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“Mesura allo que es pugui mesurar, i allo que no es pugui mesurar, fes-ho mesurable”
Galileu Galilei

"No tot el que es pot mesurar és rellevant, ni tot el que és rellevant es pot mesurar”
William Bruce Cameron
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3.

Acronims

CAP: Complicacions antepartum

CCSPT: Consorci Corporacio Sanitaria Parc Tauli

CIP: Complicacions intrapartum

CODAC: Cause of Death and Associated Conditions

DDV: Dies de vida

HSJD: Hospital Sant Joan de Déu

HCB: Hospital Clinic Barcelona

ICD-PM: International Classification of Diseases for Perinatal Mortality
ICD-PM-MEBC: International Classification of Diseases for Perinatal Mortality.
Making Every Baby Count

Idescat: Institut d’Estadistica de Catalunya

INE: Institut Nacional d’Estadistica

ITSA: Interrupted Time Series Analysis - Analisi de séries temporals
interrompudes

MFT: Mortalitat fetal tardana

MI: Mortalitat infantil

MN: Mortalitat neonatal

MNP: Mortalitat neonatal precog

MNT: Mortalitat neonatal tarda

MP: Mortalitat perinatal

MPE: Mortalitat perinatal estesa

NVP: Nombre de visites prenatals

OF: Obit fetal

OMS: Organitzacié mundial de la Salut

OR: Odds ratio

PIA: Paisos d’ingressos alts

PIBM: Paisos d’ingressos baixos i mitjans

PSANZ-PDCS: Perinatal Society of Australia and New Zealand — Perinatal Death
Classification System

ReCoDe: Relevant Conditions at Death

RPM: Ruptura prematura de membranes

UCIN: Unitat de cures intensives neonatals

UCIP: Unitat de cures intensives pediatriques
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4. Resum executiu

4.1.Context i justificacio

La mortalitat perinatal estesa (MPE), que inclou els obits fetals (OF) i les morts neonatals
fins als 28 dies de vida, continua sent un dels principals indicadors de salut materna,
fetal i neonatal, aixi com de qualitat assistencial en un sistema de salut.

Malgrat els importants avencos en l'atencié obstétrica i neonatal de les darreres
decades, la MPE continua representant una carrega rellevant de mortalitat a escala
mundial i una proporcio substancial de les morts durant la infancia. Cada any es registren
al mén aproximadament 140 milions de naixements, 2 milions d’OF i 2 milions de morts
neonatals, que en conjunt representen prop de 4 milions de morts perinatals esteses. A
Catalunya i a la resta de paisos d‘ingressos alts (PIA), les taxes de mortalitat han
disminuit de manera sostinguda des de la decada de 1980, pero aquesta reduccié s‘ha
alentit progressivament durant els darrers anys, amb una tendéncia a |‘estabilitzacié.
Actualment, la mortalitat perinatal (MP) a Catalunya se situa al voltant de 4-5 casos per
cada 1.000 naixements.

L‘'estudi de la MPE és especialment rellevant perque els OF i les morts neonatals
comparteixen nombrosos mecanismes fisiopatologics, factors de risc materns i
condicions obstetriques. La disfuncié placentaria, la prematuritat, les infeccions, les
anomalies  congénites, incloent-hi malformacions estructurals, anomalies
cromosomiques i altres trastorns congenits del desenvolupament o de base genética
qgue constitueixen la causa principal de mort, i diverses patologies maternes poden
contribuir tant al OF com a la mort neonatal. Per aquest motiu, I‘analisi conjunta de tots
dos components proporciona una visié més completa dels determinants de la mortalitat
al voltant del naixement i facilita la identificacié d‘oportunitats de prevencié.

Tot i que prop del 98% dels OF i les morts neonatals es produeixen en paisos d‘ingressos
baixos i mitjans (PIBM), la MPE continua representant un repte rellevant en PIA. En
aquests entorns, les causes de mort, els factors associats i els perfils clinics difereixen
substancialment dels observats en contextos amb recursos limitats. A més, la
disponibilitat de seguiment obstetric especialitzat, estudis placentaris, autopsies i cures
intensives neonatals permet una investigacio més detallada dels casos i una millor
comprensié dels mecanismes associats a la mort perinatal estesa. Aquest coneixement
és essencial per orientar estratégies de millora assistencial, especialment en centres
terciaris que concentren gestacions i nounats d‘elevat risc.

Malgrat la seva importancia, la vigilancia de la MPE presenta limitacions importants. A
Catalunya no existeix un registre perinatal integrat que vinculi de forma sistematica les
dades maternes, fetals i neonatals, i tampoc s‘utilitza de manera rutinaria una
classificacio especifica de les causes de mort perinatal estesa. Aquesta situacio dificulta
la comparacio entre centres, la interpretacié dels patrons de mortalitat i I‘avaluacié de
possibles mesures preventives.

En aquest context, els sistemes de classificacid de les causes de mort adquireixen un
paper fonamental. Aquests sistemes permeten estandarditzar la identificacido de les
causes i condicions associades, facilitar la comparabilitat entre estudis i territoris,
millorar la vigilancia epidemiologica i generar informacid Util tant per a la practica clinica
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com per a la recerca. Tanmateix, actualment coexisteixen més de vuitanta sistemes de
classificacio diferents, amb diferéncies importants en la seva estructura, aplicabilitat i
capacitat per relacionar les condicions maternes amb les causes fetals i neonatals.
Aquesta heterogeneitat limita la comparacié internacional i justifica la necessitat
d‘avaluar de manera critica les classificacions més utilitzades en entorns d‘alta qualitat
assistencial.

Aquesta tesi parteix de la necessitat de millorar el coneixement de la MPE en el nostre
entorn, descriure’n les causes i els factors associats, i avaluar I'aplicabilitat de les
principals classificacions internacionals en un context terciari amb elevada disponibilitat
d’informacié clinica i anatomopatologica. Es planteja que, en aquest context, les
classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe permeten una caracteritzacid
concordant de la MPE, amb una baixa proporcié de casos no classificables, i que
determinats factors materns, obstétrics i neonatals s’associen significativament amb
aquest esdeveniment.

4.2.0bjectius

L‘objectiu general d‘aquesta tesi és aprofundir en el coneixement de la MPE en un
context assistencial de PIA mitjancant I‘analisi de la seva epidemiologia, causes de mort,
factors associats i sistemes de classificacio.

Els objectius especifics de la tesi sén:

1. Descriure la incidéncia, les causes i condicions associades a la MPE entre els
anys 2016 i 2021 als centres inclosos en |’estudi (Consorci Corporacid Sanitaria
Parc Tauli (CCSPT) i xarxa BCNatal: Hospital Clinic Barcelona (HCB) i Hospital Sant
Joan de Déu (HSJD), aplicant tres classificacions diferents: a) ICD-PM-MEBC
(International Classification of Diseases for Perinatal Mortality-Making Every
Baby Count); b) PSANZ-PDCS (Perinatal Society of Australia and New Zealand —
Perinatal Death Classification System); i c) ReCoDe (Relevant Conditions at
Death).

2. Comparar les classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe en relacid
amb la seva aplicabilitat i la proporcié de morts classificades com a inexplicades
en un entorn assistencial de PIA.

3. Analitzar les associacions entre variables maternes, obstétriques i neonatals i
la MPE en el context especific del CCSPT durant el periode 2016 — 2021,
mitjancant un estudi retrospectiu poblacional de cohorts.

4.3.Metodologia

La tesi es basa en dues aproximacions metodologiques complementaries
desenvolupades durant el periode 2016—2021 en centres terciaris de Catalunya amb
unitats neonatals de nivell Ill.

El primer estudi va consistir en un estudi observacional retrospectiu multicéntric que va
incloure totes les morts perinatals esteses registrades al CCSPT, ’lHCB i I’'HSJD. L’objectiu
va ser descriure la incidéncia, els indicadors de mortalitat, les causes de mort i les
condicions associades a la MPE, aixi com comparar diferents sistemes de classificacié de
les causes de mort.
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El segon estudi va consistir en un estudi retrospectiu poblacional de cohorts realitzat al
CCSPT. Es van comparar les morts perinatals esteses amb els nascuts vius supervivents
més enlla del periode neonatal per analitzar les associacions entre variables maternes,
obstetriques i neonatals i la MPE.

Es van incloure els OF a partir de les 22 setmanes de gestacié o amb un pes superior als
500 g i les morts neonatals ocorregudes durant els primers 28 dies de vida. Es van
excloure les interrupcions de I’embaras per indicaci6 medica o obstetrica i les
defuncions posteriors a la finalitzacié del periode neonatal (> 28 dies de vida).

La informacio es va obtenir a partir dels registres obstétrics i neonatals dels centres
participants, de les histories cliniques maternes i neonatals, dels informes
anatomopatologics placentaris i de les autopsies disponibles, aixi com de les auditories
perinatals multidisciplinaries. Les variables analitzades van incloure caracteristiques
maternes, obstetriques, fetals i neonatals, juntament amb dades relatives al part i a
I’estabilitzacié neonatal inicial.

Per a la classificacio de les causes de mort es van utilitzar els sistemes ICD-PM-MEBC,
PSANZ-PDCS i ReCoDe. La classificacié dels casos es va realitzar mitjangant una revisid
estructurada de la informacid clinica disponible i I’aplicacié de les guies especifiques de
cada sistema.

L’analisi estadistica es va efectuar amb R (RStudio) i SPSS. Es van utilitzar estadistiques
descriptives, proves de comparacid entre grups, models de regressié logistica per
identificar factors associats a la MPE i regressions lineals per a I’estudi de les tendéncies
temporals. Addicionalment, es va realitzar una analisi de series temporals
interrompudes per explorar I'impacte potencial de la pandémia de la COVID-19 sobre
els indicadors de mortalitat.

L’estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica d’Investigacié Clinica del CCSPT (referéncia
2022/5013), amb posterior aprovacié dels centres participants, i registrat a
ClinicalTrials.gov (NCT05491772). Les dades es van gestionar de forma anonimitzada o
pseudonimitzada, d’acord amb la normativa vigent en matéria de proteccié de dades i
recerca biomédica.

4.4. Resultats
Resultats estudi observacional retrospectiu multicentric

Durant el periode d’estudi (2016 — 2021), es van identificar 464 morts perinatals esteses
entre 53.597 naixements registrats al CCSPT, I’'HCB i 'HSJD. D’aquestes, 238 (51,3%) van
correspondre a OF, 166 (35,8%) a morts neonatals precoces i 60 (12,9%) a morts
neonatals tardanes. La taxa global de MPE va ser de 8,6 per 1.000 naixements, mentre
que la taxa de MP va ser de 7,5 per 1.000 naixements.

Els OF van constituir el component més freqlient de la MPE (238 casos; 51,3%), i la
majoria es van produir abans de l'inici del treball de part (215 casos; 90,3%). Entre les
morts neonatals precoces, 70 casos (42,2%) van ocdrrer durant les primeres 24 hores de
vida. La cohort va reflectir el perfil assistencial dels centres participants, amb 142 casos
derivats des d’altres centres sanitaris (30,6%) i 276 gestacions classificades com de risc
molt alt (59,5%). A més, 194 casos (41,8%) van presentar un pes al naixement inferior a
1.000 g.
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La comparacio de les classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe va mostrar
una elevada concordanca en la identificacid dels principals patrons causals. Les
condicions relacionades amb la placenta, el cordé umbilical i les membranes van
constituir la principal condicié materna en tots els sistemes classificadors, representant
276 casos (59,5%) segons I'ICD-PM-MEBC, 304 casos (65,5%) segons la PSANZ-PDCS i
197 OF (82,7%) segons la ReCoDe.

Les complicacions antepartum (CAP) van ser la causa de mort més freqlient segons I'ICD-
PM-MEBC (195 casos; 42,0%), mentre que les anomalies congenites van representar
aproximadament una cinquena part de les MPE (92 casos; 19,8% segons |I'lCD-PM-MEBC
i 98 casos; 21,1% segons la PSANZ-PDCS). Les causes relacionades amb infeccions van
representar entre el 3,4% i el 6,9% dels casos segons la classificacio emprada.

La classificaci6 PSANZ-PDCS va identificar associacions significatives entre diverses
condicions maternes i causes de mort fetal i neonatal. El part prematur espontani o la
ruptura prematura de membranes (RPM) es van associar tant amb els naixements
periviables (27 casos; p<0,001) com amb les infeccions neonatals (29 casos; p<0,001), i
també amb altres causes de mort neonatal (30 casos; p<0,001). La infeccid perinatal es
va associar amb els naixements periviables (9 casos; p=0,01) i les infeccions neonatals
(19 casos; p<0,001), mentre que les morts per hipoxia peripart es van associar
principalment amb causes neurologiques (26 casos; p<0,001). Les anomalies congeénites
(98 casos; 21,1%) es van associar amb multiples condicions maternes i perinatals,
incloent-hi infeccid perinatal, hemorragia antepartum, hipoxia peripart, disfuncié
placentaria i RPM (totes amb p<0,001).

En la classificacié ICD-PM-MEBC també es va observar una associacié significativa entre
les condicions maternes i les causes de mort fetal o neonatal (p<0,001). La categoria M2
(complicacions de la placenta, el cordé umbilical i les membranes), que va representar
276 casos (59,5%), es va associar principalment amb les CAP (168 casos; p<0,001) i, en
menor mesura, amb les anomalies congénites (12 casos; p<0,001), mentre que les
causes desconegudes van estar infrarepresentades (4 casos; p<0,001). Per contra, la
categoria M5 (absencia de condicié materna identificada), present en 92 casos (19,8%),
es va associar amb les anomalies congénites (55 casos; p<0,001) i amb les causes de
mort desconegudes (20 casos; p<0,001), i es va associar negativament amb les CAP i la
prematuritat.

L'analisi de les condicions associades va mostrar diferéncies entre les classificacions
estudiades. En la PSANZ-PDCS es van identificar multiples correlacions moderades o
fortes (r > 0,4) entre categories diagnostiques i condicions associades. Entre les
associacions més destacades es van observar les anomalies genitourinaries amb la
hipoplasia pulmonar (r=0,57) i la hipertensié pulmonar persistent (r=0,47), els defectes
de la paret abdominal amb la hipoplasia placentaria (r=0,50), i la vasa prévia amb la
coléstasi obstetrica (r=0,71). També es van identificar correlacions entre complicacions
de procediments antenatals i la leucomalacia periventricular (r=0,63), sindromes
genetiques amb alteraci®é cromosdmica demostrada (r=0,58) i anomalies
cardiovasculars (r=0,45). Addicionalment, les infeccions neonatals es van associar amb
enterocolitis necrosant, hemorragia intracranial i leucomalacia periventricular (r=0,41—
0,50). En la classificacio ICD-PM-MEBC no es van observar correlacions superiors a r=0,4;
les associacions més freqlients van correspondre a la relacio entre corioamnionitis i part
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prematur (r=0,32; p<0,001), aixi com entre incompeténcia cervical,
oligohidramni/polihidramni i part prematur (r=0,13 — 0,18; p<0,05).

Les morts classificades com a inexplicades van representar 20 casos (4,3%) segons la
definicio ICD-PM1, 26 casos (5,6% del total) segons la definicid ICD-PM2, 25 casos (5,4%)
segons la PSANZ-PDCS i 26 OF (10,9%) segons la ReCoDe, sense diferéncies
estadisticament significatives entre classificacions.

Finalment, no es van observar canvis significatius en les taxes de mortalitat fetal tardana
(MFT), mortalitat neonatal preco¢ (MNP), mortalitat neonatal tardana (MNT), mortalitat
neonatal (MN), MP o MPE durant el periode d’estudi. A més a més, la cohort d’aquesta
tesi va presentar taxes de mortalitat superiors a la mitjana catalana i de la provincia de
Barcelona, especialment en relaci6 amb la MNP, MN i MP. De la mateixa manera,
I'analisi de séries temporals interrompudes (ITSA) no va identificar un impacte
significatiu de la pandémia de la COVID-19 sobre els principals indicadors de MFT, MNP,
MNT, MN o MPE de la cohort estudiada.

Resultats estudi retrospectiu poblacional de cohorts del CCSPT

Durant el periode 2016-2021 es van registrar 13.289 naixements al CCSPT, incloent-hi
89 morts perinatals esteses: 49 OF (55,1%), 30 morts neonatals precoces (33,7%) i 10
morts neonatals tardanes (11,2%). Dels 40 casos de mort neonatal, 21 (52,5%)
corresponien a nounats traslladats des d’altres centres. La taxa de cesaries va ser del
19,5 %, amb un 10,5 % d’urgencia i un 9 % programades. Aquesta proporcio fou del 18,2
% entre els nadons vius i del 34,8 % entre els casos de mort perinatal estesa.

Segons la classificacié ICD-PM-MEBC, les complicacions de la placenta, el cordd umbilical
i les membranes (M2) van constituir la principal condicié materna (56 casos; 62,9%),
seguides de les complicacions maternes de I’'embaras (8 casos; 9,0%) i de les malalties
mediques o quirdrgiques maternes (8 casos; 9,0%). Les CAP (42 casos; 47,2%) van
representar la causa de mort més freqlient, seguides de les anomalies congénites (16
casos; 18,0%) i de les causes relacionades amb la prematuritat (13 casos; 14,6%).

Les morts classificades com a inexplicades van correspondre a 3 casos (3,4%) segons la
definicié ICD-PM1 i a 4 casos (4,5%) segons la definicié ICD-PM2.

La distribucié de les causes de mort va variar significativament segons la condicio
materna principal (p<0,001). Les complicacions de la placenta, el cordd umbilical i les
membranes es van associar principalment amb les CAP (38/56 casos; 67,9%; p<0,001) i,
en menor mesura, amb les anomalies congénites (3/56; 5,3%; p=0,003). En canvi,
I’'abséncia d’'una condicié materna identificada (M5) es va associar amb les anomalies
congenites (8/13; 61,5%; p=0,005) i amb les causes de mort desconegudes (3/13; 23,1%;
p=0,02).

Entre les causes maternes especifiques van destacar la disfuncié placentaria, I'infart o la
insuficiéncia placentaria (30 casos; 33,7%), altres formes de despreniment placentari i
hemorragia (21 casos; 23,6%) i la corioamnionitis (13 casos; 14,6%).

La RPM en gestacions preterme es va associar significativament amb la corioamnionitis
i amb I’oligohidramni/polihidramni com a condicions coexistents (ambdues p<0,001).

L'analisi multivariada va identificar diverses caracteristiques maternes, obstétriques i
neonatals associades a la MPE.
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L’edat materna es va associar inversament amb la MPE (Odds Ratio (OR) ajustat: 0,89;
1C95%: 0,81-0,99; p=0,04), observant-se una menor probabilitat de MPE en les mares
de 35-39 anys (OR: 0,25; 1C95%: 0,12—0,51; p<0,001), 40-44 anys (OR: 0,32; 1C95%:
0,14-0,76; p=0,009) i 245 anys (OR: 0,08; 1C95%: 0,009-0,82; p=0,03) respecte al grup
de 20-34 anys.

L'origen geografic africa de les mares es va associar amb una major probabilitat de MPE
(OR:2,21;1C95%: 1,06—4,58; p=0,03), igual que la multigravidessa (OR: 5,45; 1C95%: 2,7—
11,2; p<0,001), que també es va associar especificament amb els OF antepartum
(p=0,002) i amb la categoria de disfuncid placentaria, infart o insuficieéncia placentaria
(p=0,011).

En I'analisi estratificada segons I’edat gestacional, la cesaria urgent es va associar amb
una major probabilitat de MPE en els naixements a terme (OR: 5,47; 1C95%: 1,9-15,5;
p=0,001), mentre que la induccid del part en els naixements prematurs es va associar
amb una major probabilitat de MPE (OR: 2,5; 1C95%: 1,12-5,8; p=0,03).

Addicionalment, una menor puntuacié d’Apgar als 5 minuts (OR: 0,50; IC95%: 0,31-0,70;
p<0,001), una menor edat gestacional (OR: 0,60; IC95%: 0,51-0,70; p<0,001) i un menor
pes al naixement (OR: 0,99; 1C95%: 0,99-0,999; p=0,002) es van associar
significativament amb la MPE.

Finalment, es va observar una disminucié significativa del nombre de naixements i de
nascuts vius durant el periode d’estudi (p=0,005 i p=0,006, respectivament), mentre que
el nombre de morts perinatals esteses, els diferents subtipus de mortalitat i les taxes de
MFT, MNP, MNT, MN, MP i MPE es van mantenir estables. L'ITSA no va identificar canvis
significatius en els indicadors de mortalitat després de l'inici de la pandémia de la COVID-
19, ni diferéncies significatives respecte als indicadors reportats per la provincia de
Barcelona o la comunitat autonoma de Catalunya.

4.5. Discussio

Aquesta tesi aporta una analisi integrada de la MPE en centres terciaris de Catalunya
durant el periode 2016-2021, combinant una cohort multicentrica orientada a la
descripcid epidemiologica i a la comparacié de sistemes de classificacié amb un estudi
retrospectiu poblacional de cohorts centrat en els factors associats a la MPE al CCSPT.
Aquesta aproximacié permet analitzar la MPE des d’una perspectiva complementaria,
integrant la incidéncia, les causes de mort, les condicions maternes associades,
I'aplicabilitat dels sistemes de classificacié i les caracteristiques maternes, obstétriques
i neonatals relacionades amb la mortalitat.

La distribucié de les causes de MPE va ser similar entre els diferents sistemes de
classificacio i coherent amb la descrita en altres PIA. Tant en la cohort multicentrica com
en l'estudi retrospectiu poblacional de cohorts del CCSPT, les complicacions de la
placenta, el cordé umbilical i les membranes van constituir la principal condicié materna
associada a la mort perinatal estesa, mentre que les CAP, les anomalies congeénites i la
prematuritat van representar les causes de mort més freqlients. Aquestes troballes
reforcen el paper central de la patologia placentaria en la MPE i suggereixen que les
diferéncies observades entre classificacions responen principalment a la manera de

13



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions
internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

categoritzar les causes de mort més que no pas a diferencies substancials en les
patologies identificades.

Les anomalies congeénites es van mantenir entre les principals causes tant d’OF com de
mort neonatal, en concordanca amb els estudis publicats en altres PIA. Aquestes van
representar una proporcio rellevant de la MPE, especialment entre les morts neonatals,
i es van situar de manera consistent entre les causes més freqiients en ambdds estudis.
La seva persisténcia podria reflectir tant les caracteristiques del casuistic ates en centres
terciaris de referéncia com la complexitat clinica associada a aquest tipus de gestacions
i nounats. D’altra banda, la baixa proporcié d’OF intrapartum observada, juntament amb
la contribucié de les complicacions intrapartum (CIP) a una part de les morts neonatals
precoces, reforca el concepte de continuitat entre la MFT i MN. En aquest context, la
prematuritat i les anomalies congeénites van predominar entre les morts neonatals
precoces, mentre que les infeccions van ser més freqlients entre les morts neonatals
tardanes, posant de manifest que continuen contribuint de manera rellevant a la MN
fins i tot en entorns de PIA.

La proporcié de morts classificades com a inexplicades es va situar en I’extrem inferior
dels valors descrits a la literatura i no va mostrar diferencies significatives entre els
diferents sistemes de classificacié utilitzats. Aquest resultat podria estar relacionat amb
I'elevada disponibilitat d’informacid clinica, estudis anatomopatologics placentaris,
autopsies i auditories perinatals, que faciliten la identificacio de factors contribuentsiila
reclassificacié de casos inicialment considerats sense causa aparent. Tot i aix0, les morts
inexplicades van continuar observant-se principalment entre els OF, malgrat la major
freqliencia d’estudis complementaris en aquest grup. Aquesta troballa suggereix que
una part dels OF continuen presentant incertesa diagnostica fins i tot en entorns amb
una investigacid exhaustiva, probablement per les limitacions actuals en la interpretacié
etiologica d’algunes alteracions placentaries i per I'existéncia de mecanismes
fisiopatologics encara insuficientment coneguts.

La comparacié entre la PSANZ-PDCS i I'ICD-PM-MEBC va mostrar que ambdues
classificacions permeten relacionar les condicions maternes amb les causes de mort
fetals i neonatals, tot i que ho fan mitjancant estructures conceptuals diferents. La
PSANZ-PDCS, amb categories més detallades, va identificar un nombre més elevat
d’associacions entre condicions maternes i causes de mort, incloent-hi les relacions
entre la infeccid perinatal i la RPM amb les infeccions neonatals i la periviabilitat, aixi
com entre les morts hipoxiques peripart i les complicacions neurologiques neonatals.
També va permetre associar les anomalies congénites amb diverses condicions
maternes i placentaries. En canvi, I'ICD-PM-MEBC va agrupar aquestes relacions dins
d’una estructura més estandarditzada, en la qual les complicacions de la placenta, el
corddé umbilical i les membranes (M2) van concentrar la major part de les morts
relacionades amb hipoxia i CAP. Tot i aquestes diferéncies, ambdues classificacions van
coincidir en la identificacié dels principals patrons de mortalitat i suggereixen que les
associacions observades depenen en part de la manera com cada sistema organitza
jerarquicament les causes principals i les condicions contribuents.

Les tres classificacions analitzades van demostrar ser aplicables en un entorn assistencial
de PIA, pero presenten caracteristiques diferents que poden condicionar la interpretacid
dels resultats. L'ICD-PM-MEBC utilitza categories amplies i estandarditzades, facilita la
comparabilitat internacional i permet aplicar els principis de I'lCD-PM en contextos on
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no es disposa de codificacio ICD-10 completa. La PSANZ-PDCS ofereix una caracteritzacié
clinica més detallada, incorpora de manera estructurada el registre de condicions
associades i inclou categories especifiques per a mecanismes fisiopatologics, placenta i
gestacions multiples. La ReCoDe proporciona una aproximacio fisiopatologica centrada
en els OF i resulta atil per a I'analisi clinica d’aquest grup, perd no integra les morts
neonatals ni permet establir relacions estructurades entre les causes maternes i les
causes fetals o neonatals de mort. En conjunt, I'lCD-PM-MEBC sembla especialment
adequada per a la vigilancia epidemiologica i la comparabilitat entre territoris, mentre
gue la PSANZ-PDCS aporta una major profunditat clinica en I'estudi dels mecanismes
associats a la MPE. Aquestes diferencies suggereixen que les classificacions poden
considerar-se complementaries més que no pas mutualment excloents.

L’analisi dels factors associats a la MPE va identificar diverses caracteristiques maternes,
obstetriques i neonatals relacionades amb una major o menor probabilitat de
mortalitat. La multigravidessa, I'origen geografic matern africa, la cesaria urgent en els
naixements a terme, la induccié del part en els prematurs, una menor edat gestacional,
un menor pes al naixement i una menor puntuaciéo d’Apgar als cinc minuts es van
associar amb una major probabilitat de MPE. En canvi, I'edat materna avancada i la
classificacio de risc gestacional alt o molt alt es van associar amb una menor probabilitat
de mortalitat.

Aquestes troballes s’han d’interpretar amb prudéncia, ja que és poc probable que
factors com I'edat materna avancada o el risc gestacional elevat exerceixin un efecte
protector directe. Més aviat, podrien reflectir una major intensitat de seguiment
obstetric i una gestid més proactiva de les complicacions durant la gestacié. De manera
similar, les associacions observades amb la cesaria urgent i la induccid del part
probablement estan influides pel biaix per indicacid, atés que aquestes intervencions es
realitzen habitualment en situacions obstetriques de major risc. Aixi mateix, I'associacio
observada amb l'origen geografic matern podria actuar com a marcador indirecte de
determinants socials, estructurals o d’accés a I’atencio sanitaria no recollits de manera
completa en I’estudi. En conjunt, els resultats reforcen la necessitat d’interpretar la MPE
des d’una perspectiva integrada que consideri simultaniament factors materns,
obstetrics, fetals, neonatals i assistencials.

Les taxes de MPE es van mantenir globalment estables durant el periode 2016—-2021,
tant en la cohort de la tesi doctoral com en les dades de la provincia de Barcelona i de
Catalunya. Tot i la disminucié del nombre de naixements i de nascuts vius observada a
nivell territorial, aquest descens no es va traduir en canvis significatius en les diferents
taxes de mortalitat. Aquest patré és coherent amb el descrit en altres PIA i suggereix
una estabilitzacio dels indicadors de MP i MN en les darreres decades.

L'ITSA no va identificar modificacions significatives en les tendéncies de mortalitat
després de l'inici de la pandémia de la COVID-19, ni en la cohort de la tesi ni a nivell
territorial. Aix0 suggereix que els canvis observats en el nombre de naixements podrien
reflectir la continuitat de tendéncies demografiques prévies més que no pas un efecte
directe de la pandémia sobre la MP.

La cohort d’aquesta tesi va presentar taxes de mortalitat superiors a la mitjana catalana
i de la provincia de Barcelona, especialment en relacié amb la MNP, MN i MP. Aquestes
diferéncies probablement reflecteixen el seu paper com a centres terciaris de referéencia
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qgue concentren gestacions i nounats d’elevat risc. En aquest context, els resultats
reforcen la importancia d’interpretar els indicadors de mortalitat tenint en compte la
complexitat assistencial de la poblacié atesa i posen de manifest la necessitat de
disposar de registres perinatals integrats i de base poblacional que permetin una
vigilancia epidemiologica més precisa.

4.6.Limitacions i fortaleses

La interpretacié dels resultats d’aquesta tesi s’ha de fer tenint en compte diverses
limitacions.

En primer lloc, el disseny retrospectiu dels dos estudis comporta el risc inherent de biaix
d’informacid, factors de confusio residuals i possibles errors de classificacio.

En segon lloc, la manca d’un registre perinatal integrat i de base poblacional podria
haver limitat la identificacié completa d’algunes morts neonatals ocorregudes després
de I'alta hospitalaria i dificulta la comparabilitat entre centres.

Aixi mateix, no es va disposar d’informacié detallada sobre alguns factors materns
potencialment rellevants, com el nivell socioeconomic, I'obesitat o el tabaquisme.

A més, la participacio exclusiva d’hospitals terciaris de referencia fa que els resultats
siguin especialment representatius de contextos assistencials d’elevada complexitat.

Finalment, 'aplicacié de la metodologia ICD-PM-MEBC en absencia de codificacié ICD-
10 completa pot dificultar la comparacié directa amb alguns estudis que utilitzen la
classificacio ICD-PM original.

Malgrat aquestes limitacions, aquesta tesi presenta diverses fortaleses rellevants. La
combinaciéd d’'una cohort multicéntrica de tres hospitals terciaris i d’un estudi
retrospectiu poblacional de cohorts permet una aproximacié complementaria a la MPE
des d’una perspectiva epidemiologica, clinica i classificatoria.

La disponibilitat d’informacié clinica detallada, incloent-hi estudis anatomopatologics
placentaris, dades post mortem, auditories perinatals i revisions multidisciplinaries
estructurades, va permetre una caracteritzacié exhaustiva dels casos i probablement va
contribuir a la baixa proporcié de morts inexplicades observada.

A més, aquest és un dels primers estudis realitzats a Catalunya i a Espanya que compara
de manera sistematica les classificacions ReCoDe, PSANZ-PDCS i ICD-PM-MEBC en
I'analisi de la MPE, aportant evidencia local sobre la seva aplicabilitat en un context
assistencial de PIA.

4.7.Conclusions

Aquesta tesi descriu la MPE en tres hospitals terciaris de Catalunya i aporta una visio
integrada de les seves causes, factors associats i sistemes de classificacié en un context
de PIA. Les principals causes de mort maternes, fetals i neonatals van ser globalment
concordants entre les classificacions estudiades i van mostrar un patré similar al descrit
en altres entorns assistencials comparables, amb un paper destacat de les alteracions
relacionades amb la placenta, el cordd umbilical i les membranes.
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La comparacié entre I'ICD-PM-MEBC, la PSANZ-PDCS i la ReCoDe mostra que les tres
classificacions son aplicables en entorns assistencials terciaris i permeten identificar de
manera consistent les principals causes de MPE. LICD-PM-MEBC facilita la
comparabilitat internacional i la vigilancia epidemiologica, mentre que la PSANZ-PDCS
aporta una caracteritzacio clinica i etiopatogénica més detallada. La ReCoDe continua
essent una eina util per a I'analisi dels OF. En conjunt, els resultats suggereixen que
aquests sistemes ofereixen perspectives complementaries i reforcen la utilitat de les
classificacions estandarditzades en I'estudi de la MPE.

