.52%, 95% CI 0.51 to
0.54). Of these, 1299 (33.5%) were classified as TIDM
and 2583 (66.5%) as ‘T2DM and other PGD’. As shown
in table 1, women with pre-existing diabetes were older
and had higher hypertension and dyslipidemia rates than
those without diabetes. Women with ‘T2DM and other
PGD’ were older than those with T1IDM. No differences
in the prevalence of hypertension or dyslipidemia were
observed between women with ‘T2DM and other PGD’
and T1DM; however, smoking was more frequent in
women with T1DM.

Trends in crude and age-adjusted prevalences of pre-
existing diabetes in pregnancy, TIDM and ‘T2DM and
other PGD’ are shown in figure 1. Rates of pre-existing
diabetes rose from 0.43% (95% CI 0.39 to 0.48) in 2006
t0 0.56% (95% CI 0.50 to 0.62) in 2015. The prevalence
of T1DM increased from 0.14% (95% CI 0.11 to 0.17)
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Figure 1 Trends in prevalence of pre-existing diabetes in
pregnancy between 2006 and 2015 in Catalonia. P value was
adjusted for maternal age. Note that the y axis is truncated.
T1DM, type 1 diabetes; T2DM and other PGD, type 2
diabetes and other pre-existing diabetes.

to 0.20% (95% CI 0.17 to 0.23) and the prevalence of
‘T2DM and other PGD’ from 0.29% (95% CI0.25 to 0.33)
to0 0.36% (95% CI 0.31 to 0.40) during the study period.
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Similarly, increases in age-adjusted trends were observed
in women with pre-existing diabetes (from 0.45% (95%
CI 0.40 to 0.50) to 0.54% (95% CI 0.49 to 0.60)), TIDM
(from 0.14% (95% CI 0.11 to 0.17) to 0.20% (95% CI
0.16 to 0.23)) and ‘T2DM and other PGD’ (from 0.31%
(95% CI 0.27 to 0.35) to 0.35% (95% CI 0.30 to 0.39)).
Regarding perinatal outcomes, women with pre-existing
diabetes had higher rates of adverse perinatal outcomes,
except for SGA, than women without diabetes (table 1).
Similarly, with the exception of SGA, the risks for all
adverse perinatal outcomes considered were significantly
greater in women with TIDM compared with those with
‘T2DM and other PGD’. Trends in pre-eclampsia, prema-
turity, term deliveries, cesarean deliveries, macrosomia,
LGA and SGA are shown figures 2 and 3. A growing
trend in crude and adjusted rates of pre-eclampsia was
observed in women with pre-existing diabetes, TIDM and
‘T2DM and other PGD’ between 2006 and 2015 (from
4.38% to 8.96% in pre-existing diabetes, from 3.85% to
12.88% in T1DM, and from 4.683% to 6.78% in ‘T2DM

62%
15 o% \/\/\A
O
8 s
§
S 47%
@
173
8 4%
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32%
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D Years
55%
50%
45%
<
S 4%
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~All pre-existing diabetes ~T2DM and other PGD ~T1DM

Figure 2 Trends in perinatal outcomes in women with pre-existing diabetes in pregnancy between 2006 and 2015. (A) Pre-
eclampsia, (B) cesarean section, (C) macrosomia, (D) LGA and (E) SGA; *p<0.05, *p<0.001, Tadjusted p<0.05, TTadjusted
p<0.001. Note that in A-E, the y axis is truncated. LGA, large for gestational age; SGA, small for gestational age; T1DM, type 1
diabetes; T2DM and other PGD, type 2 diabetes and other pre-existing diabetes.

BMJ Open Diab Res Care 2020;8:001254. doi:10.1136/bmjdrc-2020-001254

45

"ybuAdoo Ag perosjold 1senb Agq 0202 ‘v J8qUWIBAON UO /Ww0ofwig-op//:diy wolj pepeojumoq 0202 1800100 92 U0 $52 L00-0202-0plwd/9g L L 01 Se paysiiand sy :ese) sey qeld uedQ ring



Clinical care/Education/Nutrition

6,7 6 49 5,4 52 48 3 46 B
90
80
® 388
% 70
2
T 60
[
5 50
2 w Tt
3
¥ %
& =
10 17,5 [ 2 [ 15> [ 205 17 16,9 [ 18,3 B 16,2 [ 14 7
0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
100
9,2 84 7,6 73 43
90
X 80
37,9
g 41,9 474
L 6
o
£ 50
g 40 It
s 30 393 33,3 Ba
S 20
L 1o I 1 I 2° 18508146 16,8
0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015
11 i 09 038 0 07 0 o 08 i
. 1,7 14 15
S LB L] o] o] ] ]
80
* 70
3 w0
= 50 B2 50,3 614
40
30
20
24 26,9
10 PP 23,2 23,9 21,9 15
o
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
u Preterm birth Early term bith  oFullterm birth = Late and post term birth

Figure 3 Trends in preterm and term deliveries in women
with pre-existing diabetes in pregnancy between 2006 and
2015. TAdjusted p<0.05, ttadjusted p<0.001. T1DM, type 1
diabetes; T2DM and other PGD, type 2 diabetes and other
pre-existing diabetes.

and other PGD’). Prematurity and cesarean section
rates remained stable for pre-existing diabetes, TIDM
and ‘T2DM and other PGD’ during the study period.
However, when analyzing trends on term deliveries, we
observed an increasing trend in ‘early term birth’ in pre-
existing diabetes and in “T2DM and other PGD’, whereas
‘late and post term birth’ decreased in women with pre-
existing diabetes (figure 3).

With respect to fetal growth outcomes, macrosomia
rates showed a diminishing trend in women with pre-
existing diabetes (from 18.2% to 12%, adjusted p=0.011)
and those with ‘T2DM and other PGD’ (from 14.7% to
11.1%, non-adjusted p=0.022); however, the decrease
was not statistically significant in the latter group when
adjusted for age and smoking status (adjusted p=0.305).
The prevalence of macrosomia remained stable during
the study period in women with TIDM (adjusted
p=0.119) (figure 2C). LGA rates dropped significantly
in women with pre-existing diabetes (from 39.7%
to 30.2%, adjusted p=0.004), TIDM (from 52.7% to
35.6%, adjusted p=0.025) and ‘T2DM and other PGD’
(from 33.8% to 27.2%, adjusted p=0.033) between 2006
and 2015 (figure 2D). Finally, the prevalence of SGA
remained stable in all diabetes groups during the study
period (figure 2E).

DISCUSSION

This large, population-based study showed that the prev-
alence of overall pre-existing diabetes in pregnancy rose
steadily in Catalonia, Spain between 2006 and 2015, with
a 30% overall increase. A more pronounced increase
was observed in women with TIDM (43%), whereas the
prevalence of ‘T2DM and other PGD’ showed a 24%
rise. The frequency of adverse perinatal outcomes in
women with pre-existing diabetes remained substantially
high compared with women without diabetes. Regarding
trends in perinatal outcomes, an increasing trend in pre-
eclampsia, a stable trend in cesarean rates, prematurity
and SGA, and a downward trend in macrosomia and LGA
in women with pre-existing diabetes were noted.

The overall prevalence of pre-existing diabetes was
0.52%, consistent with that described in other Euro-
pean population-based studies.' ° "' '* However, studies
conducted in the USA and Canada showed higher prev-
alences of pre-existing diabetes, ranging from 0.8% to
1.8%.%7° Conversely, the only population-based study in
Spain analyzed data from 2001 to 2008 and found a much
lower prevalence of pre-existing diabetes, at 0.2%." In
that study, the same CMBD database and ICD-9-CM clas-
sification were used as in the present study. However, the
diagnosis of pre-existing diabetes was established using
250.xx codes, whereas 648.0x codes were not included.
In our registry, 1688 women were found to have 648.0x
code (‘diabetes mellitus pre-pregnancy, excluding
GDM’), with none of these women having GDM or TIDM
ICD-9-CM codes. These 1688 cases represented almost
half (43%) the total pre-existing diabetes cases and
were therefore considered unrealistic to be excluded. If
we had ignored those diagnostic codes, the prevalence
would have been 0.29%, certainly underestimating the
real figure of pre-existing diabetes. Previous population-
based studies similarly included 648.0x ICD-9-CM codes
in their analysis of pre-existing diabetes prevalence.
Bardenheier et al'® evaluated the prevalence of pre-
existing diabetes by considering both 250.xx and 648.0x
ICD-9-CM codes and found an 0.8% prevalence in 19 US
states between 2000 and 2010. Moreover, Albrecht et al”
reported a 0.16% prevalence of ‘unspecified diabetes’,
which included women with ICD-9-CM codes 648.0x, and
an overall prevalence of pre-existing diabetes of 0.66%.
The ‘unspecified diabetes’ group accounted for 24%
of all pre-existing diabetes cases, thus largely contrib-
uting to the described figure of pre-existing diabetes."”
Conversely, other studies conducted in the USA using
ICD-9-CM codes analyzed only 250.xx codes, excluding
648.0x ; however, those studies also identified diabetes
cases through insulin prescription and glycated hemo-
globin levels to avoid underestimation of the prevalence.
The observed prevalences were 0.8% from 1996 to 2014
in Northern California® and 1.83% from 1995 to 2005 in
Southern California.”

The growing trend in the number of pregnancies
complicated by pre-existing diabetes was also consistent
with other studies in Europe’ ®"*° % and the USA.* "7
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The rise in diabetes prevalence during pregnancy reflects
background trends in T2DM in the general population
and in particular in young adults and adolescents.'?*’ In
this regard, a female preponderance has been described
in young-onset T2DM." Obesity, inadequate diet, lack of
physical activity, socioeconomic factors, changes in migra-
tion patterns and increasing maternal age might be some
of the key factors involved in the rise of T2DM during
pregnancy. Moreover, as screening for unrecognized pre-
existing diabetes at the first antenatal visit is encouraged
by various societies,”' ** a greater number of T2DM cases
might be diagnosed. For many years, GDM was defined
as any degree of glucose intolerance with onset or first
recognition during pregnancy.”’ Nevertheless, as the
prevalence of undiagnosed T2DM cases in women of
childbearing age continued to increase, the term ‘overt
diabetes’ was coined by the International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) in 2010
as pregnant women who meet the criteria for diabetes
in the non-pregnant state but were not previously diag-
nosed with diabetes.”? Therefore, since 2010, the Amer-
ican Diabetes Association (ADA) has endorsed testing for
overt diabetes®* or pre-existing pregestational diabetes®'
at the first antenatal visit in women at high risk for T2DM,
and since 2013 the Endocrine Society has recommended
universal first-trimester screening for overt diabetes.*
As the nomenclature and diagnostic criteria of overt
diabetes changed over the study period, and given there
is no specific ICD-9-CM code for overt diabetes, we could
speculate that some of these overt diabetes cases might
have been identified with 648.0* code (‘diabetes mellitus,
pre-pregnancy’).

The increasing prevalence of TIDM in pregnant
women found in the present study is in line with previous
reports on a worldwide rising prevalence of T1IDM which
remains unexplained.”” * * We could also speculate that
improvements in prepregnancy counseling, with opti-
mization of glycemic control and appropriate manage-
ment of related comorbidities, as well as greater access
to assisted reproductive technology might have helped
women with diabetes to conceive and ultimately give
birth to a live infant, thereby increasing the rates of both
T1DM and T2DM in pregnancy.

The present study showed that women with pre-existing
diabetes had higher rates of cardiovascular risk factors
and worse perinatal outcomes than women without
diabetes.

In particular, women with TIDM had an increased risk
of pre-eclampsia, prematurity, cesarean section, macro-
somia and LGA than women with “T2DM and other
PGD’. These findings concur with those of some previous
population-based studies.” "% However, the meta-analysis
of Balsells et al’® showed a higher risk of cesarean deliv-
eries in women with TIDM but no statistically signifi-
cant differences in pre-eclampsia, macrosomia and LGA
compared with T2DM.

Rates of cesarean deliveries were 55.7% for women with
T1DM and 41% for ‘T2DM and other PGD’ (compared

with 25.7% in women with normoglycemia). Although
these rates are similar to those reported in other popu-
lations,® 7% 4 twofold increase in the risk of cesarean
section in women with pre-existing diabetes remains high.
In this respect, recommendations for cesarean section
in women with diabetes in Spain are no different from
those for women with normoglycemia, except for esti-
mated birth weight >4500 kg or prior shoulder dystocia.”
According to the Spanish Group of Diabetes and Preg-
nancy (GEDE), induced labor might be considered for
women with diabetes from 38 weeks of gestation, and
from 37 weeks if adequate obstetric and glycemic control
cannot be assured. In this context, we could speculate
that labor induction might increase the risk of cesarean
section. Previous evidence on the effect of induction of
labor on cesarean section rates (compared with expectant
management) has provided conflicting results. Results
from observational studies have generally reported an
increase in the rate of cesarean section,” * whereas
evidence from randomized controlled trials and meta-
analysis shows no difference or a reduction in risk.”
Taking this into consideration, and given that increased
birth weight does not fully explain the increased risk of
cesarean section in women with diabetes during preg-
nancy, other factors such as practice patterns or physi-
cian referrals to high-risk care have been suggested to
contribute to high rates of cesarean delivery in these
women.*

One of the most alarming results regarding trends in
adverse perinatal outcomes was the rise in pre-eclampsia
rates in women from all diabetes groups. In this respect,
Bardenheier et al'® found that the proportion of pre-
existing diabetes in deliveries complicated with pre-
eclampsia significantly increased from 2000 to 2010.
This rise was also noticed in our cohort of pregnant
women without diabetes'® and in other previous studies
conducted in women with normoglycemia,g7 % and may
account for population-level changes in prepregnancy
body mass index (BMI), parity, smoking and pre-existing
maternal conditions.™ *’

Although no drop in cesarean deliveries and prema-
turity rates in women with pre-existing diabetes was
observed, it must be pointed out that these outcomes
increased in women without diabetes in our cohort over
the study period."” Stable rates were also observed in
women with pre-existing diabetes by Bell et al'' in the
North of England between 1996 and 2004 and by Khal-
ifeh et al” in Dublin between 1999 and 2008. However,
mixed results were found in other surveys analyzing
trends in prematurity and cesarean deliveries in women
with pre-existing diabetes.' ®1°

Regarding trends in birthweight outcomes, we detected
a falling trend for LGA in all diabetes groups and for
macrosomia in the overall pre-existing diabetes group.
Considering that outcomes related to excessive fetal
growth are the most likely to be influenced by glycemic
control, the decreasing rates of LGA/macrosomia might
suggest a certain degree of improvement in metabolic
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Abstract: The aims of our study were to evaluate the trends in the prevalence of diabetes among twin
pregnancies in Catalonia, Spain between 2006 and 2015, to assess the influence of diabetes on perinatal
outcomes of twin gestations and to ascertain the interaction between twin pregnancies and glycaemic
status. A population-based study was conducted using the Spanish Minimum Basic Data Set. Cases
of gestational diabetes mellitus (GDM) and pre-existing diabetes were identified using ICD-9-CM
codes. Data from 743,762 singleton and 15,956 twin deliveries between 2006 and 2015 in Catalonia
was analysed. Among twin pregnancies, 1088 (6.82%) were diagnosed with GDM and 83 (0.52%) had
pre-existing diabetes. The prevalence of GDM among twin pregnancies increased from 6.01% in 2006
to 8.48% in 2015 (p < 0.001) and the prevalence of pre-existing diabetes remained stable (from 0.46%
t0 0.27%, p = 0.416). The risk of pre-eclampsia was higher in pre-existing diabetes (15.66%, p = 0.015)
and GDM (11.39%, p < 0.001) than in normoglycaemic twin pregnancies (7.55%). Pre-existing diabetes
increased the risk of prematurity (69.62% vs. 51.84%, p = 0.002) and large-for-gestational-age (LGA)
infants (20.9% vs. 11.6%, p = 0.001) in twin gestations. An attenuating effect on several adverse
perinatal outcomes was found between twin pregnancies and the presence of GDM and pre-existing
diabetes. As a result, unlike in singleton pregnancies, diabetes did not increase the risk of all perinatal
outcomes in twins and the effect of pre-existing diabetes on pre-eclampsia and LGA appeared
to be attenuated. In conclusion, prevalence of GDM among twin pregnancies increased over the
study period. Diabetes was associated with a higher risk of pre-eclampsia, prematurity and LGA in
twin gestations. However, the impact of both, pre-existing diabetes and GDM, on twin pregnancy
outcomes was attenuated when compared with its impact on singleton gestations.

Keywords: epidemiology; twins; gestational diabetes; pre-existing diabetes; prevalence; trends;
perinatal outcomes

1. Introduction

Diabetes mellitus (DM) is the most frequent metabolic complication of pregnancy.
Pre-existing diabetes and gestational diabetes mellitus (GDM) affect around 0.3-0.6%
and 2-10% of pregnancies, respectively, in Europe [1-5], and there is evidence that the
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prevalence of diabetes in pregnancy is rising worldwide [6-8]. Women with GDM and
pre-existing diabetes are at increased risk of adverse maternal and neonatal outcomes
including congenital malformations, caesarean section, pre-eclampsia, macrosomia and
neonatal hypoglycaemia [9,10]. The risk of perinatal complications appears to be greater in
pre-existing diabetes than in GDM [11].

Twin pregnancies are also at high risk of maternal and neonatal morbidity and their in-
cidence has increased worldwide in recent decades in association with increasing maternal
age and the use of assisted reproductive technology (ART) [12].

It is therefore not surprising that both conditions are more likely to coincide and
diabetes might add additional risk to twin gestations. However, evidence of the effect of di-
abetes on maternal and perinatal outcomes in twin pregnancies is conflicting. In this respect,
population-based studies evaluating epidemiological data in twin pregnancies complicated
by diabetes in Southern Europe are scant and few have focused on pre-existing diabetes.

Moreover, it has suggested that an interaction between twin pregnancies and gly-
caemic status might be present. Hiersch et al. reported that unlike in singleton pregnancies,
GDM was not associated with hypertensive complications, neonatal intensive care unit
admission and neonatal hypoglycaemia in twins [13]. Diabetes might differently influence
outcomes in twin and singleton pregnancy, therefore affecting clinical care in women with
diabetes and twin gestations.

Thus, our study was aimed to assess trends in prevalence of GDM and pre-existing di-
abetes among twin pregnancies between 2006 and 2015 in Catalonia, Spain; to evaluate the
influence of both diabetic conditions on adverse gestational and perinatal outcomes in twin
gestations and to ascertain the interaction between twin pregnancies and glycaemic status.

2. Materials and Methods

A retrospective cohort study was conducted using the Minimum Basic Data Set for
Hospital Discharge (CMBD-AH). All maternal hospital discharge records of singleton and
multiple deliveries in Catalonia from January 2006 to December 2015 were collected. The
CMBD-AH database covers more than 95% of private and public hospital deliveries in
Spain and is managed by the Spanish Ministry of Health which conducts periodic audits to
ensure coding reliability.

Catalonia is an autonomous community in the northeast of Spain. It is the second
largest in terms of population (7.7 million inhabitants) and Barcelona, its capital, is the
second most populated city in Spain (1.6 million inhabitants) [14].

Women between 15 and 45 years of age with Diagnostic Related Groups codes 370-375
(caesarean and vaginal deliveries) were included. Deliveries occurring before 22 week’s
gestation were excluded. Among all discharge reports, women with multiple pregnancies
were identified using International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical
Modification (ICD-9-CM) codes (651.0x, 651.1x, 651.2x, 651.3x, 651.4x, 651.5x, 651.6x, 651.7x,
651.8x, 651.9x, V27.2, V27.3,V27.4,V27.5, V27.6 and V27.7). In particular, twin pregnancies
were identified using 651.0x, 651.3x and V27.2, V27.3 and V27.4 ICD-9-CM codes.

Cases of GDM were established using ICD-9-CM code 648.8x. Throughout the study
period, universal screening for GDM in Spain was based on a two-step strategy (O’Sullivan
test and 100 g OGTT) following the recommendations of the Spanish College of Obstetri-
cians and Gynecologists, Spanish Diabetes Society and Spanish Paediatrics Association [15].
The pre-existing diabetes group included women with type 1 diabetes mellitus (ICD-9-CM
codes 250.x1 or 250.x3) and those with “type 2 diabetes mellitus and other pre-existing
diabetes” (counting women with type 2 diabetes ICD-9-CM codes 250.x0 or 250.x2 and
women with “diabetes mellitus, pre-pregnancy” codes 648.0x).

Maternal characteristics included age, chronic hypertension (ICD-9-CM codes 642.0-642.2
or 401-405), dyslipidaemia (ICD-9-CM code 272) and smoking status (ICD-9-CM code
649.0 or 305.1). In relation to obstetric complications, pre-eclampsia was defined by ICD-9
codes 642.4-642.6 and caesarean section by ICD-9-CM codes 74.0, 74.4, 74.9, 74.91, 74.99,
669.7 and 669.71 listed anywhere on the discharge report.
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Perinatal outcomes analysed included stillbirth, preterm birth, mean birth weight,
macrosomia, large-for-gestational-age (LGA) and small-for-gestational-age (SGA). Still-
birth or foetal mortality was considered if one or both twins (>22 week’s gestation) died
in utero and was defined by ICD-9-CM codes V27.3 and V27.4 in twins and by V27.1
code in singleton pregnancies. Preterm delivery was defined as birth before 37 weeks’
gestation according to the World Health Organization (WHO) and the American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Macrosomia was defined according to the
American College of Obstetricians and Gynecologists as newborns with a birthweight
>4000 g. LGA and SGA were defined as neonatal birth weight >90th and <10th centiles
for gestational age, respectively, based on singleton or twin birth weights standardised for
foetal sex and gestational age using Catalonian population standards [16]. The prevalence
of outcomes that included birth weight was calculated from the total of newborns.

Data from all delivery reports remained anonymous and therefore informed consent
was not recorded. The study was conducted according to the principles of the Declaration
of Helsinki and approved by the Clinical Research Ethics Committee of our institution
(CEIC-Parc de Salut MAR, number 2017 /7209 /1).

Statistical Analysis

Maternal and perinatal characteristics were reported using descriptive analysis. Chi-
square test was used to compare prevalences of GDM and pre-existing diabetes among
singleton and twin pregnancies. ANOVA was used to compare continuous variables among
the three different glycaemic status groups. Maternal characteristics and perinatal outcomes
of different study groups were compared using multivariate logistic regression models.
Perinatal outcomes were adjusted for maternal age, hypertension, dyslipidaemia, year of
delivery and smoking status. To study the interaction between singleton/twin pregnancies
and glycaemic status on adverse outcomes the following analysis was undertaken. Firstly,
adjusted Odds Ratio (OR) for each outcome in singleton vs. twin pregnancies regardless of
glycaemic status, adjusted OR for GDM vs. non-DM and adjusted OR for pre-existing DM
vs. non-DM in twin and singleton pregnancies were calculated. Secondly, a cross-product
term between twin pregnancies and glycaemic status was included in multivariate models
to assess the interaction effect of both factors and the risk of perinatal outcomes. In order
to analyse the effect of each factor and its interaction on a specific adverse outcome, a B
coefficient (and his statistical significance) was reported. Crude and age-adjusted annual
GDM and pre-existing diabetes prevalences among twin pregnancies were calculated using
direct standardisation to the maternal age structure of the whole study population. Time
trends in twin pregnancies and the prevalence of GDM and pre-existing diabetes were
assessed using a Poisson regression model. All p-values were two-tailed and statistical
significance was accepted at 5% level. Data were analysed with the statistical software
package IBM SPSS Statistics V.25.0.