La baixa proporcié de morts inexplicades observada en aquesta tesi probablement es
relaciona amb I'elevada disponibilitat d’'informacio clinica, estudis anatomopatologics
placentaris, dades post mortem i un context assistencial amb processos d’auditoria
perinatal. Aquest resultat posa de manifest la importancia de les revisions
multidisciplinaries estructurades i de la disponibilitat de documentacio clinica completa
per millorar la caracteritzacié de les causes de mort i reduir la proporcié de casos no
classificables.

Els resultats també mostren que la distribucié de les causes de mort i dels factors
associats pot variar segons les caracteristiques assistencials i poblacionals de cada
entorn. Aixo reforca la necessitat de disposar de dades locals i d’auditories perinatals
sistematiques que permetin interpretar adequadament els patrons de MPE i facilitar
comparacions significatives entre centres i territoris.

Finalment, la manca d’un registre perinatal integrat i de base poblacional continua
representant una limitacid per al seguiment complet dels resultats i la comparabilitat
entre centres. En aquest context, la implementacié de registres unificats, sistemes
estandarditzats de classificacié i auditories perinatals estructurades podria contribuir a
millorar la vigilancia epidemiologica, la qualitat assistencial i la prevencié de la MPE.
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5. Introduccio i justificacié del tema

5.1.Context epidemiologic i dades globals i locals

La MP, definida com els OF i les morts neonatals precoces (produides abans dels primers
7 dies de vida), és un indicador sensible de salut materna i neonatal i de qualitat
assistencial (1-3). Quan s’hi inclouen també les morts neonatals fins als 28 dies de vida,
es parla de MPE. Les definicions operatives dels diferents tipus i taxes de mortalitat
utilitzades en aquest treball es detallen a ’Annex 1.

La poblacié6 mundial supera actualment els 8.200 milions d’habitants i cada any es
registren aproximadament 140 milions de naixements, 2 milions d’OF i 2 milions de
morts neonatals, que en conjunt representen prop de 4 milions de morts perinatals
esteses, una magnitud similar al total de morts en menors de cinc anys. Aquestes xifres
situen la MPE entre els principals reptes de salut publica mundial i posen de manifest
I’elevat potencial preventiu de les intervencions durant I’embaras, el part i el periode
neonatal(4-7).

Malgrat la disminucié sostinguda de la mortalitat infantil (Ml) en les darreres decades,
la MN continua representant aproximadament la meitat de les morts infantils (6,8—14).
El periode neonatal representa, a més, el periode de major risc de mortalitat durant la
infantesa: aproximadament una tercera part de totes les morts neonatals tenen lloc
durant el primer dia de vida i prop del 75% es concentren dins la primera setmana, fet
que reflecteix la vulnerabilitat extrema del periode neonatal precog (2,6,12,15,16).

Les dades oficials de MP i MN procedeixen de diferents organismes i sistemes de
registre. Tant I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) com [IInstitut Nacional
d’Estadistica (INE) i I'Institut d’Estadistica de Catalunya (ldescat) disposen de bases de
dades publiques i accessibles que permeten consultar series historiques de mortalitat i
fer analisis temporals i comparatives.

L’OMS proporciona estimacions globals de la MFT i la MN, mitjangant diferents informes
i actualitzacions periodiques del Global Health Observatory. L'INE proporciona les dades
estatals, mentre que a Catalunya estan disponibles a través de I'ldescat (4,6,17,18).
Tanmateix, al nostre territori, la disponibilitat de determinats indicadors varia segons la
font consultada i no existeix actualment un registre Unic i harmonitzat que integri de
manera estandarditzada totes les dades relacionades amb la MPE. Per exemple, la taxa
de MNP només és consultable a la pagina de I'INE, pero no pas a la de I'ldescat. Aquesta
heterogeneitat en els sistemes de registre i consulta dificulta la comparabilitat entre
territoris i reforca la necessitat de sistemes de vigilancia perinatal integrats i de base
poblacional.

La comparaciéo de les diferents taxes de mortalitat també presenta limitacions
metodologiques relacionades amb les diferéncies en les definicions utilitzades. Per
exemple, la MFT pot definir-se a partir de les 20, 22 o 28 setmanes de gestacié segons
el pais o organisme utilitzat, fet que en limita la comparabilitat internacional. Per aquest
motiu, és essencial especificar les definicions emprades en qualsevol estudi o analisi de
dels indicadors de mortalitat.

La Taula 1 presenta una comparativa de les principals taxes de MP, MFT, MNP i MN a
escala mundial, estatal i catalana. Les estimacions globals procedeixen principalment de
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dades de 'OMS, mentre que les dades estatals i autonomiques provenen de I'INE i de
I'ldescat, respectivament. D’aquesta taula es deriva que la MP i MN continua
representant un important problema de salut publica global, malgrat les importants
diferéncies observades entre contextos geografics i socioeconomics.

Atés que les causes dels OF i de les morts neonatals comparteixen sovint factors
materns, obstétrics i placentaris, 'abordatge de la MPE permet una analisi més integral
dels patrons de mortalitat i dels factors associats (15,19).

Taula 1. Taxes de mortalitat perinatal, fetal tardana, neonatal precog i neonatal a escala global,
estatal i catalana segons les fonts disponibles

Definicio SR
Tipus de Denomi anual Taxa Global " "
) segons la . Espanya Catalunya
mortalitat nador mundial +
font
(casos)
OF 222 o0
228 SG 1.000
. N ~4,2 ~31(2,9- 4,03 4,45 (0,63 - 6,40)
Perinatal mort naixeme | . " o 67) 1 y 45
neonatal nts (2,32-8,34)
<7ddvi
OF 220 1.000
Fetal ’ . ~1,9 13,9 (1,4 - 2,71 3,12 (0,32 - 4,67)
tard 222 0 228 | naixeme i 2 37)2 45
ardana G nts milions ) (0,67 -7,72) 4
~1,5
milions
1.000
Neonatal 9 1,24 1,35 (0,32 - 1,74
eonatal 1 o_6ddv | nascuts (75% de les 23 (4-31)1 35 s )
precog . morts (0,67 -2,2)4 ’
vius , ’
neonatals)
1
1.000 -
0-27 2,3 milions | 17,3 (1,5- 1,77 1,62 (0,63 — 3,13)
Neonatal nascuts
ddv ", 3 35) 3 (0,67 — 2,79) 4 o

Ddv: dies de vida. Nota: Les estimacions globals procedeixen de diferents fonts i anys de referéncia, i
utilitzen definicions i llindars gestacionals diferents, fet que en limita la comparabilitat directa amb les
dades estatals i autonomiques.

*Les xifres globals corresponen a estimacions publicades per les fonts originals i els valors entre paréntesis
reflecteixen la variabilitat reportada entre regions o paisos segons cada font, no intervals de confianca
estadistics.

* Els valors entre parentesis corresponen al rang minim—maxim observat entre comunitats
autonomes/provincies.

¥ Les estimacions mundials de la MFT corresponen a OF 228 setmanes de gestacié. Les definicions de la
MFT i de la MP varien entre organismes (20, 22 o 28 setmanes), fet que en limita la comparabilitat
internacional.

Dades:
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1 Estimacio propia obtinguda a partir de les estimacions mundials d’OF i MN publicades per I'OMS. L'OMS
no publica actualment estimacions globals especifiques de MP i MNP,

2 Dades del 2021: Comfort, H., McHugh, T. A., Schumacher, A. E., Harris, A., May, E. A., Paulson, K. R,,
Gardner, W. M., Fuller, J. E., Frisch, M. E., Taylor, H. J., Leever, A. T, Teply, C., Verghese, N. A,, Alam, T,
Abate, Y. H., Abbastabar, H., Abd ElHafeez, S., Abdelmasseh, M., Abd-Elsalam, S., ... Kassebaum, N. J.
(2024). Global, regional, and national stillbirths at 20 weeks’ gestation or longer in 204 countries and
territories, 1990-2021: findings from the Global Burden of Disease Study 2021. The Lancet, 404(10466),
1955-1988. https://doi.org/10.1016/50140-6736(24)01925-1

3 Dades del 2023: World Health Organization. (2024). WHO _ Neonatal mortality. Global Health

Observatory (GHO) Data; World Health Organization.
https://www.who.int/gho/child_health/mortality/neonatal_text/en/
(4,20)

4 Dades del 2024: Instituto Nacional de Estadistica. (n.d.). INE. Retrieved February 5, 2025, from
https://www.ine.es/dynt3/inebase/index.htm?padre=1153&capsel=1153 (17)

> Dades del 2024: Institut d’Estadistica de Catalunya. (n.d.). Idescat. Retrieved February 5, 2025, from
https://www.idescat.cat/indicadors/?id=aec&n=15269 (18)
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5.2. Evolucid de les taxes a Catalunya

L’evolucié temporal de les taxes de MI, MN i MP a Catalunya durant les darreres décades
mostra una reduccid sostinguda i significativa en tots els indicadors, tal com es mostra
a la Figura 1. Les reduccions més marcades es van produir entre les decades de 1980 i
1990, mentre que a partir dels anys 2000 les taxes tendeixen a estabilitzar-se,
especialment en el cas de la MNP (17). Per exemple, la Ml va passar de 10,29 a 2,1 per
cada 1.000 naixements, i la perinatal, d’11,07 a 3,59, amb reduccions especialment
marcades entre 1980 i 1999, estabilitzant-se progressivament i sobretot en els darrers
anys.

Figura 1. Evolucid de les taxes de mortalitat infantil, fetal tardana, neonatal precog, neonatal i
perinatal a Catalunya (1980 — 2021). Font: Institut nacional d’estadistica (INE).
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Durant la major part del periode analitzat, la MP s’ha mantingut per sobre de la infantil,
mentre que la neonatal ha representat prop del 50% de la Ml de manera consistent des
de finals dels anys noranta. A més, a partir de I'any 2001, la MFT supera la MI, fet que
reforca la necessitat d’abordar-la de forma especifica dins de I'analisi de la MP (17).

Les regressions lineals presentades a laTaula 2 confirmen una disminucid sostinguda i
estadisticament significativa de les diferents taxes de mortalitat entre 1980 i 2021, tot i
gue aquesta tendéncia s’atenua clarament en els periodes més recents. Malgrat aquests
avencos, el periode perinatal continua concentrant el risc més elevat de mortalitat al
llarg de la vida, fet que reforga la necessitat de caracteritzar-ne amb detall les causes i
els factors associats en el nostre entorn.
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Taula 2. Regressions lineals de les taxes de mortalitat infantil, fetal tardana, neonatal, neonatal
precoc i perinatal a Catalunya del 1980 al 2021. Es representen les andlisis globals, decennals i
quinquennals. Fonts: Institut nacional d’estadistica (INE).

Tipus de Analisi global Coeficient _valor Analisi per | Coeficient valor Analisi per | Coeficient _valor
mortalitat g B P décades B P quinquennis} B P
1980 - 1984 -0,64 0,02*
1980 - 1989 -0,35 < 0,001*
1985 - 1989 0,05 0,88
1990 -1994( -0,528 0,05
1990 - 1999 -0,33 < 0,001*
1995 -1999( -0,08 0,57
Infantil 1980 - 2021 -0,1867 |<0,001*
2000 - 2004 -0,08 0,237
2000 - 2009 -0,06 0,03*
2005 -2009| 0,06 0,43
2010-2014] -0,012 0,87
2010 - 2021 -0,05 0,006*
2015-2021| -0,03 0,31
1980 - 1984 -0,88 0,03*
1980 - 1989 -0,21 0,09
1985 - 1989 -0,4 0,02*
1990-1994( -0,011 0,86
1990 - 1999 0,04 0,34
1995-1999( 0,021 0,92
Fetal tardana 1980 - 2021 -0,03 |<0,001*
2000 - 2004| -0,086 0,37
2000 - 2009 -0,03 0,36
2005 - 2009 -0,11 0,46
2010-2014] -0,014 0,92
2010 - 2021 -0,07 0,03*
2015 - 2021 -0,12 0,14
1980 - 1984 -0,44 0,01*
1980 - 1989 -0,22 0,03
1985 - 1989 0,12 0,74
1990 - 1994 -0,4 0,02*
Neonatal 1980 - 2021 -0,12 |<0,001* 1990 - 1999 -0,23 < 0,001*
1995 - 1999 -0,03 0,79
2000 - 2004| -0,036 0,38
2000 - 2009 -0,06 0,02*
2005-2009| 0,043 0,53
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2010-2014| 0,041 0,33
2010-2021 | -0,03 0,01*
2015-2021| -0,0054 0,83
1980-1984| 0,43 0,01*
1980-1989 | 0,15 0,11
1985-1989| 0,16 0,66
1990-1994| 0,28 0,03*
1990-1999 | -0,18 | <0,001*
1995-1999| -0,11 0,23
N:;'lztga' 1980-2021 | -0,092 |<0,001*
2000-2004| 0,01 0,85
2000-2009 | -0,04 0,10
2005-2009| 0,038 0,56
2010-2014| -0,004 0,91
2010-2021 | -0,007 0,4
2015-2021| 0,02 0,26
1980-1984| -1,31 0,01*
1980-1989 | -0,37 | 0,047*
1985-1989| 0,25 0,57
1990 - 1994| -0,291 0,05
1990-1999 | -0,14 0,02*
1995 -1999| -0,092 0,64
Perinatal 1980 - 2021 0,12 |<0,001*
2000 - 2004| -0,097 0,44
2000 - 2009 0,08
007 2005-2009| -0,073 0,60
2010-2014| -0,02 0,87
2010-2021 | 0,08 0,03*
2015-2021| 0,10 0,28
*p <0,05

De manera concordant, la taxa anual de reduccié mostrada a la Figura 2 evidencia una
disminucié progressiva durant les primeres decades, seguida d’'una major estabilitzacio
i fluctuacio anual a partir dels anys 2000.
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Figura 2. Evolucio de la taxa anual de reduccio de la mortalitat infantil, neonatal, neonatal
precog, fetal tardana i perinatal a Catalunya per periodes quinquennals (1980 - 2020). Font:
Institut Nacional d’Estadistica (INE).

Evolucioé de la Taxa de Reduccié Anual de les taxes de mortalitat infantil en periodes quinquennals a
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En el periode 2016—2021, que correspon al marc temporal d’aquesta tesi, no s’observa
una reduccidé estadisticament significativa de les taxes de MP ni MN. Aquesta
estabilitzacid suggereix la necessitat de continuar aprofundint en els factors associats a
la MP i MN per millorar la comprensié dels patrons de mortalitat i orientar futures
estratégies preventives i assistencials.

A més del fet que la MN representa aproximadament el 50% de la M, les principals
causes de mort infantil continuen essent les afeccions perinatals i les anomalies
congénites, que en suposen conjuntament prop del 70% (18,21). Aquestes dades
reforcen la rellevancia d’estudiar la MPE de manera especifica i justifiquen la necessitat
de disposar de sistemes de classificacid robustos i estandarditzats que permetin
interpretar adequadament els patrons de mortalitat i orientar les estratégies de
prevencio.

5.3.Causes principals i factors de risc associats a la mortalitat perinatal
estesa

En I'analisi de la mortalitat és fonamental distingir la causa subjacent de mort
(underlying cause of death) de la causa immediata i de les complicacions finals. La causa
subjacent correspon a la malaltia o condici6 que desencadena la cadena
d’esdeveniments que condueix a la mort, mentre que la causa immediata és
I’esdeveniment final que la precedeix directament. A més, poden coexistir causes
contribuents o comorbiditats, que, sense formar part directa de la seqliencia causal
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principal, poden haver afavorit o agreujat I’evolucio clinica. La identificacié de la causa
subjacent és especialment rellevant, ja que és la que presenta més interés epidemiologic
i un major potencial preventiu.

Les causes principals de la MFT inclouen complicacions placentaries com Ia
preeclampsia/eclampsia i la restriccié del creixement fetal, aixi com factors relacionats
amb el part i I'estat fetal, com la prematuritat, les infeccions i les anomalies del cordd
umbilical (8,12,17,18,22-24).

Pel que fa a la MN, les causes més freqlients comparteixen molts dels mecanismes
implicats en els OF tardans, especialment la prematuritat, les gestacions multiples, la
malaltia hipoxico-isquémica i les infeccions neonatals (15,19,25-28). A més, també
existeixen factors especificament neonatals com les anomalies congénites, el baix pes al
néixer i, en alguns estudis, el sexe masculi (9,15,25,26,28-30).

Aquesta superposicio reflecteix la interrelacié existent entre la MFT i MN i reforca la
necessitat d’abordar la MPE des d’una perspectiva integral. Moltes de les condicions
maternes associades a I’OF també poden contribuir a la MN quan el nadd neix viu pero
presenta complicacions greus derivades del mateix procés fisiopatologic (15,19,25—
28). La Taula 3 resumeix les principals causes i factors associats a la MPE descrits a la
literatura.

Taula 3. Principals causes i factors associats a la mortalitat perinatal estesa descrits a la
literatura

Component Causes i factors principals descrits

Disfuncié placentaria, preeclampsia/eclampsia, restriccid
Mortalitat fetal tardana del creixement fetal, infeccions, anomalies del cordd
umbilical, prematuritat

Prematuritat, encefalopatia hipoxic-isquémica, infeccions

Mortalitat neonatal . ..
neonatals, anomalies congenites

Edat materna avancada, paritat, obesitat, diabetis,
Factors materns associats hipertensid, tabaquisme, consum d’alcohol, accés limitat al
control prenatal

Diversos factors materns contribueixen significativament al risc de MPE, entre els quals
destaquen l'edat materna avancada, la paritat, les comorbiditats preexistents, les
complicacions gestacionals —com la diabetis gestacional o I'obesitat—, I'accés limitat a
I’atencid prenatal i determinats comportaments de risc, com el tabaquisme o el consum
d’alcohol (2,12,14,24,26,31-38).

Tanmateix, la diferenciacid entre causa principal i factor contribuent sovint és complexa
a causa de la interaccié maternofetal i placentaria. En aquest context, una mateixa
condicid pot actuar com a causa directa en alguns casos i com a factor associat o
contribuent en d’altres (10,16,24,26,27,30,37,39-44).

Per aquest motiu, és essencial adoptar un enfocament integral que consideri
conjuntament les causes comunes i els factors de risc compartits. Aquesta aproximacio
permet una millor identificaciéd de patrons clinics associats a la MPE i pot facilitar el
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desenvolupament d’estrategies de prevencié més eficaces orientades tant a la reduccid
de les morts fetals com neonatals (10,15,16,19,24,26,30,36,37,39-42).

5.4.Diferéncies entre paisos d’ingressos alts i baixos

Existeixen diferéncies importants en la MPE entre els PIA i els PIBM, tant pel que fa a les
taxes de mortalitat com a la distribucié de causes i factors associats (12,20,45). Fins al
98% d’aquestes morts perinatals esteses es concentren desproporcionadament en els
PIBM. Aquestes diferéncies reflecteixen importants desigualtats d’equitat, geografiques
i socioeconomiques en salut maternoinfantil, i estan influides per multiples factors,
entre els quals destaquen I'accés als serveis sanitaris, les condicions socioecondmiques,
els recursos diagnostics disponibles i I'organitzacio dels sistemes de vigilancia perinatal
(10,15,20,34,35,37,46). La Error! Reference source not found. mostra la distribucid
global de la MFT i de la MN segons pais. Cal tenir en compte que les estimacions globals
d’OF de I'OMS poden utilitzar definicions i llindars gestacionals diferents dels emprats
en estudis europeus i en els registres catalans, fet que pot limitar-ne la comparabilitat
directa (20).

Figura 3. Distribucio global de la taxa de mortalitat fetal tardana per 1.000 naixements totals i
de la mortalitat neonatal segons 1.000 nascuts vius segons pais. Font: Organitzacié Mundial de
la Salut, Global Health Observatory.
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L'accés a una atencid prenatal, intrapart i neonatal adequada constitueix un dels
principals factors diferencials entre contextos. En els PIA, la disponibilitat de seguiment
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obstetric especialitzat, monitoratge fetal i cures intensives neonatals s’ha associat amb
una menor mortalitat intrapart i neonatal, aixi com amb una reduccioé de les infeccions
neonatals (10,15,35,46). A més, els programes de salut materna poden facilitar la
identificacio precog de factors de risc modificables i promoure habits saludables durant
la gestacid. Tot i aix0, alguns factors materns, com |'obesitat i 'edat materna avancada,
continuen essent prevalents als PIA i poden contribuir de manera rellevant al risc
perinatal (12,34,37).

Les diferéncies entre contextos també afecten la capacitat diagnostica i la classificacio
de les causes de mort perinatal. L'accés a I'ecografia prenatal, a [I'estudi
anatomopatologic placentari i a les autopsies fetals i neonatals —tant convencionals
com minimament invasives— facilita una identificacido més precisa de les causes de mort
(15,22,23). En entorns amb recursos limitats, "autopsia verbal pot constituir una
alternativa util per recollir informacié clinica i circumstancial rellevant, tot i les seves
limitacions diagnostiques (8,9).

Diversos estudis han demostrat que la disponibilitat d’informacié clinica detallada i
d’exploracions complementaries pot reduir significativament la proporcié de morts
classificades com a inexplicades. En aquest sentit, I'accés a estudis anatomopatologics
placentaris s’ha associat amb una reduccié de la proporcié d’OF inexplicats des
d’aproximadament un 37% fins a un 4% en algunes series. De manera similar, la
disponibilitat d’una historia clinica materna detallada podria aportar fins al 90% de la
informacid necessaria per diferenciar aquelles morts realment inexplicables d’aquelles
atribuibles a una manca d’informaci6 clinica (8,22—-24,36,47,48).

Finalment, aquestes diferéncies entre contextos reforcen la necessitat de disposar de
sistemes de classificacié estandarditzats i adaptables a diferents nivells de recursos, aixi
com de registres perinatals integrats que permetin millorar la comparabilitat
internacional i la interpretacio dels patrons de MPE.

5.5.Sistema de registre i limitacions a Catalunya

Malgrat la rellevancia de la MPE com a indicador de salut publica, I'obtencid
d’informacié fiable i comparable continua essent un repte. Ja I'lany 1990, I'editorial del
Dr. Ferrando destacava la manca d’una base de dades comuna i estandarditzada sobre
les causes de la MP a Espanya i Catalunya (49-51).

A Catalunya, el Departament de Salut disposa d’un Registre de Mortalitat que recull la
informacid proporcionada pels certificats meédics de defuncid. Aquest procés inclou
I’enregistrament dels diagnostics médics, la codificacié segons I'lCD-10, la seleccié d’'una
causa principal de mort i la validacié posterior de les dades abans de la seva incorporacié
a les estadistiques oficials i a les bases de dades de I'INE. Paral-lelament, la Generalitat
de Catalunya publica les seves propies estadistiques a través dels informes d’Analisi de
la Mortalitat a Catalunya, disponibles al web del Departament de Salut (21).

Tanmateix, aquest registre no incorpora cap sistema de classificacié especific per a la
MPE. Les caracteristiques propies d’aquest tipus de mortalitat, juntament amb
I'estructura actual dels certificats de defuncid, fan que la seleccié i codificacié de les
causes de mort depenguin en gran mesura del criteri clinic dels professionals
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responsables, sense disposar d’'una guia estandarditzada ni d’un enllag¢ sistematic amb
les condicions maternes associades.

D’altra banda, els hospitals recullen i analitzen individualment les dades de MPE, MP,
MFT, MN i MI. No obstant aix0, I'abséncia d’un registre perinatal integrat i compartit
pot comportar perdues de seguiment i discrepancies entre les dades hospitalaries i els
registres civils. Per exemple, les morts neonatals ocorregudes després de l'alta
hospitalaria o en altres centres sanitaris poden quedar registrades al registre civil, pero
no reflectir-se necessariament en les estadistiques del centre on es va produir el
naixement (39,50,51).

Aquestes limitacions poden dificultar la comparacid entre centres i territoris, limitar la
interpretacido de les causes subjacents de mort i obstaculitzar el desenvolupament
d’estrategies preventives i de vigilancia epidemiologica a gran escala. En aquest context,
la necessitat de sistemes de classificacid especifics, estandarditzats i comparables
internacionalment esdevé especialment rellevant (15,39,49,51).

5.6.Tipologies de sistemes de classificacio de la mortalitat perinatal
estesa

La MPE és sovint el resultat d’'una interaccio fisiopatologica complexa entre les
condicions maternes i fetals, i habitualment no se li pot atribuir una Unica causa
(22,27,36,52). Els sistemes de classificacid han de ser capacos de capturar no només la
causa principal, sind també les condicions associades i els factors contribuents, elements
rellevants per orientar possibles estratégies preventives (8,36,53,54). Davant d’aquesta
complexitat, resulta Util disposar de sistemes de classificacid que permetin identificar
tant la causa principal com els factors associats. S’ha proposat que, idealment, un
sistema de classificacié hauria de:

1. Permetre comparacions regionals i internacionals

2. Facilitar la vigilancia epidemiologica i sanitaria

3. Facilitar la practica clinica (tant per a la millora de la qualitat com per a la
comunicacié amb les families)

4. Tenir aplicacions en recerca

5. Ser senzill, amb instruccions clares, i adaptable als diferents nivells d’informacio
clinica disponibles

Tanmateix, actualment hi ha més de 80 sistemes diferents en Us arreu del mén, fet que
en dificulta la comparabilitat internacional i I'elaboraciéo de politiques preventives
(8,22,36,53-56).

Les principals diferéncies entre les classificacions de la MPE rauen en el tipus de mort al
qual s’adrecen, en la capacitat de relacionar les condicions maternes amb les causes
fetals i/o neonatals, en la diferenciacio entre causes principals i factors associats, en la
distincié entre morts inexplicades i morts no classificables per manca d’informacié, aixi
com en la possibilitat de categoritzar la temporalitat del OF.

Algunes classificacions han estat desenvolupades especificament per als OF o per a les
morts neonatals, mentre que d’altres, inicialment dissenyades per a un d’aquests grups,
s’han extrapolat a l'altre sense una validacié formal. Igualment, varia la capacitat
d’establir una relacio clara entre les condicions maternes i les causes fetals o neonatals.

28



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions
internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

D’altra banda, certes classificacions permeten registrar no només la causa principal de
la mort, siné també factors associats o contributius, la rellevancia dels quals pot variar
segons el context clinic, ja que una mateixa condicié pot actuar com a causa principal en
alguns casos i com a factor associat en d’altres. També existeixen diferéncies en la
capacitat de distingir entre una mort realment inexplicada i una mort no classificable
per manca d’informacié clinica disponible. Finalment, alguns sistemes incorporen la
categoritzacié temporal dels OF, diferenciant si aquestes s’han produit en periode
antepartum, intrapartum o en un moment indeterminat (8,25,53,56).

En qualsevol cas, I'eleccié d’un sistema de classificacié també depén de la disponibilitat
d’informacid clinica: I'accés a histories cliniques completes, autdpsies (convencionals,
minimament invasives o verbals) i estudis placentaris (8,9,48,56).

Per tal de comparar classificacions, sovint s’utilitza el percentatge de morts classificades
com a desconegudes o inexplicables, amb valors que oscil-len del 9 al 50%, depenent de
la classificacio i del context en que s’aplica. Aixi, s’ha documentat un 44,5% a I’Amended-
Aberdeen, un 50,2% a I’Extended Wigglesworth, un 15,4% a la PSANZ-PDCS, un 13,8% a
la ReCoDe, un 10,2% a la Tulip i un 9,5% a la CODAC (Cause of Death and Associated
Conditions) (8,36,52,56).

Actualment, les classificacions més utilitzades son I’'ICD-PM (International Classification
of Diseases for Perinatal Mortality), la PSANZ-PDCS, la ReCoDe i la CODAC. La Taula 4
resumeix les caracteristiques principals de cadascuna.

En resposta a la necessitat de disposar de sistemes més estandarditzats i comparables
internacionalment, 'OMS va desenvolupar I'ICD-PM I'any 2016 (36,57,58). Aquest
sistema va ser dissenyat per classificar la MPE i facilitar comparacions internacionals.
Inclou la possibilitat de vincular les condicions maternes amb les causes fetals i
neonatals, i d’incorporar la categoritzacié temporal dels OF (15,25,36). Per aplicar
aquest sistema, cal accedir als codis ICD-10, una classificacié internacional de malalties
que permet codificar de manera estandarditzada tant les causes de mort com les
condicions mediques associades. L'ICD-PM parteix d’aquests codis per identificar i
relacionar les condicions maternes i fetals/neonatals, generant una classificacid
integrada. En situacions on els codis ICD-10 no estan disponibles, s’ha desenvolupat una
versidé adaptada, el sistema "Making Every Baby Count" (ICD-PM-MEBC), que manté
I’estructura conceptual original i en permet I’aplicacié en entorns amb informacié clinica
limitada (58).

Un altre element rellevant és la disponibilitat de guies cliniques que n’orienten
I'aplicacié. No obstant aix0, aquestes no especifiquen amb precisi6 com s’han de
classificar els factors associats respecte de la causa principal, la qual cosa pot generar
ambiguitats interpretatives. Aquest punt ha estat objecte de debat ja que alguns autors
consideren que només s’hauria d’assignar una causa principal quan n’existeixi una
evidéencia clara de causalitat directa, mentre que altres accepten la inclusié de
condicions maternes com a contribucié suficient per a la codificacié. Aquesta falta de
concrecio pot fer variar el percentatge de morts classificades com a inexplicades entre
un 9% i un 20%, en funcié del nivell de detall clinic i dels criteris del professional
codificador. A més a més, I'ICD-PM no distingeix entre una mort realment inexplicada i
una que no es pot determinar per manca d’informacio disponible (8,22,27,36,57,58).

29



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions
internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

Taula 4. Caracteristiques principals de les classificacions de mortalitat fetal tardana i perinatal
estesa més utilitzades internacionalment

Caracteristica ICD-PM PSANZ-PDCS ReCoDe CODAC
. Australia—Nova Regne Unit, Internacional,
201
Sfigam &y OMS, 2016 | ¢ |anda, 2003 2005 2009
S OF / ampliable
Ambit principal MPE MPE OF 2 MPE
C'ompara'b|I|tat Alta Moderada Limitada Moderada
internacional
Relacié mare—
, , N ,
fetus/nadd S 3 ° 3
Factors associats Parcials Si Limitats Si
Temporalitat OF Si Parcial No Parcial
Distingeix mort
inexplicada vs No Si Si No
manca
d’informacio
Guies d'eltallades Si Si No No
d’us
M -
Aplicabilitat clinica Moderada Alta Alta ode.rada
baixa
Utilitat en recerca Alta Alta Moderada Alta
Morts inexplicades 9-22% 15% 14— 17% 9— 46%
/ no classificables

OF: obit fetal; MPE: mortalitat perinatal estesa.

ICD-PM: International Classification of Diseases for Perinatal Mortality; PSANZ-PDCS:
Perinatal Society of Australia and New Zealand — Perinatal Death Classification System;
ReCoDe: Relevant Conditions at Death; CODAC: Cause of Death and Associated Conditions.

Nota: En entorns sense disponibilitat de codificacié ICD-10, I'ICD-PM pot aplicar-se mitjancant
I’adaptacio “Making Every Baby Count” (MEBC), basada en la mateixa estructura conceptual.

Les categories de I'ICD-PM estan orientades principalment a la salut publica, fet que en
facilita I'aplicacié en contextos amb accés limitat a recursos. Tanmateix, aquesta
aproximacié pot fer que algunes condicions especifigues —com determinades
anomalies placentaries o infeccions concretes— quedin agrupades dins categories més
amplies, limitant-ne potencialment I'analisi detallada en contextos de recerca amb
informaciéd clinica extensa. Aquesta orientacid6 ha afavorit especialment Ia
implementacié de I'ICD-PM en PIBM, mentre que als PIA el seu Us ha estat més recent i
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sovint focalitzat en I'estudi dels OF (8,15,22,25,46,59,60). Malgrat aquestes limitacions,
I'ICD-PM presenta una bona fiabilitat, amb una correlacié interobservador de 0,58 i
intraobservador de 0,78 (index Kappa), fet que en dona suport com a eina util per a la
recollida i I'analisi estandarditzada de la MPE (8,15,22,25,27,36,46,58—-60).

El sistema PSANZ-PDCS, d’origen australia i neozelandes, s’ha anat actualitzant
periodicament des del 2003. Aquesta classificacio esta dissenyada per a la MPE, i vincula
les causes maternes i neonatals, tot i que no categoritza explicitament la temporalitat
de I'OF, encara que aquesta es podria inferir dins de la classificacié (36,57,61,62).

Aquest sistema destaca per la seva facilitat d’Us, descrita com una de les classificacions
més intuitives amb una estructura practica i I'ds d’exemples clinics per guiar la
codificacié (36,53,54,56). Té una bona correlacid interobservador (Kappa 0,63), i destaca
per un enfocament fisiopatologic que facilita I'analisi clinica de la MPE. La informacié
que recull és detallada, incloent-hi I'estudi de la placenta segons la classificacid
d’Amsterdam, aixi com altres categories especifiques com les gestacions multiples.
També permet registrar factors associats i n’inclou alguns que no es contemplen a I'ICD-
PM, com l|'obesitat materna. Aquest enfocament profund i clinicament orientat en
reforca la utilitat practica, especialment en entorns amb accés a dades completes.
Aquestes caracteristiques en faciliten I'aplicacié en auditories cliniques o per a millorar
la practica obstétrica i neonatal (53,54,56).

Tot i aquestes fortaleses, la seva aplicacié requereix un nivell alt d'informacio clinica, fet
que en pot limitar I’Gs en entorns amb menys recursos. A diferencia de I'lCD-PM, no ha
estat dissenyada per facilitar comparacions internacionals, sind per optimitzar I’analisi
dins del sistema de salut australia i neozelandés. La seva validacid i us fora d’aquest
context és encara limitada, tot i el seu potencial. No categoritza de manera explicita la
temporalitat dels OF, fet que pot ser una limitacié en estudis que requereixen aquesta
informacié (36,53,54,56).

La classificacié CODAC, desenvolupada I'any 2009 amb una orientacié internacional,
ofereix una estructura jerarquica detallada que permet identificar tant la causa principal
com les condicions associades. Es caracteritza per la seva capacitat d’integrar multiples
factors contributius, i destaca especialment en I'analisi d’OF, tot i que pot ser utilitzada
també en morts neonatals (57,61-63).

Un dels seus principals punts forts és el nivell de detall que proporciona, especialment
util en casos complexos amb multiples condicions coexistents. Aquesta estructura
permet desglossar amb precisié les interaccions entre condicions maternes, fetals i
placentaries, la qual cosa en podria afavorir I'Us en entorns amb accés complet a
informacid clinica i patologica.

Tanmateix, aquest detall també n’esdevé una limitacié en la practica habitual. La seva
complexitat d’aplicacié i la manca de guies estandarditzades clares n’han dificultat I'Us
estes, i ha estat progressivament abandonada en molts entorns clinics. Tot i que
inicialment el percentatge de morts classificades com a desconegudes era proper al
10%, en la practica habitual aquest percentatge arribava al 40-50%, fet que en
qlestionava 'eficiencia operativa (36). Aixi mateix, no es disposa de dades publicades
sobre la seva correlacid interobservador o intraobservador, fet que en dificulta la
valoracio objectiva de la seva fiabilitat. A diferencia d’altres classificacions com I'ICD-PM
o la PSANZ-PDCS, la CODAC no distingeix explicitament entre una mort inexplicada i una
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qgue no pot ser classificada per manca d’informacié, cosa que pot generar confusié en
I’analisi de les dades (63). Per tot aix0, malgrat el seu potencial analitic en contextos de
recerca i I'émfasi en la multicausalitat, I'aplicacié de la CODAC en entorns clinics de
rutina ha estat limitada. La seva complexitat, la manca de guies operatives clares i
I’elevada proporcié de casos no classificables en la practica s’han descrit com alguns dels
principals factors que n’han limitat la implementacié rutinaria.

Finalment, la classificaci6 ReCoDe, originaria del Regne Unit i del 2005, es centra
principalment en les condicions fetals, proporcionant una classificacié detallada i
intuitiva dels OF segons condicions directes o associades, sense ser aplicable a les morts
neonatals (64). Si que distingeix entre una mort realment inexplicada i una mort no
classificable per manca d’informacid clinica. Tanmateix, no disposa de guies cliniques
per a la seva aplicacid, tot i que la correlacié inter i intraobservador és prou bona (index
Kappa de 0,54 / 0,76, respectivament) (56). Aquesta classificacié havia estat utilitzada
préviament en alguns dels centres participants (HSJD i HCB), fet que en va facilitar la
incorporacié a I’estudi, malgrat no oferir una visié estrictament perinatal.

5.7.Justificacio

Malgrat els avencos assolits en la reduccié de la MPE, la manca de registres integrats de
base poblacional, I'heterogeneitat dels sistemes internacionals de classificacid i
I’escassetat d’estudis realitzats en el nostre entorn en dificulten la seva caracteritzacié
de i la comparacid dels resultats entre centres i paisos. Aquesta situacid justifica la
necessitat d’analitzar-la en un entorn terciari d’alt nivell assistencial, descriure’n les
causes i els factors associats, aixi com avaluar I’aplicabilitat de les principals
classificacions internacionals en aquest context.

5.8.Hipotesi

Es planteja la hipotesi que, en un entorn terciari d’alt nivell assistencial amb elevada
disponibilitat d’informacié clinica i anatomopatologica, les principals classificacions
internacionals (ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe) identifiguen de manera
concordant i amb una baixa proporcié de casos no classificables. Aixi mateix, es planteja
gue determinats factors materns, obstétrics i neonatals s’associen significativament
amb la MPE en aquest entorn.
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6. Objectius de la tesi i justificacio final

6.1.0bjectius

Els elements exposats previament posen de manifest la necessitat de coneixer les causes
principals de la MPE en el nostre context, aixi com els factors que s’hi associen. En aquest
sentit, resulta rellevant disposar de sistemes de recollida de dades estandarditzats i
basats en classificacions internacionalment validades, que permetin analitzar-ne
I'aplicabilitat en el context assistencial local. Aquest enfocament pot contribuir a
millorar la qualitat i comparabilitat de les dades disponibles, aixi com a facilitar la
interpretacid dels patrons de MPE en entorns d’elevada complexitat assistencial.

Els hospitals seleccionats sén centres terciaris de referéncia amb capacitat de cures
neonatals de nivell Il i disposen de sistemes consolidats de registre clinic i protocols
d’auditoria perinatal. El periode 2016-2021 es va seleccionar perque permetia una
recollida retrospectiva factible, amb disponibilitat de dades cliniques i un nombre
suficient de casos per a I'analisi.

Els objectius especifics de la tesi sén:

1. Descriure la incidéncia, les causes i condicions associades a la MPE entre els
anys 2016 i 2021 als centres inclosos en |’estudi (CCSPT i xarxa BCNatal: HCB i
HSJD), aplicant les classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe.

2. Comparar les classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe en relacié
amb la seva aplicabilitat i la proporcid de morts classificades com a inexplicades
en un entorn assistencial de PIA.

3. Analitzar les associacions entre variables maternes, obstétriques i neonatals i
la MPE en el context especific del CCSPT durant el periode 2016 — 2021,
mitjangant un estudi retrospectiu poblacional de cohorts.

6.2.Argumentacio de les classificacions seleccionades per a I'estudi

Cal considerar dos elements clau a I’hora d’escollir quin sistema de classificacio utilitzar.
En primer lloc, les variacions observades en |'aplicacié dels diferents sistemes
suggereixen que |'aplicabilitat practica pot dependre tant de la claredat i simplicitat de
les instruccions com de la classificacié en si, la qual cosa condiciona I'aplicabilitat en
diversos contextos geografics i clinics. En segon lloc, tot i que les diferencies en el grau
d’acord entre observadors sdn minimes, aquest fet per si sol no justifica I'eleccié d’un
sistema per sobre d’un altre (8,25,27,36,53,56).

En aquesta tesi s’han seleccionat tres sistemes de classificacio de la MPE —I'ICD-PM-
MEBC, la PSANZ-PDCS i la ReCoDe— per analitzar-ne I'aplicabilitat i la capacitat
classificadora en el nostre context assistencial. La seleccié es fonamenta en criteris
complementaris com la rellevancia internacional, la facilitat d’us, I'adaptabilitat als
entorns clinics i l'interés cientific generat. A més, totes tres han estat emprades
préviament en entorns amb sistemes sanitaris similars i, en el cas de la ReCoDe, també
en centres catalans, fet que n’afavoreix la pertinéncia per a aquest estudi.

L'ICD-PM-MEBC, desenvolupada per 'OMS amb una orientacid marcada cap a la salut
publica, és I"Gnica classificacié oficialment recomanada a nivell internacional. Esta
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especialment dissenyada per facilitar comparacions entre regions i per ser
implementada en entorns amb accés limitat a dades cliniques detallades. Tanmateix,
encara hi ha experiéncia limitada sobre la seva aplicacié en PIA, com Espanya, fet que
justifica explorar-ne la utilitat i adaptabilitat en aquest context.

La classificaci6 PSANZ-PDCS destaca per la seva estructura clara i per un enfocament
fisiopatologic que facilita tant I'analisi clinica com la recerca. Proporciona categories
detallades que permeten recollir informacié sobre condicions maternes, fetals i
placentaries, i inclou exemples practics per a la seva aplicacié. Aquesta classificacio ha
mostrat una bona acceptacio clinica en alguns dels centres participants.

Pel que fa a laReCoDe, ha estat incorporada pel seu Us previ en centres com HSJD i HCB,
aixi com per la seva simplicitat i enfocament centrat en les condicions rellevants en el
moment de la mort. Tot i que no cobreix la MN, és una eina consolidada per classificar
els OF i resulta util per valorar el rendiment classificatori d’un sistema més simple.

Les tres classificacions tenen en comu que sén relativament facils d’aplicar, la qual cosa
n’afavoreix la integracié en la practica clinica habitual. Aquesta tesi pretén aportar
evidencia comparativa sobre la seva capacitat classificadora, la proporcié de morts
classificades com a no explicades i la seva utilitat practica, amb I'objectiu de contribuir
a una millor analisi, registre i prevencié de la MPE.
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7. Metodologia

7.1.Disseny de 'estudi
Tipus d’estudi i periode analitzat

La present tesi inclou dues aproximacions metodologiques complementaries
desenvolupades durant el periode 2016 — 2021:

- Un estudi retrospectiu poblacional de cohorts realitzat al CCSPT, orientat a
analitzar les associacions entre variables maternes, obstétriques i neonatals i la
MPE.

- Un estudi observacional retrospectiu multicéntric sobre la MPE, que inclou
CCSPT, I’'HSJD i 'HCB, orientat a descriure la incidéncia, les causes i els factors
associats a la MPE, aixi com a comparar I'aplicabilitat de les classificacions ICD-
PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe i la proporcié de morts classificades com a
inexplicades en un entorn assistencial de PIA.

Hospitals participants i nivells assistencials

El CCSPT i I’'HCB son hospitals universitaris terciaris situats respectivament a Sabadell i
Barcelona, i disposen d’unitats neonatals de nivell IlI-B (Unitat de Cures Intensives
Neonatals, UCIN). L'HSID, ubicat a Esplugues de Llobregat, compta amb una unitat
neonatal de nivell IlI-C (UCIN regional o de maxima complexitat).

Els pacients de I’'HCB que requereixen cirurgia neonatal sén derivats a I'HSID. En el
present treball, les defuncions ocorregudes posteriorment a aquesta derivacié es van
atribuir a ’'HCB.

Criteris d’inclusio i exclusio

Es van incloure com a casos les morts perinatals definides com a OF a partir de les 22
setmanes de gestacio o amb un pes superior als 500 grams i les morts neonatals
ocorregudes durant els primers 28 dies de vida, registrades als hospitals participants
durant el periode d’estudi.

Es van excloure les interrupcions de I'embaras per indicaci6 médica o obstetrica,
incloent-hi les anomalies congénites, aixi com les defuncions ocorregudes després dels
28 dies de vida.

Per al’analisi d’associacions cliniques al CCSPT, la cohort de comparacié va correspondre
als nadons nascuts vius durant el mateix periode que van sobreviure més enlla del
periode neonatal.

7.2.Fonts i recollida de dades

Les fonts d’informacid inclouen els registres hospitalaris obstetrics i neonatals, les bases
de dades perinatals institucionals i les actes de les auditories perinatals dels centres
participants.

El registre obstétric correspon a un formulari electronic estructurat recollit de manera
sistematica en cada part. Aquest registre inclou informacid sobre caracteristiques
maternes (edat, antecedents médics, complicacions obstétriques i classificacié del risc
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gestacional), variables fetals i neonatals (edat gestacional, pes al néixer i sexe), aixi com
factors relacionats amb el part i I'estabilitzacié neonatal inicial (tipus de part, les
puntuacions d’Apgar i la necessitat de reanimacié neonatal).

Per als casos de MPE, la informacié es va complementar mitjancant una revisid
retrospectiva detallada de les histories cliniques maternes i neonatals, incloent-hi les
dades obstetriques, neonatals, microbiologiques, anatomopatologiques i post-mortem
disponibles. També es van revisar els informes placentaris i d’autopsia quan aquests
estaven disponibles.

Les auditories perinatals constitueixen reunions multidisciplinaries amb participacio
d’especialistes de neonatologia, obstetricia i anatomia patologica, orientades a la revisid
estructurada dels casos de MPE i a la discussio de les possibles causes de mort. La
periodicitat d’aquestes auditories varia segons el centre: mensual a I'HSJD, trimestral a
I'HCB i anual al CCSPT.

Per als casos inclosos en I'estudi multicentric, la classificacié de les morts es va realitzar
mitjancant revisié estructurada de la informacio clinica disponible i aplicacié posterior
de les classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe.

7.3.Variables estudiades

Les variables recollides inclouen caracteristiques maternes, obstetriques, fetals i
neonatals, aixi com variables relacionades amb el part i la reanimacié neonatal inicial.

Entre les variables maternes i obstétriques es van incloure I'edat materna, els
antecedents médics i obstétrics, les complicacions de la gestacid i la classificacio del risc
gestacional. Les variables fetals i neonatals incloien I'edat gestacional, el pes al néixer,
el sexe i la preséncia d’anomalies congenites. També es van recollir variables
relacionades amb el part, incloent-hi el tipus de part, les puntuacions d’Apgar i la
necessitat de reanimacié neonatal.

La classificacid del risc gestacional utilitzada correspon al sistema establert per la
Generalitat de Catalunya, desenvolupat inicialment I'any 1998 i actualitzat
posteriorment el 2005 i el 2018. Aquest sistema categoritza els embarassos en cinc
nivells de risc: embaras normal, risc baix, risc mitja, risc alt i risc molt alt, amb I'objectiu
d’orientar el seguiment clinic i I'atencié obstetrica segons les caracteristiques de cada
gestacid. Els criteris especifics per a cada categoria es recullen a la Taula 5.

Taula 5. Classificacié de risc gestacional segons el Protocol de seqguiment de I'embaras de la
Generalitat de Catalunya versié 2018

Risc Gestacional Criteris

Embaras normal - No es detecta cap factor de risc

- Anomalies pelvianes
- Algada baixa
- index de massa corporal inadequat

Risc bai . "
5¢ baix - Embaras no desitjat
- Estat vacunal inadequat
- Risc cardiovascular OMS |
Risc mitja - Edat molt precog

- Edat molt avangada
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Multiparitat

Periode intergenesic curt

Antecedents de retard de creixement intrauteri i de nadons de pes baix
Parts distocics

Cirurgia uterina prévia

Cesaria prévia

Esterilitat prévia

Antecedents de patologia placentaria

Antecedents de patologia obstétrica en gestacions anteriors
Control insuficient o no adequat durant I'embaras actual
Condicions socioeconomiques desfavorables

Victima de violéncia de génere

Antecedents personals de patologia mental

Patologia mental actual controlada i estable

Metrorragia de primer trimestre

Diabetis gestacional ben controlades i corregida per dieta
Risc d’infeccio

Habit tabaquic

Grup Rh(D) negatiu

Risc cardiovascular OMS I

Antecedents familiars hereditaris

Risc alt

Obesitat morbida

Antecedents d’avortaments

Antecedents d’incompetencia cervical uterina
Anomalia cromosomica preévia

Embaras ectopic previ

Malaltia trofoblastica gestacional préevia

Part prematur previ

Endocrinopaties

Risc cardiovascular OMS IlI

HTA previa a I'embaras

Bessons

Diabetis gestacional corregida amb dieta i insulina
Preeclampsia lleu

Infeccié materna diagnosticada durant 'embaras
Isoimmunitzacié

Patologia mental actual greu

Anémia greu

Sospita de malformacio fetal

Risc molt alt

Patologia associada greu

Mort perinatal prévia

Diabetis 10 2

Risc cardiovascular OMS IV

Sindrome de dependéncia de I'alcohol i/o altres drogues
Malformacions uterines diagnosticades
Gestacio multiple

Creixement intrauteri retardat

Malformacio fetal confirmada

Situacié anomala de la placenta

Preeclampsia greu

Amenaga de part prematur

Trencament de les membranes en el preterme

Els OF es van avaluar seguint protocols diagnostics estructurats que incloien revisié de
la historia clinica materna, les dades fetals i neonatals (incloent-hi sexe, pes i percentil
al naixement), els estudis serologics i microbiologics, aixi com els estudis genétics
disponibles. Els estudis complementaris podien incloure serologies maternes (hepatitis
B i C, VIH, sifilis, rubéola, toxoplasma, citomegalovirus i parvovirus B19), estudis de
trombofilia i anticossos antifosfolipids, estudis genetics (incloent-hi cariotip fetal) i
tecniques moleculars especifiques quan existia sospita clinica.
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Les morts neonatals es van documentar mitjangant la revisié de les histories cliniques
maternes i neonatals, incloent-hi les variables obstétriques i neonatals descrites
anteriorment.

La puntuacio d’Apgar i el tipus de reanimacié neonatal realitzada es van recollir com a
variables relacionades amb |’estabilitzacié neonatal inicial. La reanimacié neonatal es va
categoritzar segons el nivell maxim de suport aplicat: no necessaria, aspiracid i
estimulacid, ventilaci6 amb pressid positiva (VPP) i reanimacié avancada, incloent-hi
intubacié endotraqueal, compressions toraciques i/o administracié de farmacs.

En ambdds casos, quan estaven disponibles, també es van revisar els estudis
anatomopatologics placentaris, els estudis microbiologics del cordd umbilical i la
placenta, aixi com els resultats de les autopsies fetals o neonatals. L'avaluacié
placentaria es va fer segons les guies del consens d’Amsterdam (65).

Les definicions operatives utilitzades es detallen a I’Annex 1.

7.4.Classificacio de les morts perinatals esteses

Els sistemes de classificacio utilitzats van ser ReCoDe per als OF, i PSANZ-PDCS i ICD-PM-
MEBC per la MPE. Les categories principals i els criteris utilitzats per a cadascuna de les
classificacions es detallen a I’
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Annex 2.

Es va utilitzar la versio PSANZ-PDCS 2020, vigent en el moment d’inici de la recollida de
dades. Tot i I'existéncia d’actualitzacions posteriors, aquestes no incorporaven canvis
conceptuals rellevants per als objectius d’aquest estudi.

La justificacid de I'Us d’aquestes classificacions esta descrita a I'apartat d’objectius,
subapartat Argumentacid de les classificacions seleccionades per a ['estudi3.2
Argumentacio de les classificacions seleccionades per a I'estudi.

A causa de la manca d’accés a certificats de defuncidé codificats segons ICD-10, es va
aplicar el marc ICD-PM-MEBC com una aproximacié adaptada alineada amb I'ICD-PM,
perd no basada en una codificacié ICD-10 completa (57,58). Les causes de mort i les
condicions maternes associades es van assignar mitjancant revisio estructurada de la
informacid clinica disponible, incloent-hi les dades obstétriques, neonatals i post-
mortem.

Tots els casos van ser classificats per un Unic investigador amb formacidé previa en
auditoria perinatal, basant-se en la revisio retrospectiva de les histories cliniques i en les
discussions multidisciplinaries realitzades durant les auditories perinatals. Tenint en
compte el disseny retrospectiu de l'estudi i la fiabilitat inter- i intraobservador
moderada-alta descrita préviament per a les classificacions ICD-PM i PSANZ-PDCS,
aquest abordatge es va considerar adequat (25,36,59).

Atés el debat existent a la literatura sobre la definicié de mort inexplicada dins la
classificaciéd ICD-PM i I'abséncia de directrius especifiques, es van considerar dos
suposits diferents (8,22,27,58):

1. ICD-PM1: quan s’aplica la categoria M5 — cap condicid materna identificada —
combinada amb una causa de mort desconeguda.

2. ICD-PM2: quan només es considera la causa de mort desconeguda,
independentment de la condicié materna.

La classificacié ReCoDe incorpora una categoria especifica per als casos no classificables
sota I'epigraf H, que es divideix en dues subcategories:

- H1: Cap condicié rellevant identificada.
- H2: Sense informacio disponible.

La classificaci6 PSANZ-PDCS diferencia les morts inexplicades segons si corresponen a
OF (PDC-11) o a morts neonatals (PDC-12), i subdivideix cada categoria segons el grau
d’investigacid diagnostica realitzat:

- PDC-11 - OF antepartum no classificable:
o 11.1: OF antepartum no classificable malgrat una investigacié completa.
o 11.2: OF antepartum no classificable amb una investigacié incompleta.
o 11.3: OF antepartum no classificable per desconeixement del nivell
d’investigaci6 realitzat.
- PDC-12 — Mort neonatal sense antecedents obstétrics:
o 12.1: Mort neonatal sense antecedents obstetrics malgrat una
investigacié completa.
o 12.2: Mort neonatal no classificable pel que fa als antecedents obsteétrics
amb una investigacié incompleta.
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o 12.3: Mort neonatal no classificable pel que fa als antecedents obstetrics
per desconeixement del nivell d’investigacio realitzat.

7.5. Analisi estadistica

Calcul de la mida mostral

Es van realitzar calculs diferenciats de mida mostral segons els dos components
principals de la tesi.

Per a I'estudi descriptiu retrospectiu multicéntric sobre MPE, el calcul es va realitzar
mitjancant I’eina WinEpi (http://www.winepi.net/f108.php). Considerant les diferéncies
esperades en la proporcié de morts classificades com a inexplicades entre els diferents
sistemes de classificacid, es va estimar una mida mostral minima d’entre 107 i 460 casos
per assolir una poténcia estadistica del 80% amb un nivell de confianga del 95%.

Concretament:

- per comparar ICD-PM-MEBC i PSANZ-PDCS, assumint proporcions de morts
inexplicades del 9i el 15%, respectivament, es requerien 460 casos;

- per comparar ReCoDe i PSANZ-PDCS (23% versus 15%), es requerien 377 casos;

- per comparar ReCoDe i ICD-PM-MEBC (23% versus 9%), es requerien 107 casos.

Segons aquestes estimacions i la incidencia observada de MPE als centres participants,
es va considerar que el periode 2016 — 2021 permetia obtenir una mostra suficientment
representativa.

Pel que fa a I'estudi retrospectiu poblacional de cohorts realitzat al CCSPT, la mostra
disponible incloia 89 morts perinatals esteses i 13.240 nascuts vius. Considerant una
incidencia de prematuritat aproximada del 7% a Catalunya, aquesta mida mostral
permetia detectar associacions equivalents a OR entre 0,11 i 2,46 amb una poténcia del
80% i un error alfa del 5%.

Analisi estadistica

L'analisi estadistica es va dur a terme amb els programes R (v4.3.1) dins I’entorn RStudio
(v1.1456) i SPSS (v24).

Les variables quantitatives es van resumir mitjancant mitjana i desviacio estandard (DE)
o mediana i rang interquartilic (RIQ), segons la seva distribucié. La normalitat es va
avaluar mitjangant el test de Kolmogorov—Smirnov. Les variables qualitatives es van
descriure com a freqiiéncies absolutes i relatives.

Les comparacions entre grups es van realitzar mitjangant els tests de Chi-quadrat o
exacte de Fisher per a variables categoriques, i mitjancant tests parametrics o no
parametrics per a variables continues (t de Student, ANOVA, U de Mann—-Whitney o
Kruskal-Wallis), segons correspongués. Quan es considerava necessari, es va aplicar
correccio post-hoc de Bonferroni.

Les associacions entre causes maternes i causes fetals/neonatals segons les
classificacions ICD-PM-MEBC i PSANZ-PDCS es van analitzar mitjancant tests de Chi-
quadrat i residus estandarditzats ajustats.
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Es van utilitzar models de regressié logistica univariada i multivariada per estimar les
associacions entre variables maternes, obstétriques i neonatals i les morts perinatals
esteses. Els resultats es presenten com a OR amb intervals de confianga del 95% (1C95%).

Les covariables incloses als models multivariats es van seleccionar a priori segons
rellevancia clinica i literatura previa, incloent-hi nombre de fetus, nombre de visites
prenatals, classificacio del risc gestacional, inici del part, tipus de part, primigravidesa,
antecedents d’avortament, edat gestacional, pes al néixer, origen geografic i sexe
neonatal.

Atesa la col-linearitat coneguda entre |'edat gestacional i el pes al néixer, es van
construir dos models addicionals: un excloent el pes al néixer i un altre excloent I’edat
gestacional. També es va desenvolupar un model especific per a les analisis relacionades
amb la cesaria.

Les dades mancants van ser minimes per a la majoria de variables (<1%), excepte per al
nombre de visites prenatals entre els nascuts vius (11,5%). Es va realitzar una analisi de
casos complets sense imputacio de dades.

També es van calcular les proporcions de morts classificades com a inexplicades segons
ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe. En el cas de I'ICD-PM-MEBC, es van aplicar dues
definicions complementaries (ICD-PM1 i ICD-PM2) per explorar la variabilitat en la
classificacio de les morts inexplicades.

Les diferéncies entre classificacions es van analitzar mitjangant tests de Chi-quadrat.
Addicionalment, es van desenvolupar models de regressié logistica per identificar
variables associades a les morts classificades com a inexplicades.

Les tendéncies temporals de les taxes de mortalitat i del nombre anual de morts es van
analitzar mitjancant regressions lineals considerant el periode complet i periodes
estratificats per quinquennis i decennis. Paral-lelament, es va calcular la taxa de reduccié
anual (TRA) per complementar |'analisi de tendéncies.

Es va considerar significacio estadistica un valor de p < 0,05.

Avaluacid de I'impacte de la COVID-19

La pandemia de la COVID-19 es va produir durant el periode d’estudi (2016 —2021). Tot
i aix0, els protocols obstétrics i neonatals dels centres participants, incloent-hi les
recomanacions de reanimacié neonatal, es van mantenir substancialment estables
durant el periode analitzat.

Segons les recomanacions nacionals vigents durant el periode estudiat (actualitzacié de
2015), la reanimacié activa estava indicada a partir de les 24 setmanes de gestacio,
mentre que entre les 23+0 i 23+6 setmanes es recomanava una presa de decisions
compartida amb les families.

Per avaluar I'impacte potencial de la pandémia sobre les taxes de natalitat i mortalitat,
es va realitzar una analisi ITSA per al periode 2016 — 2021, utilitzant regressio lineal
segmentada.

L'analisi es va realitzar amb Python mitjancant les biblioteques statsmodels i pandas.
Mitjancant aquesta analisi es va avaluar si existien canvis estadisticament significatius
en el nivell (efecte immediat) o en la tendéncia temporal (efecte a llarg termini) de les
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taxes de mortalitat després de I'any 2020, considerat com el punt d’interrupcié associat
a l'inici de la pandémia.

Els models es van aplicar tant a les dades oficials de Catalunya (INE i Idescat) com a les
dades de la cohort de la tesi doctoral. Es van reportar els coeficients, els valors de p i el
coeficient de determinacié (R?), considerant significacio estadistica un valor de p < 0,05.

7.6. Etica, aprovacid institucional i gestié de les dades

L'estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica d’Investigacié Clinica del CCSPT (referéncia
2022/5013), amb posterior aprovacio dels centres participants de la xarxa BCNatal, i
registrat a ClinicalTrials.gov (NCT05491772). Es va dur a terme d’acord amb la Declaracié
d’Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre de 2013).

Aquest estudi retrospectiu es va basar en dades pseudonimitzades de pacients morts i
dades anonimitzades de nascuts vius. D’acord amb la normativa nacional vigent, no es
va requerir consentiment informat individual.

Les histories cliniques de les defuncions van ser revisades individualment per la
investigadora principal, incloent-hi els informes clinics obstétrics i neonatals, els estudis
anatomopatologics placentaris i, quan estava disponible, la informacié procedent de
I'autopsia. També es van revisar les conclusions de les auditories i comités de mortalitat
corresponents a cada cas.

Un cop verificada la informacié clinica, les variables es van registrar de manera
sistematica en una base de dades estructurada, i cada cas es va classificar segons els
sistemes ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe, seguint les respectives guies d’aplicacié.

La gestié de les dades es va realitzar mitjangant la plataforma REDCap. Les dades
identificatives i les dades de treball es van mantenir separades mitjancant sistemes
independents de pseudonimitzacié i control d’accés, amb I'objectiu de garantir la
confidencialitat i la proteccid de les dades personals.

Per garantir la qualitat i exhaustivitat de les dades, es va contactar amb els professionals
responsables dels registres de mortalitat de cada centre participant (Taula 6) i es va
efectuar una verificacié creuada amb els respectius comités de mortalitat. A 'HCB,
aquesta verificacid addicional no va ser necessaria, ja que no es registren ingressos
neonatals externs fora de la unitat neonatal.

Taula 6. Professionals referents per a la recopilacic i validacio de dades sobre mortalitat perinatal
estesa als hospitals participants

Mortalitat neonatal
Centre participant Mort fetal tardana
UCI-N Fora UCI-N
HSJD Dra. Miriam llla Dra. Ana Morillo Dra. Laura Monfort
HCB Dra. Ana Peguero Dra. Cristina Borras -
CCSPT Dr. Marc Zamora Dra. Monica Domingo Dra. Teresa Gili
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HSJD: Hospital Sant Joan de Déu; HCB: Hospital Clinic Barcelona; CCSPT: Consorci Corporacid
Sanitaria Parc Tauli

7.7.Declaracié sobre I’Gs d’eines d’intel-ligencia artificial

Per I’elaboracio d’aquesta tesi, s’ha utilitzat ChatGPT (OpenAl) com a eina de suport per
a la revisio linglistica, millora de la redaccid i assistencia en I'organitzacié del text. Tot
el contingut cientific, les analisis metodologiques, la interpretacid dels resultats i les
conclusions han estat desenvolupats, revisats i verificats per I'autora i els directors de la
tesi.

Addicionalment, es van utilitzar eines computacionals basades en Python per donar
suport a algunes analisis exploratories i representacions estadistiques, posteriorment
revisades i verificades per 'autora.
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8. Resultats

Durant el periode 2016-2021 es van registrar 53.597 naixements als tres hospitals
participants (CCSPT, HCB i HSJD), dels quals es van identificar 464 casos de MPE, que van
constituir la poblacié d’estudi de I'estudi multiceéntric. D’aquests, 89 corresponien al
CCSPT. Paral-lelament, I'estudi unicéntric va incloure la cohort completa de 13.288
naixements registrats al CCSPT durant el mateix periode, integrada per aquests 89 casos
de MPE i 13.199 naixements sense MPE.

La primera seccid presenta els resultats de I’estudi observacional retrospectiu
multicéntric, centrat en la descripcio de la incidéncia, les causes i els factors associats a
la MPE segons les classificacions ICD-PM-MEBC, PSANZ-PDCS i ReCoDe, aixi com en
I’avaluacid de la seva aplicabilitat en un entorn assistencial de PIA.

La segona seccio presenta els resultats de I’estudi retrospectiu poblacional de cohorts
realitzat al CCSPT, orientat a analitzar les associacions entre variables maternes,
obstetriques i neonatals i les morts perinatals esteses.

8.1. Estudi observacional retrospectiu multicentric

Descripcio de la mostra

Es van registrar 464 morts perinatals esteses: 238 OF (51,3%), 166 morts neonatals
precoces (35,8%) i 60 morts neonatals tardanes (12,9%).

Un total de 142 casos (30,6%) de morts perinatals esteses van ser traslladats des d’altres
centres sanitaris: 63 OF (26,5%), 59 morts neonatals precoces (35,5%), 20 morts
neonatals tardanes (33,3%). En concret, set nadons van ser traslladats des de I'HCB a
I’'HSJD.

Dels vuit casos registrats fora de I'UCIN, set (87,5%) corresponien a ingressos a la Unitat
de cures intensives pediatriques (UCIP) després de trasllat des d’altres centres sanitaris
i tres van correspondre a morts neonatals precoces.

Només es van registrar quatre morts perinatals fora de I'ambit hospitalari i sense
assistencia meédica: dos OF i dues morts neonatals precoces, aquestes darreres
corresponents a cesaries peri-mortem després de la mort materna.