3. Results

A total of 760,209 women gave birth in Catalonia between January 2006 and December
2015. Of these, 743,762 (97.8%) had singleton pregnancies. Data on singleton pregnancies,
regarding prevalence and trends in perinatal outcomes of women with GDM, pre-existing
diabetes and without diabetes, have been published elsewhere [3,4].

The vast majority of multiple deliveries (16,447 (2.16%)) corresponded to twin preg-
nancies (15,956 (2.10%)). We therefore analysed data on twin pregnancies, excluding other
multiple deliveries. The rate of twin deliveries rose from 1.75% in 2006 to 2.22% in 2015
(p <0.001).

Women with twin pregnancies were older than women with singleton gestations
(33.7 £ 5.1 years vs. 31.4 + 5.4 years, p < 0.001). Mothers of twins showed higher rates of
chronic hypertension (0.9% vs. 0.6%, p < 0.001) and comparable rates of dyslipidaemia
(0.2% in twins vs. 0.1% in singleton, p = 0.059). However, women with twin pregnancies
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Prevalence (%)

were less frequently smokers than women with singleton pregnancies (4.0% vs. 5.6%,
p <0.001).

Among women with twin pregnancies, 14,785 (92.67%) were normoglycaemic, 1088
(6.82%) were diagnosed with GDM and 83 (0.52%) had pre-existing diabetes. Women
with pre-existing diabetes included 63 (0.39%) with “type 2 diabetes mellitus and other
pre-existing diabetes” and 20 (0.13%) with type 1 diabetes mellitus. The prevalence of
GDM was higher in twin vs. singleton pregnancies whereas no differences were observed
in pre-existing diabetes (Figure 1).

p<0.001
6.82
(6.42-7.23)
I
4.8
(4.75-4.85)
p=0.975
0.52 0.52
(0.51-0.54) (0.41-0.62)
GDM Pre-existing diabetes

H Singleton O Twins

Figure 1. Prevalence (95% CI) of gestational diabetes mellitus (GDM) and pre-existing diabetes in twin and singleton
pregnancies in Catalonia between 2006 and 2015.

The prevalence of GDM increased among twin pregnancies during the study period
(from 6.01% to 8.48%, p < 0.001). The prevalence of pre-existing diabetes in twin pregnancies
remained stable (p = 0.416) (Figure 2).

3.1. Pregnancy Outcomes of Twin Pregnancies According to Glycaemic Status

Maternal characteristics and perinatal outcomes of twin pregnancies by maternal
diabetes status are shown in Table 1.

In twin pregnancies, diabetes (either pre-existing or GDM) was associated with older
mean maternal age and higher rates of pre-existing hypertension compared to non-diabetic
pregnancies. The risk of pre-eclampsia was greater in twin pregnancies with pre-existing
diabetes (15.66%) and GDM (11.39%) compared to normoglycaemic twin pregnancies
(7.55%). By contrast, diabetes did not increase the risk of caesarean section; in particular,
the caesarean section rate of GDM women was lower than non-diabetic women (65.63%
vs. 68.12%, p = 0.002). The risk of preterm birth was higher in women with pre-existing
diabetes compared with normoglycaemic women, although no statistically-significant
differences were observed for women with GDM. The risk of stillbirth was not increased
in women with diabetes (both pre-gestational and GDM) compared to normoglycaemic
twin gestations.
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Figure 2. Trends in crude and age-adjusted prevalence (95% CI) of GDM and other pre-existing diabetes in twin pregnancies
in Catalonia between 2006 and 2015.

Regarding birth weight outcomes in twin pregnancies, newborns of mothers with pre-
existing diabetes were at increased risk of LGA (OR: 1.98) compared to those of non-diabetic
mothers, while no statistically significant differences were observed in those of women
with GDM. Moreover, no differences were found in rates of SGA, mean birthweight and
macrosomia in neonates of women with diabetes (either pre-existing or GDM) compared
to those of normoglycemic mothers.

3.2. Interaction between Twin Gestations and Glycaemic Status in Relation to Adverse
Perinatal Outcomes

The effect of twin gestations, glycaemic status and the interaction of both conditions
on adverse perinatal outcomes are shown in Table 2. Data on prevalence of diabetes and
rates of perinatal outcomes in women according to their glycaemic status in singleton
pregnancies have been published elsewhere [3,4].

The risk of pre-eclampsia was strongly increased in twin gestations (OR 5.38) and to a
lesser extent in singleton pregnancies with pre-existing DM (OR 3.95) and GDM (OR 1.70).
An attenuating effect of the interaction between twin pregnancies and pre-existing diabetes
was observed (B coefficient —0.63, p = 0.045); however, women with pre-existing diabetes
and twin pregnancies continued to have an increased risk of pre-eclampsia compared to
non-DM. No significant interaction was detected between twin pregnancies and GDM.

In reference to preterm birth, the risk was increased in twin pregnancies compared
to singleton (OR:16.8) and in singleton gestations with pre-existing diabetes (OR 3.17) or
GDM (OR 1.2). A negative interaction between twin gestations and GDM was detected; as a
result, their risk of preterm birth was not increased compared to non-DM twin pregnancies.

The risk of caesarean section was increased in twin pregnancies (OR 5.4) and in
singleton gestations with pre-existing diabetes (OR 3.17) and GDM (OR 1.2). Moreover, an
attenuating effect in caesarean section risk was observed between twin gestations and pre-
existing DM and GDM. This attenuating effect translated into similar risks for pre-existing
diabetes and normoglycemic twin pregnancies whereas GDM women had a lower risk.
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The risk of LGA was reduced in twin pregnancies (OR 0.87) and increased in singleton
pregnancies with pre-existing diabetes (OR 3.69) and GDM (OR 1.53). The attenuating effect
observed between twin pregnancies and pre-existing DM and GDM resulted in similar
rates of LGA in GDM and normoglycemic women although women with pre-existing
diabetes and twin pregnancies continued to have an increased risk of LGA compared to
non-DM.

The risk of SGA was decreased in twin pregnancies (OR 0.93) and to a greater extent
in singleton pregnancies with GDM (OR 0.87) and pre-existing DM (OR 0.58). We detected
an enhancing effect between twin gestations and GDM,; therefore, no differences were
observed in SGA rates between twins with GDM and without DM.

No interaction was detected between twin pregnancies and glycaemic status for
macrosomia and stillbirth.

4. Discussion

This large, population-based study revealed a 27% rise in twin pregnancies and a 41%
increase in GDM prevalence among twin gestations in Catalonia from 2006 to 2015. The
prevalence of GDM in twin pregnancies was 6.82%, clearly higher than the prevalence of
GDM in singleton gestations (4.80%). Regarding obstetric and perinatal outcomes in twin
pregnancies, diabetes, both pre-existing and GDM, were associated with an increased risk
of pre-eclampsia compared to normoglycaemic women. Prematurity and LGA were more
frequent in women with pre-existing diabetes than in non-diabetic mothers. However,
the impact of both, pre-existing diabetes and GDM, on twin pregnancy outcomes was
attenuated when compared with its impact on singleton gestations. To our knowledge,
no previous study has analysed the interaction of both, twin pregnancy and diabetic
conditions, on pregnancy outcomes.

The twin pregnancy rate observed in our study was consistent with the 1.4-3% rates
reported in previous studies [12,17-20]. The increasing rate of twin pregnancies observed
has also been described worldwide over recent decades [12]. In particular, a multi-centre-
based study conducted in Spain reported an increase in the rate of twin gestations from
1.69% in 2000 to 2.06% in 2004 [17]. The principal factors related to this trend are delayed
childbearing and the rise in ART. Advanced maternal age is a known risk factor for
spontaneous twin pregnancies [12]. In this respect, it has been proposed that, under equal
ovarian feedback, premenopausal mothers of dizygotic twins have hyper-stimulation
by endogenous follicle-stimulating hormones [21]. The use of ART treatments steadily
increased in Spain over the study period. A change in embryo transference policies in the
recent decades, with a change from multiple to single embryo transferences, has led to a
lower rate of multiple pregnancies among women receiving ART treatments [22]. However,
the overall number of ART treatments and twin pregnancies has continued to rise which,
together with older mean maternal age, might account for the trend in twin pregnancy
rates observed in our study.

Previous studies described GDM prevalences in twin pregnancies ranging from 3.0%
t0 9.0% [13,18,19,23-26]. Lai et al. conducted a population-based study in Alberta, Canada
between 2003-2014 and found a 7.3% prevalence of GDM among twin pregnancies, slightly
higher than the 6.8% prevalence observed in our study [18]. Furthermore, Gonzalez et al.
reported a 7.7% prevalence in a multi-centre-based study in Spain where medical reports
between 2004 and 2008 were reviewed. Data from two hospitals in Catalonia were included
and the same GDM diagnostic approach as in our study was used [27].

The prevalence of GDM was higher in twin than in singleton pregnancies in the present
study. This finding is in line with most previous studies [13,18,28-30] although some
authors reported conflicting results on the subject [31,32]. Although factors associated with
twin pregnancies such as maternal age, obesity, increased weight gain and the use of ART
might have played a role in the higher prevalence observed, a study by Rauh-Hain et al.
found twin pregnancy to be associated with a two-fold increase in the risk of GDM, after
adjusting for maternal age, ethnicity, body mass index, high blood pressure, smoking
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and parity, suggesting that twin pregnancy itself might be an independent risk factor for
GDM [33]. In this respect, it has been suggested that larger placental mass and higher
levels of human placenta lactogen, oestrogen and progesterone in twin pregnancies might
increase the risk of GDM [34,35].

A growing trend of GDM among twin pregnancies has also been described in previous
studies. In a population-based study conducted in Finland which analysed > 23,000 twin
pregnancies, the prevalence of GDM in twin pregnancies rose from 3.3% in 1987 to 20.7%
in 2014 [20] and a three-fold higher prevalence was observed in a single-centre Australian
study between 2003 and 2012 [24]. This increasing trend is in line with the rise in GDM
prevalence observed worldwide [6] and in particular with that observed in our population
study in Catalonia [3].

Few studies assessed the prevalence of pre-existing diabetes in twin pregnancies.
Lai et al. reported an 0.8% prevalence of pre-existing diabetes in twin pregnancies and
an 0.9% prevalence in singleton gestations [18]. However, Gonzalez et al. found a lower
prevalence of pre-existing diabetes in twins of 0.025% [36]. To our knowledge, the present
study is the first one to report the trend in prevalence of pre-existing diabetes among twin
pregnancies, and the results show no change overtime during the study period.

Regarding hypertensive complications in twin pregnancies, women with a diabetic
condition were found to have higher rates of pre-eclampsia; 15% for those with pre-existing
diabetes (odds ratio: 2.11) and 11% for those with GDM (odds ratio: 1.45). This finding is
in line with several previous studies [18,24,27]; however, evidence on the effect of diabetes
on hypertensive disorders in twin pregnancies is mixed. Dinham et al. found a 19.8%
prevalence of hypertensive disorders in GDM compared to the 11.6% rate observed in
normoglycaemic twin gestations [24]. Lai et al. also observed an increased risk of pre-
eclampsia in women with GDM, but no significant differences in pre-existing diabetes [18].
Okby et al. reported an increase in mild pre-eclampsia in GDM (10.7% vs. 5.2%, p < 0.001),
but not in severe pre-eclampsia (4.6% vs. 3.3%, p = 0.18) in their cohort of twin pregnan-
cies [19]. On the other hand, Mourad et al. observed that the increased risk of hypertensive
disorders in twin gestations with GDM lost significance after adjustment for maternal age,
in vitro fertilisation treatment and pre-pregnancy BMI [37]. Furthermore, Hiersch et al.
concluded that, unlike in singleton pregnancies, GDM in twins was not associated with hy-
pertensive complications [13]. In the present study, we found an attenuation in the impact
of pre-existing diabetes in the rate of pre-eclampsia in twin pregnancies, not observed in
women with GDM.

In our study, diabetes did not raise the risk of caesarean section in twin pregnan-
cies. While some previous studies reported an increased risk of caesarean section in
women with diabetes and twin pregnancies [13,33,37], others found no significant differ-
ences [23,26,27,38]. In a retrospective population-based study conducted from 1998 to 2010
in Israel, Okby et al. observed a higher risk of caesarean section for GDM twin pregnancies;
however, GDM was not found to be an independent risk factor for caesarean section in a
multivariable analysis (controlling for maternal age, fertility treatments and hypertensive
disorders) [19]. The similar rate of caesarean section observed in twin pregnancies with dia-
betes contrasts with the findings in singleton pregnancies. In this respect, twin pregnancies
have a high base line risk of caesarean section and thus the effect of diabetes might be less
relevant. Moreover, the increased risk of caesarean section in singleton pregnancies with
diabetic conditions might be partly driven by high rates of macrosomia. In this respect, as
described in the present study, macrosomia very rarely complicates twin pregnancies. It
has been suggested that this might explain the similar rates of caesarean section in GDM
and normoglycaemic twin gestations [19].

In the present study, the risk of preterm birth in twin pregnancies was increased in
women with pre-existing diabetes. Previous studies have yielded consistent results [18,36,39].
However, in contrast with the results in singleton pregnancies, no differences in prema-
turity rates were observed in twin pregnancies with GDM. Previous studies evaluating
GDM reported mixed results. Gonzalez et al. found an increased risk of preterm birth
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in women with GDM and twin pregnancies, although after adjusting for potential con-
founders, the presence of diabetes did not appear to significantly influence prematurity [27].
Hiersch et al. and Luo et al. reported higher prematurity rates in women with GDM and
twin pregnancies, but the increased risk was less marked compared to the results observed
in singleton [13,30]. In line with our findings, other previous studies did not report an in-
creased risk of prematurity in women with twin pregnancies with GDM [18,19,24]. Women
with twin pregnancies, regardless of glycaemic status, had a very high rate of prematurity
(almost 50%). The fact that GDM increases the risk of prematurity in singleton pregnancies
might be related, at least in part, with excessive foetal growth, a situation that does not
occur in GDM twin pregnancies.

In the present study cohort, diabetes was not associated with an increased risk of stillbirth
in twin pregnancies, a finding which is consistent with prior evidence [18,19,24,27,33,39].
However, it contrasts with the results observed in singleton pregnancies, with increased
risk of stillbirth in women with pre-existing diabetes and a reduction in the risk in women
with GDM. While the increased risk of stillbirth in women with pre-existing diabetes is
widely accepted, prior evidence related to stillbirth and GDM in singleton pregnancies is
conflicting. Nevertheless, other population-based studies similarly described a reduction
in risk of stillbirth in these women [11,18].

Our results show that twin gestations with pre-existing diabetes were at increased risk
of LGA compared to non-diabetic twin gestations. This finding is consistent with previous
studies [18,30,39]. The increasing effect of pre-existing diabetes on LGA was attenuated in
our cohort of twins. In this respect, Luo et al. consistently reported a higher risk of LGA in
women with diabetes mellitus and singleton pregnancies (OR 1.89) than in twin gestations
(OR 1.21) [30].

In regard to the effect of GDM on birthweight outcomes, previous evidence is con-
flicting. In our study, we observed no effect of GDM in the risk of LGA and SGA. These
findings are in line with prior evidence on the risk of LGA [24,27,38] and SGA [13,18,24,26]
and contrast with the results observed in singleton pregnancies. In this context, it has been
suggested that gestational diabetes might not have a large impact on foetal overgrowth [38].
These findings, together with the fact that macrosomia is very rare in twin pregnancies,
has led some authors to propose potential benefits of mildly-elevated glucose levels on
foetal growth, compensating for other growth restricting circumstances observed in twin
pregnancies [13,30,38]. In fact, a meta-analysis conducted by McGrath et al. found no
association between GDM in twin pregnancies and serious adverse perinatal outcomes [25].
Moreover, Luo et al. reported a reduced risk of low 5-min Apgar score and neonatal
death in women with DM and twin pregnancies [30]. The reduction in risk of low 5-min
Apgar score and perinatal mortality was also observed by Okby et al. [19]. Nevertheless,
other authors alert to the potential harm of hyperglycaemia regarding other maternal and
perinatal outcomes as well as potential long-term metabolic complications [13,27]. In this
respect, it might be hypothesized that these improved results are related to a more intensive
follow-up and care in women with GDM and twin gestations. The higher maternal age in
the GDM group could be associated with higher ART treatment rates, which in turn, might
contribute to the compliance with pregnancy follow-up.

Evidence on the impact of GDM treatment in twin pregnancies is scant and shows
mixed results. Fox et al. reported that improved glycaemic control in twin pregnancies
with GDM was not related to improved outcomes and was associated with a higher risk of
SGA [23]. Unfortunately, recommendations on the diagnosis and treatment of gestational
diabetes are based on randomised controlled trials that excluded twin pregnancies or
only included a small number of them [9,40,41]. Therefore, prospective studies on twin
gestations are needed to assess a specific diagnostic approach, glycaemic control targets
and management guidelines in twin pregnancies with DM.

The main strengths of our study lie in the population-based design, using a validated
and widely-used database, and the large sample size. We analysed data from >750,000
deliveries and >15,000 twin deliveries over a ten-year period. It should be outlined that,
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unlike other previous studies, we were able to distinguish between gestational diabetes and
pre-existing diabetes and we innovatively analysed the interaction between twin gestation
and glycaemic status. Moreover, no changes were made in the diagnostic GDM protocol
over the study period, allowing us to assess trends in the prevalence of GDM in twin
pregnancies. However, this study did have several limitations. First, we conducted a
retrospective analysis of an administrative database and diagnoses were based on ICD-9-
CM codes with potential bias related to validity and accuracy of coding. Unfortunately,
this study lacked data on maternal BMI, ethnicity, ART rates, level of glycaemic control
and chorionicity. Furthermore, we were not able to analyse major perinatal outcomes
such as neonatal and perinatal mortality, congenital anomalies and newborn intensive care
unit admission since linked maternal and neonatal data were not available. Moreover,
we were unable to control for unmeasured confounders such as increased maternal BMI,
ethnicity and other socioeconomic factors Finally, although universal screening for GDM is
recommended in Spain, published data on actual screening rates are lacking.

In conclusion, prevalence of GDM in twin pregnancies increased between 2006 and
2015 in Catalonia whereas the prevalence of pre-existing diabetes remained stable. In
our study cohort, both GDM and pre-gestational diabetes entailed an additional risk of
pre-eclampsia and the latter also increased the risk of prematurity and LGA. However,
the effect of diabetes on adverse perinatal outcomes was attenuated in twin gestations
when compared with singleton pregnancies. In the light of these results, it should be
questioned if women with twin pregnancies should receive the same treatment for their
diabetic condition as those with singleton pregnancies. Population-based data provide
helpful information on risk of perinatal outcomes; however, randomised studies evaluating
the treatment of these conditions in twin pregnancies are required to help guide the
management of diabetes in these women.
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La presente tesis doctoral se ha centrado en estudiar la epidemiologia de la DM y
gestacion a través del analisis de todos los partos simples registrados a nivel hospitalario
en Catalufa. Se registraron un total de 743.762 partos simples entre 2006 y 2005, de los
cuales un 73% tuvieron lugar en hospitales publicos. EI numero de partos aumento entre
2006 y 2008 y disminuy6 entre 2009 y 2015. La edad media materna aument6 de 30,6 a
32,3 afos a lo largo del periodo de estudio (p<0,001).

En primer lugar, se analizaron los datos de prevalencia de DMG y de las complicaciones
maternofetales asociadas a dicha condicion en este grupo de pacientes. Se observo una
prevalencia DMG de 4,80% (n = 35.729; IC 95% 4,75-4,85). La prevalencia de DMG
aumento de 3,81% (IC 95% 3,67-3,95) en 2006 a 6,53% (IC 95% 6,33-6,72%) en 2015
(p<0.001).

El riesgo de todos los resultados maternofetales desfavorables analizados (excepto en el
caso del feto PEG) fue mayor en el grupo de pacientes con DMG. Con respecto a la
evolucion de dichos resultados a lo largo del tiempo, las mujeres sin diabetes presentaron
un aumento en las tasas, tanto brutas como ajustadas, de preeclampsia (de 1,28 en 2006
a 1,76% en 2015, p<0,001) y prematuridad (de 5,95 a 7,07%, p<0.001). En cambio, estas
tasas se mantuvieron estables en las mujeres con DMG. Por otra parte, se observd un
aumento en la prevalencia bruta de cesareas tanto en mujeres con DMG (de 28,01 a
31,02%, p<0,05) como en mujeres sin diabetes (de 24,57 a 26,01%, p<0,001); sin
embargo, el aumento no resultd significativo al ser ajustado por edad y tabaquismo. En
cuanto a la evolucion de los resultados neonatales, la tasa de macrosomia se redujo de
9,16 a 7,84% (p<0,01) en las mujeres con DMG. En las mujeres sin diabetes, las tasas
de macrosomia también cayeron (de 5,94 a 5,86% p<0,01) pero esta reduccion no fue
significativa tras el ajuste por edad y tabaquismo. Por el contrario, en el grupo de
pacientes sin diabetes, las tasas de recién nacidos GEG se incrementaron de 12,66% a
13,12% (p<0,001) y las de recién nacidos PEG disminuyeron de 9,60 a 8,71% (p<0,001).

Por otra parte, se estudid la epidemiologia de la DMPG. Del total de partos simples
analizados, se detectaron un total de 3882 casos de DMPG (0,52% IC 95% 0,51-0,54).
De estos, 1299 (33,5%) fueron clasificados como casos de DM1 y 2683 (66,5%) como
“‘DM2 y otras DM pre-existentes”. La prevalencia de DMPG aument6 de 0,43% (IC 95%
0,39-0,48) en 2006 hasta 0,56% (IC 95% 0.,50 to 0,62) en 2015 (p<0,001). Asimismo, la

prevalencia de gestaciones en pacientes con DM1 se incrementé de 0,14% (IC 95% 0,11-
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0,17) a 0,20% (IC 95% 0,17-0,23) (p<0,001) y la prevalencia de “DM2 y otras DM pre-
existentes” lo hizo de 0,29% (IC 95% 0,25-0,33) a 0,36% (IC 95% 0,31-0,40) (p<0,001).
Las mujeres con DMPG presentaron un mayor riesgo de todos los resultados perinatales

adversos analizados, a excepcion del riesgo de recién nacido PEG.

Del mismo modo, las tasas de dichos resultados adversos (excepto el riesgo de PEG)
fueron mayores en las mujeres con DM1 en comparacion con el grupo de “DM2 y otras
DM pre-existentes”. Respecto a la evolucion de los resultados maternofetales, se observé
una tendencia creciente en el riesgo de preeclampsia en los tres grupos a lo largo del
periodo de estudio (de 4,38 a 8,96% en DMPG, de 3,85 a 12,88% en DM1 y de 4,63 a
6,78% en “‘DM2 y otras DM pre-existentes”). Las tasas de prematuridad y parto por
cesarea se mantuvieron estables a lo largo del periodo de estudio en todos los grupos.
Dentro de los partos a término, se observo un aumento en las tasas de parto “a término
temprano” para los grupos de DMPG y “DM2 y otras DM pre-existentes” y una reduccion
en las tasas de partos “a término” y “a término tardio” en las mujeres con DMPG. En
cuanto a los resultados de crecimiento fetal, se detecté una tendencia decreciente en las
tasas de macrosomia en las mujeres con DMPG (de 18,2 a 12%, p<0.05) y en el grupo
de “DM2 y otras DM pre-existentes” (de 14,7 a 11,1%, p no ajustada<0,05). Sin embargo,
la tendencia observada en este grupo no resultdé estadisticamente significativa tras el
ajuste por edad y tabaquismo. Las tasas de recién nacido GEG se redujeron
significativamente en las mujeres con DMPG (de 39,7 a 30,2%, p<0.01), DM1 (de 52,7 a
35,6%, p<0,05) y “DM2 y otras DM pre-existentes” (de 33,8 a 27,2%, p<0,05).