La distribucid dels tipus de mort va variar entre hospitals, probablement en relacié amb
les caracteristiques assistencials i els circuits de derivacié de cada centre (
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Taula 7). L'HCB va presentar una proporcié relativament més elevada d’OF, mentre que
I’'HSJD va concentrar un major nombre de morts neonatals, especialment MNT.
Globalment, les MPE van correspondre principalment a OF (51,3%), tot i que gairebé la
meitat dels casos van correspondre a morts neonatals. Els indicadors de MPE segons el
tipus i el moment de la mort al llarg del periode de I'estudi es mostren més endavant:
Evolucié temporal dels indicadors de mortalitat (pagina 52).
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Taula 7. Distribucid de les MPE i indicadors de mortalitat per hospital. Estudi multicentric (n =
464), Catalunya (2016-2021).

Hospital / CCSPT HCB HSJD Total
Tipus de mort n =89 (19,2%) n=177 (38,1%) n =198 (42,7%) N = 464
Obit fetal 49 99 90 238 (51,3%)
Mort neonatal (UCIN / UCIP) 40(38/2) 78 108 (102 / 6) 226 (48,7%) (218 / 8)
Mort neonatal precog 29(28/1) 61 76 (74 / 2) 166 (35,8%) (163 / 3)
Mort neonatal tardana 11(10/1) 17 32(28/4) 60 (12,9%) (55/5)
Mort perinatal 78 160 166 404 (87%)
Mort perinatal estesa 89 177 198 464
Nombre total de naixements 13288 18789 21520 53597
Nombre total de nascuts vius 13239 18690 21430 53359
MFT 3,7 5,3 4,2 4,4
MNP 2,2 3,3 3,5 3,1
Taxes de MNT 0,8 0,9 1,5 1,1
mortalitat MN 3,0 4,2 5,0 4,2
MP 5,9 8,6 7,7 7,5
MPE 6,7 9,4 9,2 8,6

CCSPT: Consorci Corporacioé Sanitaria Parc Tauli; HCB: Hospital Clinic Barcelona. HSJD: Hospital Sant Joan de Deu; UCIN:
unitat de cures intensives neonatals; UCIP: unitat de cures intensives pediatriques; MFT: mortalitat fetal tardana; MNP:
mortalitat neonatal precog; MNT: mortalitat neonatal tardana; MN: mortalitat neonatal; MP: mortalitat perinatal; MPE:
mortalitat perinatal estesa. Nota: Les xifres entre paréntesis corresponen a morts registrades a UCIN i UCIP,
respectivament. MFT, MP i MPE: per 1.000 naixements; MNP, MNT i MN: per 1.000 nascuts vius

Les caracteristiques maternes, obstéetriques, del part i neonatals es detallen a la Taula
8.

Entre els 238 OF, 215 casos (90,3%) van correspondre a OF antepartum i 18 (7,6%) a OF
intrapartum ien 5 (2.1%) no es va poder determinar el moment exacte de la mort.

Entre els casos destacables es van identificar dos OF associats a infeccié materna per
SARS-CoV-2, dues morts neonatals en fills de mares VIH positives no relacionades amb
la infeccid pel VIH, i dues morts associades a sifilis congenita.

De les 166 morts neonatals precoces, 70 (42,2%) es van produir durant les primeres 24
hores de vida. D’aquestes, 39 van tenir lloc a la sala de parts, incloent-hi 19 nadons amb
una edat gestacional inferior a les 24 setmanes i 30 casos amb mesures pal-liatives
establertes al naixement, principalment associades a agénesi renal i anomalies
cromosomiques o malformacions greus del sistema nervids central.

Taula 8. Caracteristiques maternes, obstétriques i neonatals de les morts perinatals esteses
Estudi multicentric (n = 464), Catalunya (2016 — 2021).

Data Obits fetals Morts neonatals 226 (48,7%) Total
<7dol: >7 dol:
N 238 (51,3%) 166 (35,8%) 60 (12,9%) 464
Caracteristiques maternes
Mediana (p25 — 75) 33(29-37) 34 (29 -38) 32 (28 -39) 33 (29-38)
<18 2 (0,8%) 3(1,8%) 1(1,7%) 6(1,3%)
18-19 2 (0,8%) 1(0,6%) 1(1,7%) 4(0,9%)
S 20-34 140 (58,8%) 79 (47,6%) 34 (56,7%) 253 (54,5%)
35-39 55 (23,1%) 52 (31,3%) 13 (21,7%) 120 (25,9%)
40— 44 35 (14,7%) 23 (13,9%) 9 (15%) 67 (14,4%)
> 45 4(1,7%) 7 (4,2%) - 11 (2,4%)
Desconeguda - - - 3(0,6%)
Classificacié de| Embaras normal 25 (10,5%) 25 (15,1%) 8(13,3%) 58 (12,5%)
risc gestacional Risc baix 14 (5,9%) 2 (1,2%) - 16 (3,4%)
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Risc mitja 41 (17,2%) 9 (5,4%) 3 (5%) 53 (11,4%)
Risc alt 39 (16,4%) 16 (9,6%) 5 (8,3%) 60 (12,9%)
Risc molt alt 119 (50%) 114 (68,7%) 43 (71,7%) 276 (59,5%)
Primigravida 88 (37%) 65 (39,9%) 23 (38,3%) 176 (37,9%)
Antecedent de 8 (3,3%) 5 (3%) 2 (3,8%) 15 (3,2%)
mort infantil
AAIUIE I Antecedent de
obstetrics 3(1,3%) 4(2,4%) 1(1,9%) 8(1,8%)
mort neonatal
Obit fetal previ 1(0,4%) 3(1,9%) 3(5,5%) 7 (1,5%)
Avortament 88 (36,7%) 62 (37,5%) 16 (29,1%) 166 (35,9%)
Caracteristiques de la gestacid actual
Gestacié Unica | 210 (88,2%) 135 (81,3%) 46 (76,7%) 391 (84,3%)
(beizitj;'fri'g"é“r::ﬁ's‘; 28(11,8%) | 29(17,6%)/2(1,2%) | 14(26,4%) | 71(15,3%)/ 2 (0,4%)
Nombre de 4 0 més 224 (94,1%) 158 (95,2%) 58 (96,7%) 440 (94,8%)
visites 1-3 1(0,4%) 1(0,6%) 1(1,7%) 3(0,6%)
prenatals Cap 8 (3,4%) 7 (4,2%) 1(1,7%) 16 (3,4%)
Caracteristiques del treball de part i del naixement
Espontani | 44 (18,5%) 106 (63,9%) 33 (55%) 183 (39,4%)
Inici del part Induit | 103 (43,3%) 9 (5,4%) 3 (5%) 115 (24,8%)
Cesaria electiva 21 (8,8%) 45 (27,1%) 22 (36,7%) 88 (19%)
Desconegut 70 (29,4%) 6(3,6%) 2 (3,3%) 78 (16,1%)
Vaginal normal 183 (76,9%) 68 (41%) 17 (28,3%) 268 (57,8%)
Vaginal natges 3(1,3%) 12 (7,2%) 2 (3,3%) 17 (3,8%)
Via del part instru:qaegr:::t' 18 (7,6%) 2 (1,2%) 1(1,9%) 21 (4,5%)
Cesaria urgent 13 (5,5%) 39 (23,9%) 17 (28,3%) 69 (14,9%)
Condicio neonatal al naixement
Mediana (p25-75) NA 2(1-5) 5(3-7) 3(1-6)
Apgar 1’ <3 NA 94 (56,6%) 17 (30,9%) 111 (49,1%)
40 més NA 68 (41%) 41 (68,3%) 109 (48,2%)
Mediana (p25-75) NA 5(1-7) 8(6-9) 6(3-8)
Apgar 5’ <3 NA 64 (38,6%) 2 (3,3%) 66 (29,2%)
40 més NA 98 (59%) 56 (93,3%) 154 (68,1%)
No necessaria NA 46 (27,7%) 8(13,3%) 54 (11,6%)
Aspiracio | - 2 (1,2%) - 2 (0,4%)
estimulacio
Reanimacio Ventilacio amb |, 4, 33 (20,2%) 34 (56,6%) 68 (14,6%)
pressio positiva
Reanimacio 4(1,7%) 85 (52,1%) 18 (32,7%) 107 (23,1%)
avangada
Caracteristiques neonatals
. 32,1 28,2 29,5 31
Mediana (p25-75) | ,c 1”39 (24,5 - 36,4) (26,1-37,1) (25,3 - 36,6)
22-23.6 | 32(13,4%) 31 (18,7%) 1(1,7%) 64 (13,8%)
24-25.6 | 26(10,9%) 27 (16,3%) 13 (21,7%) 66 (14,2%)
get 26-27.6 | 22(9,2%) 18 (10,8%) 11 (18,3%) 51 (11%)
gestacional 28-316 | 35(14,7%) 19 (11,4%) 6 (10%) 60 (12,9%)
32-36.6 | 62(26,1%) 33 (19,9%) 14 (23,3%) 109 (23,5%)
37-41.6 | 61(25,6%) 38 (22,9%) 15 (25%) 114 (24,6%)
>42 - - - -
. 1500 1030 1111 1300
Mediana (p25-75) | (599 _5705) (600 — 2707) (652 — 2630) (605-2700)
<1000 g 86 (36,1%) 80 (48,2%) 28 (46,7%) 194 (41,8%)
na:j(eesnint 1000-1499g | 29 (12,2%) 15 (9%) 3 (5%) 47 (10,1%)
1500-2499g | 44 (18,5%) 22 (13,3%) 11 (18,3%) 77 (16,6%)
> 2500 g 74 (31,1%) 47 (28,3%) 18 (30%) 139 (30%)
Desconegut 5(2,1%) 2(1,2%) - 7 (1,5%)
Dies de vida al moment de la mort
Mediana (p25-75) NA 2(0-4) 14 (10- 18) 3 (0,08 -8)
Sexe | Femeni | 114 (47,9%) 68 (41%) 22 (36,7%) 204 (43,9%)
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Masculi | 122 (51,3%) 95 (57,2%) 38 (63,3%) 255 (55%)
Desconegut 2 (0,8%) 3(1,8%) - 5(1,1%)
Estudis anatomopatologics i post-mortem
Placenta 223 (93,7%) 105 (63,3%) 34 (56,7%) 362 (78%)
Autopsia | 184 (77,3%) 94 (56,6%) 32 (53,3%) 310 (66,8%)

Ddyv: dies de vida; NA: no aplicable; PPV: ventilacié amb pressié positiva.

Nota: Les categories «Desconegut» només es mostren quan representen una proporcid rellevant dels casos. En la resta de
\variables s’han omeés per simplificar la presentacio dels resultats; en conseqiiéncia, la suma dels percentatges pot no assolir
el 100%.

Principals condicions maternes i causes de mort fetals/neonatals de les morts perinatals
esteses segons les classificacions PSANZ-PDCS, ICD-PM-MEBC i ReCoDe

La distribucié de les causes de mort de la MPE va ser globalment concordant entre els
diferents sistemes de classificacio, tot i observar-se diferencies en la categoritzacié i en
el nivell de detall clinic aportat per cada sistema (Taula 9. Comparacié harmonitzada de les
principals condicions maternes i les causes de mort fetals/neonatals entre els sistemes de
classificacié PSANZ-PDCS, ICD-PM-MEBC i ReCoDe.Taula 9).

Taula 9. Comparacido harmonitzada de les principals condicions maternes i les causes de mort
fetals/neonatals entre els sistemes de classificaciéo PSANZ-PDCS, ICD-PM-MEBC i ReCoDe.

Condicions associades
amb gestacio multiple

16 (3,4%) (PDC-6)

24 (5,2%)
(M1.4: 13 + M2.4: 11)

Categoria PSANZ-PDCS (n=464) ICD-PM-MEBC (n=464) LS
(n=238) !
Complicacions de la 304 (65,5%) (PDC-9: 178, 0 . . 197 (82,7%)

@ placenta, el cordd PDC-4: 53, PDC-7.2: 16, 276 (59,5?;2(3\42, M2.3: (B: 18, C: 137,

s umbilical i les membranes PDC-2:57?) D: 42)

(]

+ Part preterme /

D L 51 (11,0%)

€ 9 - ’ -

= complicacions de _Izj\ 120 (25,8%) (PDC-10) (M1: 41 + M3.6: 10) *

= gestacio

‘O o o ~ q: o, 2. _

._g Condicions mediques | 24 (5,2%) (PDC-3:9 + PDC 39 (8,4%) (M4) 77 (32,4%) (F)

S maternes 5:15)

O

8(3,4%) (A6)

Causes de mort fetals/neonatals

Anomalies congénites

98 (21,1%) (PDC-1)

92 (19,8%) (Congeénita)

35 (14,7%)
(A1)

Causes relacionades amb
infeccions

16 (3,4%) (NDC-4)

32 (6,9%) (Infeccio)

4(1,7%) (A2)

Prematuritat / Periviable

32 (6,9%) (NDC-2)

75 (16,2%) (Prematuritat)

Complicacions antepartum

- (PDC-9: 169, PDC-4: 53,

195 (42%) (APC)

PDC-7.2:16)
0,
Hipoxia / esdeveniments 77 (16,6%) 37 (.8%)).
. - (Complicacions -
relacionats amb l'intrapart | (PDC-8: 31 + NDC-5.1 :46) .
intrapartum)

Altres causes
fetals/neonatals

182 (39,2%)
(NDC-3: 56 + NDC-5.2: 32 +
NDC-6: 26 + NDC-7: 68)

7 (1,5%) (Altres)

Inexplicades

Causes inexplicades o
desconegudes

25 (5,4%)
(PDC-11:21 + PDC-12:4)

ICD-PM1: 20 (4,3%)
ICD-PM2: 26 (5,6%)*

26 (10,9%)
(H1: 23, H2: 3)
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1la classificacio ReCoDe només s’aplica als OF (n = 238).

2 Les infeccions perinatals (PDC-2) es van agrupar dins les condicions relacionades amb la placenta, les
membranes i el cordé umbilical per harmonitzar-les amb I'estructura de I'lCD-PM-MEBC (M2), tot reconeixent les
diferencies conceptuals entre classificacions.

3 Excloent la corioamnionitis (classificada dins les condicions placentaries).

4ICD-PM1: tant la condicié materna com la causa de mort eren desconegudes. ICD-PM2: només la causa de mort
era desconeguda.

Les categories es van harmonitzar entre classificacions per permetre’n la comparacié. Les categories ICD-PM-MEBC
es mostren entre paréentesis. Algunes categories, com la hipoxia i la prematuritat, reflecteixen equivaléncies
conceptuals més que no pas correspondencies directes entre sistemes. La categoria de I'lCD-PM «complicacions
antepartum» no té una categoria directament equivalent a la PSANZ-PDCS, ja que aquesta classifica les morts
segons |'etiologia i no segons el moment de la mort; per aquest motiu, els casos equivalents es distribueixen entre
diverses categories, principalment disfuncié placentaria i condicions antepartum. Les definicions completes de les
classificacions es presenten a I’Annex 3. Aplicacio de les classificacions a la cohort multicentrica.

CAP: complicacions antepartum.

Considerant les categories harmonitzades, les condicions relacionades amb la placenta,
el cordd umbilical i les membranes van representar la categoria més freqlient en totes
les classificacions, corresponent a 304 casos (65,5%) segons la PSANZ-PDCS, 276 casos
(59,5%) segons I'lCD-PM-MEBC i 197 OF (82,7%) segons la ReCoDe.

Les CAP van constituir la causa de mort més freqient segons I'ICD-PM-MEBC, amb 195
casos (42%), reflectint I'agrupacié dels esdeveniments antepartum propia d’aquesta
classificacid, sense una categoria directament equivalent a la PSANZ-PDCS.

Les anomalies congénites també es van situar entre les principals causes de mort en tots
els sistemes, representant 98 casos (21,1%) segons la PSANZ-PDCS i 92 casos (19,8%)
segons I'ICD-PM-MEBC. A I’Annex 4 hi ha la descripcidé de les principals anomalies
congenites agrupades per diagnostic principal (Taula 28).

Les causes de mort relacionades amb la prematuritat i amb la hipoxia o les CIP van
mostrar variacions segons lI’estructura de cada classificacio.

En canvi, les causes relacionades amb infeccions van representar una proporcié menor
de les morts en tots els sistemes.

Altres causes de mort, incloent-hi condicions multisistemiques i cardiorespiratories, es
van categoritzar de manera variable segons el sistema utilitzat.

Les classificacions completes segons la PSANZ-PDCS, I'IlCD-PM-MEBC i la ReCoDe es
presenten a I’Annex 3. Aplicacio de les classificacions a la cohort multicéntrica.

Associacions entre les principals condicions maternes i causes de mort fetals/neonatals
de les morts perinatals, obits fetals i neonatals segons la classificacié PSANZ-PDCS i ICD-
PM

Les associacions entre les condicions maternes i les causes de mort fetal/neonatal
segons les classificacions PSANZ-PDCS i I'ICD-PM-MEBC es presenten a les Taula 10 i
Taula 11.

La classificacio PSANZ-PDCS va revelar associacions estadisticament significatives entre
determinades condicions maternes i les causes de mort neonatal.

La infeccid perinatal i el part prematur espontani o la RPM es van associar tant amb els
naixements periviables (< 24 setmanes de gestacié) com amb les infeccions neonatals.
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Les complicacions gastrointestinals i la fallada multiorganica van estar
sobrerepresentades entre els nadons nascuts després d’'una RPM, mentre que les morts
per hipoxia peripart es van associar amb complicacions neurologiques.

Les anomalies congenites (PDC-1) es van associar amb una amplia varietat de condicions
maternes, incloent-hi la infeccié perinatal, I’'hemorragia antepartum, els esdeveniments
hipoxics peripart, la disfuncié placentaria i la RPM (totes amb p<0,001).

Les morts antepartum de causa desconeguda van estar infrarepresentades entre els
casos amb anomalies congenites (p=0,01) i disfuncid placentaria (p<0,001).

Taula 10. Associacions entre les condicions maternes i les causes de mort fetal/neonatal segons
la classificaciéo PSANZ-PDCS. Estudi multicéntric (n = 464), Catalunya (2016 — 2021).

NDC 2. Periviable 3. Malaltia 4. infeccid 5. 6. 7 Altres
(<24 SG) | cardiorrespiratoria | neonatal | Neurologica | Gastrointestinal ’
1. Anomalia 3 10 2 7 5 13
congenita p=0,1 p=0,96 p<0,001* [ p<0,001* p=0,89 p=0,68
2. Infeccid 9 7 19 6 3 14
perinatal p=0,01* p =95 p <0,001* p=0,61 p=1 p =0,06
3. Hipertensio 0 3 1 3 0 1
-Hip p=0,87 p=0,33 p=1 p=1 p=1 p=1
4. Hemorragia 2 4 1 16 3 4
antepartum p=0,51 p=1 p=0,24 p=0,34 p=1 p=0,15
5. Condicions 0 0 1 4 1 3
maternes p=0,58 p=0,5 p=1 p=0,51 p=0,82 p=0,86
e o ; | N
o el p=0,48 p=0,34 p=0,47 p=0,72 p=1 p=0,23
8 —
S ; N NI
especifiques p=1 p=1 p=0,11 p=0,13 p=0,78 p=0,54
8. Mort per 0 1 1 26 1 4
hipoxia peripart p=0,24 p=0,53 p=0,88 p <0,001* p=1 p=0,99
9. Disfuncid
placentaria o 0 14 7 14 8 18
patologia p<0,001* p=0,74 p=0,37 p=0,15 p=0,60 p=1
placentaria
10. Part prematur
wome | e | | ow |y | |
* = * = =
membranes (< 37 p < 0,001 p=0,06 p <0,001 p=0,06 p=0,04 0,001*
SG)
* estadisticament significatiu. SG: setmanes de gestacid; NDC: Neonatal death classification; PDC: perinatal death
classification

Pel que fa a la classificacio ICD-PM-MEBC, també es va observar una associacid
significativa entre les causes maternes i les causes de mort fetal/neonatal (p<0,001).

La categoria M2 (complicacions de la placenta, el cordé i les membranes) es va associar
amb una sobrerepresentacio de les CAP i de les anomalies congenites, aixi com amb una
infrarepresentacid de les causes de mort desconegudes.

La categoria M5 (cap condicié materna identificada), que representava 92 casos (19,8%),
es va associar positivament amb les anomalies congénites i les causes de mort
desconegudes, i negativament amb les CAP i la prematuritat (totes amb p<0,001).
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Taula 11. Associacions entre les condicions maternes i les causes de mort fetal/neonatal segons
la classificacioé ICD-PM- MEBC. Estudi multicentric (n = 464), Catalunya (2016 — 2021).

Causa de la mort
Principal causa Congenita CAP CIp Prematuritat | Infeccié6 | Altres | Desconegut | Total
materna
M1: Complicacions 3 11 4 13 0 1
maternes de -1 -1 -1 -0.43 4 -1 -1 41
I'embaras p= p= p= p=5 p= p=
M2. Complicacions
de la placenta, el 12 168 21 49 19 3 4
cordd umbilical i p< p< p=1 p=1 p=1 p=1 p <0,001* 276
0,001* 0,001* ’
les membranes
complic?c?é)ﬁlt;isl 2 1 p5- 6 2 0 0 16
=1 =0,37 g =1 =1 =1 =1
part i el naixement P p=03 0,26 P P P P
M4. Malalties
sl IS T 00 I ST AU BN
T p=0,18 p=1 p=1 p=1 p=1 p=1 p=1
influencies nocives
=N BN IR R P R T
=1 < 1* =1 =1 < 1*
identificada | 0,001* | 0,001* | P P<0,00 P P P<0,00
Total 92 195 37 75 32 7 26 464

CAP: Complicacions antepartum. CIP: Complicacions intrapartum. * p < 0.05, estadisticament significatiu

Condicions associades a les principals condicions maternes i causes de mort
fetals/neonatals de les morts perinatals esteses segons la classificacio PSANZ-PDCS i ICD-
PM-MEBC

Ambdos sistemes van permetre analitzar les condicions associades (Taula 12 i Taula 13).

En la classificaci®6 PSANZ-PDCS, només es van considerar les correlacions amb un
coeficient r > 0,4. Entre les associacions més rellevants es van identificar les anomalies
genitourinaries amb les complicacions pulmonars, els defectes de la paret abdominal
amb la hipoplasia placentaria, i la vasa prévia amb la coléestasi.

Les complicacions relacionades amb procediments antenatals es van correlacionar amb
sindromes genétiques i prematuritat, mentre que les infeccions neonatals es van
associar amb complicacions relacionades amb la prematuritat.

Taula 12. Correlacions significatives entre categories PSANZ-PDCS i condicions associades en les
morts perinatals (r de Spearman > 0,4; p < 0,05). Estudi multicéntric (n = 464). Catalunya, 2016—
2021.

Variable principal Variable associada Corirc;alac Valor p

PDC. 1. Congenital anomaly
1.1. Structural anomaly NDC. 3.3. Primary persistent pulmonary hypertension 0,47 <0,001
1.13. Genitourinary system NDC. 3.4. Pulmonary hypoplasia 0,57 <0,001
(lj.;szﬁjjz:rlzschms. PCD. 9.6 Placental hypoplasia 0,5 <0.001

PDC - 2, Perinatal infection
2.5. Fungal PDC. 10.2. Spon.taneous prgterm preceded by 0,4 <0,001
premature cervical shortening
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PDC - 4. Antepartum haemorrhage
4.3. Vasa praevia PDC. 5.6. Obstetric cholestasis 0,71 <0,001
PDC - 5. Maternal conditions
5‘88: Other SP?CIﬁEd maternal medical or Associated conditions. 17.5. Socioeconomic deprivation 0,44 <0,001
surgical conditions
PDC - 6. Complications during multiple pregnancy
6.2. Dichorionic twins.
DC. 9.3. Hi illiti i 1
6.29. Unknown or unspecified PDC. 9.3. High grade villitis of unknown aetiology 0,45 0,0108
PDC - 7. Specific perinatal conditions
7.6. Other specific perinatal conditions. 7.61. Complications of antenatal diagnostic or therapeutic procedures
7.611. Complications of prenatal
diagnostic procedures (e.g.
amniocentesis, chorionic villus sampling,) NDC.5.4. Periventricular leukomalacia 0,63 <0,001
(e.g. rupture of membranes after
amniocentesis)
7.612. Complications of foetal ultrasound | ppc. 1.12. Cardiovascular system 0,45 0,0108
guided needle interventions (e.g.
FBS/foetal transfusion, thoracocentesis, PDC. 1.3. Genetic anomaly 0,45 0,0108
vesicocentesis, foetal cardiac valvoplasty,
division of amniotic bands, foetal skin PDC. 1.32. Syndrome association with demonstrated
. . . ; 0,58 <0,001
biopsy, unipolar/bipolar diathermy, RFA chromosomal gene anomaly
procedures)
7.9. Unspecified Associated conditions. 15.8. Other associated cord 0,58 <0,001
pathology
PDC - 8. Hypoxic peripartum death
8.1. With intrapartum complications
8.12. Cord prolapse PDC. 7.611-1. .Comphca‘tlons of minimally invasive 0,5 <0,001
foetoscopic interventions
8.16. Intrapartum haemorrhage PDC. 7.31. Developmental anatomical abnormalities 0,41 <0,001
NDC - 3. Cardio-respiratory disorders
3.4. Pulmonary hypoplasia PDC. 6.28. Other (Dichorionic twins) ‘ 0,45 0,0108
NDC - 4. Neonatal infection
4.1. Congenital Perinatal bacterial infection
4.11. Blood stream infection
septicaemia
4.112. Clinical signs of sepsis | NDC. 5.28. Other intracranial haemorrhage 0,41 <0,001
ancillary evidence but
culture negative
PDC. 3.4. Gestational hypertension 0,41 0,0129
PDC. 8.1. With intrapartum complications 0,41 0,0129
4.13. Bacterial pneumonia
PDC. 8.12. Cord prolapse 0,41 0,0129
NDC. 6.1. Necrotising enterocolitis 0,41 0,0129
4.4. Acquired bacterial infection PDC. 9.4. Massive perivillous fibrin deposition maternal 041 00129
4.42. Bacterial meningitis floor infarction ! !
4.6. Acquired fungal protozoan parasitic NDC. 5.28. Other intracranial haemorrhage 0,5 <0,001
infection NDC. 5.4. Periventricular leukomalacia 0,5 <0,001
NDC - 5. Neurological
DC. 1.18. i i < 1
5.2 Cranial haemorrhage. ZD(E L 18 HMUIUPI? Crc:nger?ltal anor;ally — 0,58 0,00
5.24. Subdural haemorrhage - > Hlypoxic ischaemic encephalopathy. Ferinata 0,58 <0,001
asphyxia
NDC - 6. Gastrointestinal
6.8. Other | PDC. 6.22. Selective foetal growth restriction | o4 0,0129
NDC - 7. Other
7.8. Other specified | PDC. 9.2. Foetal vascular malperfusion | 0,41 0,0129
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En la classificacié ICD-PM-MEBC no es van observar associacions superiors ar = 0,4. Tot
i aix0, es van identificar associacions moderades entre el part prematur i la
corioamnionitis, I'oligohidramni/polihidramni i la incompeténcia cervical.

Taula 13. Correlacions entre les categories principals de I'ICD-PM-MEBC i les condicions cliniques
associades en les morts perinatals, mostrant només les associacions amb p < 0,05. Estudi
multicentric (n= 464), Catalunya (2016 —2021).

Principal
rincipal causa Subclassificacio Condicié materna associada correlacié Valor de p
materna
1.11 ténci
L ncompe encia 3.6 Part i naixement preterme 0,18 <0,001
M1: Complicacions cervical
maternes de . . . 3.6 Part i naixement preterme 0,13 0,02
'embaras 1.3 Oligohidramnis 4.11 Diabetis materna incloent-hi diabetis
/ polihidramnis ) . 0,14 0,04
gestacional
M2: Complicacions
de la pl ta, el ) L -
€ ’a . ac?.n 5 .e 2.6 Corioamnionitis 3.6 Part i naixement preterme 0,32 <0,001
cordé umbilical i les
membranes
M3: Altres o 1.1 Incompeténcia cervical 0,18 <0,001
L 3.6 Part i naixement - - - - -
complicacions del preterme 1.3 Oligohidramnis / polihidramnis 0,13 0,02
part i el naixement 2.6 Corioamnionitis 0,32 <0,001

Morts perinatals esteses no classificades segons la classificacio ReCoDe, PSANZ-PDCS i
ICD-PM-MEBC

Les morts perinatals esteses no classificades es descriuen a la Taula 14.

En la classificacié ICD-PM-MEBC, els casos no classificats corresponen a dues definicions
operatives: ICD-PM1 (M5 més causa desconeguda) i ICD-PM2 (només causa
desconeguda).

En la classificacié ReCoDe, els casos no classificats corresponen a les categories H1
(sense condicio rellevant identificada) i H2 (informacio insuficient per classificar).

En la classificaci6 PSANZ-PDCS, els casos es van categoritzar segons el nivell
d’investigacié diagnostica disponible:

- PDC-11 - OF antepartum no classificable:
o 11.1: OF antepartum no classificable malgrat una investigacié completa.
o 11.2: OF antepartum no classificable amb una investigacio incompleta.

o 11.3: OF antepartum no classificable per desconeixement del nivell
d’investigacio realitzat

- PDC-12 — Mort neonatal sense antecedents obstetrics:

o 12.1: Mort neonatal sense antecedents obstéetrics malgrat una
investigacido completa.

o 12.2: Mort neonatal no classificable pel que fa als antecedents obstétrics
amb una investigacié incompleta.

o 12.3: Mort neonatal no classificable pel que fa als antecedents obstétrics
per desconeixement del nivell d’'investigacio realitzat
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Taula 14. Morts perinatals esteses no classificades segons les classificacions ReCoDe, PSANZ-
PDCS i ICD-PM-MEBC, estratificades segons el tipus de mort. Estudi multicentric (n=464),
Catalunya (2016 — 2021).

Mort neonatal

. Obit fetal Total
Classificacid N =238 <7 ddv >7 ddv n =464
n =166 n =60
H1 23 (9,7%)
ReCoD NA NA 26 (10,99
eobe H2 | 3(1,3%) (10,9%)
. o, o, o, o,
(CD-PM-MEBC ICD-PM1 | 18(7,5%) 1(0,6%) 1(1,6%) 20 (4,3%)
ICD-PM2 | 20 (8,4%) 3(1,8%) 3 (5%) 26 (5,6%)
11.1i112.1 | 13 (5,5%) 2 (1,2%) 2(3,3%)
PSANZ-PDCS 11.2i12.2 | 8(3,4%) - - 25 (5,4%)
11.3i13.3 - - -

NA: no aplicable. Ddv: dies de vida.

La proporcié de morts no classificades no va diferir significativament entre les diferents
classificacions per a cap categoria de mort, en comparar les classificacions ReCoDe,
PSANZ-PDCS i les dues definicions d’'ICD-PM-MEBC.

Morts perinatals esteses: p = 0,45 amb ICD-PM1; p = 0,885 amb ICD-PM2
- OF:p=0,715amb ICD-PM1; p = 0,887 amb ICD-PM2

- Morts neonatals precoces i tardanes: p = 1 amb ambdues versions

- Morts neonatals: p = 0,685 amb ICD-PM1; p = 0,751 amb ICD-PM?2

Tot i que el baix pes al naixement i I’edat gestacional es van associar amb les morts no
classificades en I’analisi univariant, aquestes associacions no es van mantenir en els
models multivariants.

Evolucio temporal dels indicadors de mortalitat

La Taula 15 presenta els principals indicadors de mortalitat durant el periode de I'estudi.

Taula 15. Indicadors de mortalitat fetal tardana, neonatal precog, neonatal tardana, neonatal,
perinatal i perinatal estesa. Estudi multicéntric (n = 464), Catalunya (2016 — 2021)

Indicador / Any 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total
MFT 2,15 6,02 5,10 4,34 5,44 3,48 4,44
MNP 3,52 2,91 3,53 2,34 3,00 3,03 3,05
MNT 1,14 1,57 0,91 1,67 0,43 1,05 1,12
MN 4,66 4,48 4,44 4,02 3,43 4,08 4,18
MP 5,67 8,91 8,62 6,67 8,43 6,50 7,48
MPE 6,80 10,47 9,52 8,34 8,86 7,54 8,60
MFT, MP i MPE: per 1.000 naixements; MNP, MNT i MN: per 1.000 nascuts vius.
Nota: Les taxes de MFT, MP i MPE corresponents a I'any 2016 poden estar infraestimades, ja que no es disposava
de les dades d’obits fetals de I’'HCB per a aquell any.
MFT: mortalitat fetal tardana; MNP: mortalitat neonatal precog; MNT: mortalitat neonatal tardana; MN: mortalitat
neonatal; MP: mortalitat perinatal. MPE: mortalitat perinatal estesa.

La Taula 16 mostra els resultats de les regressions lineals simples emprades per analitzar
les tendéncies temporals durant el periode 2016 — 2021.

A la cohort emprada per aquesta la tesi doctoral no es van observar canvis significatius
en el nombre total de naixements ni de nascuts vius. Tanmateix, es va detectar una
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disminucié significativa del nombre total de morts neonatals, sense canvis significatius
en la MN ni la resta d’indicadors.

Tanmateix, a la provincia de Barcelona es va observar una disminucié significativa del
nombre total de naixements i de nascuts vius. També es va detectar una disminucio
significativa del nombre total de morts perinatals i de morts perinatals esteses, sense
canvis significatius en les respectives taxes de mortalitat.

A Catalunya també es va observar una disminucié significativa del nombre total de
naixements i de nascuts vius. Addicionalment, es va detectar una disminucié significativa
del nombre d’OF, de morts neonatals tardanes, de morts perinatals i de morts perinatals
esteses. No obstant aix0, aquestes reduccions no es van associar amb canvis significatius
en les taxes de MFT, MN, MP o MPE.

Globalment, no es van observar tendéncies temporals significatives en els indicadors de
mortalitat durant el periode d’estudi, incloent-hi la MFT, MNP, MNT, MN, MP i MPE.

Taula 16. Regressio lineal simple dels indicadors demografics i de mortalitat fetal tardana,
neonatal, perinatal i perinatal estesa a la cohort de la tesi doctoral, la provincia de Barcelona i
Catalunya (2016 — 2021)

Lloc Dades demografiques Pendent Ordenada a l'origen R2 Valor de p
N2 total nadons 9,8 -10848,467 0,005 0,892
N2 total de nascuts vius 8,657 -8581,276 0,004 0,902
N2 total morts fetals tardanes 1,143 -2267,19 0,026 0,761
N2 total morts neonatals precoces -0,829 1699,638 0,17 0,417
N¢ total morts neonatals tardanes -0,8 1624,8 0,137 0,471
g N2 total morts neonatals -1,629 3324,438 0,789 0,018*
fT: N2 total morts perinatals 0,314 -567,552 0,002 0,933
g N2 total morts perinatals esteses -0,486 1057,248 0,005 0,893
§ MFT 0,111 -220,502 0,022 0,777
MNP -0,097 199,116 0,166 0,422
MNT -0,094 191,432 0,135 0,473
MN -0,191 390,582 0,6 0,07
MP 0,017 -27,136 0,001 0,964
MPE -0,071 152,762 0,01 0,851
N2 total nadons -1826,114 3732189,352 0,979 0,0*
N2 total de nascuts vius -1813,114 3705801,352 0,978 0,0*
N2 total morts fetals tardanes -13,0 26388,0 0,657 0,050
N2 total morts neonatals precoces -1,114 2301,019 0,29 0,270
© N2 total morts neonatals tardanes -1,486 3020,581 0,239 0,325
é N2 total morts neonatals -2,6 5321,6 0,301 0,260
@ N2 total morts perinatals -14,114 28689,019 0,707 0,036*
N2 total morts perinatals esteses -15,6 31709,6 0,765 0,023*
MFT -0,089 182,108 0,168 0,420
MNP 0,015 -28,281 0,12 0,501
MNT -0,015 29,881 0,062 0,633
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MN -0,015 32,773 0,029 0,748
MP -0,075 156,706 0,141 0,464
MPE -0,149 306,39 0,392 0,184
N¢ total nadons -2399,371 4906158,562 0,984 0,0*
N2 total de nascuts vius -2383,0 4872906,0 0,984 0,0*
N2 total morts fetals tardanes -16,371 33252,562 0,856 0,008*
N2 total morts neonatals precoces -1,571 3244,762 0,234 0,331
N2 total morts neonatals tardanes -3,229 6548,371 0,662 0,049*
N2 total morts neonatals -4,8 9793,133 0,587 0,076
% N2 total morts perinatals -17,943 36497,324 0,801 0,016*
g N2 total morts perinatals esteses -21,171 43045,695 0,854 0,008*
MFT -0,04 83,555 0,073 0,604
MNP 0,041 -81,887 0,633 0,058
MNT -0,035 70,281 0,464 0,136
MN 0,025 -49,064 0,229 0,337
MP -0,04 83,555 0,073 0,604
MPE -0,151 308,85 0,518 0,107

MFT: mortalitat fetal tardana; MNP: mortalitat neonatal precog; MNT: mortalitat neonatal tardana; MN: mortalitat
neonatal; MP: mortalitat perinatal. MPE: mortalitat perinatal estesa.
*estadisticament significatiu

En comparacié amb Catalunya i la provincia de Barcelona, la cohort d’aquesta tesi va
presentar taxes significativament superiors de MNP (p = 0,002 i p = 0,001,
respectivament), MN (p < 0,001 en ambdds casos) i MP (p = 0,028 i p = 0,016,
respectivament).

La Taula 17 presenta els resultats de I'analisi ITSA per estimar I'impacte de |la pandémia
de la COVID-19 sobre els indicadors demografics i de mortalitat a la cohort de la tesi
doctoral, la provincia de Barcelona i Catalunya. Es va observar un descens
estadisticament significatiu en el nombre total de naixements i de nascuts vius a la
cohort d’aquesta tesi doctoral i a la provincia de Barcelona. En canvi, no es van detectar
canvis significatius en el nombre absolut de morts perinatals ni en els indicadors
especifics de MFT, MNP, MNT, MN o MP.

Taula 17. Analisi ITSA dels indicadors demografics i de la mortalitat fetal tardana, neonatal
precog, neonatal tardana, neonatal, perinatal i perinatal estesa a la cohort de la tesi, la Provincia
de Barcelona i Catalunya (2016 — 2021).

Lloc Variable Coeficient p Coeficient | p Canvi Coeficient p
Tendeéncia | Tendéncia | Canvi 2020 2020 | Canvi pendent | pendent

N2 total nadons 37,2 0,501 1170,7 0,041 -794,2 0,034*

.g = | N2 total de nascuts vius 32,1 0,535 1145,6 0,038 -768,1 0,033*

e 0

9 ‘g N¢ total morts fetals tardanes 51 0,556 25,1 0,585 -26,1 0,393

O T

o N2 total morts neonatals -2,5 0,326 6,5 0,594 0,5 0,945
precoces
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N¢ total morts neonatals 0,9 0,648 -14,1 0,259 4,1 0,541
tardanes
N2 total morts neonatals -1,6 0,044 -7,6 0,054 4,6 0,057
N2 total morts perinatals 2,6 0,76 31,6 0,51 -25,6 0,408
N2 total morts perinatals 3,5 0,687 17,5 0,705 -21,5 0,479
esteses
MFT 0,54 0,57 2,09 0,674 -2,44 0,456
MNP -0,3 0,326 0,4 0,778 0,3 0,735
MNT 0,11 0,632 -1,69 0,249 0,49 0,531
MN -0,22 0,035 -1,37 0,026 0,92 0,023
MP 0,27 0,773 2,42 0,635 -2,17 0,507
MPE 0,35 0,717 1,0 0,844 -1,75 0,593
N2 total nadons -1944,5 0,003 -2065,0 0,072 1589,5 0,049*
N2 total de nascuts vius -1924,3 0,003 -2123,8 0,059 1606,3 0,041*
N2 total morts fetals tardanes -20,2 0,153 58,8 0,344 -16,8 0,629
::etc‘:ca‘:sm"s neonatals 12 0,368 9,8 0,219 0.2 0,959
:ﬁ;gﬁ:smms neonatals 1,2 0,645 -16,3 0,305 2,8 0,742
© N¢ total morts neonatals 2,4 0,404 -26,1 0,166 2,6 0,764
% N2 total morts perinatals -19,0 0,196 49,0 0,452 -17,0 0,657
& [N total morts perinatals 17,8 0,234 32,7 0,621 14,2 0,725
esteses
MFT -0,197 0,429 -0,772 0,546 0,767 0,368
MNP -0,003 0,924 0,332 0,156 -0,157 0,233
MNT 0,045 0,431 -0,35 0,29 0,055 0,753
MN 0,011 0,914 0,471 0,431 -0,361 0,351
MP -0,199 0,426 -0,449 0,716 0,609 0,457
MPE -0,177 0,481 1,003 0,459 -0,543 0,511
N2 total nadons -2551,4 0,005 -2083,4 0,154 1691,4 0,099
N2 total de nascuts vius -2531,7 0,004 -2114,7 0,141 1701,7 0,091
N2 total morts fetals tardanes -19,7 0,125 31,3 0,527 -10,3 0,726
::etc‘;tcﬂsm"s neonatals 03 0,919 11,8 0,487 123 0,292
_% o foval morts neonatals 01 0,897 144 | 0,059 01 0,969
©
5 N2 total morts neonatals 0,4 0,901 -2,6 0,88 -12,4 0,32
N2 total morts perinatals -19,4 0,201 43,1 0,517 -22,6 0,577
:;::' morts perinatals 193 | 0,208 28,7 0,66 22,7 0,582
MFT -0,136 0,494 -0,076 0,939 0,306 0,630
MNP 0,0 1,0 0,18 0,218 0,0 1,0

57



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn

internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions

MNT 0,021 0,153 -0,209 0,052 -0,021 0,567
MN 0,015 0,622 0,41 0,098 -0,225 0,121
MP -0,136 0,494 -0,076 0,939 0,306 0,630
MPE -0,094 0,597 0,656 0,501 -0,556 0,383

*estadisticament significatiu

MFT: mortalitat fetal tardana; MNP: mortalitat neonatal precog; MNT: mortalitat neonatal tardana; MN: mortalitat]
neonatal; MP: mortalitat perinatal. MPE: mortalitat perinatal estesa.

58



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions
internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

8.2. Estudi retrospectiu poblacional de cohorts del CCSPT

Descripcio de la mostra

Durant el periode 2016 — 2021 es van registrar 13.061 parts, corresponents a 13.289
naixements: 13.240 nascuts vius, incloent-hi 440 bessons i 12 trigeémins, i 49 OF. Es van
identificar un total de 89 morts perinatals esteses, distribuides en 49 OF (55,1%), 30
morts neonatals precoces (33,7%) i 10 morts neonatals tardanes (11,2%) (Figura 4).

Dels 40 casos de mort neonatal, 21 corresponien a nadons traslladats des d’altres
centres, reflectint el paper del CCSPT com a centre terciari de referencia. Totes les morts
perinatals esteses van ocdrrer en I'ambit hospitalari excepte un cas, que va tenir lloc al
domicili sense assistencia sanitaria.

Figura 4. Diagrama de flux del nombre total de parts, naixements, obits fetals, morts neonatals i
morts perinatals esteses entre els anys 2016 i 2021.

Total de parts: 13,061
Total de naixements: 13,289
(Gestaci6 unica: 12,837, Bessons: 440, Trigémins: 12)

VARN

Obits fetals: 49 Nascuts vius: 13,240

'

Morts neonatals: 40
(Precog/Tardana: 30/10)

/

Mort perinatal estesa: 89

De les 40 morts neonatals, 21 corresponien a nadons traslladats des d’altres centres.

La taxa global de cesaries va ser del 19,5% (10,5% urgents i 9% electives), essent del
34,8% entre les morts perinatals esteses i del 18,2% entre els nadons vius.

Les caracteristiques maternes, prenatals, del part i neonatals dels casos de mort
perinatal estesa es resumeixen a la Taula 18. Entre els OF, 41 (83,7%) es van produir en
periode antepartum, 5 (10,2%) intrapartum i 3 (6,1%) presentaven una temporalitat
indeterminada. De les 30 morts neonatals precoces, 14 van tenir lloc dins les primeres
24 hores de vida, incloent-hi 5 a la sala de parts. Dues morts neonatals es van produir
després de I'alta hospitalaria.
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Taula 18. Caracteristiques maternes, obstétriques i neonatals de les morts perinatals esteses en
un hospital terciari de referéncia (Sabadell, Espanya, 2016 — 2021)

Morts neonatals 40 (44,9%)

Dades (Zgl(t;;:elt;’l)s Precoces Tardanes Total (n = 89)
(<7 ddv): 30 (7—28 ddv): 10
Caracteristiques maternes
Mediana (p25—-75) | 30 (26,5 - 35,5) 34 (30-39) 36 (25—39) 32 (27-38)
<18 - - - -
18-19 1(2%) - - 1(1,1%)
Edat materna 20-34 34 (69,4%) 16 (53,3%) 5 (50%) 55 (61,8%)
35-39 8 (16,3%) 8 (26,7%) 4 (40%) 20 (22,5%)
40-44 5 (10,2%) 6 (20%) 1(10%) 12 (13,5%)
>45 1(2%) - - 1(1,1%)
Espanya 21 (42,9%) 23 (76,6%) 5 (50%) 49 (55,7%)
Europa 1(2,1%) - - 1(1,1%)
Asia 2 (4,1%) - - 2(2,3%)
Origen Africa 17 (35,4%) 4(13,3%) 3 (30%) 24 (27,3%)
geografic Oceania - - - -
America del Sud 7 (14,6%) 3(10,3%) - 10 (11,4%)
America Central - - 1(10%) 1(1,1%)
America del Nord - - - -
Embaras normal 4(8,3%) - 2 (20%) 6(6,7%)
Classificacio Risc baix 4(8,2%) 2 (6,7%) - 6(6,7%)
de risc Risc mitja 12 (24,5%) 1(3,3%) 1(10%) 14 (15,7%)
gestacional Risc alt 7 (14,3%) 4 (13,3%) 1(10%) 12 (13,5%)
Risc molt alt 22 (44,9%) 23 (76,6%) 6 (60%) 51 (57,3%)
Primigravida 5(10,2%) 16 (53,3%) 2 (20%) 23 (25,8%)
Antecedents Antecedent d;gg;tl 0 0 1(10%) 1(1,1%)
obstetrics Obit fetal previ 1(2,1%) 2 (6,9%) 1(10%) 4 (4,5%)
Avortament 26 (53%) 10 (30%) 5 (50%) 41 (46,1%)
Caracteristiques de la gestacié actual
Gestacié Unica 47 (95,9%) 24 (30%) 9 (90%) 80 (89,9%)
Nombre de 4 0 més 44 (89,8%) 26 (86,7%) 9 (90%) 79 (88,8%)
visites 1 -3 visites 2 (4%) - 1(10%) 3(3,3%)
prenatals Cap 3(6,3%) 4 (13,3%) - 7 (8%)
Caracteristiques del treball de part i del naixement
Espontani 18 (36,7%) 16 (53,3%) 10 (100%) 44 (49,4%)
- Induit 28 (57,1%) 4(13,3%) - 32 (36%)
Inici del part — -
Cesaria electiva 2 (4,1%) 10 (33,3%) - 12 (13,5%)
Desconegut 1(2%) - - 1(1,1%)
Vaginal normal 37 (75,5%) 9 (30%) 4 (40%) 50 (56,1%)
Via del part \./agir?al de natges 1(2%) - - 1(1,1%)
Vaginal instrumentat 7 (14,3%) - - 7 (8%)
Cesaria urgent 2 (4,1%) 11 (36,6%) 6 (60%) 19 (21,3%)
Condicié neonatal al naixement
Mediana (p25 — 75) NA 3,5(1-5) 5,5(2,7—6,2) 4(1-6)
Apgar 1’ <3 NA 15 (50%) 3 (30%) 18 (45%)
4 0 més NA 15 (50%) 7 (70%) 22 (55%)
Mediana (p25 — 75) NA 6(1—8) 7(5,5-8,2) 6(3-8)
Apgar 5’ <3 NA 11 (36,7%) 1(10%) 12 (30%)
4 0 més NA 19 (63,3%) 9 (90%) 28 (70%)
No necessaria NA 4 (13,3%) 2 (20%) 6 (15%)
Aspiracid i estimulacié NA 1(3,33%) - 1(2,5%)
Reanimacio Ventilacié amb pressio NA 8(26,6%) 5 (50%) 13 (32,5%)
positiva
Reanimacié avangada NA 17 (56,6%) 3 (30%) 20 (50%)
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Caracteristiques neonatals
Mediana (p25—-75) | 34.4(27.6-37.7) 28.1 (26 —35) 26.5(25.2 - 36.4) 30 (26 -37)
22-23.6 6(12,2%) 4(13,3%) - 10 (11,2%)
24-25.6 4(8,2%) 3 (10%) 4 (40%) 11 (12,4%)
Edat 26-27.6 2 (4,1%) 6 (20%) 2 (20%) 10 (11,2%)
gestacional 28-31.6 8 (16,3%) 7 (23,3%) - 15 (16,9%)
32-36.6 14 (28,6%) 4(13,3%) 2 (20%) 20 (22,5%)
37-41.6 15 (30,6%) 6 (20%) 2 (20%) 23 (25,8%)
>42 - - - -
Mediana (p25 - 75) | 1670 (1060 —2720) | 1030 (625 —2520) | 985 (649 —2920)  [1450 (761 — 2725)
<1000 g 11 (22,4%) 13 (43,3%) 6 (60%) 30 (33,7%)
naiF; Zsrr‘;“int 1000- 1499 g 9 (18,4%) 6 (20%) ; 15 (17%)
1500 — 2499 g 14 (28,6%) 5 (16,6%) - 19 (21,6%)
>2500g 15 (30,6%) 6 (20%) 4 (40%) 25 (28,4%)
Dies de vida al moment de la mort

Mediana (p25  75) NA 1,5(0,5-4) 15,6 (12 - 19,2) 5(0,6-8,7)
Sexe Femeni 23 (47,9%) 14 (46,7%) 3 (30%) 40 (45,5%)
Masculi 25 (52,1%) 16 (53,3%) 7 (70%) 48 (54,5%)

/Anatomia patologica i post-mortem
Placenta 48 (98%) 24 (80%) 6 (60%) 77 (87,5%)
Autdpsia 40 (81,6%) 20 (66,7%) 6 (60%) 65 (73,9%)

Ddyv: dies de vida. NA: no aplicable.

Principals condicions maternes i causes de mort de les morts perinatals esteses segons
la classificacié ICD-PM-MEBC

La distribucié de les condicions maternes principals i de les causes de mort segons la
classificacio ICD-PM-MEBC i el tipus de mort perinatal es presenta a la Taula 19.

La categoria de la condicié materna més freqlient va correspondre a les complicacions
de la placenta, el corddé umbilical i les membranes (M2) (56/89; 62,9%). Tant les
condicions mediques i quirdrgiques maternes (M4) com les complicacions maternes de
I'embaras (M1) es van identificar en 8 casos cadascuna (9,0%), mentre que les
complicacions relacionades amb el part i el naixement (M3) es van registrar en 4 casos
(4,5%). En 13 casos (14,6%) no es va identificar cap condicié materna (M5).

Les CAP van ser la causa de mort més frequent (42/89; 47,2%), seguides de les causes
relacionades amb la prematuritat (13/89; 14,6%), les CIP (8/89; 9,0%), les anomalies
congenites (16/89; 18,0%) i les infeccions (5/89; 5,6%).

Taula 19. Distribucié de les condicions maternes principals i les causes de mort segons la
classificacio ICD-PM-MEBC i el tipus de mort perinatal al CCSPT, Sabadell, Espanya (2016—2021)

Obits Morts neonatals
Ti i fetal Total
ipus Subtipus Nefa4; <7 ddv > 7 ddv ota
) N= 30 N =10
IYI1: Co\mphcaaons maternes de 2 (4,1%) 3 (10%) 3 (30%) 8 (9%)
I’'embaras
M2: Complicacions de la placenta, 36 o . o
el cordé umbilical i les membranes (73,5%) 16 (53,3%) 4 (40%) 56 (62,9%)
Principal | M3: Altres complicacions del part i 1(2%) 2(6,7%) 1(10%) 4.(4,5%)
causa el naixement
materna | M4: Malalties  meédiques i
quirurgiques maternes; influéncies 4(8,2%) 4(13,3%) - 8 (9%)
nocives
M5: Cap condici6 materna 0 0 . o
identificada 6(12,2%) 5(16,6%) 2 (20%) 13 (14,6%)
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Congénita 5(10,2%) 9 (30%) 2 (20%) 16 (18%)

Complicacions antepartum 38 77,6%) 4(13,3%) - 42 (47,2%)

Complicacions intrapartum 3 (6,1%) 3 (10%) 2 (20%) 8(9%)
Car:?rfe Complicacions de la prematuritat - 11 (36,7%) 2 (20%) 13 (14,6%)

Infeccié - 2 (6,7%) 3 (30%) 5 (5,6%)

Altres - 1(3,3%) - 1(1,1%)

Desconeguda / No especificada 3(6,1%) - 1 (10%) 4(4,5%)
CCSPT: Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Ddv: dies de vida.

Morts perinatals esteses no classificables segons I'ICD-PM

Segons la definicié ICD-PM1, 3 casos (3,4%), tots corresponents a OF, es van classificar
com a morts inexplicades. Aplicant la definicié ICD-PM2, es va afegir una mort neonatal
tardana, resultant en un total de 4 casos inexplicats (4,5%).

Associacions entre les principals condicions maternes i causes de mort fetals/neonatals
de les morts perinatals esteses

La distribucié de les causes de mort va diferir significativament segons la condicio
materna, tant en I’analisi global de les morts perinatals (p < 0,001) com en l'analisi
separada dels OF (p < 0,001) i de les morts neonatals (p < 0,01).

Taula 20. Relacio entre la condicié materna i la causa de mort segons la classificacié ICD-PM al
CCSPT, Sabadell, Espanya (2016 — 2021)

Principal causa
materna i causa | Congénita CAP CIP Prematuritat | Infeccid Altres Desconeguda | Total
de la mort

M1.
Complicacions
maternes de
I’embaras

M2.
Complicacions
de la placenta, 3* 38* 3 7 4 1 0 56
cordé i de les
membranes

M3. Altres
complicacions
del part i del
naixement

M4. Condicio
materna medica
i/o quirlrgica i 3 3 0 2 0 0 0 8
influencies
nocives

M5. Sense
condicié 8* 0* 2 0 0 0 3 13
materna

Total 16 42 8 13 5 1 4 89

CCSPT: Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli. CAP: complicacions antepartum CIP: complicacions intrapartum.
* estadisticament significatiu (p < 0.05)

Nota: un dels obits fetals es va associar a infeccié materna per COVID-19.

Altres: ascitis secundaria a extravasacio de nutricié parenteral associada a anomalia del ductus venos.
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Les complicacions de la placenta, el cordé umbilical i les membranes (M2) es van
associar predominantment amb les CAP (38/56; 67,9%; p < 0,0001) i, en menor mesura,
amb les anomalies congenites (3/56; 5,3%; p = 0,003).

L'abséncia de condicions maternes (M5) es va associar significativament amb anomalies
congenites (8/13; 61,5%; p = 0,005) i amb causes de mort desconegudes (3/13; 23%; p
=0,02), mentre que es va associar negativament amb les CAP (0/13; p = 0,004).

La Taula 20 mostra la relacid entre les condicions maternes i les causes de mort.

Principals subgrups de condicions maternes com a causa principal i associada segons el
sistema de classificacio ICD-PM-MEBC de les morts perinatals esteses

La Taula 21 presenta la subclassificacié dels principals subgrups de condicions maternes,
diferenciant entre condicions principals i associades.

La RPM en gestacions preterme es va associar significativament tant amb la
corioamnionitis com amb I'oligohidramni/polihidramni com a condicions maternes
coexistents (p < 0,001 en ambdds casos).

Taula 21. Subclassificacid de les condicions maternes com a causes principals i associades segons
la classificacié ICD-PM-MEBC de les morts perinatals al CCSPT, Sabadell, Espanya (2016 —2021)

Principal causa materna

Tipus N =89 Subtipus Principal Associada
1.1 Incompeteéncia cervical 3(3,4%) 1(1,1%)
M1 1.2 Ruptura prematura de membranes 4 (4,5%) 6(6,7%)
1.3 Oligohidramnis / polihidramnis 2(2,3%) 3(3,4%)

Complicacions 8 (9%) 1.4 Gestacio multiple 1(1,1%) 4 (4,5%)

maternes de 1.5 Mort materna - -

I'embaras 1.6 Presentacio anomala abans del part - -

1.7 Altres complicacions de I'embaras - -

2.1 Placenta prévia - -

M2: 2.2 Altres formes de despreniment placentari i hemorragia 21 (23,6%) -
Complicacions de 2.3 Disfuncid placentaria, infart, insuficiencia 30(33,7%) 1(1,1%)

I aEenE, © 56 2.4 Sindromes de transfusié fetal-placentaria - -

, o (62,9%) 2.5 Prolapse de cord6 — altres compressions del cordd

cordd umbilical i umbilical 4(4,5%) -
les membranes 2.6 Corioamnionitis 13 (14,6%) 1(1,1%)

2.7 Altres complicacions de les membranes 1(1,1%) -

3.1 Part i extraccio de natges - -

3.2 Altres presentacions, posicions i desproporcions durant

M3: Altres el part
complicacions del 3.3 Part amb forceps / extraccié amb ventosa - -
. 4(4,5%) —
partiel 3.4 Part per cesaria R R
naixement 3.5 Part precipitat - -
3.6 Part i naixement preterme 3(3,4%) 3(3,4%)
3.7 Altres complicacions del part 3(3,4%) -
4.1 Preeclampsia / Eclampsia 3(3,4%) 3(3,4%)
4.2 Hipertensio gestacional - 1(1,1%)
4.3 Altres trastorns hipertensius - 4 (4,5%)
4.4 Malalties renals i del tracte urinari 1(1,1%) -
M4: Malalties 4.5 Malalt?es ir?feccio‘seis i Parasi'térif-:-s' 1(1,1%) 2(2,3%)
mediques i 4.6 Malalties C|rcu.la.t0r|es i respiratories - -
quirdrgiques 4.7 Tra.storns nutricionals - -
8(9%) | 4.8Lesions - -
maternes; - P
X o 4.9 Procediment quirurgic - -
|nf|ue_nC|es 4.10 Altres procediments médics - -
LOCIES 4.11 Diabetis materna incloent-hi diabetis gestacional 2(2,3%) 3(3,4%)
4.12 Anesteésia i analgésia materna - -
4.13 Medicacié materna - 1(1,1%)
4.14 Tabac / alcohol / drogues addictives 1(1,1%) 7 (7,9%)

4.15 Substancies quimiques nutricionals - -

63



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions

internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

4.16 Substancies quimiques ambientals

4.17 Condicié materna no especificada

3(3,4%)

10 (11,2%)

M5: Cap condicio
materna
identificada

13
(14,6%)

CCSPT: Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
Nota: les condicions de subgrup poden registrar-se com a principals o associades segons el seu paper en cada cas.

Variables associades a la mortalitat perinatal estesa

Les caracteristiques maternes, obstetriques i neonatals associades a la MPE es
presenten a la Taula 22.

L'edat materna, I'origen geografic, la classificacid del risc gestacional, la multigravidessa,
el nombre de visites prenatals, la cesaria urgent, I'edat gestacional i el pes al naixement
es van associar amb la MPE.

Taula 22. Caracteristiques maternes, obstétriques i neonatals associades a la mortalitat perinatal

estesa al CCSPT, Sabadell, Espanya (2016-2021)

Nadons vius Morts perinatals
Caracteristiques esteses OR ajustat (95% IC) Valor p
(N=13240)
(N=89)
Caracteristiques maternes
Mediana (p25-75) 35(31-39) 32 (27 -38) 0,89 (0,81 —-0,99)* 0,04*
o <183 10 (0,1%) - NE NE
E, 18-19a 41 (0,3%) 1(1,1%) NE 0,98
g 20-34 a 5834 (44,9%) 55 (62,5%) 1 (ref) -
§ 35-39a 4127 (31,8%) 20 (22,5%) 0,25 (0,12 -0,51)* <0,001*
= 40-44 a 2455 (18,9%) 12 (13,5%) 0,32 (0,14 -0,76)* 0,009*
>45a 516 (4%) 1(1,1%) 0,08 (0,009 - 0,82)* 0,03*
Espanya 8621 (66,4%) 49 (55,1%) 1 (ref) -
o Europe 419 (3,2%) 1(1,1%) 0,82(0,1-7) 0,85
:;50 Asia 462 (3,6%) 2(2,2%) 0,65 (0,13 —-3,31) 0,6
o Africa 1805 (13,9%) 24 (26,9%) 2,21 (1,06 —4,58)* 0,03*
%" Oceania 1(0,05%) - NE NE
8 Sud-America 1422 (10,9%) 10 (11,2%) 1,25 (0,5 - 3,2) 0,64
© Ameérica Central 216 (1,7%) 1(1,1%) 0,95 (0,06 — 14,73) 0,97
Nord Ameérica 35 (0,3%) - NE NE
Embaras normal 2126 (16,4%) 6 (6,7%) 1 (ref) -
© Risc baix 2189 (16,9%) 6 (6,7%) 1,32 (0,34 -5,01) 0,7
é '§ Risc mitja 4289 (33%) 14 (15,7%) 0,79 (0,25 -2,5) 0,68
‘q&j Risc alt 2736 (21,1%) 12 (13,5%) 0,21 (0,06 —0,75)* 0,02*
a0 Risc molt alt 1642 (16,4%) 51 (57,3%) 0,16 (0,05 - 0,53)* 0,003*
Antecedents obstetrics
Multigravidessa 7025 (53,1%) 66 (74,2%) 5,45 (2,7 -11,2)* <0,001*
Antecedent d’avortament 4486 (34,6%) 41 (46,1%) 0,82 (0,44 —1,52) 0,52
Antecedent de mort peri.natal (.) 212 (1,6%) 1(1,1%) NE 0,98
infantil
Gestacio actual
Multiple 452 (3,4%) 9 (10,1%) 0,42 (0,15 - 1,19) 0,11
Gestacio Unica 12788 (96,5%) 80 (89,9%) 1 (ref) -
4 0 més 2927 (25,5%) 79 (88,8%) 1 (ref) -
e 1-3 5802 (50,5%) 3(3,4%) 0,01 (0,003 —0,06) <0,001*
z Cap 2756 (24%) 7 (7,8%) 0,01 (0,003 -0,03) <0,001*
Desconegudes 1498 (11,5%) - NE NE
Part i naixement
Inici del Espontani 7055 (54,3%) 44 (50%) 1 (ref) -
part Induccié 4882 (37,6%) 32 (36,4%) 0,53 (0,16 — 1,74) 0,29
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Cesaria electiva 1045 (8%) 12 (13,6%) NE 0,99
Cesaria urgent 1333 (10,1%) 18 (20,2%) 6,97 (2,65 — 18,34)* <0,001*
g § Vaginal 1200 (9,3%) 8(9,1%) 2,3(0,8-6,6) 0,12
é E’ instrumentat
[ Vaginal de natges - 1(1,1%) NE NE
Vaginal normal 9408 (72,5%) 49 (55,7%) 1 (ref) -
Condicié neonatal al naixement
Mediana p25-75 9(9-9) 0(0-3,7) 0,77 (0,5-1,1) 0,14
Apgar 1’ <3 63 (0,5%) 18 (45%) 2,19 (0,3 —-14,5) 0,42
4 0 més 12901 (97,4%) 22 (55%) 1 (ref) -
Desconegut 276 (2,1%) - NE NE
Mediana p25-75 10 (10 - 10) 0(0-6) 0,5(0,31-0,7)* <0,001*
P <3 9(0,1%) 12 (30%) 6,96 (0,4 — 112) 0,17
4 0 més 12956 (97,8%) 28 (70%) 1 (ref) -
Desconegut 275 (2,1%) - NE NE
Caracteristiques fetals i neonatals
Mediana (p25-75) 39 (38— 40) 30 (26-37) 0,6 (0,51-0,7)* <0,001*
— 22-236 - 9 (10,2%)
s 24-256 16 (0,1%) 11 (12,5%) 591 (54,9 — 6373)* <0,001*
I 26-27.6 20 (0,2%) 10 (11,4%)
S 28-31.6 100 (0,8%) 15 (17%) 105 (17,5 - 639,4)* | <0,001*
ks 32-36.6 712 (5,5%) 20 (22,7%) 20,1(7,9-51,3)* <0,001*
I 37-41.6 12002 (92,4%) 23 (26,1%) 1 (ref) -
>42 133 (1%) - NE NE
y Mediana (p25-75) (29332_5(3)550) 76 11f520725) 0,99 (0,99 — 0,999)* 0,002*
2 <1000 g 41 (0,3%) 30 (33,7%) 29,6 (3,25 - 274,43)* | 0,002*
L 1000 — 1499g 89 (0,7%) 15 (16,8%) 11,2 (1,9 — 64,23)* 0,007*
2 1500—2499 g 833 (6,3%) 19 (21,3%) 5,35 (2,2 — 12,9)* <0,001*
g 2500—3999 g 11341 (85,6%) 25 (28,1%) 1 (ref) -
o >4000 g 678 (5,1%) - NE NE
Desconegut 258 (1,9%) - NE NE
Masculi 6567 (50,6%) 48 (53,9%) 0,94 (0,5-1,7) 0,98
S Femeni 6416 (49,4%) 40 (44,9%) 1 (ref) R

CCSPT: Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli. IC: interval de confianga; NVP: nombre de visites prenatals. OR:
odds ratio. NE: no estimable. Ref: categoria de referencia. * estadisticament significatiu

Degut al baix nombre de nadons amb prematuritat extrema (<28 setmanes), els OR es van agrupar en una Unica
categoria, tot i que els recomptes individuals dels subgrups es mostren de manera separada.