Por ultimo, se analiz6 la epidemiologia de la diabetes (tanto DMG como DMPG) durante
las gestaciones gemelares, excluidas en los dos primeros trabajos. A lo largo del periodo
de estudio, de un total de 760.209 partos, se registraron 15.956 partos gemelares
(2,10%). La tasa de gestaciones gemelares aumento6 de 1,75 en 2006 hasta 2,22% en
2015 (p<0,001). Del total de embarazos gemelares, 1088 (6,82%) de las mujeres fueron
diagnosticadas de DMG y 83 (0,52%) lo fueron de DMPG. El grupo de pacientes con
DMPG incluia 63 pacientes (0,39%) con “DM2 y otras DM pre-existentes” y 20 (0,13%)
con DM1. Se observé una mayor prevalencia de DMG en embarazos gemelares en
comparacion con los embarazos simples (6,82 vs 4,8%, p<0,001); sin embargo, no se
observaron diferencias en los casos de DMPG. La prevalencia de DMG en embarazos
gemelares se incrementd de 6,01 a 8,48% a lo largo de la década de estudio (p<0,001)

mientras que la prevalencia de DMPG se mantuvo estable (p=0,416).
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El riesgo de preeclampsia se vio incrementado en embarazos gemelares con DMPG
(15,66%) y DMG (11,39%) en comparacion con las gestaciones normoglucémicas
(7,55%). En cambio, la presencia de diabetes no conllevdé un aumento en las tasas de
partos por cesarea; de hecho, la tasa de partos por cesareas en el grupo de mujeres con
DMG resulté menor que la observada en mujeres normoglucémicas (65,63 vs 68,12%,
p=0,002). El riesgo de presentar un parto pretérmino fue mayor en las mujeres con DMPG
que en mujeres sin diabetes; no siendo el caso para el grupo de DMG. No se observaron
diferencias en el riesgo de muerte fetal entre los tres grupos de pacientes con embarazos
gemelares. En cuanto a los resultados relacionados con el peso fetal, las pacientes con
DMPG presentaron un mayor riesgo de tener un recién nacido GEG (OR: 1,98). Por otra
parte, no se detectaron diferencias en cuanto a las tasas de PEG, peso medio al
nacimiento y macrosomia en los neonatos de las mujeres con diabetes en comparacion

con los de las mujeres normoglucémicas.

Se observo una atenuacion en el efecto de la diabetes sobre el riesgo de algunos de los
resultados maternofetales analizados en los embarazos gemelares respecto a los
embarazos simples. Asi, la presencia de DMPG se asocié con un aumento del riesgo de
preeclampsia, pero este efecto se vio atenuado en gestaciones gemelares. A su vez, se
observé una interaccion negativa entre la presencia de DM (tanto DMG como DMPG) y
embarazos gemelares en cuanto al riesgo de parto pretérmino y, por lo tanto, la tasa de
este resultado perinatal no se vio aumentada en las mujeres con DMPG con respecto a
las mujeres sin DM. Lo mismo ocurrié en relacién con el parto por cesarea, y este efecto
atenuador se tradujo en un riesgo similar entre las mujeres con DMPG vy las
normoglucémicas e incluso un menor riesgo de cesarea en las pacientes con DMG.
Finalmente, en cuanto al riesgo de recién nacido GEG, el efecto de la diabetes también
se vio atenuado en las gestaciones gemelares de manera que el riesgo de este resultado
fue similar en las mujeres con DMG y sin diabetes mientras que las pacientes con DMPG

continuaron, a pesar de este efecto, presentando un mayor riesgo.
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Este proyecto ha permitido disponer de cifras de prevalencia de la DM y embarazo en la
poblacién de Catalufia, hasta la fecha no disponibles, asi como conocer la evolucién de
los datos epidemioldgicos durante diez anos, entre el afio 2006 y 2015. A lo largo de este
periodo de estudio, la prevalencia de DMG aumenté un 71% en gestacionales simples y
un 41% en gestaciones gemelares. La prevalencia de la DM pre-existente también se
incrementd en un 30% en el caso de los embarazos simples (43% para DM1 'y 24% para
“‘DM2 y otras DM pre-existentes”), no siendo asi en el caso de las gestaciones multiples.
En las mujeres con DMG, las tasas de macrosomia se redujeron y las tasas de
preeclampsia, partos pretérmino, recién nacidos GEG y las tasas ajustadas de partos por
cesarea se mantuvieron estables. En el grupo de pacientes con DMPG, se observo un
aumento en la prevalencia de preeclampsia, una disminucién en la prevalencia de
macrosomia y recién nacidos GEG mientras que las tasas de partos pretérmino, cesareas
y recién nacidos PEG se mantuvieron estables. Por ultimo, la diabetes presenté un menor
impacto en los resultados maternofetales adversos en los embarazos gemelares que en

los simples.

La prevalencia global de DMG en esta poblacion de mas de 700.000 pacientes con partos
simples a lo largo de diez afios de estudio fue del 4,80%. Estas cifras concuerdan con los
resultados encontrados en el estudio de Lopez-de-Andrés et al. a nivel estatal entre 2001
y 2008, que mostré una prevalencia de 3,58% en 2008 (68), similar a la prevalencia
observada en 2009 en nuestro trabajo que fue de 3,81%. Sin embargo, en el estudio
prospectivo llevado a cabo en 16 hospitales del SNS y publicado por Ricart et al. en 2005,
se detectd una prevalencia mayor (8,8%) aplicando los criterios del NDDG (65). Al tratarse
de un estudio prospectivo, las tasas de cribado de DMG podrian ser mas elevadas ya
que, a pesar de que en Espafa la recomendacion a lo largo de las ultimas décadas ha
sido la de realizar un cribado universal, no disponemos de estudios que hayan evaluado
el grado de implantacién del cribado a nivel asistencial. Por otra parte, al tratarse de un
estudio en base a determinados centros hospitalarios especializados en esta patologia,
y no de base poblacional, podria producirse un sesgo de seleccién. A nivel europeo, las
cifras de prevalencia descritas oscilan entre un 2 y un 6%, describiéndose la presencia
de un gradiente norte-sur, con unas cifras mas elevadas en el sur (48). La prevalencia
hallada en nuestro trabajo es coherente con estos resultados; sin embargo, resulta dificil
comparar las prevalencias entre diferentes paises europeos dada la ausencia de

consenso en los criterios diagnosticos.
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Dentro del grupo de partos gemelares, la prevalencia observada de DMG fue de 6,82%
siendo significativamente mayor a la observada en partos simples (p<0,001). Varios
estudios han encontrado un mayor riesgo de DMG en gestaciones gemelares (82-86),
aunque existe cierta discordancia al respecto (87,88). En este sentido, factores asociados
a los partos gemelares como son la edad materna, la obesidad, la ganancia ponderal y el
uso de terapias de reproduccién asistida podrian contribuir al aumento de prevalencia
observado. No obstante, en un estudio publicado por Rauh-Hain et al., la gemelaridad se
asocio6 al doble de riesgo de DMG, tras el ajuste por edad materna, grupo étnico, indice
de masa corporal, hipertension arterial y tabaquismo, sugiriendo que la gemelaridad en
si misma podria ser un factor de riesgo independiente de DMG (89). De hecho, se ha
sugerido que la presencia de una mayor masa placentaria, asi como unos niveles mas
elevados de lactdégeno placentario humano, estrégenos y progesterona podria explicar el

aumento de riesgo de DMG observado en las gestaciones gemelares (90,91).

Por otra parte, el aumento en la prevalencia de DMG detectado a lo largo del periodo de
estudio confirma, en la poblacion de Cataluia, la tendencia descrita a nivel mundial.
Aunque la prevalencia de DMG se mantuvo estable en Espana entre 2001 y 2008 (68), a
lo largo de nuestro periodo de estudio aumentd un 71% en gestaciones simples y un 41%
en gestaciones gemelares. En el norte de Europa, varios estudios poblacionales han
descrito tendencias similares (51,92,93); sin embargo, faltan estudios en el sur de Europa.
Algunas de las hipotesis propuestas a la hora de explicar esta tendencia son el aumento
de la edad media materna, de las tasas de sobrepeso y obesidad y de la prevalencia de
etnias de mayor riesgo. Desgraciadamente, en nuestro estudio, no pudimos disponer de
los datos de IMC, incremento ponderal y grupos étnicos. No obstante, es bien conocido
el progresivo y constante aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la

poblacion adulta de Catalufia y de Espafna durante las ultimas tres décadas (94).

La prevalencia global de DMPG fue 0,52% tanto en gestaciones simples como multiples.
Esta cifra concuerda con las cifras reportadas por otros estudios europeos (59,95-97)
mientras que en Norteamérica las prevalencias descritas son algo mayores y oscilan entre
0,8y 1,3% (57,98,99). En el estudio poblacional llevado a cabo entre 2001 y 2008 en
Espana, la cifra de prevalencia fue de 0,2% (69), claramente inferior a la detectada en
nuestro estudio. A pesar de que también se utilizaba el CMBD-AH como fuente de los
datos, el grupo de DMPG se constituyé mediante el analisis de los codigos diagndsticos

250.xx del CIE-9-CM, excluyéndose los codigos 648.0x (“diabetes mellitus, excluye
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diabetes gestacional”). En nuestra poblacion de estudio, un total de 1688 pacientes, es
decir, el 43% del total de los casos de DMPG tenian el cédigo 648.0x registrado en su
informe de alta (y ningun codigo diagnéstico compatible con otros tipos de DM) por lo que
excluir estos casos habria conllevado una infraestimacion importante de la cifra real de
DMPG. De hecho, en otros estudios de prevalencia llevados a cabo mediante el registro
de cdédigos del CIE-9-CM, el grupo de DMPG también habia incluido los casos
identificados con el cédigo 648.0x (100,101).

La prevalencia de DMPG también aumentd a lo largo del periodo de estudio,
observandose un aumento mas marcado de la DM1 (43%) que en el grupo de “DM2 y
otras DM pre-existentes” (24%). Esta tendencia también se ha descrito en numerosos
estudios a nivel mundial (57,60,95,97,100,101) y es el reflejo del aumento en la
prevalencia de la DM en la poblaciéon general y en particular, en adolescentes y adultos
jévenes. También podria ser el reflejo de que la importante mejoria de la atencién a las
personas con DM1 ha repercutido en un mayor deseo gestacional y en la posibilidad de
asumir gestaciones en condiciones mas seguras. Sin embargo, en el caso de los
embarazos gemelares, la prevalencia de DMPG se mantuvo estable entre 2006 y 2015.
Es posible que el tamafio muestral en este caso no haya permitido observar cambios
similares a los detectado en partos simples. No obstante, no tenemos conocimiento de
que otros estudios hayan evaluado la tendencia de la prevalencia de DMPG en partos

multiples.

El disefio del estudio Diagescat lo planteamos para completar la informacién existente
sobre epidemiologia de la diabetes en Catalufa, que, aunque estaba correctamente
caracterizada en lo referente a DM1 y DM2, era inexistente en lo referente a DM y
gestacion. Asi, en noviembre 2016 redactamos la memoria inicial y la solicitud del acceso
a la base de datos, y en marzo del 2017 obtuvimos la aprovacion para realizar el estudio
por el CEIC del IMIM-Hospital del Mar. Con posterioridad a la publicacién de los dos
primeros articulos originales de esta tesis doctoral el grupo de Lopez de Andrés publicd
un estudio sobre la prevalencia de DM y gestacion en el global de la poblaciéon espariola
mediante el uso del CMBD-AH. Los datos publicados para toda Espafa, referentes al
periodo 2009-2015, reafirman los datos que obtuvimos previamente en nuestras
publicaciones, referidas al ambito poblacional de Catalufia (102). En este estudio, se
observaron unas cifras de prevalencia de DMG entre 4,45 y 5,88% y se detecté un

aumento de la prevalencia entre 2009 y 2015 (p<0,001), a diferencia de lo que mostraron
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sus datos de 2001 a 2008. Las cifras de prevalencia de DM1 fueron 0,18-0,26% vy la
prevalencia también se increment6. En este trabajo, se describieron cifras de DM2
inferiores a las observados en nuestro estudio (0,15-0,22%); esto se debe, como ya se
ha comentado previamente, a la diferencia en los codigos diagnosticos incluidos en
nuestro grupo de “DM2 y otras DM pre-existentes”. Sin embargo, el aumento en la
prevalencia de DM2 si concuerda con nuestros resultados. En este sentido, la publicacion
de Lopez de Andrés otorga reproductibilidad a los datos que hemos analizado en esta

tesis doctoral referentes a Catalufia, lo cual constituye un indicador de calidad.

Por otra parte, el analisis de los datos de nuestras publicaciones referentes a la poblacion
de Catalufa y los contenidos en la reciente de Lopez de Andrés en 2020 referentes a
todo el territorio, no permiten detectar heterogeneidad en la epidemiologia de la diabetes
y gestacion en Espafia. Aunque estos estudios no estaban disefiados a tal fin, seria
razonable hipotetizar que la heterogeneidad en la prevalencia de DM2 y obesidad en
Espafia, con altas tasas en las Islas Canarias, Andalucia y Extremadura, se podria
corresponder también con una heterogeneidad geografica en la epidemiologia de la DMG
y de la DM2 durante la gestacion en Espana. En relaciéon a DM1, también se han descrito
diferencias, de nuevo con alta incidencia en las Canarias, por lo que se podria considerar
como una futura linea de investigacion en el campo de la epidemiologia de la DM1 y
gestacion, o también el estudio de la heterogeneidad en la distribucion geografica de la
DMG y DM pre-existente.

En el presente estudio, también se analizaron los datos de los resultados maternofetales
adversos segun el estatus glicémico de las madres. En embarazos simples, las pacientes
con diabetes (tanto DMG como DMPG) presentaron en general, unas mayores tasas de
factores de riesgo cardiovascular y un mayor riesgo de resultados perinatales adversos
que las mujeres normoglucémicas. Merece la pena destacar que, cuando analizamos los
grupos de DM1 y “DM2 y otras DM pre-existentes” por separado, observamos que las
mujeres con DM1 tenian un mayor riesgo de pre-eclampsia, partos pretérmino, cesareas,
macrosomia y recién nacidos GEG que las mujeres con “DM2 y otras DM pre-existentes”.
Estos hallazgos concuerdan con los de algunos estudios (96,103,104); sin embargo, un
metaanalisis publicado por Balsells et al. mostr6 un riesgo aumentado de cesareas en las
pacientes con DM1, pero no observo diferencias significativas respecto al riesgo de pre-

eclampsia, macrosomia o recién nacidos GEG, respecto a las mujeres con DM2 (105).
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En los partos gemelares analizados, la diabetes tuvo una influencia diferente sobre
algunos resultados maternofetales adversos a la observada en los partos simples. Asi,
en mujeres con DMG se detectd una atenuacion en los riesgos de partos pretérmino,
cesareas y recién nacidos GEG, de manera que, a diferencia de lo observado en partos
simples, la tasa de estos resultados adversos no se vio aumentada respecto a las
pacientes sin DM. En las pacientes con DMPG se observé una atenuacion de los riesgos
de pre-eclampsia y de recién nacidos GEG; a pesar de esto, las tasas de dichos

resultados continuaron siendo mayores que en mujeres normoglucémicas.

La ausencia de algunas variables como son el indice de masa corporal (IMC), el
incremento ponderal y el grado de control metabdlico nos limitan a la hora de extraer
conclusiones acerca de estos resultados. El disefio de nuestro estudio, asi como la
ausencia de estudios prospectivos publicados a este respecto, uUnicamente nos permiten
hacer conjeturas acerca de las posibles causas de las diferencias observadas. Por una
parte, los embarazos gemelares (independientemente del estatus glicémico) presentan
un riesgo mas elevado de numerosos resultados maternofetales adversos que las
gestaciones complicadas por la DM. Por lo tanto, en las gestaciones multiples, partimos
de unas tasas altisimas de ciertos resultados maternofetales (con prevalencias de
cesareas y prematuridad de base por encima del 50%), lo que podria enmascarar el
potencial efecto de la DM a este respecto. Por otra parte, en las pacientes con DM, el
riesgo de algunos de los resultados perinatales adversos como son los partos pretérmino
y las cesareas podrian estar en relacion con el excesivo crecimiento fetal propio de estas
pacientes. Sin embargo, el crecimiento fetal excesivo, con tasas practicamente nulas de
macrosomia, no constituye un problema en la practica habitual en los partos gemelares.
Se ha sugerido que, a diferencia de lo observado en gestaciones simples, la DMG no
tiene un gran impacto sobre el excesivo crecimiento fetal en embarazos multiples (106).
Incluso se ha propuesto que un cierto grado de hiperglicemia podria tener un efecto
“beneficioso” en gestaciones multiples, de alguna manera contrarrestando la elevada
prevalencia de factores de riesgo para la restriccion del crecimiento y bajo peso al nacer
(82,86). De hecho, algunos autores han descrito una reduccién del riesgo de Apgar bajo
a los 5 minutos (86,107) asi como de muerte neonatal (86) y perinatal (107). Si este
potencial efecto protector tiene una base fisiopatolégica o se encuentra en relacion con
un seguimiento mas estrecho en las pacientes con DM, es evidentemente, una pregunta
que aun esta por contestar. No obstante, estas observaciones, unidas al hecho de que

las recomendaciones de diagndstico y tratamiento de las pacientes con DMG en
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embarazos gemelares se basan fundamentalmente en estudios realizados en embarazos
simples, justifican la necesidad de realizar estudios prospectivos aleatorizados para

plantear recomendaciones de tratamiento especificas en este grupo de pacientes.

El gran tamano muestral aportado por los datos del CMBD-AH nos permitié evaluar si se
han producido cambios en las tasas de los resultados maternofetales desfavorables en
las pacientes con DM y gestaciones simples en Catalufia entre 2006 y 2015. Si los
estudios de prevalencia de DM son escasos en el sur de Europa, trabajos que analicen
la tendencia de los resultados adversos de estas pacientes lo son aun mas,
particularmente en el caso de la DMPG. Desafortunadamente, dicho tamafo muestral no

fue suficiente para analizar esta evolucién en partos gemelares.

En cuanto a los resultados obtenidos en las mujeres con DMG, es importante destacar
que las tasas de pre-eclampsia y partos pretérmino se mantuvieron estables a lo largo
del tiempo mientras que aumentaron en la poblacion sin DM. En este sentido, numerosos
estudios a nivel mundial han descrito tendencias similares en las tasas de estas dos
complicaciones en la poblacion general (108-111). Una hipdtesis para explicar la
diferencia en las tendencias entre DMG y no DM podria ser una mejor atencion y
tratamiento en el grupo de pacientes con DMG en los ultimos afos. La tasa bruta de
cesareas aumentd en las pacientes con DMG y también lo hizo en mujeres
normoglucémicas; sin embargo, el aumento no resulté significativo tras el ajuste por edad
y tabaquismo maternos. Los partos por cesarea han aumentado de forma dramatica en
las ultimas décadas a nivel mundial a pesar de que no se ha demostrado que aumentar
su tasa por encima de un cierto umbral conlleve beneficios maternos ni perinatales y que
ademas comporta ciertos riesgos. Aunque entre 1990 y 2014 Europa presenté la tasa
mas baja de cesareas entre los paises desarrollados, se detecté un aumento medio anual
de 2,7% en los paises del sur de Europa (112). Finalmente, se observé una reduccion en
la tasa de macrosomia en las pacientes con DMG, pero no en la prevalencia de recién
nacidos GEG. Estos resultados sugieren que, mas que una mejoria en el riesgo de
crecimiento fetal excesivo en las pacientes con DMG, la reduccion de la macrosomia
podria responder a una mayor tasa de inducciones y una menor edad gestacional en la
fecha de parto. De todas formas, la estabilidad en la tasa de recién nacidos GEG
observada en las pacientes con DMG contrasta con el aumento detectado en la poblacion

no diabética.
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Con respecto a los datos de DMPG, uno de los resultados mas preocupantes del presente
estudio es el importante aumento en las tasas de pre-eclampsia (tanto en el grupo de
DM1 como en el de “DM2 y otras DM pre-existentes”). Si bien este aumento también se
observé en el grupo de pacientes sin diabetes, el incremento fue mas marcado en las
pacientes con DMPG (+104% vs +37%). Esta tendencia ya ha sido descrita a nivel
poblacional tanto en pacientes con DMPG como en la poblacion general y podria
responder a un aumento en las tasas de obesidad, de tabaquismo y de otras patologias
maternas de base (100,108,109,113). En cambio, observamos una reduccion de la
prevalencia de recién nacidos GEG en los tres grupos analizados, y en la prevalencia de
macrosomia en el global de mujeres con DMPG. Por lo tanto, nuestros resultados han
demostrado la reducciéon de algunos de los resultados maternofetales adversos

desfavorables.

A la luz de los resultados de este trabajo, resulta fundamental poder disponer de
informacion epidemioldgica tanto clinica como relativa a la carga asistencial asociada a
la DM y embarazo, siendo los informes de alta por parto la principal herramienta
disponible actualmente. En este sentido, el CMBD-AH presenta una serie de
caracteristicas que le han permitido erigirse como una fuente de informacion
epidemiolégica de enorme relevancia y un recurso de alto valor para la planificacion y
evaluacion de los servicios sanitarios, y que aportan al presente estudio las siguientes

fortalezas.

En primer lugar, para garantizar la calidad, esta base de datos es cumplimentada por
profesionales formados en codificacion en los diferentes centros hospitalarios. Ademas,
la calidad de los datos estd sometida a auditorias periddicas, lo que contribuye a la
fiabilidad y a la uniformidad de los datos en las diferentes localizaciones del territorio.
Algunos estudios de validacion de los datos del CMBD-AH han mostrado una elevada
sensibilidad y especificidad (114,115). Ademas, el enorme volumen de datos disponible
permite dotar a los estudios de una gran potencia estadistica, especialmente util a la hora
de estudiar patologias o procedimientos menos frecuentes. Asi, hemos sido capaces de
ofrecer datos a nivel poblacional sobre la DM y embarazo en Catalufia mediante el
analisis de mas 700.000 partos, asi como analizar por separado los diferentes grupos

diagnosticos de DM y estudiar de forma independiente los embarazos gemelares.
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Por otra parte, la metodologia empleada por el CMBD-AH no ha sufrido variaciones
durante el periodo de nuestro estudio (el cambio en el sistema de codificacion al sistema
CIE-10 se llevo a cabo en enero de 2016), siendo la década 2006-2015 especialmente
estable y fiable en cuanto a la calidad de los datos. Por lo tanto, el uso de esta base de
datos permite analizar las tendencias a lo largo del tiempo y estudiar el posible impacto
de los cambios ocurridos en la practica clinica y en la gestion de los recursos sanitarios.
Una de las grandes fortalezas del presente estudio radica en que se ha podido estudiar
la evolucion de la prevalencia de DM en un periodo estable en cuanto a la codificacién
del CMBD-AH y al abordaje diagndstico de la DMG en Espafia. En este sentido, es poco
probable que el aumento en la prevalencia observado responda a un mayor grado de
codificacion diagndstica o, como es el caso de otros paises, a cambios en los criterios
diagnésticos de DMG. Por otra parte, en Europa, son escasos los estudios que han
podido analizar la evolucién de los resultados perinatales a lo largo del tiempo

diferenciando los tres grupos diagndsticos de DM.