Dins del grup de morts perinatals esteses, la classificacio del risc gestacional es va
associar significativament amb els OF (p = 0,03), una menor edat gestacional (p = 0,009)
i un menor pes al naixement (p = 0,001).

La multigravidessa es va associar amb els OF antepartum (p = 0,002) i amb la categoria
M2.3 de la classificacié ICD-PM-MEBC (disfuncié placentaria, infart o insuficiéncia; p =
0,011).

No va ser possible avaluar especificament els antecedents d’OF, ja que el format TPAL
(terme-preterme-avortament-nounat viu) recull les pérdues gestacionals anteriors
sense diferenciar entre OF, mort neonatal o morts infantils.

Els estudis placentaris i les autopsies es van sol-licitar amb més freqiiencia en els OF que
en les morts neonatals (p = 0,049 i p < 0,001, respectivament).

Ates el baix nombre de casos en alguns subgrups relacionats amb la cesaria, es va
realitzar una subanalisi multivariada especifica per explorar I'associacié entre I'inici del
part, la via del part i la prematuritat. La cesaria urgent no es va associar amb un augment
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de la mortalitat en els naixements prematurs (<37 setmanes), pero si amb una major
probabilitat de MPE en els naixements a terme (OR: 5,47; interval de confianca (IC) 95%:
1,9-15,5; p = 0,001). Per contra, la induccid del part en els naixements prematurs es va
associar amb una major probabilitat de MPE (OR: 2,5; IC 95%: 1,12-5,8; p = 0,03).
L'efecte de la cesaria electiva no es va poder estimar de manera fiable degut al baix
nombre de casos.

Tendeéncies temporals i impacte de la COVID-19 sobre els indicadors demografics i de
mortalitat

Respecte al nombre de naixements i taxes de mortalitat, la Figura 5 mostra I'evolucié
del nombre de nadons i nascuts vius al CCSPT entre 2016 i 2021. La Figura 6 representa
I’evolucidé dels principals tipus de mort perinatal, mentre que la Figura 7 mostra les taxes
de MFT, MNP, MNT, MN, MP i MPE durant el mateix periode.

Figura 5. Evolucié del nombre total de nadons i nadons vius al CCSPT (2016 — 2021)
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e Nadons 2404 2297 2224 2255 2047 2061
Nascuts vius 2398 2287 2216 2245 2036 2057

En relaci6 amb l'analisi de les tendéncies temporals, es va observar una disminucid
estadisticament significativa en el nombre de nadons i de nascuts vius al llarg del periode
analitzat (p = 0,005 i p = 0,006, respectivament). En canvi, tant el nombre de morts
perinatals esteses (p = 0,47) com els diferents subtipus, incloent-hi OF (p = 0,8), morts
neonatals precoces (p = 0,4), morts neonatals tardanes (p = 0,5), morts neonatals (p =
0,37) i morts perinatals (p = 0,41) es van mantenir estables.
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Figura 6. Evolucio del nombre de morts perinatals CCSPT (2016 — 2021)
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De la mateixa manera, no es van identificar tendéncies temporals estadisticament
significatives en les diferents taxes de mortalitat, incloent-hi la MP (p = 0,76), la MFT (p
=0,9), la MNP (p =0,56), la MNT (p = 0,6), la MN (p =0,5) i la MPE (p = 0,66).

Figura 7. Taxes de mortalitat CCSPT (2016 — 2021)
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MFT: Mortalitat Fetal Tardana; MNP: Mortalitat Neonatal Precog; MNT: Mortalitat Neonatal Tardana; MN: Mortalitat
Neonatal; MP: Mortalitat Perinatal;, MPE: Mortalitat Perinatal Estesa.

Respecte a I’analisi ITSA per avaluar I'impacte potencial de la pandémia de la COVID-19,
considerant I'any 2020 com a punt critic d’interrupcid, no es van observar canvis
estadisticament significatius ni en el nivell ni en la tendéncia de les series temporals
després de l'inici de la pandémia.

Finalment, no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre els
indicadors de mortalitat del CCSPT i els reportats a la provincia de Barcelona o a
Catalunya.
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9. Discussio

Aquesta tesi aborda la MPE en un entorn terciari d’alt nivell assistencial mitjancant dos
estudis complementaris. El primer descriu la incidéncia, les causes de mort i els factors
associats, i compara I’aplicabilitat de les classificacions internacionals ICD-PM-MEBC,
PSANZ-PDCS i ReCoDe en una cohort multicentrica. El segon analitza els factors materns,
obstetrics i neonatals associats a la MPE en una cohort poblacional del CCSPT.

L’estudi observacional retrospectiu multicentric va mostrar tres resultats principals. En
primer lloc, la distribucié de les condicions maternes i de les causes de mort fetals i
neonatals va ser similar entre els diferents sistemes de classificacid, amb un clar
predomini de les alteracions relacionades amb la placenta. En segon lloc, les diferéencies
observades entre classificacions semblen relacionar-se principalment amb la manera
com cada sistema estructura i categoritza les causes de mort, més que no pas amb
diferéncies reals en les patologies identificades. Finalment, tots els sistemes van mostrar
una baixa proporcié de morts classificades com a inexplicades, probablement afavorida
per la disponibilitat d’informacié clinica detallada, estudis anatomopatologics
placentaris i dades d’autopsia.

De I'estudi retrospectiu poblacional de cohorts unicéntric també se’n deriven tres
troballes principals. En primer lloc, la distribucié de les condicions maternes i de les
causes de mort fetal i neonatal és coherent amb la descrita en altres PIA, amb un clar
predomini de la patologia placentaria. En segon lloc, diverses caracteristiques maternes
i obstetriques es van associar amb una probabilitat més alta o més baixa de MPE;
tanmateix, cal interpretar aguestes associacions amb prudéencia, atesa la naturalesa
retrospectiva de I'estudi i la possible preséncia de factors de confusié, entre els quals
cal considerar el biaix per indicacié. Finalment, la baixa proporcié de morts inexplicades
podria estar relacionada amb la disponibilitat de dades cliniques detallades, aixi com
amb la realitzacié d’estudis anatomopatologics.

A partir d'aquestes troballes, la discussid s'organitza per arees tematiques que integren
els resultats d'ambdds estudis. Inicialment s'analitzen les classificacions internacionals
de la MPE i la seva aplicabilitat en un entorn d'alt nivell assistencial. Posteriorment es
discuteixen els principals factors associats a la MPE i, finalment, s'integren els resultats
per interpretar-ne conjuntament les implicacions epidemiologiques, cliniques i
assistencials.

9.1.Aplicabilitat i comparacio de les classificacions internacionals de la
mortalitat perinatal estesa

La comparacié entre I'lCD-PM-MEBC, la PSANZ-PDCS i la ReCoDe constitueix una de les
aportacions originals d’aquesta tesi. Els resultats mostren que, malgrat les diferéncies
conceptuals i estructurals entre els tres sistemes, tots van identificar patrons
epidemiologics globalment concordants i van permetre classificar la major part de les
morts perinatals esteses.

Més que identificar una classificacié clarament superior, els resultats suggereixen que
la seva utilitat depen de I'objectiu perseguit (27,36,43). La vigilancia poblacional, la
comparabilitat internacional, I'auditoria clinica i la recerca etiopatogénica requereixen
nivells de detall diferents.
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Comparacio entre classificacions de I'associacio de condiciones maternes i causes de
mort fetal/neonatal

Tant la classificaci6 PSANZ-PDCS com ['ICD-PM-MEBC permeten relacionar les
condicions maternes amb les causes de mort fetals i neonatals. Tot i aix0, es van
observar diferencies en la manera com cada sistema estructura aquestes associacions.
La classificacio PSANZ-PDCS, amb una estructura més detallada, va permetre identificar
un nombre més elevat d’associacions entre condicions maternes i fetals/neonatals,
mentre que I'ICD-PM-MEBC agrupa diferents entitats dins de categories més amplies.
Per aquest motiu, el nombre i el tipus d’associacions identificades poden variar segons
I’estructura propia de cada classificacio (27,36,43).

La classificacio PSANZ-PDCS va mostrar associacions entre la infeccié perinatal i la RPM
amb les infeccions neonatals i els naixements en periode de periviabilitat. També va
permetre identificar associacions entre la prematuritat extrema i algunes complicacions
greus, especialment en el context de RPM. S’hi van observar també associacions entre
les morts hipoxiques peripart i les complicacions neurologiques neonatals. Igualment,
aquesta classificacid va relacionar les anomalies congenites amb la disfuncid placentaria,
els OF antepartum inexplicats i les complicacions neurologiques.

En canvi, la classificacié ICD-PM-MEBC organitza les associacions dins d’una estructura
jerarquica més estandarditzada. Les morts relacionades amb hipodxia es van associar
principalment a condicions maternes incloses dins de la categoria M2 (complicacions de
la placenta, el cordd umbilical i les membranes), especialment disfuncid placentaria i
despreniment prematur de placenta. Les anomalies congénites es van distribuir
principalment entre les categories M2 i M5 (cap condicié materna identificada). Aixi
mateix, la categoria M2 va presentar una menor preséncia de causes de mort
inexplicades, mentre que la categoria M5 es va associar més freqlientment amb
anomalies congenites i causes de mort inexplicades, aixi com amb una menor presencia
de prematuritat i CAP.

Tot i que ambdues classificacions van identificar la hipoxia com un mecanisme rellevant
de mort, la PSANZ-PDCS tendeix a reflectir-ne principalment les conseqiéncies
neonatals, mentre que I'lCD-PM-MEBC en prioritza el context matern i placentari.

Comparacio entre classificacions de les condicions associades

Una altra diferéncia rellevant entre els sistemes de classificacio fa referéncia al registre
de les condicions associades. La classificaci6 PSANZ-PDCS incorpora dins del seu marc
conceptual el registre de condicions associades i proporciona indicacions especifiques
sobre com documentar factors clinicament rellevants perd no necessariament causals o
contribuents. En canvi, la classificaci6 ICD-PM-MEBC no estableix recomanacions
especifiques per al registre de condicions associades (8,23,25,27,36,43,53-55,59,61).

En aquest estudi, les condicions associades es van registrar de manera independent de
la causa principal de mort dins del marc de classificacié ICD-PM-MEBC. Tot i aix0, aquest
procediment es va aplicar com a estrategia metodologica propia de I'estudi i no formava
part intrinseca del sistema de classificacid.

Tanmateix, atés el disseny retrospectiu de I'estudi, la possible preséncia de factors de
confusid residuals i la manera com cada sistema estructura jerarquicament les causes
principals i contribuents de mort, les associacions observades no poden interpretar-se
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com a relacions causals independents de la classificacié utilitzada (22,25,31,36,43). En
aquest context, serien necessaris estudis prospectius i aproximacions analitiques més
estandarditzades per caracteritzar millor aquestes relacions.

Comparacio estructural i aplicabilitat dels sistemes de classificacio

Cada sistema de classificacid ofereix una perspectiva diferent sobre les causes de la
MPE, amb variacions en I'estructura i el nivell de detall de les categories maternes i
fetals/neonatals. Aquestes diferéncies metodologiques poden condicionar la
interpretacio epidemiologica i clinica dels resultats, aixi com la seva aplicabilitat en la
vigilancia poblacional, la practica clinica i la recerca.

Segons la literatura, una classificaci6 de MPE hauria de permetre comparacions
regionals i internacionals, facilitar estudis epidemiologics i activitats de vigilancia en
salut, ser aplicable a la practica clinica i tenir utilitat en recerca (36,54).

Tant la PSANZ-PDCS com I'ICD-PM-MEBC disposen de guies estructurades per a la
recollida estandarditzada de dades, a diferéncia de la ReCoDe (36,58,62). Tot i aixo0,
I'lCD-PM-MEBC continua presentant algunes limitacions en relacié amb la classificacio
de les morts no classificables i el registre de les condicions associades. A diferéncia de la
PSANZ-PDCS, que incorpora indicacions especifiques per al registre de les condicions
associades dins del mateix sistema classificatori, I'ICD-PM-MEBC no estableix
recomanacions concretes sobre com documentar factors clinicament rellevants perd no
directament causals. La classificaci6 ReCoDe, per la seva banda, tampoc incorpora de
manera estructurada el registre de condicions associades. Aquestes diferéncies poden
influir en el nivell de detall clinic recollit, limitar la identificacié de factors clinics
especifics i condicionar la interpretacié posterior de les morts perinatals esteses
(8,23,25,27,36,43,53-55,59,61,65).

Igualment, I'ICD-PM-MEBC no diferencia de manera explicita entre les morts
inexplicades secundaries a una manca d’informacid clinica d’aquelles que romanen
sense explicacid malgrat una investigacié completa, distincié que si queda més
clarament definida a la PSANZ-PDCS i la ReCoDe. Aquesta distincié podria aportar
informacié rellevant sobre la qualitat de les dades disponibles i el grau d’exhaustivitat
diagnostica dels estudis perinatals (8,22,36). A més, la definicid de mort inexplicada dins
de I'ICD-PM ha estat interpretada de maneres diferents en estudis previs, fet que podria
dificultar la comparabilitat internacional dels resultats.

Malgrat que I'aplicabilitat d’aquests sistemes no s’ha avaluat formalment en el nostre
entorn, la literatura internacional els descriu com a classificacions validades,
relativament facils d’utilitzar i adaptables als PIA (25,36,53,54). En aquest sentit, els
resultats del present estudi suggereixen que tant la ReCoDe, I'ICD-PM-MEBC com la
PSANZ-PDCS poden aplicar-se en el nostre context assistencial.

La classificacié ICD-PM-MEBC utilitza categories amplies i estandarditzades i permet
aplicar un sistema alineat amb I'ICD-PM en contextos on no es disposa de codificacié
ICD-10, com en el nostre estudi. Aquest fet en facilita I'aplicacié i la comparabilitat
epidemiologica (27,36,43). A més, diferencia explicitament entre OF antepartum i
intrapartum, aspecte que la PSANZ-PDCS no recull de manera especifica. Tanmateix,
aquesta estructura més amplia pot limitar la identificacié de factors clinics concrets i
reduir el nivell de detall fisiopatologic. (15,22,23)
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La disponibilitat de dades comparatives internacionals de la PSANZ-PDCS continua sent
limitada, probablement perquée la seva aplicacié s’ha concentrat principalment en
I’'ambit australia i neozelandés. La seva estructura més detallada podria dificultar la
classificacid de situacions amb informacid clinica incompleta o ambigua i fer-la més
dependent de I'experiéncia dels professionals que I'apliquen. Tot i aix0, igual que I'ICD-
PM-MEBC, la PSANZ-PDCS disposa de guies especifiques per facilitar-ne Ia
implementacid. A més, incorpora categories més desagregades per a mecanismes
fisiopatologics especifics i inclou una avaluacié estructurada de la placenta basada en
els criteris d’Amsterdam, aixi com categories especifiques per a gestacions multiples
(8,23,25,27,36,43,53-55,59,61,65). En el nostre estudi, la PSANZ-PDCS va permetre
identificar un nombre més elevat d’associacions entre condicions maternes, causes de
mort i factors associats i, aportar una caracteritzacié clinica més detallada de les morts
perinatals esteses.

Per la seva banda, la classificaci6 ReCoDe ofereix un enfocament principalment
fisiopatologic centrat en I'OF i prioritza I'origen anatomic o funcional de la mort. Tot i el
seu nivell de desagregacid i la seva utilitat potencial en auditories cliniques d’OF, la seva
aplicabilitat queda limitada perqué no permet integrar les morts neonatals ni establir
relacions estructurades entre les condicions maternes i les causes fetals/neonatals de
mort. A més, a diferéncia de I'lCD-PM-MEBC, tampoc diferencia especificament el
moment de I'OF (antepartum o intrapartum), ni incorpora de manera estructurada el
registre de condicions associades. Aquestes limitacions poden reduir-ne la utilitat en
estudis etiopatogénics complexos i en la comparabilitat epidemiologica entre cohorts.

Pel que fa a la vigilancia epidemiologica i la recerca, I'ICD-PM-MEBC facilita la
comparabilitat internacional i el seguiment temporal de les tendéncies de mortalitat,
mentre que la PSANZ-PDCS aporta un nivell de detall clinic més elevat que pot resultar
util per a estudis etiopatogénics i per a I'analisi de factors associats. En aquest context,
la utilitzacié combinada d’ambdds sistemes podria equilibrar la comparabilitat global
amb la precisio clinica (22,23,25,27,31,36,39,43,44,53,54,58).

En conjunt, els resultats mostren que els tres sistemes de classificacié sén aplicables en
un entorn d’alt nivell assistencial i permeten identificar de manera consistent les
principals causes de la MPE. Les diferéncies observades responen principalment a la
manera com cada sistema estructura i prioritza la informacid clinica més que no pas a
discrepancies en la identificacid de les causes de mort. Per aquest motiu, més que
competidors, I'ICD-PM-MEBC, la PSANZ-PDCS i la ReCoDe poden considerar-se eines
complementaries, la utilitat de les quals dependra de I'objectiu clinic, epidemiologic o
de recerca perseguit. (22,25-27,31,36,43).

9.2. Factors materns, obstetrics i neonatals associats a la mortalitat
perinatal estesa

L'estudi retrospectiu poblacional de cohorts va permetre identificar diversos factors
associats a la MPE.

En relaci6 amb els factors associats a la MPE, diverses caracteristiques maternes i
obstetriques varen associar-se amb una probabilitat més alta o més baixa de mortalitat.
Tanmateix, aquestes associacions s’han d’interpretar amb prudéncia, atesa la
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naturalesa retrospectiva de I'estudi i la possible preséncia de factors de confusid,
especialment el biaix per indicacid.

Aquesta associacid és poc probable que reflecteixi un efecte protector real, i
probablement respon més aviat a una major intensitat de seguiment clinic i a una gestié
més proactiva de les complicacions obstétriques, com ara I'amenaca de part prematur,
la restricci6 del creixement intrauteri o les comorbiditats maternes
(12,24,26,33,41,66,67). En aquest sentit, 'edat materna avancgada, especialment entre
els 40 i 44 anys, es va associar de manera independent amb una menor probabilitat de
mortalitat. Aquest resultat contrasta amb alguns estudis que han descrit un augment
del risc perinatal en dones més joves en gestacions posteriors, sovint en relacié amb
trajectories reproductives més vulnerables i I'acumulacié de factors de risc obstétric o
socioeconomic. En el nostre cas, I'associacié observada amb I’edat materna avancada
probablement reflecteix diferéncies en el context assistencial i en la intensitat del
seguiment clinic, més que no pas un efecte biologic directe de I'edat (24).

Es podria plantejar que l'edat materna avancada influeix indirectament en la
classificacio del risc gestacional, atés que I'edat superior als 40 anys es classifica com a
risc mitja, mentre que les dones majors de 35 anys sovint presenten condicions
obstetriques associades com hipertensié preexistent, preeclampsia o disfuncié
placentaria, que en poden condicionar la classificacid com a gestacions d’alt o molt alt
risc (68). Tanmateix, en la nostra mostra no es va observar una associacioé entre I'edat
materna i el grau de risc gestacional. Aquest resultat podria estar condicionat pel fet
gue només es disposava de la classificacio global del risc i no dels factors especifics que
hi contribueixen, fet que en limita I’analisi detallada i la interpretacié de la relacié entre
ambdues variables.

De manera similar, un major nombre de visites antenatals es va associar amb una
probabilitat més alta de mortalitat, en contrast amb I'evidéncia que relaciona un
seguiment insuficient amb pitjors resultats obstétrics (15,33,41,44). Aquest resultat
podria estar relacionat amb patrons de seguiment més intens en gestacions amb
complicacions subjacents, més que no pas amb un efecte advers de I'atencié antenatal
en si mateixa. En aquest sentit, aquesta associacid podria estar influida per factors de
confusio, especialment pel biaix per indicacid, ja que les gestacions amb més risc
requereixen un control més estret i presenten alhora una major probabilitat de resultats
adversos (15,33,41). Les gestacions multiples i els antecedents de péerdua gestacional no
es van associar amb una major probabilitat de mortalitat en aquesta cohort, tot i que el
nombre limitat de casos i I'ajust incomplet per factors de base en limiten la interpretacid
(12,15,26,41,42,44,66,67,69).

Tot i que en la present analisi s’ha identificat I'origen geografic matern, en particular
africa, com a factor associat a una major MPE, la interpretacié d’aquesta troballa en el
context d’'un estudi retrospectiu presenta limitacions importants. Aquest disseny no
permet recollir de manera exhaustiva determinants socials i estructurals potencialment
confusors, com ara les condicions socioculturals, les desigualtats sistémic-estructurals o
les diferéncies en I'accés i la qualitat de I'atencié obstetrica. En aquest sentit, I'origen
geografic podria actuar com a indicador indirecte de vulnerabilitats socioecondmiques
o de diferencies en I'accés als serveis sanitaris, més que no pas com un factor de risc
independent. En particular, és probable que variables relacionades amb el procés
migratori, com ara el temps de residéncia al pais, la migracié recent o el grau d’integracié
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al sistema sanitari, expliquin millor aguesta associacié que no pas I'origen geografic per
si sol. No obstant aix0, aquestes variables no estaven disponibles en la present base de
dades i no van poder ser analitzades. Aixi mateix, la manca d’ajust per aquests factors
limita la interpretacid causal d’aquesta associacié. En entorns amb una creixent
diversitat demografica, aquesta relacié pot veure’s encara més influida per factors no
mesurats, fet que en dificulta la interpretacié i en refor¢a la necessitat d’analitzar
aquests resultats amb cautela (24,26,66,67).

En aquesta cohort, la multigravidessa es va associar amb una major probabilitat d’OF,
principalment en relacié amb la disfuncio placentaria (condiciéo materna M2.3), més que
no pas amb I'edat materna avancgada o la prematuritat. Tot i que no es poden inferir
mecanismes causals, aquest patro reforca la importancia de I'avaluacio sistematica de
la placenta en I'analisi de la MPE (26,36,42).

En canvi, la primigravidesa no va mostrar una associacié significativa amb la MPE en
aquesta cohort, malgrat haver estat descrita com a factor de risc en altres contextos,
especialment en relacié amb CIP. Aquest resultat podria estar relacionat amb la baixa
incidéncia d’aquestes complicacions i amb I'alt nivell de vigilancia obstétrica en aquest
entorn (11,26,42,69,70).

La cesaria urgent es va associar amb una probabilitat més alta de MPE, especialment
entre els nounats a terme, mentre que no es va observar un increment significatiu entre
els prematurs. Pel que fa a la induccio del part, no es va observar cap impacte significatiu
sobre la mortalitat en el conjunt de la mostra; tanmateix, entre els nadons prematurs,
si que es va associar amb una major mortalitat. La manca de dades sobre cesaries
programades en limita una interpretacido més detallada. Cal destacar, a més, que no es
va registrar cap mort perinatal estesa en els casos d’induccié del part post-terme (242
setmanes).

En entorns terciaris, aquestes intervencions sovint reflecteixen complicacions
obstetriques subjacents més que no pas efectes independents, i, per tant, cal
interpretar-les dins del seu context clinic. En aquest sentit, aquestes associacions
podrien estar influides per factors de confusio, especialment pel biaix per indicacid, ates
gue aquestes intervencions es realitzen habitualment en situacions cliniques de major
risc. Tot i aix0, aquest resultat també s’ha d’interpretar en el context de la distribucid
temporal de les morts perinatals esteses. En aquesta cohort, la proporcié de morts
intrapartum va ser baixa, en contrast amb el fet que aquestes intervencions s’associen
habitualment a CIP. Aquest patrd podria reflectir diferéncies en I'organitzacio
assistencial i en la disponibilitat de cures neonatals intensives, que poden modificar el
moment en qué es produeix la mort perinatal estesa. En conjunt, aquests resultats
posen de manifest la importancia d’interpretar la MPE de manera integrada,
considerant conjuntament els factors obstétrics i neonatals (26,32,40-42,71,72).

Una menor edat gestacional i un menor pes al néixer es van associar amb una
probabilitat més alta de MPE, en consonancia amb I'evidencia existent, que identifica
aquests factors com a determinants clau (11,12,15,24,26,30,33,41,42,46,73). Aixi
mateix, un valor més alt de I'index d’Apgar als cinc minuts es va correlacionar amb una
menor mortalitat, fet que en reforga el seu valor com a indicador de I'estat neonatal
preco¢ més que no pas com a factor de risc independent (15,26,41,42).
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Pel que fa al sexe neonatal, no es va observar cap associacié significativa amb la
mortalitat, en linia amb la variabilitat descrita en la literatura internacional
(11,15,24,26,33,41,42,46,66,73).

En conjunt, els resultats suggereixen que la MPE és el resultat de la interaccié de
multiples factors materns, obstétrics i neonatals més que no pas de I'efecte d'un Unic
determinant. En aquest context, les associacions identificades s'han d'interpretar dins
del procés assistencial en qué es produeixen i no com a relacions causals independents,
especialment en estudis observacionals retrospectius susceptibles al biaix per indicacid
i a factors de confusié residuals.

9.3. La mortalitat perinatal estesa com a continu entre la mortalitat fetal
tardana i la neonatal

Una de les principals aportacions conceptuals de la tesi és reforgar la utilitat d’analitzar
conjuntament els OF i les morts neonatals. Tot i que tradicionalment aquestes morts
s’han estudiat de manera separada, els resultats mostren que comparteixen nombrosos
determinants materns, obsteétrics i fetals. Les alteracions placentaries, la prematuritat,
les infeccions, les anomalies congénites i diverses complicacions de I'embaras poden
contribuir tant al OF com a la mort neonatal, sovint formant part d’'un mateix procés
fisiopatologic (8,12,17,19,22,23,25,43,59).

La distribucid global de les causes de mort de les morts perinatals esteses va ser similar
entre els diferents sistemes de classificacio i coherent amb els patrons descrits en PIA
(8,12,17,19,22,23,25,43,59). Les anomalies congénites van constituir una de les
principals causes d’OF, mentre que la prematuritat, les infeccions i les anomalies
congenites van constituir les principals causes de mort neonatal. Les morts neonatals
precoces es van associar amb més freqiéncia a la prematuritat i a les anomalies
congenites, mentre que les infeccions es van observar predominantment entre les morts
neonatals tardanes (4,10,15,25,39,43,74). Aquestes troballes suggereixen que les
infeccions continuen contribuint de manera rellevant a la MN en contextos de PIA
(15,25,39,42,43,75). Tot i les millores en el diagnostic prenatal i I'accés a la interrupcid
legal de I'embaras, les anomalies congenites es van mantenir com una de les principals
causes de MPE en aquesta cohort. Aquesta persistencia podria reflectir tant les
caracteristiques de la poblacié atesa com la complexitat clinica associada d’aquestes
gestacions i dels processos de presa de decisions associats (4,8,12,15,17,19,22—
26,31,33,39,42,43,59,60,74)

La baixa proporcié d’OF intrapartum observada en aquesta cohort, aixi com la proporcié
d’OF respecte les morts neonatals van ser comparables a les descrites en estudis previs
(8,10,12,15,17,19,22,24-26,31,33,43,59,66,76). Els OF intrapartum i les CIP van ser
considerablement inferiors a les observades en PIBM (fins al 50% i del 20 al 70%,
respectivament), fet que probablement reflecteix un millor accés al sistema sanitari i
factors socioeconomics més favorables (10,15,21,24-26,30,31,41,43,59). Tanmateix, les
CIP van contribuir a una proporcio rellevant de morts neonatals, especialment de morts
neonatals precoces.

Aquest plantejament també es reflecteix en la distribucié temporal de les morts
neonatals. Gairebé la meitat de les morts neonatals precoces van tenir lloc dins les
primeres 24 hores, i més de tres quartes parts de les morts neonatals es van produir
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durant la primera setmana de vida, en concordanga amb els estudis globals que
identifiquen aquest periode com a maxima vulnerabilitat neonatal (10,15,16,26,30,42).

En conjunt, aquest patré suggereix que la frontera entre MFT i neonatal és sovint
artificial des d’un punt de vista etiopatogenic i reforca I'interés d’utilitzar la MPE com a
indicador global de salut materna, fetal i neonatal. Aquesta aproximacié permet una
comprensié més completa dels processos que condueixen a la mort perinatal estesa que
I’estudi separat dels seus components.

9.4. El paper central de la placenta en la mortalitat perinatal estesa

Els resultats dels dos estudis coincideixen a situar la placenta com un dels elements
centrals en la comprensid de la MPE. Tant la cohort multicentrica com I’estudi unicéntric
van identificar les complicacions de la placenta, el cordé umbilical i les membranes com
la principal condici6 materna associada a la mort perinatal estesa. De manera
consistent, la disfuncié placentaria, I'infart o insuficiencia placentaria, el despreniment
placentari i la corioamnionitis van constituir algunes de les alteracions més freqlients
(4,8,12,15,17,19,22,23,25,26,33,39,42,43,59,60,74).

Aquestes troballes sén especialment rellevants perqué la placenta representa el
principal nexe fisiopatologic entre les condicions maternes i els resultats fetals i
neonatals. Moltes de les causes de mort identificades —incloent-hi les CAP, la restriccio
del creixement fetal, la prematuritat o alguns casos d’hipdoxia— poden interpretar-se
com a manifestacions finals d’una alteracié placentaria subjacent (9,10,15,22,23,46,60).

Aquest predomini de les alteracions placentaries també es reflecteix en les
classificacions internacionals. En la nostra cohort, les complicacions de la placenta, el
cordd umbilical i les membranes (M2) van constituir la principal categoria de condicié
materna, en concordanga amb el descrit en altres PIA (15,25,43,66,76). Per contra, als
PIBM la categoria predominant correspon sovint a malalties médiques i quirdrgiques
maternes; influéncies nocives (M4) (15,22,23). Aquesta diferéncia s’ha atribuit, en part,
a limitacions en els recursos diagnostics i a I’Us habitual de I'autopsia verbal, que permet
identificar algunes condicions maternes pero dificulta la deteccié precisa de causes
d’origen fetal o placentari, com la disfuncié placentaria o el despreniment de placenta.
A més, la dificultat per diferenciar entre OF intrapartum i morts neonatals precoces
també pot contribuir a una classificacié menys precisa (9,10,15,46,60).

Als PIA, I'accés a estudis anatomopatologics placentaris (40-80%) i a autopsies (40-98%)
és relativament freqilient, en contrast amb el que s'observa en molts PIBM. En la nostra
cohort, aquesta elevada disponibilitat d'exploracions, juntament amb la revisid
multidisciplinaria dels casos, probablement ha contribuit a una identificacié més precisa
de les causes placentaries i a la baixa proporcid6 de morts no classificables
(8,9,12,15,22,23,36,48,56,59,75). Tanmateix, la majoria de morts no classificades van
correspondre a OF, malgrat ser el subgrup amb un estudi diagnostic més exhaustiu
(8,19,22,23,36,52,56). Aquesta aparent paradoxa posa en evidéncia les limitacions
diagnostiques inherents als protocols actuals d’investigacid de la mort perinatal estesa,
suggerint que serien necessaries proves complementaries o metodologies
diagnostiques més avancades (12,23,36,59,66).
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Malgrat aixo, la interpretacid del paper de la placenta continua presentant limitacions
importants. Tot i que les alteracions placentaries van ser les condicions més
freqlentment identificades en ambdds estudis, la seva preséencia no implica
necessariament una relacié causal directa amb la mort perinatal estesa. Diverses lesions
placentaries descrites en aquesta cohort també poden observar-se en nounats vius
(8,22,23,36,47). En consequeéncia, la contribucié real d’algunes d’aquestes troballes
continua essent dificil de determinar, fet que evidencia que la identificacié d’'una
alteracié placentaria no sempre permet establir una relacid etiologica definitiva
(12,23,36,59).