Los registros clinico-administrativos como el CMBD-AH y su version mejorada, el CMBD-
RAE, se presentan, como exponen Gonzalo Marco Cuenca y José Antonio Salvador
Olivan “como una gran oportunidad para la explotacion de datos masivos sanitarios o big
data, con el objetivo de poder conocer de forma anticipada la incidencia de enfermedades,
el manejo de las mismas y los diferentes resultados asistenciales, tanto a nivel de
conjunto del SNS, como de forma individual o comparada por hospitales o centros
sanitarios” (116). Para optimizar la utilidad de estas bases de datos de manera que
puedan dar una respuesta adecuada a los retos asistenciales y de salud publica, sera
necesario asegurar la calidad en el registro de los datos y mejorar la coordinacion e
intercambio de los datos. Por otra parte, dado el creciente volumen de datos disponible
en el CMBD sera imprescindible dotar a esta base de datos de las herramientas y técnicas
adecuadas para el analisis de datos masivos o big data. En cualquier caso, aunque
presente una enorme complejidad, actualmente no puede negarse la inmensa utilidad
que el tratamiento de los datos clinico-administrativos a través de las herramientas de

analisis de big data puede aportar al SNS.

En conclusion, los resultados de la presente tesis doctoral confirman, en la poblacion de
Cataluna, el aumento en la prevalencia de la DM durante la gestacién descrito a nivel
mundial. Los cambios y mejoras ocurridos en la atencion médica a las pacientes con esta

patologia han podido contribuir a la mejoria de los algunos de los resultados
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maternofetales adversos relacionados con el excesivo peso fetal; sin embargo, no se ha
detectado una reduccion en el riesgo de otras complicaciones como los partos pretérmino
y las cesareas, y preocupa el aumento en la prevalencia de la pre-eclampsia en las
pacientes con DMPG. Estos resultados subrayan la necesidad de reforzar las estrategias
de prevencién de la DM y del sindrome metabdlico en las mujeres en edad gestacional,
asi como de intensificar los recursos clinicos y econémicos dedicados a la atencion

médica de estas pacientes con el objetivo de proteger su salud y la de sus recién nacidos.

Limitaciones

El presente trabajo no estd exento de limitaciones. En primer lugar, en cuanto a la
estimacion de las cifras de prevalencia es importante tener en cuenta los siguientes
factores. Por una parte, el CMBD-AH recoge los informes de alta de la practica totalidad
de los centros hospitalarios; sin embargo, en el caso de los centros privados, la cobertura
no es del 100%. Por otra parte, los partos que han tenido lugar fuera de los centros
hospitalarios tampoco estarian contemplados en los datos arrojados por la presente tesis
doctoral. Ademas, dado que los datos deben ser anonimizados, en el caso de que la
misma mujer tuviera en el mismo afio, dos ingresos por parto con diagnéstico asociado
de DMG, estariamos contabilizando doblemente algunos casos de DMG. Sin embargo,
teniendo en cuenta la gran cantidad de casos analizados y la escasa frecuencia de las
situaciones previamente expuestas, es posible que estos factores no tengan una gran

influencia en los resultados obtenidos.

Por otra parte, como es el caso en todos los estudios de base poblacional realizados a
través de registros hospitalarios, es importante tener en cuenta que los datos obtenidos
estan condicionados por posibles problemas de fiabilidad y validez a la hora de codificar
los diagndsticos. En este sentido, la principal limitacion es probablemente el riesgo de
infra-codificacion ya que los diagndsticos que no se registran en el informe de alta no

podran incluirse en la base de datos.

Existen algunos diagndsticos que presentan un riesgo especialmente alto de no ser
recogidos en los informes de alta y codificados, como es el de la obesidad. Optamos por
no incluir la informacion referente a dicho diagndstico porque en su dia consideramos que

el registro de esta comorbilidad es probablemente uno de los mas inexactos en las bases
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de datos asistenciales existentes. Nuestra actividad investigadora y asistencial se dedica
especialmente a personas que sufren obesidad. Esta claro que la obesidad es uno de los
factores de riesgo mas importantes en diabetes gestacional y en DM2. Aun asi, el registro
de obesidad como diagndstico es probablemente una de las "asignaturas pendientes" de
la atencién a esta enfermedad, y también de los registros médicos de datos. En todo
caso, la exclusion del codigo "obesidad" en nuestros analisis, no ha sido resultado de
ignorar la importancia que confiere el exceso de peso en la diabetes, sino de considerar
respetuosamente que la utilizacién de una comorbilidad codificada con menor exactitud
que las otras podria desvirtuar la calidad de nuestros estudios. Obviamente, el algoritmo
que codifica directamente obesidad en funcion del indice de masa corporal no es aplicable
en los ingresos por parto, que son el origen de los datos analizados en las publicaciones

de la presente tesis doctoral.

Ademas del riesgo de infra-codificacion, también pueden producirse errores a la hora de
codificar los diagnosticos. En este sentido, cabe destacar que para establecer las
diferentes categorias diagndsticas de diabetes no nos ha sido posible acceder a otros
medios para corroborar los diagndsticos (acceso a historias clinicas, analiticas o
prescripcion de medicamentos). En concreto, el cédigo CIE-9-CM 648.0x o “diabetes
mellitus, excluye diabetes gestacional” constituye una categoria diagndstica, que es por
definicion, imprecisa. La clasificacion de las pacientes con este cdédigo diagndstico
constituye uno de los puntos mas controvertidos en la presentacién de los resultados del
presente trabajo. En nuestra poblacién de estudio, detectamos 1688 pacientes con un
coédigo 648.0x presente en su informe de alta y ningun otro cddigo diagnéstico de
diabetes. Estas 1688 pacientes representan un 43% del total de casos de DMPG por lo
que consideramos que excluirlos del analisis no era posible ni realista. Revisando la
bibliografia previa para intentar aclarar este punto, algunos de los estudios que habian
analizado la prevalencia de DMPG mediante el uso del CIE-9-CM también habian incluido
este codigo diagnodstico en la categoria de DMPG (100,101). Otros estudios habian
analizado unicamente los grupos 250.x (excluyendo las pacientes con codigo 648.0x), sin
embargo, habian podido emplear otros métodos para estimar la prevalencia de DMPG
(prescripcion de insulina, acceso a analiticas...) (57,99). Por otra parte, dado que
consideramos la probabilidad de que las pacientes con DM1 fueran correctamente
identificadas era mayor, decidimos incluir las pacientes con el codigo 648.0x en la
categoria “DM2 y otras DM pre-existentes”. Sin embargo, somos conscientes de que no

puede descartarse que algunos de los casos identificados con el cédigo 648.0x e incluidos
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en el grupo “DM2 y otras DM pre-existentes” puedan corresponder en realidad a casos
de DM1.

A pesar de las conocidas limitaciones propias de las bases de datos poblacionales, los
estudios que han analizado el uso de los registros hospitalarios para el diagnéstico de
diabetes han mostrado una buena concordancia (114,117); no obstante, no disponemos

de estudios realizados en nuestro medio mediante el uso del CMBD-AH.

También es importante destacar que existen algunas variables importantes que no
estaban disponibles y por lo tanto no hemos podido incluir en nuestro analisis. En primer
lugar, en el CMBD no se recogen datos sobre las etnias de las pacientes. Ademas, dado
que los datos eran necesariamente anénimos, los informes de alta por parto de las
madres no estaban vinculados a los informes de alta de los neonatos. Por lo tanto, no ha
sido posible analizar algunos resultados neonatales muy relevantes como los ingresos en

UCI o la mortalidad perinatal y neonatal.
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. La prevalencia global de DMG observada en Cataluia fue de 4.8%. Se detect6 un
aumento progresivo de un 71% a lo largo del periodo de estudio, con cifras que
fueron de un 3.81% en 2006 hasta un 6.53% en 2015.

Las tasas de preeclampsia, prematuridad y recién nacido GEG se mantuvieron
estables en las mujeres con DMG a lo largo del periodo de estudio. En estas
mujeres, se observod una reduccion en las tasas de macrosomia y un aumento en

la tasa bruta de cesareas.

. Las prevalencias globales de DMPG, DM1 y “DM2 y otras DM pre-existentes” en
Catalufia a lo largo de la década de estudio fueron de 0,52%, 0,17% y 0,35%
respectivamente. Entre 2006 y 2015, se observd un incremento en las
prevalencias en los tres grupos de pacientes. Asi, la prevalencia de DMPG
aumenté de 0,43 a 0,56%, la de DM1 lo hizo de 0,14 a 0,20% y la de “DM2 y otras
DMPG” de 0,29 a 0,36%.

. Las tasas de preeclampsia se incrementaron significativamente en las mujeres con
DMPG, DM1 y “DM2 y otras DM pre-existentes” a lo largo del periodo de estudio.
Las tasas de prematuridad, partos por cesarea y recién nacido PEG se
mantuvieron estables en los tres grupos de mujeres. Sin embargo, la prevalencia
de macrosomia se redujo en los grupos de DMPG y “DM2 y otras DM pre-
existentes” y las tasas de recién nacido GEG decrecieron en los tres grupos de

mujeres con DM.

. En gestaciones gemelares, las prevalencias de DMG y DMPG fueron de 6,82% y
0,52% respectivamente. La prevalencia de DMG en gestaciones gemelares fue
42% mas elevada que en gestaciones simples (6,82 vs 4,80%, p<0,001). La
prevalencia de DMG aumenté significativamente de 6,01 en 2006 hasta 8,48% en

2015 mientras que la prevalencia de DMPG se mantuvo estable.

. Se detectd una atenuacion en el efecto que la diabetes ejercia sobre algunos de
los resultados perinatales desfavorables en gestaciones multiples respecto a las
simples. Asi, a diferencia de lo observado en los partos simples, la diabetes no
conllevd un aumento de todos los resultados adversos y el efecto de la DMPG

sobre el riesgo de pre-eclampsia y recién nacidos GEG se vio atenuado.
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Lineas de futuro
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Como en cualquier campo de la investigacion cientifica, y de la investigacion médica, un
estudio de investigacion que o bien confirme o bien rechace una hipdtesis antes
planteada, "abre una puerta" para avanzar en el conocimiento sobre la materia, pero
plantea sucesivamente la necesidad de abrir nuevas puertas que solucionen nuevas
dudas generadas, y este es uno de los aspectos mas apasionantes de la investigacion
médica. Los trabajos hasta aqui realizados no son una excepcion, y nos abren la

posibilidad de nuevos proyectos de continuidad en la misma linea iniciada.

Con los trabajos realizados en esta tesis doctoral hemos caracterizado la epidemiologia
de la DM y gestacion en Catalufia, incluyendo DMG y “DM2 y otras DM pre-existentes”.
Estas enfermedades estan intimamente relacionadas con la prevalencia de obesidad de
la poblacion general. Por otra parte, sabemos que la prevalencia de obesidad es muy
diferente entre distintas areas geograficas de Espana, siendo Andalucia, Extremadura y
Canarias las comunidades con mayor prevalencia de obesidad y diabetes tipo 2
(118,119). En base a lo anterior, seria interesante, y relevante, comparar los datos
observados en Catalufia con los correspondientes al mismo periodo en dichas
comunidades autbnomas, o bien en todas las Comunidades Auténomas. La hipédtesis a
testar seria que en comunidades con mayor tasa de obesidad y diabetes tipo 2
detectariamos una prevalencia de DMG y “DM2 y otras DM pre-existentes” durante la
gestacion mayores a las detectadas en Cataluna (analizando siempre el mismo periodo

de tiempo, mediante el uso de la misma base de datos).

En las tres publicaciones hemos demostrado importantes aumentos en las tasas de
prevalencia de diabetes y gestacion durante los 10 afios analizados. Un posible
manuscrito de especial interés en la gestidén de recursos en el campo de la endocrinologia
y de la obstetricia, seria cuantificar y analizar el aumento de recursos necesarios para la
adecuada atencion médica que supone este incremento, traducido en horas de

dedicacion de endocrindlogos, ginecélogos, enfermeras y nutricionistas.

Otra linea de investigacion que consideramos oportuna seria continuar el analisis de los
partos incluyendo el periodo entre 2016 y 2021, pudiendo aportar asi datos
epidemiolégicos lo mas actualizados posibles. En el periodo 2016-2021 se han producido
cambios en el manejo de la DM1 durante la gestacién por el gran desarrollo de las
herramientas tecnoldgicas disponibles. Seria de gran interés poder estudiar el impacto
que estos avances han tenido sobre los resultados obstétricos y perinatales en las

mujeres con DM1. Por otra parte, este periodo de tiempo también incluye el periodo de
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pandemia por COVID-19. En este sentido, es casi una obligacion, para los investigadores
clinicos, conocer el impacto de la pandemia en nuestras areas asistenciales y de
investigacion. La pandemia ha afectado el diagndstico y el manejo clinico de las pacientes
con DM durante el embarazo, asi como numerosos factores socioeconémicos de estas
mujeres. Quedaria por determinar si estas circunstancias han tenido repercusiones en

los resultados obstétricos y perinatales de estas pacientes.

Por otro lado, existe evidencia de que las cifras de prevalencia de la DMG y DM2 estan
relacionados con factores socioeconémicos y demograficos. Ademas, se han descrito
mayores tasas de resultados perinatales adversos en mujeres con entornos
socioeconomicos desfavorables o que viven en el medio rural (120,121). En el trabajo
desarrollado hasta ahora, hemos analizado unicamente variables clinicas relativas a los
ingresos por parto. Dado que la base de datos del CMBD-AH permite, ademas, disponer
de variables de identificacion de los pacientes, nos hemos propuesto explorar estas
cuestiones en nuestra poblacion de estudio. En este sentido, los indices de privacion son
herramientas que se emplean para medir las desigualdades en el ambito de la salud a
nivel poblacional. En concreto, el ISC (indice Socioeconémico Compuesto) fue
desarrollado para la asignacion del presupuesto de los equipos de atencion primaria y
tiene en cuenta variables de ingresos, educacion, mortalidad y hospitalizaciones
evitables. Cada una de las areas de salud registradas en Catalufia tiene asociado un ISC
y las areas de salud se encuentran registradas en el CMBD-AH. Asi, nos proponemos
analizar la relacion entre la puntuacion en el ISC y las prevalencias de DMG y DM2 asi
como estudiar las posibles diferencias observadas en los resultados maternofetales
desfavorables en la poblacion gestante con DM. Los resultados obtenidos podrian ayudar
a mejorar la asignacion de los recursos disponibles teniendo en cuenta las posibles

desigualdades existentes.

Por otra parte, algunos estudios apuntan a que la estacionalidad podria jugar un papel en
la incidencia de la DMG, siendo la incidencia mas elevada en los meses de verano (122).
Se ha descrito un aumento en las glicemias tras la SOG, sin cambios en la glicemia basal,
aunque estos resultados no se han confirmado en todas las poblaciones estudiadas. El
principal factor propuesto como responsable de estas diferencias ha sido la variacion de
la temperatura a lo largo del afio, sugiriéndose que el efecto podria ser mas pronunciado
en localizaciones con una gran variacion de las temperaturas entre estaciones. Sin

embargo, también se han sefialado otros posibles factores responsables como son las
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horas de luz, los niveles de vitamina D, los niveles hormonales de melatonina y serotonina
o el cambio de dieta segun las estaciones. Hasta donde sabemos, esta hipétesis no ha
sido testada hasta ahora en ninguna poblacién mediterranea. Por ello, nos planteamos
realizar un estudio que analice la estacionalidad del diagndstico de DMG en nuestra

poblacion de gestantes.

Finalmente, como ya se ha comentado previamente, el uso de la base de datos del
CMBD-AH lleva consigo las limitaciones propias del uso de una base de datos
poblacional. Estudios previos realizados en otros paises han evaluado la utilidad vy
fiabilidad de las bases de datos hospitalarias para identificar y clasificar los casos de
diabetes, obteniendo buenos resultados. En este sentido, creemos que seria interesante
realizar un estudio para evaluar el grado de codificacidon de las variables relacionados con
la diabetes en estos ingresos por parto, asi como su exactitud y fiabilidad. Asi, se podria
plantear seleccionar al azar una muestra poblacional y correlacionar los datos recogidos
por el CMBD-AH con el analisis detallado de las historias clinicas en esa muestra. Este
analisis aportaria robustez a los datos presentados en este trabajo y, por otra parte,
podria ayudar a detectar posibles errores en la clasificacion diagnéstica de la DM durante
la gestacidon, dado que las diferentes categorias diagnosticas presentan necesidades

radicalmente diferentes.
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CORRIGENDUM

Corrigendum

The authors of Gortazar et al.! have detected a coding error in
the variable “prematurity”. This variable included deliveries
occurring not only before 37 weeks of gestation but also deliveries
occurring during 37 weeks’ gestation. However, preterm de-
liveries are determined as birth before 37 weeks’ gestation ac-

cording to the World Health Organization as it was specified in

WILEY

Methods. The error has been amended and the results shown in
the Table 1, Table 2, Figure 3 are now responsive for those
changes.

Prematurity rates are now calculated by the total number of
delivery reports with available gestational age at birth (>97%).
Although the rates and OR of preterm births have been modified, the

TABLE 1 Maternal characteristics, obstetric, and neonatal outcomes in women with GDM and those without DM

Normoglycemic®

n = 704 148

Maternal characteristics

Age (years) 31.27

Hypertension, n (%) 3,723 (0.53)

Dyslipidemia, n (%) 844 (0.12)

Smoking, n (%) 39,055 (5.55)
Adverse obstetric outcomes

Pre-eclampsia, n (%) 10,115 (1.44)

Preterm birth, n (%) 41,099 (6.00)

Caesarean section, n (%) 180,690 (25.66)
Neonatal outcomes
Macrosomia, n (%) 41,607 (6.05)
LGA, n (%) 89,517 (13.02)
SGA, n (%) 62,038 (9.03)

P value was adjusted for maternal age and smoking habit.
2Excluding those with type 1 diabetes, type 2 diabetes, and GDM.

Women with GDM Odds ratio

n = 35729 (95% Cl) P
33.42 -- <0.001
612 (1.71) 2.76 (2.53-3.01) <0.001
99 (0.28) 1.95 (1.58-2.40) <0.001
2,755 (7.71) 1.56 (1.50-1.62) <0.001
916 (2.56) 1.78 (1.66-1.91) <0.001
2578 (7.31) 1.21 (1.16-1.26) p<0.001
10,592 (29.64) 1.10 (1.07-1.12) <0.001
3,081 (8.72) 1.53 (1.49-1.58) <0.001
6,549 (18.53) 1.56 (1.51-1.60) <0.001
2,882 (8.15) 0.91 (0.84-0.92) <0.001

Prematurity was calculated using the total number of newborns with gestational age at birth data (683,975 normoglycemic and 35,266 with GDM).

Birthweight outcomes were calculated using the total number of newborns with weight data (687,396 normoglycaemic and 35,342 GDM).

The other outcomes were calculated using the total number of deliveries in each group.

TABLE 2 Trends in odds ratio of perinatal outcomes in women with GDM. OR were adjusted for maternal age and smoking habit

Pre-eclampsia, OR (Cl 95%)
Preterm birth, OR (Cl 95%)
Cesarean section, OR (Cl 95%)
Macrosomia, OR (Cl 95%)
LGA, OR (CI 95%)

SGA, OR (CI 95%)

2006-2010

2.06 (1.86-2.28)
1.29 (1.21-1.37)
1.10 (1.06-1.14)
1.56 (1.48-1.65)
1.56 (1.50-1.63)
0.88 (0.83-0.93)

2011-2015

1.56 (1.41-1.71)
1.14 (1.07-1.20)
1.09 (1.06-1.13)
1.47 (1.39-1.55)
1.51 (1.46-1.57)
0.88 (0.83-0.93)

Diabetes Metab Res Rev. 2021;37:€3493.
https://doi.org/10.1002/dmrr.3493
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FIGURE 3 Trends in perinatal outcomes in women with and without GDM between 2006 and 2015. A, Preeclampsia; B, prematurity; C,
Caesarean deliveries; D, macrosomia; E, LGA; and F, SGA. GDM, black line; No DM, grey line. *Non-adjusted P < 0.05, ** non-adjusted P < 0.01,
*** non-adjusted P < 0.001. 1 P < 0.05, adjusted for maternal age and smoking, 11 P < 0.01, adjusted for maternal age and smoking, 111 P <

0.001, adjusted for maternal age and smoking

interpretation of odds ratios and trends over time have remained
consistent. Moreover, birth weight outcomes were initially calculated
by the total number of deliveries. The authors detected that birth
weight data were lacking in a slight number of reports. The authors
consider that it would be more accurate to calculate the rates of birth
weight outcomes by the number of newborns with birth weight data.
Delivery reports without birth weight data accounted for less than
2.5%, therefore the figures have been slightly modified. The

interpretation of the odds ratio and trends over time have not been
altered
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11.2. Solicitud CEIC

DIAGESTCAT

Estudio epidemiologico de la Diabetes y
Gestacion en Cataluina

Versién: 21 de Diciembre 2016

Grupo Investigador: Hospital del Mar.

S. Endocrinologia y S. Documentacion clinica

Investigadores:

Alberto Goday Arno, Lucia Gortazar, Eugenia Sarsanedas, Juana A Flores le

Roux.

Resumen

Titulo del estudio: Estudio retrospectivo para analizar la epidemiologia de la Diabetes

Mellitus y gestacion en Catalufia con la base de datos CMBD.

Objetivo principal: Conocer la epidemiologia de la Diabetes Mellitus y gestacion en la
poblacion de Catalufia.

Disefio y Ambito del estudio: Estudio descriptivo retrospectivo sobre la epidemiologia de la
Diabetes en el embarazo.

Sujetos del estudio: A partir de la base de datos CMBD de los afios 2006-2015 se plantea el
analisis de la poblacion con los registros de DM y gestacion-parto.

Instrumentacion: base de datos CMBD con aplicacion previa de los algoritmos de validacion
del diagnostico de Diabetes Mellitus (DM) obtenidos a partir de estudios previos.

Determinaciones: Edad, fecha del parto, tipo de DM, analisis de los factores de riesgo
cardiovascular asociados, presencia de complicaciones en el embarazo, presencia de
complicaciones en el parto, otros problemas de salud relacionados con la DM, ingresos del
recién nacido por complicaciones en relacion con la DM.

Analisis estadistico: Descriptiva general de las variables incluidas en el estudio, expresadas
como intervalos de confianza del 95%. No se consideraran los datos ausentes y se imputaran
como perdidos. De resultar de interés algun subgrupo en particular de pacientes, podran
realizarse los sub-analisis pertinentes. También se realizara un analisis de los costes directos
derivados de la DM y gestacion.

Resultados esperados: La prevalencia de DM y Gestacion es probablemente elevada en
Catalufia. Se espera observar una tendencia al aumento de la prevalencia en el periodo
estudiado. Se espera que el indice de complicaciones materno-fetales sea mayor en
pacientes con DM y gestacidén que en pacientes no diabéticas.
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Aplicabilidad: Los datos obtenidos de este estudio permitiran mejorar el conocimiento sobre
la DM y gestacion en Catalufia y, potencialmente, también la implantacién de estrategias que
mejoren el abordaje diagndstico, del control metabdlico de la DM y gestacion, de sus
complicaciones y la optimizacion de los recursos.

Relevancia: Es necesario realizar un estudio epidemioldgico a gran escala para conocer la
epidemiologia de la DM y gestacién, y de sus complicaciones en una amplia muestra de las
pacientes gestantes en Cataluia.

Limitaciones: las propias de los datos registrados en grandes bases de datos poblacionales.

Antecedentes, justificacion y bibliografia del estudio.

La diabetes constituye un problema sanitario de primer orden en base a su elevada frecuencia
asi como a las comorbilidades y mortalidad asociadas. El conocimiento de la epidemiologia
de la diabetes es fundamental para un adecuado abordaje sanitario. En Cataluiia disponemos
de una adecuada informacioén sobre incidencia y prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 1 (1-
2), prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (3-5), del grado de control metabdlico de la
enfermedad (6) y proximamente de la incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2, pero no
disponemos de informacion sobre la epidemiologia de la Diabetes Gestacional (o diabetes y
gestacion en el concepto mas amplio) de las gestantes de Cataluia. Se trata por tanto, del
aspecto de la epidemiologia de la Diabetes que actualmente falta y es necesario. La base de
datos del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) ha demostrado ser una herramienta muy
util para conocer informacién epidemioldgica de las diferentes patologias. Es posible que
exista un cierto infraregistro en los diagnésticos de diabetes y gestacion, pero se trata de una
informacion que de estar notificada se recoge en el CMBD-AH. El hecho de que estos datos
se empleen para ajustar diferentes indicadores (partos por cesarea...), para comparar la
actividad y calidad de la asistencia de los diferentes proveedores publicos de la plataforma
MSIQ, puede favorecer que haya un buen grado de registro.

La diabetes gestacional se ha definido clasicamente como “la diabetes diagnosticada por
primera vez durante el embarazo”. Sin embargo, paralelamente al aumento de la prevalencia
de DM2, ha surgido la necesidad de distinguir la diabetes gestacional entendida como “la
diabetes diagnosticada a partir del segundo trimestre del embarazo” de la diabetes ya
existente previamente a la gestacion. En este sentido, las nuevas guias aconsejan realizar
cribado a las mujeres con factores de riesgo para Diabetes Mellitus tipo 2 (o incluso a todas
ellas) en el primer trimestre (8)

La diabetes gestacional se asocia con el aumento de numerosas complicaciones materno-
fetales. Constituye un factor de riesgo materno para el desarrollo de pre-eclampsia,
Hipertension Arterial, partos por cesarea e hidramnios. El recién nacido presenta un riesgo
aumentado de macrosomia, hipoglicemia, hiperinsulinemia al nacimiento, asi como de
distocia de hombros. Ademas, se asocia con un aumento de riesgo de diabetes gestacional
en siguientes embarazos y de desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 posterior (9). Por otra
parte, en el caso de que exista hiperglicemia durante el primer trimestre de gestacion (en los
casos de Diabetes Mellitus previa), se produce un aumento del riesgo de aborto y
malformaciones congénitas. El riesgo de dichas complicaciones aumenta de forma lineal en
relacion a los niveles de glicemia (10). El tratamiento de la diabetes gestacional puede reducir
el riesgo de las complicaciones durante la gestacion y en el recién nacido (11-12).

En cuanto a la prevalencia de la Diabetes en la Gestacion, los estudios previos muestran una

importante variabilidad, observandose prevalencias entre 2 y 25% (13). Este hecho se explica
en parte ya que, a pesar del impacto que la Diabetes Gestacional supone sobre la salud tanto
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de la madre como del recién nacido, no disponemos de una definicidon ni unos criterios
diagnésticos unanimemente aceptados. El uso de los distintos criterios diagndsticos implica
por tanto, importantes variaciones en la prevalencia de la enfermedad. Existen ademas otros
factores poblacionales que condicionan también la prevalencia como son la edad materna,
la etnia, la obesidad, el sedentarismo y otros factores socioecononémicos (14-15). Un estudio
reciente estima una prevalencia Mundial de Diabetes y Embarazo (“Hiperglycaemia in
Pregnancy”) de 16.9 % y una prevalencia en Europa de 15.2% (15-16). Numerosos estudios
muestran un aumento de la prevalencia de la DM y gestacion en los ultimos afios (17-19). La
evidencia acerca de la prevalencia de Diabetes Gestacional basada en estudios a nivel
nacional o regional es escasa y heterogénea a nivel Europeo (20). En Espana, los escasos
estudios de prevalencia publicados muestran cifras de prevalencia muy variables entre un 3.3
y un 11.6% (21-29). Los sistemas de registro de diagnodsticos al alta pueden ser herramienta
util para estudiar la epidemiologia de la DM y gestacién en nuestro medio. En este sentido,
se han empleado en nuestro medio para evaluar la tasa de cesareas en pacientes con DM vs
gestantes no diabéticas (30).

En definitiva, disponemos de informacion validada sobre la tasa de incidencia de diabetes
tipo 1 en nuestro medio, de la prevalencia de diabetes tipo 2, del grado de control de la
diabetes tipo 2, y recientes estudios de analisis de otras bases de datos como SIDIAP se han
demostrado muy util para avanzar en el conocimiento de muchos aspectos de la
epidemiologia de esta enfermedad en Catalufia. La realizacion de analisis especificos de
CMBD centrados en diabetes y gestacion puede proporcionar informacion cientifica de
extraordinario interés que redunde en una mejora de la atencion a esta enfermedad en
Catalufia y en la mejora de la calidad de vida de las personas que la padecen.
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Hipotesis

La epidemiologia de la DM y gestacién es muy variable y dificil de establecer debido a
diversos factores. Ademas, ha sido muy poco estudiada en nuestro medio. Dado que se trata
de una patologia prevalente y en aumento, y supone importantes complicaciones materno-
fetales, es fundamental disponer un estudio epidemiolégico de DM y gestacién en nuestro
medio.

Objetivos

Objetivo principal:

Conocer la epidemiologia de la DM y gestacion en Cataluia

Objetivos secundarios
Conocer la prevalencia de diabetes gestacional en Cataluia.
Conocer la prevalencia de otros tipos de diabetes y gestacion

Conocer la evolucién de la prevalencia de DM y gestacion en los ultimos diez afios en
Catalufia

Conocer los factores asociados a la DM y gestacion en Catalufa
Edad al diagnéstico
Complicaciones materno-fetales de la DM y gestacion
Coexistencia de factores de riesgo cardiovascular en las gestantes con DM
Asociacion de la DM con otras enfermedades

Prevalencia de complicaciones crénicas microvasculares (retinopatia, nefropatia
y neuropatia) y macrovasculares (cardiopatia isquémica, AVC y arteriopatia
periférica).

Ingresos de recién nacidos por complicaciones en relacién con la DM
Estacion del afio en que se diagnostica la DM

Metodologia

Diseno del estudio

Estudio descriptivo observacional retrospectivo a partir de los registros de altas hospitalarias
tras parto de la base CMBD que contiene informacion de aproximadamente 7,5 millones de
personas de Catalufia y 930000 partos.

Poblacion de referencia y del estudio

A partir de la base de datos CMBD se plantea un analisis retrospectivo de las mujeres con
ingreso por parto, con o sin DM previa.

El periodo de observacion sera de 10 afios, desde el 1 de enero de 2006 al 31 de diciembre
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de 2015.

La Informacion para la realizacion de este estudio epidemiolégico proviene de los informes
de alta hospitalarios de las gestantes que han dado a luz entre 2006 y 2015 en Catalufia a
partir de los datos del CMBD-AH proporcionados por el CatSalut.

Los hospitales nacionales registran desde principios de los afios 1990, por normativa
ministerial, el denominado Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de cada paciente
atendido en cada hospital del pais.

En el CMBD se recogen datos demograficos (edad, sexo, localidad de residencia), el
problema de salud que motiva el ingreso en cuestion (diagnéstico principal), las
comorbilidades y complicaciones asociadas al ingreso (diagndsticos secundarios), las
técnicas diagndsticas y terapéuticas empleadas (procedimientos). Ademas, en el CMBD
consta la fecha de ingreso y alta del paciente, asi como el tipo de ingreso (urgente o
programado) y la circunstancia de alta (a domicilio, defuncién, traslado a otro centro..). Los
diagnosticos y los procedimientos se codifican segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, en su modificacién clinica (CIE-9-MC). Esta codificacion es la que permite en
ultima instancia agrupar los distintos episodios asistenciales atendidos por un hospital en
Grupos Relacionados con el Diagndstico (GRD).

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
Muijeres entre 15 y 45 afios con alta hospitalaria por parto en la base de datos CMBD
Pacientes con diagndstico de:

DM gestacional (024)
DM1 (E10)

DM2 (E11)

Otros tipos de DM (E13)

Dimension de la muestra y procedimiento del muestreo

Dado que se trata de un estudio a partir de un registro poblacional (CMBD) no es necesario
la realizacion de una muestra ni la estimacion de su tamafio.

Se prevé que la poblacién estudiada sera de aproximadamente de 930000 pacientes con
ingreso por parto.

Variables principales

Para los objetivos de este estudio se recogeran las variables que se detallan a continuacion
y que estan registradas y codificadas en la base de datos del CMBD.

Se analizaran como variables de interés:

Edad. Se determinara la edad a fecha de parto. Posteriormente se estratificara la edad
en diferentes grupos de interés (15-20, 20-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45 anos)

Localidad de residencia.

Fecha de parto. Se analizaran la prevalencia de la DMG en las diferentes estaciones del
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ano.

Fecha de ultima regla o semana gestacional. Se determinara la edad gestacional al
parto.

Parto pre-término. Segun la edad gestacional se evaluara la relacion entre DMG y parto
pre-término.

Duracién del ingreso. Se evaluara si la DMG condiciona la duracion de la estancia
hospitalaria.

Coste hospitalizacion

Tipo de parto. Eutdcico, cesarea, instrumental.
Distocia de hombros

Induccion del parto

Diagnéstico registrado de pre-eclampsia, eclampsia y estados hipertensivos del
embarazo

Diagnostico registrado de Diabetes Gestacional
Diagnéstico registrado de Diabetes Mellitus tipo 1
Diagnéstico registrado de Diabetes mellitus tipo 2
Diagnostico registrado de Otros tipos de DM

Diagnéstico registrado de los factores de riesgo cardiovascular clasicos (HTA,
Dislipemia, Tabaquismo y Obesidad)

Diagnéstico registrado de Cardiopatia isquémica
Diagnéstico registrado de Accidente vascular cerebral
Diagnéstico registrado de Enfermedad vascular periférica
Diagnostico registrado de Retinopatia diabética
Diagnostico registrado de Nefropatia diabética
Diagnostico registrado de Neuropatia diabética

Ingresos de recién nacidos por complicaciones en relacion con la DM materna

Recogida de datos y fuentes de informacion

La fuente de informacion sera el registro de los datos de CMBD-AH.

No existe ningun tratamiento objetivo del estudio y ningun medicamento constituye el factor
de exposicion fundamental investigado, por lo que no procede la descripcion ni la definicion
de exposicion a ningun farmaco.

Analisis de los datos

Se analizaran los datos de la poblacién de pacientes que cumplan los criterios de seleccion
del estudio.

El procesamiento de los datos del estudio sera realizado por personal del Hospital del Mar en
colaboracién con

El andlisis estadistico de los datos del estudio sera realizado por epidemidlogos y estadisticos
con experiencia en el tema, basandose en los objetivos del estudio.
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Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones del estudio vienen derivadas de la utilizacion de grandes bases
de datos y la calidad de sus registros. Estudios previos con CMBD han demostrado la validez
de la mayoria de las variables recogidas y estudiadas en este protocolo.

Consideraciones éticas

Confidencialidad de los datos

El estudio se llevara a cabo de acuerdo de acuerdo con las indicaciones de este protocolo y
con los requerimientos expresados en las normas internacionales relativas a la realizacion de
estudios epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (Council forthe International Organizations of Medical Sciences —
CIOMS-, Ginebra, 1991), asi como la Declaracion de Helsinki (revision de Tokio, Octubre de
2004). Esta define los principios que deben ser respetados escrupulosamente por todas las
personas implicadas en esta investigacion.

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Cualquier cambio en el protocolo del estudio sera reflejado por escrito y comunicado a los
investigadores involucrados y al Comité Etico de Investigacion Clinica que ha evaluado el
estudio, considerandose como una enmienda al protocolo.

De acuerdo con la Solicitud de acceso a los datos del conjunto minimo basico de datos
(CMBD), los investigadores han aceptado:

1. No difundir ni publicar ninguna informacion que pueda utilizarse para identificar a la persona
afectada, de acuerdo con lo establecido por la Ley 41/2002 del 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica y la ley 21/2000 del 29 de diciembre, sobre los
derechos de informacion concernientes a la salud y autonomia del paciente, a la
documentacion clinica y también de acuerdo a lo que establece la ley organica 15/1999 del
13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

2. No difundir ni publicar ninguna informaciéon que pueda ser empleada para identificar la
institucion a la cual pertenecen los datos.

3. Utilizar los datos facilitados unicamente para el trabajo mencionado. Cualquier otro uso de
estos datos esta prohibido y los perjuicios que se puedan derivar seran responsabilidad de
la entidad o de la persona de haya recibido las fechas facilitadas por la Division de Analisis
de la Demanda y la Actividad (DADA) del CatSalut.

4. Enviar los resultados finales del proyecto realizado a la DADA antes de difundirlos y citar
convenientemente la fuente.

5. Seguir las indicaciones del personal técnico que gestiona los datos del registro en lo que
respecta a las condiciones de su utilizacion y/o aplicacion.

6. Este acuerdo esta vigente desde el dia de su firma hasta la finalizacion del proyecto.

Evaluacion beneficio-riesgo

El presente estudio no tiene posibilidad de generar ningun riesgo, al tratarse de un estudio
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retrospectivo sin uso especifico de medicacion, que se limita a un registro de datos
anonimizados en una base de datos que no permite el acceso a los datos personales del
paciente.

Confidencialidad de los datos

Toda la informacion registrada en la base de datos CMBD esta anonimizada por lo que no
incluye ningun dato que permita conocer la identidad del paciente.

Uso de medios electronicos

La extracciéon de datos del estudio se realizara de manera automatica a partir de la base de
datos CMBD.

Informes de sequimiento y final

Se realizara un informe en el cual se presentaran los resultados de los datos descriptivos,
que sera enviado a la DADA. No esta prevista la realizacion de informes intermedios.

El informe debera realizarse en las fechas previstas en el calendario y una copia del mismo
se hara llegar al Comité Etico de Investigacion Clinica que haya autorizado la realizacion del
mismo.

Condiciones de publicacion

La publicacion de este estudio observacional retrospectivo se realizara en revistas cientificas
y con mencion del Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente.

Cuando se haga publico el desarrollo y el resultado del estudio, en todo caso se hara constar
el origen de los fondos para su realizacion.

Ni el promotor, ni el coordinador, ni los investigadores comunicaran a terceras partes ningun
resultado del estudio antes de que se haya acordado el resultado del analisis y su
interpretacion.

CEIC que evalua el proyecto

El estudio sera evaluado por el Comité Etico del Instituto de Investigacion del Hospital del Mar
(IMIM)

Conflicto de intereses

La financiacion sera siempre independiente de los resultados del estudio.

Plan de trabajo (trabajos, objetivos, cronologia)

Se prevé el siguiente calendario:

Solicitud de acceso a la base de datos Noviembre 2016
Presentacion del protocolo de estudio al CEIC Enero 2017
Presentacion del protocolo definitivo del estudio Febrero 2017
Extraccion, procesamiento y analisis de los datos Marzo 2017-Julio 2017
Elaboracion del informe preliminar Septiembre 2017
Informe final Octubre 2017

Envio del articulo para su publicacion a revista internacional
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Access open Diciembre 2017

Los tiempos descritos en este apartado pueden verse modificados por los diferentes plazos
del proceso de puesta en marcha del estudio.

Experiencia del equipo investigador en el tema

El grupo de investigacion del Servicio de Endocrinologia del Hospital del Mar

Actualmente, el grupo esta formado mayoritariamente por médicos endocrinélogos, ademas
de la colaboracion habitual de estadisticos, preventivistas y farmacologos:

Albert Goday Arno

Eugenia Sarsanedas

Juana Antonia Flores Le Roux
Lucia Gortazar de la Rica

En concreto en este proyecto la distribucion de tareas es:

Albert Goday, Eugenia Sarsanedas, Juana Flores Le Roux y Lucia Gortazar han participado
en la elaboracion y redaccién del presente protocolo

La extraccion de los datos se realizara por el personal del Documentacién Clinica del Hospital
del Mar.

El analisis estadistico sera coordinado por el Sr con amplia experiencia en el manejo de
la base de datos CMBD.

En la discusion de los resultados, planificacion de los distintos informes y redaccion de los
articulos participaran todos los miembros del equipo investigador para este estudio.

Segun los Factores de Impacto de las revistas, las 5 publicaciones mas destacadas del grupo
son:

Mané L, Flores-Le Roux JA, Benaiges D, Rodriguez M, Marcelo |, Chillarén JJ, Pedro-Botet
J, Llaurado G, Gortazar L, Carreras R, Paya A. Role of first trimester HbA1c as a predictor of
adverse obstetric outcomes in a multi-ethnic cohort. J CLIN ENDOCRINOL METAB. 2016
nov. jc20162581. Factor de impacto (JCR): 5.53

Flores-Le-Roux JA, Chillaron-Jordan JJ, Goday A, Puig de Dou J, Paya A, Lopez-Vilchez MA,
Cano-Pérez JF. Peripartum metabolic control in gestational diabetes.

AMERICAN JOURNAL OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 2010; 202: (6): 568.e1-6.
PMID: 20231009. ISSN: 0002-9378. Factor de Impacto (JCR): 3,45. Doi: 10.1016/j.ajog
2010.01.064

Hernandez-Rivas E, Flores Le Roux J, Benaiges D, Sagarra E, Chillaron JJ, Paya A, Puig de
Dou J, Goday A, Lopez Vilchez A, Pedro-Botet J. Gestational diabetes in a multiethnic
population of Spain: Clinical characteristics and perinatal outcomes.

DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE 2013; 100: 215- 221. ISSN: 0168-8227.
Factor de Impacto (JCR): 2,754. PMID: 23538268. doi.org/10.1016/j.diabres.2013.01.030
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Benaiges D, Chillarén JJ, Renard M, Pedro-Botet JC; Mas A; Puig de Dou J; Sagarra
E;Carrera MJ; Goday A; Flores Le-Roux JA. Role of A1c in the postpartum screening of
women with gestational diabetes. GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY 2013, 29: 687-690.
ISSN:  0951-3590. Factor de Impacto: 1,581. PMID:23638620: doi:
10.3109/09513590.2013.788639

Flores Le-Roux JA, Benaiges Boix D, Pedro-Botet J. Gestational diabetes mellitus:
importance of blood glucose monitoring. CLIN INVESTIG ARTERIOSCLER 2013 Sep-
Oct;25(4):175-81. Epub 2012 Dec 13. Factor de Impacto (JCR): 0.53. doi:
10.1016/j.arteri.2012.10.002

8.- Relevancia, Aplicabilidad y Limitaciones

La relevancia viene determinada porque sera el primer estudio en epidemiologia de la DM y
gestacion basado en el andlisis de grandes bases de datos poblacionales en Catalufa. Las
conclusiones obtenidas podran ser extrapoladas sin dificultad al total de las personas con
diabetes y gestacion de Cataluna. Ademas, se analizaran aspectos sobre los que actualmente
no hay ningun dato, como la estacionalidad.

Creemos que la aplicabilidad de los resultados obtenidos sera muy importante. Por un lado,
conoceremos la prevalencia estimada de la DM y gestacion, asi la evolucién de esta misma
a lo largo de los ultimos afios. Por otra parte, analizaremos diversos factores asociados a la
DM durante la gestacion como son la edad materna, las complicaciones materno-fetales, la
asociacion con factores de riesgo cardiovascular y otras patologias y la prevalencia de
complicaciones crénicas.

Detectar problemas en estos terrenos, puede permitir modificar las intervenciones necesarias
para mejorar el control de la enfermedad (tanto del tratamiento como educativas), lo que muy
probablemente redundaria en un menor coste en la atencién a las personas con DM y
gestacion, un colectivo poco estudiado, y con un peso muy especifico en la sanidad.

Las principales limitaciones del estudio vienen condicionadas por la calidad de los datos
recogidos. Evaluaciones periddicas realizadas sobre la base de datos del CMBD permiten
comprobar que la calidad de los datos se ha ido incrementando progresivamente en los
ultimos afos.

9.- Presupuesto aproximado del proyecto

Actualmente no disponemos de financiacion del estudio.

De acuerdo con el contenido del presente protocolo, esta financiacion incluye los costes
asociados a la totalidad de los materiales de investigacion, los procesos de registro y control
ante el Comité Etico de Investigaciéon Clinica y las autoridades sanitarias, el disefio,
mantenimiento y gestion de la base de datos, y los honorarios de los profesionales
involucrados en la recogida y analisis de datos que se generen.
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11.3. Autorizacion CEIC

Parc
de \Salut

Dr. Alberte Goday Arne
Servei d'Endecrinologia
Hospital del Mar

Benvolgut Dr. Goday,

El CEIC-Parc de Salut MAR una vegada avaluat el projecle de recerca num. 2017/7209/1
titulat “Estudio epidemiolégico de la Diabetes y Gestacion en Cataluia - DIAGESTCAT,
li comunica que ha obtingut I'aprovacio. Li adjuntem el certificat corresponent.

La darrera actualitzacid de la Declaracid de Haélsinki es Fortaleza - Brasil 2013, ho
tindra que madificar al protocol del estudi.

Cordialment,

M?* Teresa Navarra Alcrudo
Secretana CEIC - Parc de Salut MAR

Barcelona,a 1 de marg de 2017

CEIC - Parc de Salut MAR

Or. Aiguader, 83 108003 Barcelena | Teléfon 53316 08 77 | Fax 93 316 08 35
ca-pamaniimim as | www parcdesalutmar cat
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Parc
de Salut

Informe del Comité Etico de Investigacién Clinica

Dofa M* Teresa Navarra Alcruco Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
Parc de Salut MAR

CERTIFICA

Que éste Comité ha evaluade el proyecto de investigacién clinica n® 2017/7209/ titulado

‘Estudio epidemiclégico de la Diabetes y Gestacién en Cataiufia - DIAGESTCAT"

propuesto por el Dr. Alberto Goday Ao del servicio de Endocrinclogia del Hespital del
Mar.

Y que consicera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones economicas que se sclicitan estd plenamente
justificado.