Finalment, les lesions placentaries identificades en la gestant amb infeccié per COVID-
19 van ser concordants amb les descrites previament a la literatura, fet que reforca el
paper de la placenta com a organ diana en determinades infeccions maternes. Tot i aixo0,
no es va atribuir cap mort neonatal a transmissié vertical del virus en aquesta cohort
(77).

Aquestes observacions reforcen la necessitat de mantenir una avaluacid sistematica de
la placenta dins dels protocols d’investigacié de la MPE i suggereixen que futures
estrategies preventives podrien beneficiar-se tant d’una deteccié prenatal més precisa
de les alteracions placentaries com d’una caracteritzaci6 més precisa de la seva
rellevancia fisiopatologica (12,23,36,59).

9.5. Les morts inexplicades: que sabem i que continua sense resposta?

Una de les troballes més destacades de la tesi és la baixa proporcid de morts
classificades com a inexplicades. Els percentatges observats es van situar
sistematicament a I'extrem inferior dels valors descrits a la literatura internacional,
independentment del sistema de classificacié utilitzat (8,19,22,23,25,36,47,52).

La disponibilitat d’informacid clinica detallada, estudis anatomopatologics placentaris,
autopsies i processos d’auditoria perinatal probablement explica una part important
d’aquest resultat (8,19,22,23,36,52,56).

En aquesta cohort es disposava d’informacié clinica detallada, revisié multidisciplinaria
dels casos en comités ad-hoc creats per aquest proposit i un ampli accés a exploracions
complementaries, aspectes que poden facilitar la identificacié de la causa de mort. En
aquest sentit, diversos estudis han descrit que I'anamnesi i la historia clinica materna
poden aportar fins al 90% de la informacié necessaria per diferenciar entre morts
realment inexplicades i aquelles atribuibles a una investigacié incompleta o a limitacions
en la documentacio (8,19,22,23,36,47,52,56).

Tanmateix, els resultats també mostren que una part dels OF continua sense una
explicacié definitiva malgrat una investigacid exhaustiva. Aquesta observacido és
especialment rellevant perque les morts inexplicades es van concentrar principalment
en els OF, tot i que aquest va ser el subgrup amb una major disponibilitat d’estudis
anatomopatologics placentaris i autopsies. Aquest fet posa de manifest que la millora
de la qualitat diagnostica, tot i ser necessaria, no és suficient per eliminar completament
la categoria de mort inexplicada. Probablement continuen existint mecanismes biologics
insuficientment coneguts, especialment en I'ambit de la funcid placentaria, la genética i
les interaccions maternofetals (12,23,36,59,66).

77



Tesi doctoral en pediatria: Mortalitat perinatal estesa en un entorn d’alt nivell assistencial: aplicacié de les classificacions
internacionals i analisi de factors associats. Nuria Torre Monmany

Les diferencies conceptuals entre els sistemes de classificacié també poden influir en la
interpretacio de les morts inexplicades. L'ICD-PM-MEBC no diferencia especificament
entre les morts inexplicades per manca d’informacié i aquelles que romanen sense
explicacié malgrat una investigacid exhaustiva, distincié que si queda més explicitament
definida en altres sistemes de classificacio (8,22,36). Tot i aquesta limitacié conceptual,
la proporcidé de morts no classificables també es va situar en I'extrem inferior del rang
descrit a la literatura (4-37%), sense diferéncies significatives entre els diferents
sistemes de classificacio (8,19,22,23,25,36,47,52).

Tot i la manca de definicions consensuades per diferenciar entre condicions maternes i
factors contribuents dins del sistema ICD-PM, aixi com a |'abséncia d’un criteri
estandarditzat per definir la mort inexplicada, 'aplicacié de dues definicions descrites
previament va comportar diferéncies minimes en la classificacié dels casos, suggerint
que l'impacte d'aquestes diferéncies conceptuals va ser limitat en aquesta cohort
(8,22,25,27,43,46).

En aquest context, |'aplicacié de I'lCD-PM-MEBC va mostrar que la categoria cap
condicié materna identificada (M5) es va associar amb la preséncia d’anomalies
congénites, abséncia de CAP i causa de mort desconeguda, seguint un patrd similar al
descrit previament en PIA (15,33,59). Aquesta distribucié suggereix que una part de les
morts que romanen sense una explicacio etiologica definitiva no poden atribuir-se a una
condicido materna identificable mitjancant els criteris actuals de classificacid, reforgant
la complexitat diagnostica d'aquests casos.

Finalment, estudis previs han descrit associacions entre el pes al naixement, I'edat
gestacional i els OF inexplicats, tot i que els resultats continuen sent inconsistents
(22,52). En conjunt, els resultats d’aquesta tesi suggereixen que la reduccio de les morts
inexplicades depén tant de la qualitat de la investigacid diagnostica com de la millora
del coneixement sobre els mecanismes fisiopatologics implicats en la mort perinatal
estesa.

9.6.Tendencies temporals i implicacions per a la vigilancia
epidemiologica

Les taxes de MPE es van mantenir globalment estables durant el periode estudiat, tant
en la cohort d’aquesta tesi doctoral com en les dades de la provincia de Barcelona i de
Catalunya, malgrat la disminucié del nombre de naixements i de nascuts vius observada
durant aquests anys a la cohort del CCSPT, a la provincia de Barcelona i a Catalunya.
Aquesta estabilitat és coherent amb la situacié descrita en altres PIA, on la reduccié
sostinguda dels naixements no s’ha traduit necessariament en una disminucié
addicional de la MPE (12,17,21,24,68,77,78).

Tot i aquesta estabilitat global de les taxes, es van observar algunes diferencies en els
nombres absoluts de defuncions. En la cohort de la tesi només es va identificar una
disminucié significativa del nombre de morts neonatals, mentre que a la provincia de
Barcelona i a Catalunya també es va observar una reduccid de les morts perinatals i de
les morts perinatals esteses, aixi com dels OF i de les morts neonatals tardanes a
Catalunya. Aquest contrast podria reflectir diferéncies en la complexitat assistencial i en
la distribucié dels casos d’alt risc entre nivells assistencials, aixi com, almenys
parcialment, limitacions en el seguiment dels nounats donats d’alta que posteriorment
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van morir fora de I'ambit hospitalari, malgrat que I'estudi va incloure les morts
neonatals ocorregudes fora de la UCIN (12,15,17,18,21,24,26,39,41,51,68,77).
Paral-lelament, la disminucié proporcional del nombre de naixements, nascuts vius,
morts perinatals i morts perinatals esteses a escala regional podria explicar I'estabilitat
de les taxes observades. Tanmateix, la manca d’informacié sobre I’evolucié de la
complexitat obstetrica al llarg del temps impedeix confirmar aquestes hipotesis
(17,18,67,79).

Els tres hospitals participants van presentar taxes de mortalitat superiors a la mitjana
catalana, especialment pel que fa a la MNP, MN i MP, probablement com a
conseqliencia del seu paper com a centres terciaris de referéncia amb elevada
complexitat assistencial. En aquest sentit, els resultats son especialment representatius
d’entorns d’alt risc i la seva extrapolacié a la poblacié general s’ha d’interpretar amb
prudeéncia.

L'analisi ITSA no va identificar modificacions significatives en les tendéncies de
mortalitat després de I'inici de la pandémia de la COVID-19. L’Unic canvi observat va ser
una disminuci6 significativa del nombre de naixements i de nadons vius a la provincia
de Barcelona, que probablement reflecteix la continuitat d’'una tendéncia prévia més
que no pas un efecte directe de la pandémia. Tot i que alguns estudis han descrit
modificacions en els patrons de prematuritat o de MPE durant aquest periode, aquests
canvis no es van observar en el present estudi (77,80,81).

En conjunt, aquests resultats reforcen la importancia d'interpretar les taxes de
mortalitat en funcié del context assistencial i de la poblacié atesa. En aquest escenari
d’estabilitzacié de la MPE, les millores futures probablement dependran menys de
I’expansid de les intervencions assistencials basiques i més de la identificacid de factors
de risc especifics, de la milloraria dels sistemes de vigilancia i de I'aprofundiment en els
mecanismes fisiopatologics de la mort perinatal estesa. Per aquest motiu, la implantacié
de registres perinatals integrats, l’estandarditzacié de les classificacions i el
desenvolupament d’auditories sistematiques continuen representant eines
fonamentals per avancar en la prevencié de la MPE i millorar la qualitat assistencial
(26,39,51,78).
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10. Limitacions

Els resultats d’aquesta tesi s’han d’interpretar tenint en compte diverses limitacions
metodologiques comunes als dos estudis.

La naturalesa retrospectiva de I'analisi pot haver introduit biaix d’informacié i limita la
interpretacido de les associacions observades, i esta subjecte a factors de confusid
residual, aixi com a possibles biaixos de seleccid i errors de classificacié. Malgrat
I’elevada disponibilitat d’informacié clinica, no es pot excloure variabilitat en Ia
documentacid clinica, les practiques diagnostiques i la qualitat dels registres,
especialment en un context multicéntric.

D’altra banda, I'exclusio de les gestacions interrompudes per anomalies congénites pot
haver comportat una infraestimacié de la seva contribucio global, tot i que la proporcié
observada va ser comparable a la descrita en la literatura.

Algunes limitacions estan relacionades amb la identificacié i el seguiment dels casos. En
aquest sentit, és possible un cert biaix de seleccié en les dades de MN, ja que el
seguiment dels nadons donats d’alta que posteriorment morien fora de I'ambit
hospitalari no era sistematic, malgrat que si que es van incloure les morts neonatals de
nadons traslladats des d’altres centres (15,17,18,26,39,41,51). Tanmateix, no es va
poder avaluar si la derivacié constituia un factor independent associat a la mortalitat, i
les morts neonatals ocorregudes fora del circuit assistencial podrien no haver estat
identificades de manera sistematica, fet que podria haver comportat una infraestimacié
de la MN (15,17,18,26,33,39,41,49-51,82,83). Aquestes limitacions reflecteixen la
manca d’integracié entre institucions sanitaries i reforcen la necessitat de disposar de
registres perinatals unificats i de base poblacional (26,39,51).

A més, la classificacié de les morts perinatals esteses es va realitzar mitjancant I'eina
ICD-PM-MEBC i no amb la classificacié ICD-PM completa, a causa de la manca de
codificacié ICD-10 disponible. Tot i que aquest enfocament segueix els principis validats
de I'ICD-PM i esta especificament dissenyat per aplicar-se en contextos amb
disponibilitat limitada de codificaciéd ICD-10, aquesta diferéncia metodologica podria
limitar la comparabilitat amb estudis que utilitzen la classificacié ICD-PM completa
(8,15,22,27,57,58). També cal considerar limitacions en la classificacié de les causes de
mort. Tots els casos van ser classificats per un Unic investigador, fet que pot haver
introduit un biaix sistematic i limita I'avaluacié de la reproductibilitat interobservador.

Finalment, I'analisi de I'impacte de la pandémia de la COVID-19 es basa en un periode
relativament curt, fet que en limita la capacitat per detectar canvis estructurals a llarg
termini. Aixi mateix, atés que es tracta d’estudis desenvolupats en context regional i
d’alt nivell de recursos, la generalitzacid dels resultats a altres entorns pot ser limitada.
Tot i aquestes limitacions, les taxes de mortalitat observades van mostrar valors
comparables als descrits en les dades provincials i regionals disponibles (17,21,24,68).

En relacio amb I'estudi descriptiu retrospectiu multicéntric, la participacié de tres
hospitals terciaris de referéencia —dos amb unitat de cures intensives pediatriques i un
amb unitat de cirurgia cardiaca— pot haver condicionat el perfil de complexitat dels
casos inclosos, limitant la generalitzacid dels resultats a altres contextos assistencials o
a la poblacié catalana general.
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Pel que fa a I'estudi retrospectiu poblacional de cohorts del CCSPT, no es disposava
d’informacié detallada sobre alguns factors materns potencialment rellevants, com el
nivell socioeconomic, I'obesitat o el tabaquisme, i només es va poder utilitzar la
classificacio global del risc gestacional registrada als informes hospitalaris. Aixi mateix,
no va ser possible avaluar especificament els antecedents d’OF ni reconstruir de manera
fiable la paritat, ja que el format TPAL (terme-preterme-avortament-nounat viu) recull
els antecedents obstetrics de manera resumida i no permet diferenciar
retrospectivament de forma consistent entre OF, morts neonatals, morts infantils o
algunes perdues gestacionals periviables. Per aquest motiu, I'analisi dels antecedents
reproductius es va basar en la gravidesa, variable que es podia identificar de manera
més robusta a partir de les dades disponibles. Aquestes limitacions en la disponibilitat i
el nivell de detall de la informacié en limiten analisi precisa, dificulten I'avaluacié del pes
especific de cada factor i la comparaci6 amb el grup de naixements vius
(10,33,34,41,66,67). Aixi mateix, no es va recollir de manera sistematica I’'administracio
prenatal de corticoides, un determinant clau en nadons prematurs, tot i que estudis
previs informen de taxes d’administracié que arriben fins al 90% en PIA (26,40,42).
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11. Fortaleses

Aquesta tesi aporta informacio rellevant sobre la MPE en un context de PIA i contribueix
a caracteritzar-ne les causes de mort i els factors associats en I'ambit catala.

La inclusié d’una cohort amplia, I'analisi multicéntrica de casos procedents d’hospitals
terciaris de referencia i un periode d’estudi de sis anys aporten solidesa als resultats i
permeten analitzar la MPE en contextos assistencials d’elevada complexitat
(8,9,12,19,22,25,31,36,39,53,54,59). A més, la disponibilitat d’informacié clinica
detallada, incloent-hi dades anatomopatologiques placentaries i estudis post-mortem,
juntament amb el suport d’auditories perinatals i revisions multidisciplinaries
estructurades, va permetre una caracteritzacid clinica exhaustiva dels casos i
probablement va contribuir a la baixa proporcié de morts inexplicades observada
(8,12,23,36,44).

Aixi mateix, els resultats reforcen la importancia de la col-laboracié multidisciplinaria
entre obstetricia, neonatologia i anatomia patologica, i posen de manifest la utilitat de
disposar de sistemes estandarditzats de classificacid i de registres perinatals integrats
per millorar la comparabilitat, la vigilancia epidemiologica i les iniciatives de millora de
la qualitat assistencial (8,9,12,19,22,25,26,31,36,39,41-44,53,54,59,67,74).

Pel que fa a I'estudi descriptiu retrospectiu multicéntric, segons el nostre coneixement,
aquest és el primer estudi multicentric catala i espanyol que compara diferents sistemes
de classificacié de morts perinatals esteses en un mateix entorn clinic. La comparacio
entre les classificacions ReCoDe, PSANZ-PDCS i ICD-PM-MEBC va permetre identificar
diferéncies estructurals en la categoritzacio i el registre de les causes de mort, aixi com
en la manera d’establir relacions entre les condicions maternes i les causes fetals i
neonatals.

En relacié amb I'estudi retrospectiu poblacional de cohorts del CCSPT, destaca |’aplicacid
de la metodologia ICD-PM-MEBC en un entorn terciari catala d’alt nivell de recursos,
aportant evidéencia local sobre els factors associats a la MPE i demostrant-ne la viabilitat
en aquest context assistencial. A més, existeixen pocs estudis similars realitzats en PIA,
ja que la majoria provenen de contextos de PIBM, fet que reforca la rellevancia
d’aquests resultats en el nostre entorn.
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12. Visions de futur: necessitat d'un registre nacional de
mortalitat perinatal estesa i perspectives futures

La necessitat d’un registre perinatal unificat i de base poblacional es fa especialment
evident quan s’analitzen les limitacions dels sistemes actuals de registre i codificacié de
la MPE. En aquest estudi es van identificar diverses situacions en que I"absencia d’un
sistema integrat dificultava la caracteritzacid acurada dels casos, aixi com el seu
seguiment longitudinal i la seva atribucié dins del sistema sanitari.

Mitjancant la revisié manual i I'explotacié del sistema informatic es van identificar 23
pacients addicionals que incloien defuncions a la sala de parts relacionades amb els
limits de la periviabilitat, situacions de cures pal-liatives iniciades en aquest ambit i
morts posteriors a la UCIP. Aquests casos haurien pogut quedar exclosos si Unicament
s’haguessin revisat les dades de les unitats neonatals, com succeeix sovint en alguns
sistemes de registre.

Prop d’un terg dels casos inclosos corresponien a pacients derivats des d’altres centres.
Tot i I'existencia de registres nacionals de mortalitat, aquests sovint no incorporen el
mateix nivell de detall clinic disponible als registres hospitalaris. Addicionalment, la
manca de criteris homogenis sobre la integracié d’aquests casos en les estadistiques
institucionals pot generar inconsisténcies o duplicacions entre centres. Un exemple
identificat en aquesta cohort correspon als pacients derivats entre HCB i HSJD, que
podien quedar registrats en ambdds centres segons el circuit assistencial i administratiu
utilitzat.

Aquestes dificultats no afecten exclusivament els pacients ingressats a les UCIN, sind
també aquells que moren després de I'alta neonatal. Atés que el risc de mort neonatal
és maxim durant la primera setmana de vida, els circuits d’alta precog¢ poden dificultar
la tracabilitat completa dels casos quan no existeix un sistema integrat de registre. De
manera similar, dels pacients que van morir a la UCIP, només una minoria havia nascut
al mateix centre on es va produir la defuncid, posant de manifest la fragmentacié
assistencial existent en els circuits de derivacié neonatal complexa.

Entre els casos registrats a les UCIN es van identificar també pacients que van morir
després dels 28 dies de vida, alguns dels quals no havien superat encara l'edat
equivalent corregida del periode neonatal. Tot i que aquestes defuncions no s’inclouen
formalment dins la definicié epidemiolodgica de MN, sovint son analitzades clinicament
dins dels programes assistencials neonatals. Aquesta discrepancia entre els circuits
clinics i els sistemes administratius de classificacié posa de manifest les limitacions dels
models actuals de registre en el context de I'augment de la supervivencia de nounats
extremadament prematurs i d’alta complexitat.

En conjunt, aquests resultats suggereixen que un sistema unificat de registre de MPE,
combinat amb criteris homogenis de classificacid, podria millorar la identificacid i
caracteritzacio dels casos complexos o limitrofs, reduir possibles duplicitats o pérdues
d’informacié derivades dels circuits assistencials i afavorir una comparacid més robusta
dels resultats entre centres i territoris.
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13. El meu rol ala tesi

Aquesta tesi doctoral ha estat desenvolupada sota la direccid del Dr. Quique Bassat i la
Dra. Ana Alarcon. La idea inicial d’abordar la MPE com a linia de recerca va sorgir arran
de I'experiéncia adquirida durant la participacié en I’estudi Extended Perinatal Mortality
Audit in a Rural Hospital in India, publicat I'any 2021, amb dades sobre MPE d’un entorn
epidemioldgic i socio-economic radicalment diferent del nostre, i de les discussions
mantingudes amb el Dr. Xavier Krauel, que va contribuir a orientar aquesta linia de
treball.

He participat activament en la conceptualitzacid i el disseny metodologic dels estudis
que integren aquesta tesi, aixi com en la definicié dels objectius de recerca, les variables
d’interés i I'estrategia d’analisi.

També he estat responsable de la gestio dels aspectes etics i administratius del projecte,
incloent la preparacié de la documentacié presentada al Comité d’Etica d’Investigacié
Clinica del CCSPT, el registre de I’estudi a ClinicalTrials.gov i I’elaboracié dels informes
anuals de seguiment del programa de doctorat, sota la supervisié del tutor Dr. Pere Soler
i dels directors de tesi.

Pel que fa a la recollida de dades, vaig coordinar el contacte amb els hospitals
participants, la cessié de les bases de dades i els procediments de verificacié de qualitat.
La revisio, depuracié i harmonitzacid de la informacié clinica va ser realitzada
personalment, incloent I'aplicacié dels sistemes de classificacié ICD-PM-MEBC, PSANZ-
PDCS i ReCoDe als casos inclosos.

L’analisi estadistica es va desenvolupar en estreta col-laboracié amb la Dra. Diana Garcia,
de I'area d’estadistica. Una part de les analisis van ser realitzades directament per mi,
incloent la preparacio i depuracié de les bases de dades, la definicié de les variables
d’estudi i I'execucié de les principals analisis descriptives. La Dra. Diana Garcia va
participar en el plantejament metodologic, el desenvolupament de les analisis
inferencials i dels models estadistics, aixi com en la revisid i validacié dels resultats.

La redaccié dels dos manuscrits cientifics derivats d’aquesta recerca, aixi com de la
memoria de tesi, ha estat realitzada principalment per mi, incorporant les aportacions i
revisions dels directors. Igualment, vaig elaborar les taules, figures i annexos, revisar la
bibliografia i coordinar la integracid dels diferents apartats del document.

També he participat en la interpretacié critica dels resultats, la seva contextualitzacié
dins la literatura cientifica nacional i internacional i la identificacié de les implicacions
cliniques, epidemiologiques i de recerca derivades dels estudis realitzats.

Finalment, he contribuit a la difusié dels resultats mitjancant la presentacié de
comunicacions en reunions cientifiques i forums especialitzats, afavorint la disseminacié
i discussio dels resultats obtinguts.
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14. Conclusions

1.

En tres hospitals terciaris de Catalunya, les alteracions de la placenta, el cordd
umbilical i les membranes van constituir la principal condicié materna associada a la
MPE, mentre que les CAP, les anomalies congénites i la prematuritat en van
representar les causes de mort neonatal més freqiients, en concordanca amb el
descrit en altres PIA.

Les classificacions ReCoDe, PSANZ-PDCS i ICD-PM-MEBC sén aplicables en un entorn
assistencial terciari d’alt nivell de recursos i identifiquen patrons causals globalment
concordants. Les diferéncies observades entre sistemes responen principalment a la
manera com cadascun estructura i categoritza les causes de mort.

Els tres sistemes ofereixen perspectives complementaries: I'lCD-PM-MEBC facilita la
comparabilitat internacional i la vigilancia epidemiologica; la PSANZ-PDCS aporta un
major nivell de detall clinic i etiopatogénic, especialment util en les auditories
perinatals; i la ReCoDe permet identificar de manera directa les condicions
associades als OF.

La baixa proporcid de morts inexplicades observada reforca la importancia de
disposar d’informacid clinica exhaustiva, estudis anatomopatologics placentaris,
dades post-mortem i revisions multidisciplinaries estructurades per millorar la
caracteritzacio de les causes de mort perinatal estesa.

En la cohort poblacional del CCSPT, la multigravidessa, |'origen geografic matern
africa, la cesaria urgent en el a terme, la induccié del part en prematurs, la menor
edat gestacional, el menor pes al naixement i una menor puntuacié d’Apgar es van
associar amb una major probabilitat de MPE, mentre que I'edat materna avancada i
les gestacions classificades com d’alt i molt al risc es van associar amb una menor
probabilitat de MPE. Aquestes associacions s’han d’interpretar amb prudeéncia, atés
el possible biaix per indicacié i la naturalesa observacional de I’estudi.

La distribucié de les causes de mort i dels factors associats varia segons el context
assistencial i poblacional, fet que reforca la utilitat d’auditories perinatals
estructurades i basades en dades locals.

La MPE es va mantenir estable durant el periode estudiat, tant en la cohort
d’aquesta tesi com a la provincia de Barcelona i a Catalunya, sense modificacions
significatives després de l'inici de la pandémia de la COVID-19, en concordanga amb
el patrd d’estabilitzacid descrit en altres PIA.

L’abséncia d’un registre perinatal integrat i de base poblacional limita el seguiment
dels resultats i la comparabilitat entre centres. La implementacié de registres
integrats i de classificacions estandarditzades podria millorar la vigilancia
epidemiolodgica, les auditories cliniques i la prevencié de la MPE.
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18. Annexos

18.1. Annex 1. Conceptes generals: definicions de tipus i taxes de
mortalitat (1-3)

Mortalitat perinatal

La MP compren les morts produides entre les 22 setmanes completes de gestacid i abans
dels 7 dies de vida postnatal. Inclou, per tant, tant els OF com la MNP.

Mortalitat perinatal estesa
Quan la MP s’amplia per incloure la MN (fins als 28 dies de vida), es parla de MP estesa.
Mortalitat fetal tardana — Obit fetal

Es consideren OF les morts que tenen lloc a partir de les 22 SG, o quan el pes al
naixement és > 500 g o la longitud corporal és > 25 cm.

Els criteris per definir I’OF poden variar segons el pais, oscil-lant entre les 20, 22 0 28 SG,
fet que dificulta la comparabilitat internacional. En alguns sistemes de registre es fa
distincid entre OF precog (= 22 i < 28 SG) i OF tarda (= 28 SG).

Els OF també es poden classificar segons la temporalitat de la mort en relacié al part:

- Antepartum: Quan es documenta I'absencia de freqliiencia cardiaca fetal abans
de l'inici del treball de part.

- Intrapartum: Quan hi ha evidéencia de freqiiéncia cardiaca fetal positiva a l'inici
del part i el fetus mor durant aquest.

- Temps desconegut: Quan no es pot determinar si hi havia freqliencia cardiaca
fetal al comencament del part; per tant, no es pot establir si la mort es va produir
abans o durant el part.

Nota: Cal no confondre el terme anglosaxd stillbirth amb mort prenatal. Stillbirth equival
a OF, mentre que l'avortament, la perdua gestacional precog (< 22 SG), es denomina
miscarriage. El terme mort prenatal engloba tant I'avortament com I'OF.

Mortalitat neonatal

Inclou les morts de nadons vius que tenen lloc abans dels 28 dies de vida, comptant el
dia del naixement com a dia 0.

Aquesta es divideix en:

- MNP: morts ocorregudes entre els 0 i 6 dies de vida.
- MNT: morts entre els dies 7 i 27 de vida.

Taxes de mortalitat

La taxa de mortalitat és un indicador demografic que mesura la freqliencia amb qué es
produeixen defuncions dins d’una poblacié determinada durant un periode de temps
concret, habitualment un any. Les principals definicions es resumeixen a la Taula 23.

Definicié general: Taxa de mortalitat = (Nombre de morts en un periode determinat /
Poblacié total mitjana en el mateix periode) x 1.000.
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En el cas de les taxes de MP, el numerador és el nombre de morts segons la seva definicid
especifica. El denominador varia:

- Si la mort es produeix abans del part (OF), es comptabilitzen els nadons vius i
morts.

- Si la mort és després del part (MN), només s’inclouen els nadons vius al
denominador.

Taula 23. Definicions de les taxes de mortalitat perinatal, estesa, fetal tardana i neonatals

Indicador Numerador Denominador
Mortalitat | Nascuts morts 2 22 SG o = 500 g i nadons nascuts vius
perinatal morts abans dels 7 dies de vida Total de
Mortalitat | Nascuts morts 2 22 SG o0 = 500 g i nadons nascuts vius naixements
perinatal estesa morts abans dels 28 dies de vida (nascuts vius i
Mortalitat fetal Morts > 22 5G 0> 500 g OF)
tardana
Mortalitat

Nadons nascuts vius morts abans dels 7 dies de vida
neonatal precog

Mortalitat Nadons nascuts vius morts entre els 7 i 28 dies de Total de nascuts

neonatal tardana vida vius
Mortalitat Nadons nascuts vius i morts abans dels 28 dies de
neonatal vida
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18.2.

Annex 2. Descripcio teorica de les classificacions

ICD-PM-MEBC. Fulla de classificacio i recollida de dades

Annex 1: Stillbirth and Neonatal
Death Case Review Form
(and guidance for completion)

Annex 1a: Stillbirth and Neonatal Death Case Review Form

1.1 1D # mother

12 ID # baby

1.3 | Facility name:

14 Type of care available: : comprehensve EmOC | basicEmOC :  firstaid . homedelivery
1.5 | District name:

1.6 Referred

referred out to:

Section 2: Pregnancy progress and care

21 Obstetric history

all pregnancies all births total live births | dead stillbirths neonatal deaths | abortions |
2.2 Mother’s age y
23 Type of pregnancy : singleton twin  higher multiple = © unknown °
24 Antenatal care number of visits 4 or more 2 no visits * unknown :
e T3 e R Efor e i el
25 Malaria prophylaxis
B & o . Silbtae
N e et e
27 HWV status ) .H.I\f;ln.eg.atwe i . .I.—II.VAposmve T unkrim.vn
" e e e orha‘speﬂ"\d R
2.8 Syphilis test negative syphilis-positive not done . unknown

Section 3: Labour and birth

31 Mother's LMP DD MM YYYY
3.2 Date of birth DD MM YYYY

3.2.1. Time of birth h
3.3 Gestational age weeks

33.1. Method of determintion L swelMPdates  f

early ultrasound

3.4 Place of delivery S famllty ]

3.4.1 Attendant at delivery ) doctar ¢
3.5 Onset of labour spontaneous
3.6 Fetal heart sounds on admission B
s e
3.8 Mode of delivery ‘ap |
3.9 Time between decision for action and birth nfa <30 mins

unknown

unknown
unsure LMP dates
late ultrasound
L e S

spedly .

induced dsbeoreonset

yes

assisted vaginal | caesarean  : other, specify

30-60 min ;> 60 mins

MAKING EVERY BABY COUNT: AUDIT AND REVIEW OF STILLBIRTHS AND NEONATAL DEATHS

other, specify g

" unknown °
© unknown
unknown
* unknown :
¢ unknown :
: unknown :

: unknown :

7
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310 Apgar score Tmin=

5min=

311 Resuscitation
312 Sexof baby male
3.13  Birth weight

Section 4: Details of the death
41 Date of death DD MM

not needed

4.1.1 Time of death : h

42 Type of death (circle one)

4.3 Main maternal condition
4.4 Cause of death (circle one)
a. congenital
b. antepartum complications
c. intrapartum complications
d. complications of prematurity

e. infection Tetanus Sepsis Pneumonia  Meningitis

Syphilis Diarthoea  Other, specify if known:

f. other, specify

g. unknown/unspecified

none identified

4 or more 3orless ‘
4 or more Jorless :
bag + mask not done other, specify
female
1500-2499g © 1000-1499g :  <1000g
LBW VLBW ELBW
YYYY
E e mmpmum e

lIbirth

anteparm
stillbirth

Include more than one if applicable

M2 M3 M MS

Reference page: Maternal conditions

ICD-PM maternal condition group

Main maternal conditions included in group

Main maternal condition followed by the corresponding number.
Use the reference page below to write in corresponding number.