Y que éste Comite acepta que diche proyecto de investigacion sea realizado en el
Hospital cel Mar por el Dr. Albertc Goday Amo como investigador principal tal como
recoge el ACTA de |a reunién del dia 28 de Febrero de 2017,

Lo que fimo en Barcelona, a 1 de Marzo de 2017

-

L
.
Firmado: ........ ; pEalue SHEYL
Dofia M® Teresa Navarra Alcrude

CEIC - Parc de Salut MAR
Dr. Aiguacer, 83 108003 Barcelona | Telédon 93 216 06 77 | Fax 93 316 06 36
ceic-paman@umim #s | www. parcdesalutmar cat
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11.4. Solicitud base de datos

t CatSalut

Servel Catala
de la Salut

Sollicitud de dades del conjunt minim basic de dades (CMBD)*

Num. de registre de la sol'licitud Data d’entrada

Nom del projecte
DiaGesCat: Estudi Epidemiologic de la Diabetis Gestacional a Catalunya
Tipus de projecte

clinic X epidemiologic altres (especifiqueu-los):

Durada
10 anys

Dades que se sol-liciten

Dades de la persona responsable
Nom i cognoms

Albert Goday Arno

Organisme Departament
Parc de Salut Mar _Endocrinologia

Centre de treball
Hospital del Mar

Adreca Localitat
Passeig Maritim, 25-29 Barcelona
Teléfon Fax
932483902 - secretaria de servei

Adreca electronica Pagina web

Agoday@parcdesalutmar.cat

Dades d'altres participants

230 Z765SDC

Nom i coghoms
Juana Antonia Flores Leroux

Eugenia Sarsanedas Castellanos
Lucia Amelia Gortazar de la Rica

Organisme

Parc de Salut Mar. Endocrinologia
Parc de Salut Mar. Doc. Clinica
Parc de Salut Mar. Endocrinologia

Centre de treball

Hospital del Mar
Hospital del Mar
Hospital del Mar

Dades del treball
Titol
Estudi Epidemiologic de la diabetis gestacional a Catalunya

Resum estructurat o . .
La diabetis constituiex un problema sanitari de primer ordre en base a la seva alta frequéncia, a les

comorbilitats i mortalitat asociades. El coneixement de la epidemiologia de la diabetis es fonamental per un
acurat abordatge sanitari. A Catalunya disposem de una acurada informacié sobre incidéncia i prevalenca de
diabetis tipus 1, de prevalenca de diabetis tipus 2, del grau de contro metabdlic de la malaltia, i properament
d'incidencia de diabetis tipus 2, pero no disposem d'informacié sobre de la epidemiologia de diabetis
gestacional (o diabetis i gestacio, en un concepte mes ampli) a les gestants de Catalunya. Es dong I'aspecte
de la epidemiologia de la diabetis que actualment falta, i es neceasri. la base de dades CMBD s'ha demostrat
una eina molt util per coneixer informacié epidemiologica de diferents malalties. Pot haver-hi una
infranotificacié en els diagnostics de diabetis gestacional, perd és una informacié que d'estar notificada es
recull en el CMBD-AH. El fet de que aquestes dades s'utilitzen per ajustar diferents indicadors (parts per
cesaria,...) per comparar l'activitat i qualitat d'assisténcia dels diferents proveidors publicsde la plataforma
MSIQ, pot afavorir que hi hagi un bon grau de registre.

Descripcié dels objectius generals i especifics de I'estudi i de les hipotesis de treball (definiu exactament els objectius, tant els primaris
com els secundaris)

Coneixer la epidemiologia de la diabetis gestacional a Catalunya

Objectiu Primari: Coneixer la incidéencia de diabetis gestacional a Catalunya

Objectius Secundaris: Coneixer els determinants de la diabetis gestacional a Catalunya, i la repercusioé
materno fetal. Coneixer els determinants de la diabetis pre-gestacional a Catalunya, i la repercusié materno
fetal. Estudiar les diferencies en les repercusions materno-fetals dels diferents tipus de diabetis. Enaluar els
canvis seculars en la incidencia de la diabetis gestacional a Catalunya.
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230 Z765SDC

t CatSalut

Servel Catala
de |la Salut

Metodologia
Estudi epidemiolégic restrospectiu. Ambit territorial: Tota Catalunya. Poblacié de referencia: Poblacio

femenina. Rang d'edat: edat fertil (en cas de fixar rang, edat 14-60). Periode estudiat: 10 anys, des del 2006
al 2015. Deteccio6 d'altes hospitalaries amb la coexistencia dels diagnostics de gestacio-part i: diabetis
gestacional, o diabetis tipus 1 o diabetis tipus 2 o altres tipus de diabetis. Associacié a comorbilitats materno-
fetals. Grup control: gestacié-part sense el diagnostic de diabetis.

Resultats esperats . . . . .
La diabetis gestacional es una malaltia molt frequent a I'ambit territorial de Catalunya. Condiciona una

morbilittat materno-fetal mes elelvada que la de la poblacié general, pero amb molts bons resultats

Impa(_:te potencia] de l'estudi (per al QatSal_uti per al sistema sanitari public) . . o
Asolir el coneixement epidemiologic de la malaltia. Pot ser util per una acurada planificacié sanitaria en

aquest area de coneixement, aixo com per millorar la atencié sanitaria.

Calendari de desenvolupament

Novembre 2016: Sol.licitut de dades.

Decemre 2016: Obtencio de les primeres dades preliminars

Gener-Juny del 2017: Analisi de les dades.

Juliol-Decembre 2017: Redaccié de informe de resultats en formart article cientific tipus original.

Descripcié de les dades que se solliciten (descriviu quines sén les dades especifiques que es demanen, incloent-hi la periodificacio:
dades anuals, mensuals, etc.)

Ambit territorial (descriviu I'ambit territorial concret: Catalunya, regié sanitaria, entitat proveidora, unitat productiva)
Tota Catalunya
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11.5. Cédigos ICD-9-CM
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891 EMBARAZO, PARTO, PUERPERIO
11. COMPLICACIONES DEL EMBARAZO, PARTO Y PUERPERIO (630-679)
EMBARAZO ECTOPICO Y MOLAR (630-633)
Utilice el codigo adicional de la categoria 639 para identificar cualquier complicacion
630 Mola hidatiforme
Enfermedad trofoblastica NEOM
Mola vesicular
corioadenoma (destruens) (236.1)
corioepitelioma (181)
mola hidatiforme maligna (236.1) (coriocarcinoma)
+ 631 Otro producto anormal de concepcidn
631.0 Cambio inadecuado en la determinacion de gonadotropina coriénica humana (hCG) al
principio del embarazo
Embarazo bioquimico
Embarazo quimico
Nivel inadecuado en la determinacion de gonadotropina coridnica humana (hCG) al principio del
embarazo
Izuevo huero (631.8)
embarazo molar (631.8)
631.8 Otros productos anormales de la concepcion
Huevo huero
+ 632 Aborto diferido

633
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Muerte fetal temprana antes de completarse 22 semanas de gestacion con retencion del feto muerto
Retencion de productos de la concepcion, no consecutiva a aborto ni a parto espontaneo ni inducido
aborto inducido fallido (638.0-638.9)
alumbramiento fallido (656.4)
aquél con mola hidatiforme (630)
aquél con otros productos anormales de la concepcion (631.8)
muerte del feto (intrauterina) (tardia) (656.4)
Embarazo ectopico
Incluye: embarazo ectdpico roto
633.0 Embarazo abdominal
Embarazo intraperitoneal
633.00 Embarazo abdominal sin embarazo intrauterino
633.01 Embarazo abdominal con embarazo intrauterino
633.1 Embarazo tubarico
Aborto tubérico
Embarazo tubérico
Ruptura de trompa (de Falopio) por embarazo
633.10 Embarazo tubarico sin embarazo intrauterino
633.11 Embarazo tubarico con embarazo intrauterino
633.2 Embarazo ovarico
633.20 Embarazo ovarico sin embarazo intrauterino
633.21 Embarazo ovarico con embarazo intrauterino
633.8 Otro embarazo ectopico
Embarazo:
cervical
combinado
cornual
intraligamentario
mesomeétrico
mural
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LISTA TABULAR 892

633.80 Otro embarazo ectopico sin embarazo intrauterino
633.81 Otro embarazo ectopico con embarazo intrauterino
633.9 Embarazo ectopico no especificado
633.90 Embarazo ectépico no especificado sin embarazo intrauterino
633.91 Embarazo ectopico no especificado con embarazo intrauterino

OTRO EMBARAZO CON RESULTADO ABORTIVO (634-639)

Las siguientes subdivisiones de cuarto digito deben emplearse con las categorias 634-638:
0 Complicado por infeccion pélvica y del tracto genital
Endometritis
Salpingooforitis
Sepsis NEOM
Septicemia NEOM
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.0, junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
inféccidn de vias urinarias (634-638 con .7)
1 Complicado por hemorragia retardada o excesiva
Afibrinogenemia
Hemolisis intravascular
Sindrome de desfibrinacion
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.1 junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
2 Complicado por lesiones en los drganos y tejidos pélvicos
Laceracion, perforacion o desgarro de:
(tero
vejiga
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.2 junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
3 Complicado por fallo renal
Oliguria
Uremia
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.3, junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
4 Complicado por trastorno metabdlico
Desequilibrio electrolitico junto con enfermedades clasificables bajo 634-638
5 Complicado por shock
Colapso circulatorio
Shock (posoperatorio) (séptico)
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.5, junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
6 Complicado por embolia
Embolia:
NEOM
liquido amniético
pulmonar
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.6, junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
7 Con otras complicaciones especificadas
Infeccion del tracto urinario
Paro o fallo cardiaco
Cualquier alteracion clasificable bajo 639.8, junto con enfermedad clasificable bajo 634-638
8 Con complicacion no especificada
9 Sin mencion de complicacion
Requiere quinto digito para utilizar con las categorias 634-637
0 no especificado
1 incompleto
2 completo
§ 634 Aborto espontaneo
Incluye: aborto
aborto esponténeo
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§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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893 EMBARAZO, PARTO, PUERPERIO
634.0 Complicado por infeccion pélvica y del tracto genital

1.2
5314211 Complicado por hemorragia retardada o excesiva
g%}z Complicado por lesiones en drganos o tejidos pélvicos
g%ﬁ Complicado por fallo renal
ﬁ)ﬁ‘,‘é}“ Complicado por trastorno metabdlico
g%%]s Complicado por shock
g%}ﬁ Complicado por embolia
g%? Con otras complicaciones especificadas
%‘7‘1‘,'2'18 Con complicacion no especificada

634.92 Completo
§ 635 Aborto legalmente inducido
Incluye: aborto o terminacién de embarazo:
electivo
legal
terapéutico
(Excluyel regulacion o induccion de Ia menstruacion (V25.3)

331520 Complicado por infeccion pélvica y del tracto genital
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33152.]1 Complicado por hemorragia retardada o excesiva

3)3:1522 Complicado por lesiones en los 6rganos o tejidos pélvicos
331523 Complicado por fallo renal

3)31524 Complicado por trastorno metabdlico

g?:1525 Complicado por shock

331526 Complicado por embolia

3%527 Con otras complicaciones especificadas

33:1528 Con complicacion no especificada

ﬁ)ﬁ%}g Sin mencion de complicacion

§ 636 Aborto inducido de forma ilegal
Incluye: aborto:
autoinducido

criminal
ilegal
39:1620 Complicado por infeccion pélvica y del tracto genital
%31622 Complicado por lesiones en los 6rganos o tejidos pélvicos
33162.]3 Complicado por fallo renal
3)3:1624 Complicado por trastorno metabdlico
331625 Complicado por shock
331626 Complicado por embolia
ﬁ):i(i2 .7 Con otras complicaciones especificadas
331628 Con complicacion no especificada
%,;1(,52']9 Sin mencion de complicacion

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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LISTA TABULAR 894

§ 637

638

639

Aborto no especificado
Incluye: aborto NEOM

productos de la concepcion retenidos después de aborto, no clasificable bajo otros conceptos
637.0 Complicado por infeccion pélvica y del tracto genital

012
%%317211 Complicado por hemorragia retardada o excesiva

[60%]2 Complicado por lesiones de los drganos o tejidos pélvicos
gﬁ?z.]S Complicado por fallo renal

%%4 Complicado por trastorno metabdlico

[60?‘1’72.]5 Complicado por shock

%?%,72']6 Complicado por embolia

3%72.17 Con otras complicaciones especificadas

g%]s Con complicacion no especificada

%31’72.]9 Sin mencion de complicacion

Intento fallido de aborto
Incluye: intento fallido de induccion de aborto (legal)
aborto incompleto (634.0-637.9)
638.0 Complicado por infeccion pélvica y del tracto genital
638.1 Complicado por hemorragia retardada o excesiva
638.2 Complicado por lesiones de los drganos o tejidos pélvicos
638.3 Complicado por fallo renal
638.4 Complicado por trastorno metabélico
638.5 Complicado por shock
638.6 Complicado por embolia
638.7 Con otras complicaciones especificadas
638.8 Con complicacion no especificada
638.9 Sin mencion de complicacion
Complicaciones después de aborto y de embarazo ectopico o molar
Nota: la presente categoria se proporciona para su uso cuando sea necesario clasificar de forma separada
las complicaciones clasificables mediante el cuarto digito en las categorias 634-638; por ejemplo:
a) cuando la complicacion en si misma provoca un episodio de atencion médica, habiéndose tratado el
aborto, embarazo ectépico o embarazo molar en un episodio anterior;
b) cuando dichos estados sean complicaciones inmediatas de embarazos ectopicos o molares clasificables
bajo 630-633 que no pueden identificarse mediante el cuarto digito.
639.0 Infeccion pélvica y del tracto genital
Endometritis después de estados clasificables bajo 630-638
Parametritis después de estados clasificables bajo 630-638
Peritonitis pélvica después de estados clasificables bajo 630-638
Salpingitis después de estados clasificables bajo 630-638
Salpingo-ooforitis después de estados clasificables bajo 630-638
Sepsis NEOM después de estados clasificables bajo 630-638
Septicemia NEOM después de estados clasificables bajo 630-638
[Excluyel] infeccion de vias urinarias (639.8)
639.1 Hemorragia retardada o excesiva
Afibrinogenemia después de enfermedades clasificables bajo 630-638
Hemolisis intravascular después de enfermedades clasificables bajo 630-638
Sindrome de desfibrinacion después de enfermedades clasificables bajo 630-638
639.2 Lesiones en los 6rganos y tejidos pélvicos
Laceracion, perforacion o desgarro después de enfermedades clasificables bajo 630-638 de:
cérvix
intestino
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895 EMBARAZO, PARTO, PUERPERIO

ligamento ancho
tejido periuretral
atero
vagina
vejiga
639.3 Fallo renal
Oliguria después de estados clasificables bajo 630-638
Renal:
claudicacion después de estados clasificables bajo 630-638
fallo (agudo) después de estados clasificables bajo 630-638
fracaso (L) después de estados clasificables bajo 630-638
necrosis tubular después de estados clasificables bajo 630-638
Uremia después de estados clasificables bajo 630-638
639.4 Trastornos metabdlicos
Desequilibrio electrolitico después de enfermedades clasificables bajo 630-638
639.5 Shock
Colapso circulatorio después de enfermedades clasificables bajo 630-638
Shock (posoperatorio) (séptico) después de enfermedades clasificables bajo 630-638
639.6 Embolia
Embolia, después de enfermedades clasificables bajo 630-638:
NEOM
piémica
por aire
por codgulo de sangre
por grasa
por jabon
por liquido amnidtico
pulmonar
séptica
639.8 Otras complicaciones especificadas después de aborto o de embarazo ectépico o molar
Anoxia cerebral después de enfermedades clasificables bajo 630-638
Atrofia amarilla aguda o necrosis aguda del higado después de enfermedades clasificables bajo
630-638
Infeccion de vias urinarias después de enfermedades clasificables bajo 630-638
Paro o fallo cardiaco después de enfermedades clasificables bajo 630-638
639.9 Complicacion no especificada después de aborto o embarazo ectépico y molar
Complicacion(es) sin més especificacion después de enfermedades clasificables bajo 630-638
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COMPLICACIONES PRINCIPALMENTE RELACIONADAS CON EL EMBARAZO (640-649)

Incluye: las enfermedades listadas, incluso si surgen o estan presentes durante el trabajo de
parto, el parto o el puerperio.
La siguiente subclasificacion de 5° digito debe emplearse con aquellas categorias en 640-649 para designar
el episodio actual de cuidados.
0 Sin especificacion con respecto a episodio de cuidados
1 Parto, con o sin mencion de estado anteparto
Embarazo, con parto (con mencion de complicacion anteparto durante el actual episodio de cuidados)
Estado anteparto con parto (con mencién de complicacion anteparto durante el actual episodio de
cuidados)
Estado obstétrico intraparto (con mencién de complicacion anteparto durante el actual episodio de
cuidados)
Parto NEOM (con mencion de complicacion anteparto durante el actual episodio de cuidados)
2 Parto, con mencion de complicacion postparto
Parto con mencion de complicacion puerperal durante el actual episodio de cuidados.
3 Estado o complicacion anteparto
Estado obstétrico anteparto, sin que haya parido durante el actual episodio de cuidados.
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4 Estado o complicacion postparto
Estado o complicacion obstétrica postparto o puerperal después de un parto que ocurrio:
durante un episodio de cuidados anterior
fuera del hospital, con ingreso posterior, para observacion o cuidados.
§ 640 Hemorragia en fase temprana de embarazo
Incluye: hemorragia antes de completarse las 22 semanas de gestacion
640.0 Amenaza de aborto

0,1,3]
84103.]8 Otra hemorragia especificada en la fase temprana de embarazo
34103.]9 Hemorragia no especificada en la fase temprana de embarazo

§ 641 Hemorragia anteparto, desprendimiento de placenta y placenta previa
g4113.]0 Placenta previa sin hemorragia

Implantacion baja de la placenta sin hemorragia
Placenta previa diagnosticada:
antes del parto (y extraida mediante cesdrea) sin hemorragia
durante embarazo sin hemorragia
%1113.]1 Hemorragia por placenta previa

Placenta baja NEOM o con hemorragia (intraparto)

Placenta previa NEOM o con hemorragia (intraparto):
incompleta
marginal
parcial
total

hemorragia por vasa previa (663.5)
[60%]2 Separacion prematura de la placenta
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Ablatio placentae
Abruptio placentae
Desprendimiento de placenta (prematura)
Hemorragia anteparto accidental
Separacion prematura de placenta normalmente inserta
Utero de Couvelaire
%‘,‘1?3']3 Hemorragia prenatal con defectos de coagulacion

Hemorragia anteparto o intraparto asociada con:
afibrinogenemia
hiperfibrinolisis
hipofibrinogenemia
defectos de coagulacion no asociados con hemorragia prenatal (649.3)
[60%18 Otra hemorragia anteparto

Hemorragia anteparto o intraparto asociada con:
leiomioma uterino
traumatismo
gﬂs.]g Hemorragia anteparto no especificada

Hemorragia:
anteparto NEOM
del embarazo NEOM
intraparto NEOM
§ 642 Hipertension que complica embarazo, parto y puerperio
gzlﬁo Hipertension esencial benigna que complica embarazo, parto y puerperio

Hipertension:
cronica NEOM especificada como complicacion o como motivo de cuidados obstétricos

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada cddigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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897 EMBARAZO, PARTO, PUERPERIO

durante el embarazo, parto o puerperio

esencial benigna especificada como complicacion o como motivo de cuidados obstétricos durante el
embarazo, parto o puerperio

esencial especificada como complicacion o como motivo de cuidados obstétricos
durante el embarazo, parto o puerperio

preexistente NEOM especificada como complicacion o como motivo de cuidados obstétricos
durante el embarazo, parto o puerperio

344%1 Hipertension secundaria a enfermedad renal que complica embarazo, parto y puerperio

Hipertension secundaria a enfermedad renal, especificada como complicacion, o como motivo de
cuidados obstétricos durante el embarazo, parto o puerperio.
344%2 Otra hipertension preexistente que complica embarazo, parto y puerperio

Hipertension maligna especificada como complicacion, o como motivo de cuidados obstétricos
durante el embarazo, parto y puerperio
Hipertensiva:
enfermedad cardiaca especificada como complicacion, o como motivo de cuidados
obstétricos durante el embarazo, parto y puerperio
enfermedad cardiaca y nefropatia cronica especificada como complicacion, o como motivo
de cuidados obstétricos durante el embarazo, parto y puerperio
enfermedad crénica del rifién especificada como complicacién, o como motivo de cuidados
obstétricos durante el embarazo, parto y puerperio
344%3 Hipertension transitoria del embarazo

Hipertension gestacional
Hipertension transitoria, descrita como tal, durante el embarazo, parto o puerperio.
344%4 Preeclampsia leve o no especificada
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Hipertension en el embarazo, parto o puerperio, no especificada como preexistente, acompafada
por albuminuria o edema, o ambos; leve 0 no especificada.
Preeclampsia:
NEOM
leve
Toxemia (preeclampsica):
NEOM
leve
albuminuria en el embarazo, sin mencion de hipertension (646.2)
edema en el embarazo, sin mencion de hipertension (646.1)
344%5 Preeclampsia grave

Hipertension en el embarazo, parto o puerperio no especificada como preexistente, acompafada
con albuminuria o edema, o ambos; especificada como grave
Preeclampsia grave
Toxemia (preecldmpsica) grave
642.6 Eclampsia
[0-4]

Toxemia:
con convulsiones
ecldmpsica
3457 Preeclampsia o eclampsia sobreanadida a una hipertension previa

Enfermedades clasificables bajo 642.4-642.6, junto con enfermedades clasificables bajo
642.0-642.2
%45.9 Hipertension no especificada que complica embarazo, parto o puerperio

Hipertension NEOM, sin mencion de albuminuria o edema, que complica el embarazo, parto o
puerperio
§ 643 Voémitos excesivos en el embarazo
Incluye: hiperemesis que se presentan durante el embarazo

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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§ 644
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§ 645

§ 646

vomitos que se presentan durante el embarazo:
persistentes
violentos

hiperemesis gravidica

34133.]0 Hiperemesis gravidica leve

Hiperemesis gravidica, leve o no especificada, que se inicia antes de la semana 22 de gestacion.

%33.]1 Hiperemesis gravidica con trastorno metabdlico

Hiperemesis gravidica, que se inicia antes del final de la semana 22 de gestacion, con trastorno
metabdlico, tal como:
deplecion de carbohidratos
desequilibrio electrolitico
deshidratacion

g4133.]2 Vomitos tardios del embarazo

Vémitos excesivos que se inician después de las 22 semanas completas de gestacion.

g4133.]8 Otros vémitos que complican el embarazo

Vémitos debidos a enfermedad orgénica u otra causa, especificada como complicacion del
embarazo, 0 como motivo de cuidados obstétricos durante el embarazo.
Utilice cddigos adicionales para especificar la causa
34133.]9 Voémitos no especificados del embarazo

Vémitos como motivo de cuidados durante el embarazo, sin especificar las semanas de gestacion

Parto prematuro o amenaza de parto prematuro
%134]10 Amenaza de parto prematuro

Inicio del trabajo del parto después de 22 semanas, pero antes de 37 semanas completas de
gestacion sin que se produzca la expulsion del feto.
aquél que se presenta antes de las 22 semanas completas de gestacion
(640.0)
3434]11 Otra amenaza de parto

Amenaza de parto NEOM sin expulsion fetal
Parto falso, sin expulsion fetal:
NEOM
después de 37 semanas completas de gestacion
%41‘]‘2 Inicio precoz de parto

Amenaza de parto antes de 37 semanas completas de gestacion

Inicio (esponténeo) de parto con parto prematuro antes de 37 semanas completas de gestacion
Embarazo cronolégicamente avanzado
%,11%]1 Embarazo postérmino

Embarazo de 40 a 42 semanas completas de gestacion
3)4153.]2 Embarazo prolongado

Embarazo que contintia més alld de las 42 semanas completas de gestacion
Otras complicaciones del embarazo no clasificadas bajo otros conceptos
Utilice cddigo adicional para especificar la complicacion
646.0 Feto papiraceo
[0,1,3] pap

%44?1 Edema o aumento de peso excesivo en el embarazo, sin mencién de hipertension
Edema gestacional
Sindrome de obesidad materna

aquel con mencion de hipertension (642.0-642.9)
mt}sz Enfermedad renal no especificada en el embarazo, sin mencion de hipertension

Albuminuria en el embarazo o puerperio, sin mencion de hipertension
Enfermedad renal NEOM en el embarazo o puerperio, sin mencion de hipertension

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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Nefropatia NEOM en el embarazo o puerperio, sin mencion de hipertension
Proteinuria de gestacion en el embarazo o puerperio, sin mencion de hipertension
Uremia en el embarazo o puerperio, sin mencion de hipertension
aquélla con mencion de hipertension (642.0-642.9)
646.3 Pérdida de embarazo repetida

[0,1,3]
con aborto actual (634.0-634.9)
sin embarazo actual (629.81)
646.4 Neuritis periférica en el embarazo

[0-4]
ﬁﬂ}is Bacteriuria asintomatica del embarazo
344(]56 Infecciones del tracto genitourinario en el embarazo

Enfermedades clasificables bajo 590, 595, 597, 599.0, 616 que complican el embarazo, parto o
puerperio

Enfermedades clasificables bajo 614.0-614.5, 614.7-614.9, 615 que complican el embarazo o el
parto

infeccion puerperal grave (670.0-670.8)

+ 3)4163.]7 Trastornos hepaticos y de las vias biliares en el embarazo

Atrofia amarilla aguda del higado (obstétrica) (verdadera) del embarazo
Ictericia grave del embarazo
Necrosis del higado del embarazo
(Excluyel hepatitis viral (647.6)
sindrome hepatorrenal despucs del parto (674.8)

gﬁt}is Otras complicaciones especificadas del embarazo
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Aumento de peso insuficiente del embarazo
Fatiga durante el embarazo
Herpes gestacional

ﬁﬁ%‘]g Complicacion no especificada del embarazo

§ 647 Enfermedades infecciosas y parasitarias de la madre clasificables bajo otros conceptos, pero que
complican el embarazo, parto o el puerperio

Incluye: las enfermedades listadas, cuando complican el embarazo, se agravan por el embarazo,
o0 son uno de los motivos principales de los cuidados obstétricos.

aquéllas enfermedades de la madre de las que se sabe, o se sospecha, que han
afectado al feto (655.0-655.9)

Utilice codigo adicional para especificar la complicacion
647.0 Sifilis
[0-4]
Enfermedades clasificables bajo 090-097
647.1 Gonorrea
[0-4]

Enfermedades clasificables bajo 098

344?2 Otras enfermedades venéreas

Enfermedades clasificables bajo 099

647.3 Tuberculosis
[0-4]

Enfermedades clasificables bajo 010-018

647.4 Paludismo
[0-4]

Enfermedades clasificables bajo 084

647.5 Rubéola
[0-4]

Enfermedades clasificables bajo 056

%45'6 Otras enfermedades viricas

Enfermedades clasificables bajo 042, 050-055, 057-079, 795.05, 795.15, 796.75

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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%4478 Otras enfermedades infecciosas y parasitarias especificadas

3)44?9 Infeccion o infestacion no especificada

§ 648 Otras enfermedades actuales de la madre clasificables bajo otros conceptos, pero que complican el
embarazo, parto o puerperio
Incluye: las enfermedades listadas, que complican el embarazo, se agravan por el embarazo, o
son uno de los motivos principales de los cuidados obstétricos.
Utilice cddigo adicional para especificar la enfermedad.
aquellas enfermedades de la madre que se sabe o se sospecha que han afectado al
feto (655.0-655.9)
3)4}]30 Diabetes mellitus

Enfermedades clasificables bajo 249, 250
diabetes gestacional (648.8)

648.1 Disfuncion tiroidea

[0-4]
Enfermedades clasificables bajo 240-246
344!]32 Anemia

Enfermedades clasificables bajo 280-285

3)44?3 Dependencia de drogas

Enfermedades clasificables bajo 304

g44t]34 Trastornos mentales

Enfermedades clasificables bajo 290-303, 305.0, 305.2- 305.9, 306-316, 317-319

%44&135 Trastornos cardiovasculares congénitos
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Enfermedades clasificables bajo 745-747

%14?.6 Otras enfermedades cardiovasculares

Enfermedades clasificables bajo 390-398, 410-429, 435
cardiomiopatia periparto (674.5)
complicaciones venosas (671.0-671.9)
trastornos cerebrovasculares en el puerperio (674.0)

3)44?7 Trastornos de los huesos y articulaciones de la espalda, pelvis y miembros inferiores

Enfermedades clasificables bajo 720-724, y aquéllas clasificables bajo 711-719 ¢ 725-738, que
afectan a los miembros inferiores.
648.8 Tolerancia anormal a la glucosa

[0-4]
Diabetes gestacional
Enfermedades clasificables bajo 790.21-790.29
Utilice un codigo adicional, si es aplicable, para un uso prolongado asociado (actual) de insulina
(V58.67)
3441]39 Otras enfermedades actuales clasificables bajo otros conceptos

Carencias nutritivas (enfermedades clasificables bajo 260-269)
Enfermedades clasificables bajo 440-459, 795.01-795.04, 795.06, 795.10-795.14, 795.16,
796.70-796.74, 796.76
§ 649 Otras enfermedades o estados de la madre que complican el embarazo, parto y puerperio
g44!]30 Trastorno por tabaquismo que complica el embarazo, el parto o el puerperio

Embarazo, parto y puerperio complicado por tabaquismo
3)44?1 Obesidad que complica el embarazo, el parto o el puerperio

Utilice un c6digo adicional para identificar la obesidad (278.00-278.03)
3445132 Estado de cirugia bariatrica que complica el embarazo, el parto o el puerperio

Estado de cerclaje géstrico (banda) que complica el embarazo, el parto o el puerperio
Estado de cirugia por obesidad que complica el embarazo, el parto o el puerperio
Estado de derivacion géstrica que complica el embarazo, el parto o el puerperio

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada cddigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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gﬁ?s Defectos de coagulacion que complican el embarazo, el parto o el puerperio

Enfermedades clasificadas en 286, 287, 289
Utilice codigo adicional para identificar el defecto de coagulacion especifico (286.0-286.9,
287.0-287.9, 289.0-289.9)
defectos de coagulacion que causan hemorragia prenatal (641.3)
defectos de coagulacion posparto (666.3)

ﬁﬁ?‘l Epilepsia que complica el embarazo, el parto o el puerperio

Enfermedades clasificadas en 345
Utilice un c6digo adicional para identificar el tipo concreto de epilepsia (345.00-345.91)
ec]ampsia (642.6)

649.5 Manchado (hemorragia uterina escasa) que complica el embarazo

[0,1,3]
hemorragia al principio del embarazo (640.0-640.9)
hemorragia prenatal (641.0-641.9)

%‘544?6 Discrepancia tamano uterino-fecha

sospecha de problema de crecimiento fetal no encontrado (V89.04)

5)4193.]7 Acortamiento cervical

sospecha de acortamiento cervical no encontrado (V89.05)
* §429.8 Comienzo (espontaneo) del parto después de 37 semanas completas de gestacion pero antes
-2 de 39 semanas completas de gestacion, con parto por cesarea (programada)

Parto por cesarea (programada) que ocurre después de 37 semanas completas de gestacion pero
antes de 39 semanas completas de gestacion debido a comienzo (espontaneo) del parto
Utilice un codigo adicional para explicar el motivo de la cesérea programada tal como:
cesdrea previa (654.2)
desproporcion pelvicocefélica (feto normalmente formado) (653.4)
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PARTO NORMAL Y OTRAS INDICACIONES PARA CUIDADOS DURANTE EL EMBARAZO, TRABAJO DE
PARTO Y PARTO (650-659)

La siguiente subclasificacion de quinto digito debe emplearse con aquellas categorias bajo 651-659 para
designar el episodio actual de cuidados:
0 sin especificacion del episodio de cuidados
1 parida, con o sin mencion de estado anteparto
2 parida, con mencién de complicacién posparto
3 estado o complicacion anteparto
4 estado o complicacion posparto
650 Parto en un caso totalmente normal
Parto que requiere asistencia minima o no la necesita, con o sin episiotomia, sin manipulacion fetal (por ej.
version de rotacion) ni instrumentacion (férceps) de un recién nacido vivo, espontaneo, cefalico, vaginal, a
término y Unico. Este codigo se utiliza como Gnico diagndstico y no puede ser utilizado con ningin otro
cddigo de las categorias 630-676.
Utilice codigo adicional (V27.0) para indicar el resultado del parto.
parto con presentacion de nalgas (asistido) (espontaneo) NEOM (652.2)
parto mediante ventosa, forceps, cesarea o extraccion en presentacion de nalgas, sin
complicacion especificada (669.5-669.7)
§ 651 Embarazo multiple
Utilice un codigo adicional para especificar estado de la placenta (V91.00-V91.99)
g%}o Embarazo gemelar

fetos gemelos unidos (678.1)

35113.]1 Embarazo con trillizos

35113.]2 Embarazo con cuatrillizos

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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[%5113.]3 Embarazo gemelar con pérdida fetal y retencion de un feto

3)5113.]4 Embarazo con trillizos con pérdida fetal y retencion de uno o mas fetos

3)5113.]5 Embarazo con cuatrillizos con pérdida fetal y retencion de uno o mas fetos

35113.]6 Otros embarazos multiples con pérdida fetal y retencion de uno o mas fetos

3)5113.]7 Embarazo multiple tras reduccion fetal (selectiva)

Reduccion de fetos multiples a feto tnico

3)5113.]8 Otro embarazo multiple especificado

35113.]9 Embarazo maltiple no especificado

§ 652 Situacion y presentacién anémala del feto
Codificar primero cualquier obstruccion del parto (660.0)
3)5123.]0 Situacion inestable

[%512.1 Presentacion de nalgas u otra presentacion anémala convertida con éxito en presentacion
' cefalica

Version ceféalica NEOM

35123.]2 Presentacion de nalgas sin mencion de version

Alumbramiento con presentacion de nalgas (asistido) (espontdneo) NEOM
Nalgas completas
Nalgas francas
Presentacion de glateos
nalga incompleta (652.8)
presentacion de poddlica (652.8)

E)5123']3 Situacion transversa u oblicua
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Situacion oblicua
Situacion transversa
detencion de Ia cabeza del feto en transversa (660.3)

35123.]4 Presentacion de cara o de frente

Presentacion de mentén

3)5123.]5 Cabeza alta a término

Sin entrada de la cabeza en el estrecho superior de la pelvis
652.6 Embarazo multiple con presentacion anémala de uno o mas fetos

[0,1,3]

652.7 Brazo prolapsado

[0,1,3]

[%5123.]8 Otra situacion o presentacion anémala especificada

Presentacion compuesta

E)5123']9 Situacion o presentacién anémala no especificada

§ 653 Desproporcion
Codificar primero cualquier obstruccion del parto (660.1)
653.0 Anomalia grave de la pelvis dsea no especificada

[01,3]
Deformidad pélvica NEOM
35133.]1 Pelvis uniformemente reducida

Pelvis estrecha NEOM
E)5133']2 Estenosis del estrecho superior de la pelvis

Estenosis del estrecho superior (pelvis)
3)5133.]3 Estenosis del estrecho inferior de la pelvis

Estenosis del estrecho inferior (pelvis)

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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35133.]4 Desproporcion fetopélvica

Desproporcion de origen mixto materno y fetal, con feto normalmente formado
Desproporcion pelvicocefdlica NEOM
653.5 Feto anormalmente grande que causa desproporcion

[013]
Desproporcion de origen fetal con feto normalmente formado
Desproporcion fetal NEOM
aquellos casos en que los cuidados médicos fueron motivados por el feto
(656.6)
gﬁ%}ﬁ Feto hidrocefalico que causa desproporcion
aquellos casos en que los cuidados médicos fueron motivados por el feto
(655.0)
[(?‘5%7 Otra anormalidad fetal que causa desproporcion
Fetal:
ascitis
hidrops

mielomeningocele
teratoma sacro
tumor
gemelos unidos que causan desproporcion (678.1)
gﬁ%]s Desproporcion de otro origen

distocia de hombro (situacion transversa) (660.4)
35133.]9 Desproporcion no especificada
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§ 654 Anomalias de los 6rganos y tejidos blandos de la pelvis
Incluye: las enfermedades listadas durante el embarazo, parto o el puerperio.
Codifique ademés cualquier parto obstruido (660.2)
traumatismo de perineo y vulva que complican el parto actual (664.0-664.9)
3544]10 Anomalias congénitas del Gtero

Utero bicorne
Utero doble

g544]l1 Tumores del cuerpo uterino

Leiomiomas uterinos

654.2 Cesarea previa
[0,1,3]

Cicatriz uterina de cesdrea previa
654.3 Utero gravido en retroversion e incarcerado

[0-4]
gs;}m Otras anomalias de la forma o posicion de ttero gravido y de las estructuras adyacentes
Abdomen péndulo
Cistocele
Prolapso del Gtero gravido
Rectocele

Reparacion del suelo pélvico
Suelo pélvico rigido

[%5;]15 Incompetencia cervical

Presencia de sutura de Shirodkar con o sin mencidn de incompetencia cervical

3)544116 Otra anomalia congénita o adquirida del cérvix

Cérvix cicatricial

Cérvix rigido (del atero)
Cirugia previa del cérvix
Estenosis o estrechez del cérvix
Polipo cervical

Tumor del cérvix

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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656.0
[0.13]

656.1
[0.13]

656.2
[0,1,3]

656.3
[0.13]

656.4
[0,1,3]

656.5
[0.13]

656.6
[0,1,3]

656.7
[0,1,3]

656.8
[0.13]

656.9
[0.13]

Hemorragia fetomaterna

Paso (microscdpico) de sangre fetal a la circulacion materna
Isoinmunizacién por antigenos Rhesus

Anticuerpos anti-D (Rh)
Incompatibilidad Rh
Isoinmunizacion por otra incompatibilidad e incompatibilidad no especificada de grupos
sanguineos

Isoinmunizaciéon ABO
Sufrimiento fetal

Acidosis metabdlica fetal
bradicardia fetal (659.7)
equilibrio acido-basico fetal anormal (656.8)
frecuencia o ritmo cardiaco fetal anormales (659.7)
meconio en liquido amniotico (656.8)
taquicardia fetal (659.7)
Muerte intrauterina

Muerte fetal:
NEOM
después de completarse 22 semanas de gestacion
tardia
Parto diferido
[Excluye]aborto diferido (632)

Crecimiento fetal insuficiente
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Bajo peso para la edad gestacional

Insuficiencia placentaria

Pequefio para la edad gestacional
Crecimiento fetal excesivo

Grande para la edad gestacional
Otros estados placentarios

Infarto placentario
Placenta anormal
placentitis (658.4)
polipo placentario (674.4)
Otros problemas fetales y placentarios especificados

Acidosis intrauterina
Equilibrio dcido-basico fetal anormal
Hematoma subcoridnico
Litopedion
Meconio en liquido amniético
Problema fetal y placentario no especificado

§ 657 Polihidramnios
Hidramnios
Utilice el 0 como 4° digito en esta categoria
sospecha de polihidramnios no encontrado (V89.01)
§ 658 Otros problemas asociados con la cavidad y membranas amnidticas
embolismo del liquido amnidtico (673.1)

658.0
[0.13]

sospecha de problemas con la cavidad y membranas amnioticas no encontrados (V89.01)
Oligohidramnios

Oligohidramnios sin menci6n de ruptura de membranas

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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656.0
0,1,3]

656.1
0,1,3]

656.2
0,1,3]

656.3
[0,1,3]

656.4
0,1,3]

656.5
[0,1,3]

656.6
[0,1,3]

656.7
[0,1,3]

656.8
0,1,3]

656.9
[0,1,3]

Hemorragia fetomaterna

Paso (microscopico) de sangre fetal a la circulacion materna
Isoinmunizacién por antigenos Rhesus

Anticuerpos anti-D (Rh)
Incompatibilidad Rh
Isoinmunizacién por otra incompatibilidad e incompatibilidad no especificada de grupos
sanguineos

[soinmunizacion ABO
Sufrimiento fetal

Acidosis metabdlica fetal
bradicardia fetal (659.7)
equilibrio acido-basico fetal anormal (656.8)
frecuencia o ritmo cardiaco fetal anormales (659.7)
meconio en liquido amniotico (656.8)
taquicardia fetal (659.7)
Muerte intrauterina

Muerte fetal:
NEOM
después de completarse 22 semanas de gestacion
tardia
Parto diferido
[Excluye:] aborto diferido (632)

Crecimiento fetal insuficiente
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Bajo peso para la edad gestacional

Insuficiencia placentaria

Pequefio para la edad gestacional
Crecimiento fetal excesivo

Grande para la edad gestacional
Otros estados placentarios

Infarto placentario
Placenta anormal
placentitis (658.4)
polipo placentario (674.4)
Otros problemas fetales y placentarios especificados

Acidosis intrauterina
Equilibrio dcido-basico fetal anormal
Hematoma subcorionico
Litopedion
Meconio en liquido amnidtico
Problema fetal y placentario no especificado

§ 657 Polihidramnios
Hidramnios
Utilice el 0 como 4° digito en esta categoria
sospccba de polihidramnios no encontrado (V89.01)
§ 658 Otros problemas asociados con la cavidad y membranas amnidticas
embolismo del liguido amnidtico (673.1)

658.0
[0,1,3]

sospecha de problemas con la cavidad y membranas amnioticas no encontrados (V89.01)
Oligohidramnios

Oligohidramnios sin mencion de ruptura de membranas

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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[605183.]1 Ruptura prematura de membranas

Ruptura de saco amni6tico menos de 24 horas antes del inicio del parto

E)5183']2 Parto retardado después de la ruptura espontanea o no especificada de las membranas

Ruptura del saco amnidtico, 24 horas 0 mas antes del inicio del parto
Ruptura prolongada de membranas NEOM
658.3 Parto retardado después de la ruptura artificial de las membranas

[01,3]
gﬁ%ﬂ Infeccion de la cavidad amnidtica
Amnionitis
Corioamnionitis
Membranitis
Placentitis
658.8 Otro
[01,3]

Amnios nudoso

Quiste amni6tico
658.9 No especificado
[0,1,3]

§ 659 Otras indicaciones de cuidados o intervenciones relacionadas con el trabajo de parto y el parto, no
clasificadas bajo otros conceptos
3)5193.]0 Induccién mecanica fallida

Fallo de induccién de parto mediante métodos quirtirgicos u otros métodos instrumentales
3)5193.]1 Fallo de induccion médica o de tipo no especificado

Fallo de induccion de parto mediante métodos médicos, tales como fédrmacos oxitocicos.
Induccion fallida NEOM

E)5193']2 Fiebre materna durante el parto, no especificada

35193.]3 Infeccion generalizada durante el parto
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Septicemia durante el parto
659.4 Gran multiparidad

[01.3]
sin embarazo actual (V61.5)

supervision solo durante el embarazo (V23.3)

55193.]5 Primigravida de edad avanzada

Primer embarazo en mujer de 35 afios 0 mds en la fecha esperada de parto.
supervision solo, durante el embarazo (V23.81)

3)5193.]6 Multigravida de edad avanzada

Segundo embarazo o superior en mujer de 35 afios 0 mas en la fecha esperada de parto.
primigravida de edad avanzada (659.5)
supervision solo durante embarazo (V23.82)
3),5193'17 Anormalidad del ritmo o frecuencia cardiaca fetal
Desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal que causan alarma
Fetal:
bradicardia
taquicardia
Tonos cardiacos fetales deprimidos
35193.]8 Otras indicaciones especificadas de cuidados o intervencidn relacionados con el trabajo del
v parto y el parto

Embarazo en mujer de menos de 16 afios en la fecha esperada de parto
Muy baja edad materna

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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35193.]9 Indicacion no especificada de cuidados o intervencion relacionados con el trabajo del parto
v y parto

COMPLICACIONES QUE SE PRESENTAN PRINCIPALMENTE DURANTE EL CURSO DEL PARTO (660-669)

La siguiente subclasificacion de quinto digito debe emplearse con las categorias bajo 660-669 para
designar el episodio actual de cuidados:

0 Sin especificacion con respecto a episodio de cuidados

1 Parto, con o sin mencion de estado anteparto

2 Parto, con mencion de complicacion posparto

3 Estado o complicacion anteparto

4 Estado o complicacion postparto

§ 660 Parto obstruido
gﬁ%.]o Obstruccion causada por posicion defectuosa del feto al inicio del parto

Cualquier estado clasificable bajo 652, que causa obstruccion durante el parto
Utilice codigo adicional desde 652.0 hasta 652.9 para identificar el estado.

36103.]1 Obstruccion causada por la pelvis 6sea

Cualquier estado clasificable bajo 653, que causa obstruccion durante el parto
Utilice codigo adicional desde 653.0 hasta 653.9 para identificar estado

gb;OS.]Z Obstruccion causada por la pelvis blanda

Prolapso del labio anterior de cérvix
Cualquier estado clasificable bajo 654, que causa obstruccion durante el parto.
Utilice codigo adicional desde 654.0 hasta 654.9 para identificar el estado.

36103.]3 Detencion transversa profunda y posicion occipitoposterior persistente

gb;OS]tl Distocia de hombraos (situacién transversa)
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Hombros impactados

660.5 Gemelos abrazados
[013]

gb;os.]ﬁ Intento de parto fallido, no especificado

Intento de parto fallido, sin mencién del estado o del estado sospechoso

gb;os.? Intento fallido con forceps o ventosa, no especificado

Aplicacion de ventosa o forceps, sin mencion del estado

ggoa.]s Otras causas de parto obstruido

Utilice codigo adicional para identificar la enfermedad

gﬁoa.]g Parto obstruido no especificado

Distocia:
NEOM
fetal NEOM
maternal NEOM
§ 661 Anomalias de las contracciones uterinas
g§113.]0 Inercia uterina primaria

Disfuncion uterina hipotonica, primaria
Fallo de dilatacion cervical
Fase latente de parto prolongada

31%11 Inercia uterina secundaria

Detencion de la fase activa del parto
Disfuncion uterina hipoténica, secundaria
gb;13.]2 Otra inercia uterina y la no especificada

Atonia de atero sin hemorragia

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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Contracciones insuficientes
Dindmica uterina intermitente
Dindmica uterina irregular
Fase activa de parto de pendiente lenta
atonia de ttero con hemorragia (666.1)
atonia de titero posparto sin hemorragia (669.8)

661.3 Parto precipitado
[0,1,3]

gb;13.14 Contracciones uterinas hiperténicas, incoordinadas o prolongadas

Anillo de contraccion (distocia)

Anillo de retraccion (de Bandl) (patoldgico)
Contraccion del Utero en reloj de arena
Contraccion tetdnica del (tero

Dindmica uterina incoordinada

Disfuncion uterina hipertonica

Distocia uterina NEOM

Espasmo cervical

Espasmo uterino

Incoordinacion uterina

ﬁ)6113']9 Anomalia no especificada del trabajo de parto

§ 662 Parto prolongado

[606123.]0 Primera fase prolongada

36123.]1 Parto prolongado no especificado

[6[)(5123:]2 Segunda fase prolongada

ggzg.]s Parto retrasado del segundo gemelo, trillizo, etc.

§ 663 Complicaciones del cordon umbilical
gga;.]o Prolapso del cordon
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Presentacion del cordon

gb;33.11 Cordon alrededor del cuello, con compresion

Corddn apretado alrededor del cuello

3)6133.]2 Otras vueltas y enredos no especificados del cordén, con compresion

Enredo del corddn de gemelos en saco monoamniético
Nudo en cordon (con compresion)
663.3 Otras vueltas y enredos no especificados del cordon, sin mencién de compresion

[0,1,3]

663.4 Cordon corto

[0,1,3]

663.5 Vasa previa

[0,1,3]

g(i:is.lﬁ Lesion vascular del cordon

Contusion del cordén
Hematoma del cordon
Trombosis de vasos del corddn

36133.]8 Otras complicaciones del cordon umbilical

Insercion velamentosa del cordén umbilical

3)6133.]9 Complicacion no especificada del cordén umbilical

§ 664 Trauma del perineo y vulva durante el periodo expulsivo
Incluye: aquél por extension de episiotomia
lesiones por instrumentos
g%o Desgarro perineal de primer grado

Laceracion, ruptura o desgarro perineal que implica:

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada cddigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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664.1
[0,1,4]

himen
horquilla
labios
piel
vagina
vulva
Desgarro perineal de segundo grado

Laceracion, ruptura o desgarro perineal (después de episiotomia) que implica:
masculos perineales
masculos vaginales
suelo pélvico
aque’[la que implica al estinter anal (664.2)

%%‘12 Desgarro perineal de tercer grado

664.3
0,1,4]

664.4
0,14]
664.5
[0,14]
664.6
0,1,4]
664.8
[0,14]

664.9
[0,1,4]

Laceracion, ruptura o desgarro perineal (después de episiotomia) que implica:

esfinter anal

esfinter NEOM

tabique rectovaginal

aque’[la con laceracion de las mucosas anal o rectal (664.3)
desgarro del esfinter anal durante el periodo expulsivo no asociado con desgarro
perineal de tercer grado (664.6)
Desgarro perineal de cuarto grado

Laceracion, ruptura o desgarro perineal clasificable bajo 664.2 pero que implica ademads:
mucosa anal
mucosa rectal
Desgarro perineal no especificado

Laceracion central
Hematoma vulvar y perineal

Desgarro del esfinter anal que complica el periodo expulsivo, no asociado con desgarro
perineal de tercer grado

desgarro perineal de tercer grado (664.2)
Otro trauma especificado de perineo y vulva

Traumatismo periuretral
Trauma de perineo y vulva no especificado

§ 665 Otro trauma obstétrico
Incluye: lesiones por instrumentos

665.0
0,13]

665.1
[01]

665.2
[0.24]

665.3
[0,1,4]

665.4
[0,1,4]

665.5
[0,14]

Ruptura del utero antes del inicio del parto
Ruptura del atero durante el parto

Ruptura de atero NEOM
Inversion uterina

Desgarro de cérvix
Desgarro de la parte alta de la vagina

Laceracion de la pared o fisura vaginal sin mencion de laceracion perineal
Otra lesion de drganos pélvicos

Lesion de:
uretra
vejiga

traumatismo periuretral (664.8)

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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gqa.]ﬁ Lesiones de articulaciones y ligamentos pélvicos

Avulsion del cartilago sinfisario interno
Lesion de coccix
Separacion de la sinfisis (pubis)

665.7 Hematoma pélvico

[0,1,2,4]

Hematoma de vagina
364?8 Otro trauma obstétrico especificado

3)64?9 Traumatismo obstétrico no especificado

§ 666 Hemorragia posparto
gﬁz%o Hemorragia del tercer periodo del parto

Hemorragia asociada con placenta retenida, detenida o dccreta
Placenta retenida NEOM

[%62%1 Otra hemorragia inmediata del posparto

Atonia uterina con hemorragia
Atonia uterina posparto con hemorragia
Hemorragia durante las primeras 24 horas después de la expulsion de |a placenta
Hemorragia posparto (aténica) NEOM
atom’a uterina posparto sin hemorragia (669.8)
atonia uterina sin hemorragia (661.2)

362%2 Hemorragia posparto retardada y secundaria

Hemorragia:
asociada con la retencion de restos de placenta 0 membranas
después de las primeras 24 horas siguientes al alumbramiento
Hemorragia posparto, especificada como retardada o secundaria
Productos de concepcion retenidos NEOM, después de parto

362%3 Defectos de coagulacion posparto
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Postparto:
afibrinogenemia
fibrinolisis
§ 667 Placenta o0 membranas retenidas, sin hemorragia
%622.]0 Placenta retenida sin hemorragia

Placenta dccreta sin hemorragia
Placenta retenida:
sin hemorragia NEOM
total sin hemorragia
g%.ﬂ Porciones de placenta o membranas retenidas, sin hemorragia

Productos de concepcion retenidos después del parto sin hemorragia.
§ 668 Complicaciones de la administracion de anestesia u otro tipo de sedacion durante el parto
Incluye: complicaciones que surgen de la administracion de un anestésico general o local,
analgésico u otro tipo de sedante durante el parto.
dolor de cabeza post-puncion espinal (epidural) (349.0)
reaccion a puncion espinal o lumbar (349.0)
Utilice cddigo adicional para especificar la complicacion
gq‘z]ao Complicaciones pulmonares

Atelectasia pulmonar con presion

Inhalacion [aspiracion] del contenido del estdmago o secreciones después de anestesia u otra
sedacion durante el parto

Neumotdrax a tension después de anestesia u otra sedacion durante el parto

Sindrome de Mendelson después de anestesia u otra sedacion durante el parto

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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§ 669

§ 670

364&]31 Complicaciones cardiacas

Paro o fallo cardiaco después de la administracion de anestesia u otro tipo de sedacion durante el
parto.
[%632 Complicaciones del sistema nervioso central

Anoxia cerebral después de anestesia u otro tipo de sedacién durante el parto.
%64?8 Otras complicaciones de anestesia u otro tipo de sedacion en el parto

364?9 Complicacion no especificada de la anestesia y otro tipo de sedacion

Otras complicaciones del parto no clasificadas bajo otros conceptos
gqgo Sufrimiento materno

Trastorno metabdlico durante el parto
g64$]31 Shock durante o después del parto

Shock obstétrico
669.2 Sindrome de hipotensién materna

[0-4]
%62%.]3 Fallo renal agudo después del parto
35?4 Otras complicaciones de la cirugia y los procedimientos obstétricos

Anoxia cerebral después de cesérea u otro procedimiento o cirugia obstétrica, incluyendo parto
NEOM

Fallo cardiaco después de cesérea u otro procedimiento o cirugia obstétrica, incluyendo parto NEQM

Paro cardiaco después de cesdrea u otro procedimiento o cirugia obstétrica, incluyendo parto NEOM

complicaciones de heridas por cirugia obstétrica (674.1-674.3)

361?5 Extraccion fetal mediante férceps o ventosa, sin mencion de indicacion

Parto mediante ventosa, sin mencién de indicacion

361&]16 Extraccion en presentacion de nalgas, sin mencién de indicacion

parto con presentacion de nalgas NEOM (652.2)
669.7 Parto mediante cesarea, sin mencion de indicacion

[01]
g64£]%8 Otras complicaciones de la dilatacién y el expulsivo
%6439 Complicacion no especificada de la dilatacion y el expulsivo

COMPLICACIONES DEL PUERPERIO (670-677)

Nota: Las categorias 671y 673-676 incluyen los estados listados incluso cuando ocurren durante el
embarazo o el parto.
La siguiente subclasificacion de quinto digito debe emplearse con aquellas categorias incluidas en 670-676
para designar el episodio actual de cuidados:
0 sin especificacion con respecto al episodio de cuidados o no aplicable
1 parida, con o sin mencion de estado anteparto
2 parida, con mencion de complicacion postparto
3 estado o complicacion anteparto
4 estado o complicacion postparto
Infeccion puerperal grave
fiebre puerperal NEOM (672)
infeccion del tracto urinario después del alumbramiento (646.6)
infeccion después de aborto (639.0)
infeccion menor del tracto genital después de alumbramiento (646.6)
pirexia puerperal de origen desconocido (672)
pirexia puerperal NEOM (672)

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada cddigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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670.0 Infeccion puerperal grave, sin especificar

[0,24]
670.1 Endometritis puerperal
[0,24]

70.2 i |
%,2911 Sepsis puerpera

Piemia puerperal
Utilice cadigo adicional para identificar sepsis grave (995.92) y cualquier disfuncion
orgénica aguda asociada, si procede
670.3 Tromboflebitis séptica puerperal

[0,24]
57204.]8 Otra infeccion puerperal grave
Puerperal:
celulitis pélvica
peritonitis
salpingitis

§ 671 Complicaciones venosas del embarazo y del puerperio
bistoria personal de complicaciones venosas antes del embarazo, tales como:
tromboflebitis (V12.52)
trombosis y embolia (V12.51)

%741]0 Venas varicosas de piernas

Venas varicosas NEOM
671.1 Venas varicosas de vulva y perineo

[0-4]
%741]2 Tromboflebitis superficial
Flebitis NEOM
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Tromboflebitis (superficial)
Trombosis NEOM
Utilice cadigo adicional para identificar tromboflebitis superficial (453.6, 453.71, 453.81)

37113.]3 Flebotrombosis profunda, anteparto

Trombosis de vena profunda, anteparto

Utilice cddigo adicional para identificar la trombosis venosa profunda (453.40-453.42,
453.50-453.52, 453.72-453.79, 453.82-453.89)

Utilice cddigo adicional para el uso (actual) de anticoagulantes a largo plazo, si procede
(V58.61)

37214.]4 Flebotrombosis profunda, posparto

Flegmasia alba dolens (puerperal)

Tromboflebitis pélvica, postparto

Trombosis de vena profunda, posparto

Utilice cddigo adicional para identificar la trombosis venosa profunda (453.40-453.42,
453.50-453.52, 453.72-453.79, 453.82-453.89)

Utilice cddigo adicional para el uso (actual) de anticoagulantes a largo plazo, si procede
(V58.61)

3741] .5 Otra flebitis y trombosis

Trombosis del seno venoso intracraneal
Trombosis venosa cerebral

[%741] .8 Otras complicaciones venosas

Hemorroides

3741]9 Complicacién venosa no especificada

§ g7224] Fiebre de origen desconocido durante el puerperio

Fiebre posparto NEOM

Fiebre puerperal NEOM

Pirexia, puerperal NEOM

Usar 0 como cuarto digito para la categoria 672

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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§ 673 Embolia pulmonar obstétrica
Incluye: embolia pulmonar en el embarazo, parto o puerperio o especificada como puerperal.
embo]ia después de aborto (639.6)
374:]30 Embolia obstétrica por aire
374:]31 Embolia de liquido amnidtico
%’,2 Embolia obstétrica por coagulo sanguineo
Tromboembolismo pulmonar puerperal NEOM
ga:]%:i Embolia obstétrica piémica y séptica
%’,8 Otra embolia pulmonar
Embolia grasa
§ 674 Otras complicaciones y complicaciones no especificadas del puerperio, no clasificadas bajo otros
conceptos
g7;110 Trastornos cerebrovasculares, en el puerperio
Cualquier enfermedad clasificable bajo 430-434, 436-437 que se presenta durante el embarazo,
parto o puerperio o especificada como puerperal.
trombosis del seno venoso intracraneal (671.5) 8
674.1 Rotura de herida cesarea 3
[0.2,4] £
Dehiscencia o rotura de herida uterina 3‘;’
ruptura del itero antes del inicio del parto (665.0) I::-:
ruptura del utero durante el parto (665.1) g
674.2 Rotura de herida perineal -
[0,2,4] 2
Desgarro perineal secundario -
Desintegracion del perineo
Rotura de herida de:
desgarro perineal
episiotomia
g?ﬁ.}:i Otras complicaciones de heridas por cirugia obstétrica
Hematoma de herida perineal o de cesérea
Hemorragia de herida perineal o de cesédrea
Infeccion de herida perineal o de cesarea
Iesjones por instrumentos utilizados en el parto (664.0-665.9)
674.4  Pélipo placentario
[0,2,4]
91744]15 Cardiomiopatia periparto
Cardiomiopatia posparto
674.8 Otras
[02,4]
Posparto:
hipertrofia uterina
subinvolucion uterina
Sindrome hepatorrenal, después del parto
674.9 No especificada
[0,2,4]
Muerte stbita de causa desconocida durante el puerperio
§ 675 Infecciones de la mama y del pezon asociadas con el parto

Incluye: las enfermedades listadas durante el embarazo, parto o puerperio.
[%74?0 Infecciones de pezon

Absceso de pezon
9174?1 Absceso de mama

Absceso:

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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mamario

subareolar

submamario

Mastitis:

purulenta

retromamaria

submamaria
g?4?.2 Mastitis no purulenta

Linfangitis de mama
Mastitis:
NEOM
intersticial
parenguimatosa
3?4?‘8 Otras infecciones especificadas de la mama y del pezén

874?.9 Infeccion no especificada de la mama y del pezon

§ 676 Otros trastornos de la mama asociados con el parto y trastornos de la lactancia
Incluye: las enfermedades listadas durante el embarazo, el puerperio o la lactancia.

3)74(]5.0 Pezon invertido

g74(]i.1 Pezo6n agrietado

Fisura de pezon
676.2 Congestion de mamas
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[0-4]
g74(]5.3 Otro trastorno y trastorno no especificado de mama
g74(]i.4 Fallo de lactancia
Agalactia
374(]5.5 Lactancia suprimida

676.6 Galactorrea

(0-4]
galactorrea no asociada con el parto (611.6)
676.8 Otros trastornos de la lactancia

[0-4]
Galactocele
5)74(]5.9 Trastorno no especificado de lactancia

677 Efectos tardios de embarazo, parto y puerperio
Nota: Esta categoria debe emplearse para indicar enfermedades clasificables en 632-648.9 y 651-676.9
como causa de efectos tardios. Los "efectos tardios" incluyen enfermedades especificadas como tales, o
como secuelas, que tengan lugar algtin tiempo después del puerperio.
Codifique primero cualquier secuela.

OTRAS COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES (678-679)

La siguiente subclasificacion de quinto digito debe emplearse con las categorias 678-679 para designar el
episodio actual de cuidados:
0 sin especificar el episodio de cuidados o no aplicable
1 parida, con o sin mencion de afeccion anteparto
2 parida, con mencion de complicacion posparto
3 afeccion o complicacion anteparto
4 afeccion o complicacién posparto
§ 678 Otras enfermedades fetales
%,71%10 Enfermedades hematoldgicas fetales

Anemia fetal
Transfusion fetal gemelo a gemelo
Trombocitopenia fetal

§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada cddigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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(Excluye] hemorragia fetal y neonatal (772.0-772.9)
hemorragia feto-materna (656.00-656.03)
1soinmunizacion por incompatibilidad (656.10-656.13, 656.20-656.23)
trastornos hematologicos fetales que afectan al recién nacido (776.0-776.9)
[‘?ﬂ%ﬂ Fetos gemelos unidos

§ 679 Complicaciones de procedimientos sobre ttero
[%10 Complicaciones maternas de procedimientos sobre Gtero

hjston'a materna de procedimiento sobre itero durante un embarazo anterior
(V23.86)
374?1 Complicaciones fetales de procedimientos sobre Gtero

Complicaciones fetales de amniocentesis
afectacion de recién nacido por procedimiento sobre ttero (760.61-760.64)
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§. Requiere quinto digito: los digitos validos estan en [corchetes] bajo cada codigo. Véanse las definiciones al principio de la Seccion.
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11.6. Presentaciones a congresos

Comunicacion oral

- DIAGESTCAT. Estudio epidemiolégico de la Diabetes Mellitus y Gestacion en
Catalufia. Benaiges D, Gortazar L, Goday A, Sarsanedas E, Mané L, Llauradé G,
Chillaron JJ, Prados M, Paya T, Flores-Le Roux JA. 59 Congreso Nacional de la
Sociedad Espaniola Endocrinologia y Nutricion (SEEN) (2017)

Abstract:

DIAGESTCAT. Estudio epidemioldgico de la Diabetes Mellitus y Gestacion en Catalufa.

Introduccion
No se dispone de estudios epidemioldgicos en Espafia sobre la prevalencia de diabetes
mellitus (DM) durante la gestacion.

Material y Métodos

Estudio epidemioldgico descriptivo retrospectivo sobre la prevalencia de la DM en la
gestacion en Catalufia entre 2006 y 2015. Los datos se obtuvieron a través de la base
de datos Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) y el registro de altas hospitalarias
que recoge los diagnosticos mediante el sistema de codificacion CIE-9-MC. Se
analizaron los partos ocurridos en los centros publicos y privados de Catalufia en el
periodo indicado. Se obtuvieron datos sobre: tipo de DM, caracteristicas maternas, de
la gestacion, del parto y del recién nacido. Se calcularon las prevalencias anuales de los
distintitos tipos de DM y las complicaciones materno-fetales para cada tipo de DM.

Resultados

Se obtuvieron datos de 743.726 partos ocurridos durante diez afios en Catalufia.

De 2006 a 2015 se observo un aumento progresivo de la prevalencia de diabetes
gestacional (DMG) [de 3,80% (IC 95% 3,67-3.94) a 6,52% (IC 95% 6,33-6,71) ] de DM2
[de 0,29% (IC 95% 0,26-0,34) a 0,36% (IC 95% 0,32-0,41)] y de DM1 [de 0,14% (IC
95% 0,12-0,17) a 0,20% (IC 95% 0,17-0,24)]. Las mujeres sin diabetes durante la
gestacién presentaron una edad menor que los 3 grupos de DM durante la gestacién
(31,3t 5,4 no DM, 33,4 + 5,0 DMG, 33,6 £+ 5,4 DM2y 32,2 + 4,8 DM1, p<0,001). La tasa
de cesareas para mujeres sin DM fue del 25,6%, se observé un aumento gradual y
significativo (p<0,001) en DMG (29,6%), DM2 (41,0%) y DM1 (55,7%). La tasa de
macrosomas en no DM fue de 6,1%, se detecté también un aumento gradual para los
diferentes tipos de DM durante la gestacién (DMG 8,7%, DM2 13,3%, DM1 17,2%, p
<0,001).

Conclusiones

En los ultimos 10 afios se ha observado un aumento global de todas las DM
relacionadas con la gestacion.

141



Poster

DIAGESTCAT. Trends in prevalence of diabetes in pregnancy and perinatal outcomes: a
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Tendencias en la prevalencia de diabetes en embarazos gemelares y resultados obstétricos
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DIAGESTCAT STUDY. Trends in prevalence of diabetes in pregnancy and
perinatal outcomes: A Large, Population-Based Study in Catalonia, Spain

L. Gortazar'?, A. Goday'?, D. Benaiges'?, E. Sarsanedas!, L. Maiié!, G. Llauradé'?, J

A. Paya®, H. Navarro?, J.A. Flores'?

‘Department of Endocrinology and Nutrition, Hospital del Mar, Barcelona, Spain. >Department of Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona,
Campus del Mar, Barcelona, Spain. *Department of Gynecology and Obstetrics, Hospital del Mar, Barcelona, Spain.

Chillarén*?, M. Prados?,

o There is evidence that Diabetes Mellitus (DM) in pregnancy is increasing worldwide, and in particular, in Europe. However, there are no recent epidemiological studies of
DM in pregnancy in Spain. Furthermore, studies evaluating trends in perinatal outcomes of women with DM in pregnancy are scarce.

® To explore trends in the p I of DM in pi 2006 and 2015 in Catalonia.
® To analyze trends in the incidence of adverse perinatal outcomes during the study period in women with DM in pregnancy.

Material and methods

@ Retrospective epidemiological study about DM and pregnancy in Catalonia, Spain between January 2006 and December 2015.

@ All hospital admissions for singleton births during the study period were collected from The Minimum Basic Data Set for Hospital Discharge, which includes data from
both public and private hospitals.

@ Cases of Gestational Diabetes (GDM), type 1 DM (TADM) and type 2 DM (T2DM) were identified in every hospital delivery discharge report using ICD-9-CM codes (ICD-9-
CM code 648.8* for GDM, 250.1* and 250.3* codes for TADM and 250.0*, 250.2* and 648.0* codes for T2DM).

e Data regarding maternal ch istics (age, Hyper d nia and king status) and obstetric complications (pre-eclampsia and cesarean section) were
obtained by analysing ICD-9-CM codes.

@ Prevalences were estimated by dividing the cases by the total number of deliveries during each period.

o

e Crude and ag J] d annual pr were d for every DM type using direct standardisation to the maternal age structure of the entire study
population.

e Age-adjusted logistic regression models were used to compare maternal characteristics and perinatal outcomes of women with GDM, TADM and T2DM to those
without DM.

® Poisson regression model was used to assess trends in prevalence and in obstetric outcomes for different types of DM and for women without DM during the study
period, adjusting for age.

Deliveries increased between 2006 and 2008 and decreased from 2009 to 2015 (from 73,800 in 2006 to 65,800 in 2015). The average pregnant women age
progressively rose from 30.6 years in 2006 to 32.3 years in 2015 (p<0.001).

Figure 1. Global prevalence of DM in pregnancy in Figure 2. Trends in prevalence of GDM between 2006  Figure 3. Trends in prevalence of T2DM and T1DM in

Catalonia between 2006 and 2015 and 2015 pregnancy between 2006 and 2015
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Table 1. Maternal characteristics of women with different types of DM compared to normoglycemic women
Women without DM Women with GDM Women with T2DM Women with TLDM
n=704,151 n= 35,729 n=2,583 n=1,299
Age (years) + SD 31.27+54 33.42 + 5,0*%* 33.61+54** 32.20 + 4,8**
High blood pressure b
n (%, 95% Cl) (0.53, 0.51-0.55) (1.71, 1.58-1.85) ** (5.50, 4.68-6.44) ** (3.77, 2.86-4.95) **
Dyslipidemia 844 99 31 13
n (%, 95% Cl) (0.12,0.11-0.13) (0.28, 0.23-0.34) ** (1.20, 0.85-1.70) ** (1.00, 0.59-1.70) **
Smoking 39,055 2,755
n (%, 95% Cl) (5.55, 5.49-5.60) (7.71, 7.44-7.99) ** (4.99, 4.22-5.90) ** (7.31, 6.02-8.86) **

*p<0.05 compared to normoglycemic women; **p<0.001 compared to normoglycemic women

Figure 4. Trends in perinatal outcomes in diabetes in pregnancy between 2006 and 2015 in Catalonia.

a) preeclampsia, b) prematurity, c) cesarean deliveries, d) macrosomia, e) LGA, f) SGA.
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@ Prevalences of GDM, T2DM, TADM have steadily increased during the study period in Catalonia (GDM increased a 56%, T2DM a 24% and

TiDM a 43%).

e Rates of crude cesarean deliveries rised in women with GDM and p

T2DM.

© In relation to birthweight outcomes,

T1DM and T2DM.

e Although some adverse perinatal outcomes decreased during the study period, the overall economic and clinical burden of diabetes in

rates d

1ce of pr

pregnancy is growing due to the increasing prevalence.

increased in women with TADM and

d in women with T2DM and GDM and LGA rate decreased in women with

Hospital
del Mar
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