: unknown

: unknown
unknown
: unknown :

: unknown :

sillbirth,

ng

 unknown

¢ other :unknown

M1: Maternal complications of pregnancy

. incompetent cervix

. preterm rupture of membranes

. oligohydramnios | polyhydramnios
. multiple pregnancy

. maternal death

. malpresentation before labour

. other complications of pregnancy

M2: Complications of placenta, cord and membranes

. placenta praevia

. other forms of placental separation and haemorrhage
. placental dysfunction, infarction, insufficiency

. fetal-placental transfusion syndromes

. prolapsed cord | other compression of umbilical cord
. chorioamnionitis

. other complications of membranes

M3: Other complications of labour and delivery

breech delivery and extraction

forceps delivery / vacuum extraction
caesarean delivery

precipitate delivery

preterm labour and delivery

other complications of labour and delivery

other malpresentation, malposition, and disproportion during labour and delivery

M4: Maternal medical and surgical conditions; noxious
influences

pre-eclampsia | eclampsia
gestational hypertension

other hypertensive disorders

renal and urinary tract diseases
infectious and parasitic disease
circulatory and respiratory disease
nutritional disorders

injury

9. surgical procedure

10. other medical procedures

11. maternal diabetes including g

12. maternal anaesthesia and analgesia
13. maternal medication

14. tobacco [ alcohol / drugs of addiction
15. nutritional chemical substances

16. i al chemical sub e
17. unspecified maternal condition

PNOUNMAWNS (NOUVNAEWNS|NOUVAEWNS NSOV AW~

14.h

MS5: No maternal condition

1. no maternal condition identifed (healthy mother)
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PSANZ-PDCS. Fulla de classificacid i recollida de dades

PSANZ Classification System — QUICK REFERENCE SHEET Version 4.0

The current version for use is version 4. Version 5 is intended for use across Australia and

Aotearoa New Zealand for perinatal deaths cccurring for births from 1 lanuary 2025.
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Utering aznomaiias

7.31 Davakspmantal anatomical shrommeaktes 5.5 boameis mams)
7.3 Other

.35 Unspecifed
Azt diseaia

TA1 Rheses issmmunisaion
TA42 Other red el antiboedy

TAY Aldoimmuna thiombecyiepesia

TN

Tkl Unspecified
T8 Feinl nmllmmnulﬂw

'.'51 gdﬂu’\i

H.Mthlﬁnmm

!5} I'HU BriEmatsl FaEmoTtanT hren ifury
78 mu:mul’cpﬂnnlmi
s ol antenstal. daEosic or FemEsIE prossdures:
7611 Complications o peenaal diagnostie procesunes (ag.
amrinceTiasts, chonon ks WIS ESMEing.) |8 5. repturs of membeanes
afler ameieoa masis)
7.612 Complications. of fetal sirascund gulded neadin intorventicns
{ug. FESTal . fatal
oo valvoplanty, divison of amniotc bonds, folal ki blopsy,
diararmy, RFA

o fertal gharr [y

TEM Complications. of minimally immzhe deloscoplc inlervenlions
g, fartesepi |ser surgery far TTTS, FETO for COH, | aser ablagen
of pastanor wethral vakes)
isaticns of opan malenal (ol SEpEy (g opes
maiamal feinl surgeny for spina bifida)
7618 Cirar
762 Termnation of pregnancy tor suspacted Gul unconbrmesd conganiial

anomaly.
T i basd
T Omer
T8 Unspecifiaed

& Hyposie periparium Ssath

B Wit intrapartum complicabons (sentnel events)
211 Uarine ropiere
812 Cord probpse
£1% Sheuder dystocia
814 Compbcalions of breech preseninion
E15 B e
B1% Intragarium taemorthage

E1E O

B2 Evidence feial [eechucing oF el

B3 Mo Intrapartum compl iations resoqriesd and no evdence ol sger cant il
comipronisa dlaetibed

8B Unspesiisd mypoes perpamum dealh

2 Placental dystunstion or caussth placental patssiogy
21 Moamal sicular raiparksion

22 Fetnl vosculor malpersion

53 High prade diis of usknown ebislegy (YUE]

B4 Massive persiloue Bbrin depostion'matemal Socor infarclion
#5  Severs chronic inerdlosils [Histeryic islarvilosits)

opy  amomand,  wih o anelal
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ribrilizid wmnnﬂb&n
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a8 mumlpmmgmimpmm-mmmnlmd
lacarmial funciion leasing s dea

10 Spontanscus praters labour or rupluee of mesbrasms (<37 wiaks

pestaticn)
101 Spemanecius praiuem
10,11 ‘With Riskological charioamnicnitis
10,12 Witheul Ristslogical cheroamniznilis
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017 B efinical siges of chericamnionia, ne cuamisaion of placanta
0.8 Unepecified or net inown whether placenta sxamined

&

Aquesta fulla resum correspon a la versié 4.0 publicada I'any 2024 i s’ha inclos amb
finalitats esquematiques. La versié de 2018 utilitzada en aquest estudi presentava les
mateixes categories i estructura de classificacid, perd no incloia aquesta taula resum.
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ReCoDe. Fulla de classificacid i recollida de dades

B. Umbilical Cord

F. Mother

G Intrapartum

L Unclassifled

1. Lethal congenital anomaly

2. Infiection
2.1 Clwonic — e.g- TORCH
22 Acute

3. Non-immune hydrops
4. Iso-immunisation
5. Fetomaternal hacmorrhage

& Twin-twin transfusgion

-4

_ Fetal growth restriction !

8. Other

1. Prolapse

2_ Constricting loop or koot *

3. Velamentous ingertion

4. Other

1. Abraptic

2. Pracvia

3. Wasa Pracvia
4. Placental insufficiency finfarction *
5. Other

1. Chorioamnionitis

2. Oligohydrarn ios *

3. Polyhydramnios

4. Other

| Rupture

2 Oiher

1. Diabetes

2. Thyroid diseases

3. Esaential Hypenension

4. Hypertensive diseases in pregpnancy
5. Lupus’sntiphospholipid  Syndrome
6. Cholestasia

7. Drug abuse

8. Other

|. Asphyxia

2_Birth Trauma

1. External

2. latrogenic

1. Mo relevant condition identified

2. Mo infermation available

; i
£ perinaca
instioule

et e b

ReCoDe

Classification of stillbirth by
Relevant Condition at Death

This system seeks to identify the
condition(s) which existed at the time
of death in-utero. The classification is
based on the following principles:

1.

Stillbirths  are  distinet  from
neonatal deaths and warrant
their owmn classification.

There ks hence ne need for a sub-
classification  according  to
gestation, as “prematurity”’ is not
a relevant cause or condition for
atillbirths.

There is mno subclassification
according to weight, bul one
related to fetal growth status,
based on weight-for-gestation.

The classification emphasises
what  went WEONE, not
necessarily ‘why’. Hence, more
than one category can be coded.

The  hierarchy  starts  from
conditiens affecting the fetus and
mowves oubwards, in  simple
anatomical  categories  (A-F)
which are subdivided into
pathophysiclogical conditions.

The primary condition should be
the highest on the list that is
applicable to a case.

Footmotes in table:

1.

2

kX

Defined as < 1Mh customised
weight-for-gestation percentile
(centile calculator is available al
www. gestation nelicentile)

If severe enough to be
considered relevant

Histological diagnosis

wanw . perinatal.nhs.ukrecode
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18.3.

Annex 3. Aplicacié de
multicentrica

Taula completa ICD-PM-MEBC

les classificacions a

la cohort

Taula 24. Principals subgrups de condicions maternes com a causa principal i associada segons
el sistema de classificacio ICD-PM-MEBC de les morts perinatals esteses. Estudi multicéntric
(n=464), Catalunya (2016 — 2021).

Tipus Subtipus N Subclassificacio Principal Associada
1.1 Incompetencia cervical 6 13
1.2 Ruptura prematura de membranes 20 24
L 1.3 Oligohidramnis / polihidramnis 15 12
i GBI B N 41 (8,8%) | 1.4 Gestacié multiple 13 33
maternes de I'embaras
1.5 Mort materna 2 -
1.6 Presentacié anomala abans del part - -
1.7 Altres complicacions de I'embaras - -
2.1 Placenta previa 2 -
2.2 Altres formes de despreniment 55 )
placentari i hemorragia
M2: Complicacions de 2.3 Disfunci6 placentaria, infart,
2 ) L 132 1
la placenta, el cordd 276 insuficiéncia
umbilical i les (59,5%) 2.4 Sindromes de transfusié feto-placentaria 11 -
membranes 2.5 Prolapse de cordd — altres compressions 2 )
del cordé umbilical
2.6 Corioamnionitis 88 8
2.7 Altres complicacions de les membranes 5 -
3.1 Part i extraccié de natges - -
3.2 Altres presentacions, posicions i
e desproporcions durant el part ) )
% M3: Altres 16 3.3 Part amb forceps / extraccié amb i i
£ complicacions del part i (3.4%) ventosa _
2 el naixement ’ 3.4 Part per c.e.sarla - -
8 3.5 Part precipitat - -
TQ“. 3.6 Part i naixement preterme 10 27
g 3.7 Altres complicacions del part 6 -
E 4.1 Preeclampsia / Eclampsia 9 25
4.2 Hipertensio gestacional 1 1
4.3 Altres trastorns hipertensius 1 10
4.4 Malalties renals i del tracte urinari 1 -
4.5 Malalties infeccioses i parasitaries 3 3
4.6 Malalties circulatories i respiratories - -
4.7 Trastorns nutricionals - 2
M4: Malalties mediques 4.8 Lesions - -
i quirdrgiques 39 4.9 Procediment quirurgic 2 -
maternes; influencies (8,4%) 4.10 Altres procediments médics 1 -
nocives 4.11 Diabetis materna incloent-hi diabetis 1 13
gestacional
4.12 Anestésia i analgésia materna - -
4.13 Medicacié materna - 1
4.14 Tabac / alcohol / drogues addictives 5 16
4.15 Substancies quimiques nutricionals - -
4.16 Substancies quimiques ambientals - -
4.17 Condicié materna no especificada 13 15
MS5: Cap condicio 92
materna identificada (19,8%)
C Snit 92
g ongenita (19,8%)
E Complicacions 195 (42%)
© antepartum
';’ Fompllcauons 37 (8%)
3 intrapartum
S Complicacions de la 75
prematuritat (16,2%)
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Infeccid 32 (6,9%)
Altres 7 (1,5%)
Desco.n‘eguda / No 26 (5,6%)
especificada

Nota: D'acord amb I'estructura jerarquica de la classificacié ICD-PM-MEBC, cada cas s'assigna a una Unica categoria
principal (M1-M5), mentre que es poden registrar simultaniament diverses subclassificacions dins d'aquesta categoria.
En conseqiiéncia, la suma de les freqiiencies de les subclassificacions pot ser superior al nombre de casos de la categoria
principal.

Taula 25. Classificacié de les morts perinatals esteses segons I'IlCD-PM-MEBC i el tipus de mort. Estudi multicéntric
(n=464), Catalunya (2016-2021).

Mort neonatal n = 226
. . Obits fetals Total
Tipus Subtipus n =238 <7 ddv 7 -28ddv n =464
n =166 n =60
xi;s:r’;‘sp"cac'ms maternes de 14(59%) | 20(12%) | 7(1,7%) | 41(8,8%)
M2: Complicacions de la placenta, el 168 (70,6%) | 81(48,8%) | 27(45%) | 276(59,5%)
Principal cordd umbilical i les membranes
causa M?: Altres complicacions del parti el 1(0,4%) 12 (7,2%) 3 (5%) 16 (3,4%)
naixement
materna M4: Malalties médiques i quirirgiques
' 1 IS s AL 19 (8%) 14(84%) | 6(10%) | 39(84%)
maternes; influéncies nocives
M5: Cap condicié materna identificada 36 (15,1%) 39 (23,5%) (2811:%) 92 (19,8%)
Congénita 31 (13%) 43(25,9%) | 18 (30%) 92 (19,8%)
Complicacions antepartum 174 (73,1%) 18 (10,8%) 3 (5%) 195 (42%)
Complicacions intrapartum 10 (4,2%) 24 (14,5%) 3 (5%) 37 (8%)
Causadela | ¢, licacions de la prematuritat 1(0,4%) | 60(36,1%) 14 75 (16,2%)
mort (23,3%)
Infeccié 2(0,8%) 15 (9%) 15 (25%) 32 (6,9%)
Altres - 3 (1,8%) 4(6,7%) 7 (1,5%)
Desconeguda / No especificada 20 (8,4%) 3(1,8%) 3 (5%) 26 (5,6%)
Ddv: dies de vida.
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Taula completa PSANZ-PDCS

Taula 26. Classificacio PSANZ-PDCS de les morts perinatals esteses segons el tipus de mort. Estudi
multicentric (n=464), Catalunya (2016-2021).

Morts neonatals

1.23 Other trisomies and partial
trisomies of the autosomes, not
elsewhere classified (includes
pathogenic duplications, unbalanced
translocations and insertions)

1.24 Monosomies and deletions from
the autosomes, not elsewhere
classified (includes pathogenic
deletions e.g. 22g11.2 deletion
syndrome (diGeorge syndrome), Wolff-
Hirschorn syndrome, Cri-du-chat
syndrome

1.25 Turner syndrome (monosomy X)
1.26 Other sex chromosome
abnormalities (e.g. Klinefelter
syndrome)

1.28 Other chromosomal
abnormalities, not elsewhere specified

e Total Obits fetals Condicions
Classificacié P- Sanz-PDCS n= 464 n=238 Precoces | Tardanes associades
n =166 n =60
PDC - 1. Congenital anomaly
62 o 31 0 0
1.1 Structural anomaly (13,4%) 17 (7,1%) (18,7%) 14 (23,3%) 10 (2,2%)
1.11 Nervous system (21410/) 4(1,7%) 5(3%) 2 (3,3%) _
) (]
1.12 Cardiovascular system (21::’/) 2 (0,8%) 7 (4,2%) 4(6,7%) 5(1,1%)
] (]
1.13 Genitourinary system 9(1,9%) 2 (0,8%) 7 (4,2%) -
1.14 Gastrointestinal system (21200/) 5(2,1%) 3(1,8%) 2 (3,3%) 1(0,2%)
,270

1.15 Musculoskeletal (3177%) 2 (0,8%) 6 (3,6%) 9 (15%) -
r11.elr5n?aCongen|taI diaphragmatic 14 (3%) 1(0,4%) 6 (3,6%) 7 (11,7%) )
1.152 Gastroschisis/omphalocele 1(0,2%) 1(0,4%) - - -

1.16 Respiratory system (include

congenital pulmonary airway 1(0,2%) - 1(0,6%) - -

malformation (CPAM))

1.17 Haematological - - - - -

1.18 Multiple Congenital anomaly (no

chromosomal/genetic cause or not 1(0,2%) - 1(0,6%) - 1(0,2%)

tested)

1.19 Other congenital abnormality 7 (1,5%) 3(1,3%) 4(2,4%) - 3(0,6%)
1.192 Idiopathic hydrops fetalis 2 (0,4%) 2 (0,8%) - - 1(0,2%)
1.193 Foetal tumour (include sacro- 1(0,2%) i 1(0,6%) i 1(0,2%)
coccygeal teratoma)

1.198 Other specified 2 (0,4%) 2 (0,8%) - - 1(0,2%)
1.199 Congenital anomaly, ) i i i i
unspecified
1
1.2 Chromosomal anomaly 2 2(1/) 6(2,5%) 4(2,4%) - 5(1,1%)
,270

1.21 Down syndrome (trisomy 21) - - - 5(1,1%)

1.22 Edward syndrome and Patau 10 o o o

syndrome (trisomy 18, trisomy 13) (2,2%) 6(2,5%) 3 (1,8%) 1(1,7%)
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(includes Fragile X syndrome,
imprinting syndromes, triploidy)
1.29 Unspecified - - - - -
1.3 Genetic anomaly 26 8 (3,4%) 14 4(6,7%) 5(1,1%)
(5,6%) ! (8,4%) ! !
1.31 Genetic condition, specified 1
(includes inborn errors of metabolism - 8 (4,8%) 4(6,7%) -
. (2,6%)
e.g. Tay-Sachs disease)
1.32 Syndrome/association with 10
demonstrated chromosomal/gene (2,2%) 8 (3,4%) 2 (1,2%) - 3(0,6%)
anomaly !
1.39 Genetic condition, unspecified 3(0,6%) - 3(1,8%) - 2 (0,4%)
PDC - 2. Perinatal infection
2.1 Bacterial 48 23 (9,7%) 22 3 (5%) 5(1,1%)
(10,3%) ’ (13,3%) ’
2.11 Group B Streptococcus 1(0,2%) - 1(0,6%) - -
2.12 E coli (2’183%) 6(2,5%) 7 (4,2%) - 3(0,6%)
2.13 Listeria monocytogenes - - - - -
2.14 Spirochaetal e.g. Syphilis 2 (0,4%) 1(0,4%) 1(0,6%) - -
2.18 Other bacterial (51245%) 11 (4,6%) (6,171%) 3 (5%) 2 (0,4%)
2.19 Unspecified bacterial 9(1,9%) 8 (3,4%) 1(0,6%) - -
2.2 Viral 5(1,1%) 4(1,7%) - 1(1,7%) -
2.21 Cytomegalovirus 2 (0,4%) 1(0,4%) - 1(1,7%) -
2.22 Parvovirus 1(0,2%) 1(0,4%) - - -
2.23 Herpes simplex virus - - - - -
2.24 Rubella virus - - - - -
2.25 Zika virus - - - - -
2.26 Other viral 2 (0,4%) 2 (0,8%) - - -
2.3 Protozoal e.g. Toxoplasma - - - - -
2.5 Fungal 4 (0,9%) 2 (0,8%) 1(0,6%) 1(1,7%) -
2.8 Other specified organism - - - - -
2.9 Other unspecified organism - - - - -
PDC - 3. Hypertension
3.1 Chronic hypertension: essential - - - - 2 (0,4%)
3.2 Chronic hypertension: secondary - - - - -
3.3 Chronic hypertension: unspecified 1(0,2%) 1(0,4%) - - 4(0,9%)
3.4 Gestational hypertension - - - - 1(0,2%)
3.5 Pre-eclampsia 5(1,1%) 2 (0,8%) 3(1,8%) - 27 (5,8%)
3.6 Pr.e-eclampsia .superimposed on 3(0,6%) 2(0,8%) i 1(1,7%) 4(0,9%)
chronic hypertension
3.9 Unspecified hypertension - - - - -
PDC - 4. Antepartum haemorrhage
4.1 Placental abruption (1155%) 34 (14,3%) (101;%) 1(1,7%) 4(0,9%)
4.2 Placenta praevia - - - - 1(0,2%)
4.3 Vasa previa 1(0,2%) - 1(0,6%) - -
4.9 APH of undetermined origin - - - - -
PDC - 5. Maternal conditions
5.1 Termination of pregnancy for maternal
psychosocial indications ) ) i ) )
5.2 Diabetes 4 (0,9%) 4(1,7%) - - 22 (4,7%)
5.21 Gestational diabetes 1(0,2%) 1(0,4%) - - 21 (4,5%)
5.22 Pre-existing diabetes 3(0,6%) 3(1,3%) - - 2 (0,4%)
5.3 Maternal injury 1(0,2%) - - - -
5.31 Accidental - - - - -
5.32 Non — accidental 1(0,2%) - 1(0,6%) - -
5.4 Maternal sepsis - - - - -
5.5 Antiphospholipid syndrome 2 (0,4%) 2 (0,8%) - - 13 (2,8%)

2 (0,4%)
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5.8 Other specified maternal conditions
5.81 Maternal suicide
5.88 Other specified maternal medical
or surgical conditions

8(1,7%)

2 (0,4%)

3(1,3%)

2(0,8%)

4 (2,4%)

1(1,7%)

9 (1,9%)

9 (1,9%)

PDC - 6. Complications during multiple pregnancy

6.1 Monochorionic twins

6.11 Twin to twin transfusion
syndrome (TTTS)
6.12 Selective foetal growth restriction
(FGR) (i.e. affecting only one twin)
6.13 Monoamniotic twins (including
cord entanglement)
6.18 Other
6.19 Unknown or unspecified
6.2 Dichorionic twins
6.21 Early foetal death in a multiple
pregnancy (< 20 weeks’ gestation)
6.22 Selective foetal growth restriction
(FGR)
6.28 Other
6.29 Unknown or unspecified
6. 3 Complications of higher order
multiples (3 or more foetuses)
6.31 Twin to twin transfusion
syndrome (TTTS)
6.32 Selective foetal growth restriction
(FGR)
6.33 Monoamniotic multiples
(including cord entanglement)
6.34 Early foetal death in a multiple
pregnancy (< 20 weeks’ gestation)
6.4 Complications where chorionicity is
unknown

13
(2,8%)
11
(2,4%)

1(0,2%)

1(0,2%)

3(0,6%)

1(0,2%)

1(0,2%)
1(0,2%)

7(2,9%)
6 (2,5%)
1(0,4%)

1(0,4%)

2(0,8%)

1(0,4%)

1(0,4%)

4(2,4%)

3(1,8%)

1(0,6%)

1(0,6%)

2(3,3%)

2(3,3%)

5(1,1%)

3(0,6%)

2 (0,4%)
2(0,4%)

1(0,2%)
1(0,2%)

PDC - 7. Specific perinatal conditions

7.1 Foetomaternal haemorrhage
7.2 Antepartum cord or foetal vessel
complications (excludes monochorionic
twins or higher order multiples)
7.21 Cord vessel haemorrhage
7.22 Cord occlusion (True knot with
evidence of occlusion or other)
7.28 Other cord complications
7.29 Unspecified cord complications
7.3 Uterine abnormalities
7.31 Developmental anatomical
abnormalities (e.g. bicornuate uterus)
7.38 Other
7.39 Unspecified
7.4 Alloimmune disease
7.41 Rhesus isoimmunisation
7.42 Other red cell antibody
7.43 Alloimmune thrombocytopenia
7.48 Other
7.49 Unspecified
7.5 Foetal antenatal intracranial injury
7.51 Subdural haematoma
7.52 Foetal antenatal ischaemic brain
injury
7.53 Foetal antenatal haemorrhagic
brain injury

3(0,6%)

16
(3,4%)

15
(3,2%)
1(0,2%)

1(0,2%)
1(0,2%)

2 (0,4%)

2(0,4%)

3(1,3%)
16 (6,7%)

15 (6,3%)
1(0,4%)

2(0,8%)

2(0,8%)

1(0,6%)
1(0,6%)

1(1,7%)
1(1,7%)

8 (1,7%)
2(0,4%)

5(1,1%)
1(0,2%)
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7.6 Other specific perinatal conditions (3'198%) 6(2,5%) 9 (5,4%) 3 (5%) 2(0,4%)
7.61 Complications of antenatal, 17
diagnostic or therapeutic procedures: (3,7%) > (2,1%) 2 (5,4%) 3 (5%) 2(04%)
7.611 Complications of prenatal
diagnostic procedures
(e.g. amniocentesis, chorionic villus 5(1,1%) - 3(1,8%) 2 (3,3%) 1(0,2%)
sampling,) (e.g. rupture of membranes
after amniocentesis)
7.612 Complications of foetal
ultrasound guided needle interventions
(e.g. FBS/foetal transfusion,
thorécocentesw, ve5|§o.co.3nte5|s, foe.tal. 1(0,2%) 1(0,4%) i i i
cardiac valvoplasty, division of amniotic
bands, foetal skin biopsy,
unipolar/bipolar diathermy, RFA
procedures)
7.613 Complications of foetal shunt
interventions (e.g. pleuroamniotic 1(0,2%) - - 1(1,7%) -
shunt, vesicoamniotic shunt)
7.614 Complications of minimally
invasive fetoscopic interventions
(e.g. fetoscopic laser surgery for TTTS, 8(1,7%) 2 (0,8%) 5(3%) 1(1,7%) 1(0,2%)
FETO for CDH, laser ablation of
posterior urethral valves)
7.615 Complications of open maternal
foetal surgery (e.g. open maternal - - - - -
foetal surgery for spina bifida)
7.618 Other 2(0,4%) 2(0,8%) - - -
7.62 Termination of pregnancy for
suspected but unconfirmed congenital - - - - -
anomaly
7.63 Amniotic band 1(0,2%) 1(0,4%) - - -
7.68 Other - - - - -
7.9 Unspecified 1(0,2%) 1(0,4%) - - -
PDC - 8. Hypoxic peripartum death
8.1 With intrapartum complication 16 12
(sentinel events) (3,4%) 3(1,3%) (7,2%) 1(1,7%) 1(0,2%)
8.11 Uterine rupture 5(1,1%) 1(0,4%) 3(1,8%) 1(1,7%) -
8.12 Cord prolapse 4 (0,9%) 2 (0,8%) 2(1,2%) - 1(0,2%)
8.13 Shoulder dystocia - - - - -
8.14 Complications of breech
presentation ) ) i ) )
8.15 Birth trauma - - - - -
8.16 Intrapartum haemorrhage 3(0,6%) - 3(1,8%) - -
8.18 Other 4(0,9%) - 4(2,4%) -
8.2 Evidence of significant foetal
compromise (excluding other 9(1,9%) 1(0,4%) 6 (3,6%) 2 (3,3%) -
complications)
8.3 No intrapartum complications and no
evidence of significant foetal compromise 4 (0,9%) - 4(2,4%) - -
identified
8.9 Unspecified hypoxic peripartum death 2 (0,4%) - 1(0,6%) 1(1,7%) -
PDC - 9. Placental dysfunction or causative placental pathology
9.1 Maternal vascular malperfusion (8?181%) 28 (11,8%) 6 (3,6%) 7 (11,7%) 9(1,9%)
9.2 Foetal vascular malperfusion (8?62%) 27 (11,3%) 7 (4,2%) 6 (10%) 6 (1,3%)
?Vilg)lgh grade villitis of unknown aetiology 8 (1,7%) 5(2,1%) 3 (1,8%) i 5 (1,1%)
9.4 Massive perivillous fibrin 30
deposition/maternal floor infarction (6,5%) 27 (11,3%) 2(1,2%) 1(1,7%) 6 (1,3%)
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9.5 Severe chronic intervillositis 9(1,9%) 4(1,7%) 4(2,4%) 1(1,7%) -
Zit';';gi”;:chg’:t‘;’)"as'a (small-for ( 612; % 18(7,6%) | 8(4,8%) 3 (5%) 4 (0,9%)
9.7 No causal placental pathology
demonstrated, with antenatal evidence of
poor placental function identified (such as 6 (1,3%) 4(1,7%) 2 (1,2%) ) )
abnormal foetal umbilical artery Doppler)
9.8 Placental pathological examination was
not performed, with antenatal evidence of
poor placental function was identified 3(0,6%) 1(0,4%) 1(0,6%) 1(1,7%) -
(such as abnormal foetal umbilical artery
Doppler)
9.9 Other placental pathology 12
(e.g. multiple pathologies with evidence of (2,6%) 10 (4,2%) 2 (1,2%) - 1(0,2%)
loss of placental function leading to death) !
PDC 10. Spontaneous preterm labour or rupture of membranes (< 37 w)
10.1 Spontaneous preterm (2;17(1/0) 31 (13%) (366;%) 18 (30%) 17 (3,7%)
ig(')lrilo\gvr::igzﬂog'cal 79 (17%) = 21(8,8%) (27ﬁ% ) 1BEL7H 10(22%)
10.13 With clinical evidence of
chorioamnionitis, no examination of 6 (1,3%) 2 (0,8%) 4(2,4%) - -
placenta
10.17 No clinical signs of 1
cTorioamnionitis, no examination of (2,4%) 4(1,7%) 5(3%) 2 (3,3%) 1(0,2%)
placenta !
10.19 Unspecified or not known
whether pFI)acenta examined 1(0,2%) ) i 1(1,7%) )
10.2 Spontaneous preterm preceded b 10
prema,?cure cervicalpshortenirr:g ’ (2,2%) 2(0,8%) 8 (4,8%) ) )
PDC 11. Unexplained antepartum foetal death
11.1 Unexplained antepartum foetal death 13
despite full investigation (2,8%) 13 (5,5%) i ) )
11.2 Unclassifiable antepartum foetal
death with incomplete iﬁvestigation 8 (L,7%) 8 (3,4%) i ) )
11.3 Unclassifiable antepartum foetal
death due to unknown level of - - - - -
investigation
PDC 12. Neonatal death without obstetric antecedent
12.1 Neonatal death with no obstetric
antecedent factors despite full 4(0,9%) - 4(2,4%) - -
investigation
12.2 Neonatal death unclassifiable as to
obstetric antecedent with incomplete - - - - -
investigation
12.3 Neonatal death unclassifiable as to
obstetric antecedent due to unknown level - - - - -
of investigation
NDC - 1. Congenital anomaly (refer to PDC - 1)
NDC - 2. Periviable infants (< 24 w)
2.1 Not resuscitated (including infants
where there is an antenatal plan for no 31 9 (3,8%) 22 - -
o (6,7%) ’ (13,2%)
resuscitation
2.2 Unsuccessful resuscitation 1(0,2%) - 1(0,6%) - -
2.9 Unspecified or not known whether
resuscitation attempted ) ) i ) )
NDC - 3. Cardio-respiratory disorders
3.1 Hyaline membrane disease / 12 11
Respi\:atory distress syndrome (RDS) ) 1(L,7%) 12 (2,6%)

3.2 Meconium aspiration syndrome

(2,6%)

(6,6%)
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3.3 Primary persistent pulmonary

hypertension 9 (1,9%) 8 (4,8%) 1(1,7%) 2 (0,4%)
3.4 Pulmonary hypoplasia 5(1,1%) 5(3%) - 3(0,6%)
3.5 Pulmonary haemorrhage 6(1,3%) 4(2,4%) 2 (3,3%) 3(0,6%)
3.6 Air leak syndromes (31125%) (7'1;%) 2 (3,3%) 4(0,9%)
3.61 Pneumothorax 13 1 2 (3,3%) 4 (0,9%)
(2,8%) (6,6%) ! !
3.62 Pulmonary interstitial emphysema = 2 (0,4%) 1(0,6%) 1(1,7%) -
3.68 Other 3(0,6) 3(1,8%) - -
3,7 Patent ductus arteriosus - - - 3 (0.6%)
3.8 Chronic neonatal lung disease
(typically, bronchopulmonary dysplasia) ) i i i
3.9 Other 5 (1,1%) 4(2,4%) 1(1,7%) 2 (0,4%)
3.91 Neonatal anaemia/hypovolaemia 4(0,9%) 3(1,8%) 1(1,7%) 1(0,2%)
NDC - 4. Neonatal infection
4.1 Congenital/Perinatal bacterial infection 13
(early oﬁset<48 hrs) (2,8%) 10 (6%) 3 (5%) i
.11 Blood stream 7(1.5%) 5(3%) | 2(33%) .
infection/septicaemia
4.111 Positive culture of a 4(0,9%) 4.(2,4%) ) )
pathogen
4.112 Clinical signs of sepsis +
ancillary evidence but culture 3(0,6%) 1(0,6%) 2 (3,3%) -
negative
4.12 Bacterial meningitis - - - -
4.13 Bacterial pneumonia 6 (1,3%) 5(3%) 1(1,7%) -
4.15 Multiple site bacterial infection - - - -
4.18 Other congenital bacterial
infection e.g. gastroenteritis, - - - -
osteomyelitis, cerebral abscess
4.19 Unspecified congenital infection - - - -
4.2 Congenital/Perinatal viral infection 1(0,2%) - 1(1,7%) -
_4.3 angenltal fungal, protozoan, parasitic 2 (0,4%) 2 (1,2%) ) )
infection
2;14152tc>cqréfr(:)bacterlal infection (late 23 (5%) 7 (4,2%) 16 (26,7%) 1(0,2%)
4.41 Blood stream 23 (5%) 7(4,2%) 16 (26,7%) -
infection/septicaemia
4.411 Positive culture of a 13
pathogen (2,8%) > (3%) 8 (13,3%) )
4.412 Clinical signs of sepsis + 10
ancillary evidence but culture (2,2%) 2 (1,2%) 8(13,3%) -
negative !
4.42 Bacterial meningitis 1(0,2%) - 1(1,7%) -
4.43 Bacterial pneumonia 9(1,9%) - 9 (15%) 1(0,2%)
4.48 Other acqu.ir.ed bacterial irn.‘ection 1(0,2%) 1(0,6%) i i
e.g. gastroenteritis, osteomyelitis
4.49 Unspecified acquired infection - - - -
4.5 Acquired viral infection - - - 1(0,2%)
it?eétcig:lred fungal, protozoan, parasitic 2(0,4%) 1(0,6%) 1(1,7%) )
NDC - 5. Neurological
5.1 Hypoxic ischaemic encephalopathy / 46 38
Perianal asphyxia ’ P (9,9%) (22,8%) 8 (13,3%) 1(0,2%)
5.2 Cranial haemorrhage (6?92%) 25 (15%) 7 (11,7%) 4(0,9%)
5.21 Intraventricular haemorrhage 2 19 6 (10%) 3(0,6%)
(5,4%) (11,4%) ’
5.22 Subgaleal haemorrhage - - - -
5.23 Subarachnoid haemorrhage 2 (0,4%) 2 (1,2%) - -
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5.24 Subdural haemorrhage 3(0,6%) - 3(1,8%) - 1(0,2%)
. ) 19 14 0 o
5.28 Other intracranial haemorrhage (4,1%) (8,4%) 5(8,3%) 2 (0,4%)
5.3 Post haemorrhagic hydrocephalus - - - - -
5.4 Periventricular leukomalacia 5(1,1%) - 1(0,6%) 4(6,7%) 2 (0,4%)
5.8 Other 1(0,2%) - - 1(1,7%) 1(0,2%)
NDC - 6. Gastrointestinal
6.1 Necrotising enterocolitis (NEC) (21;/) - 5(3%) 8(13,3%) 1(0,2%)
,070
6.2 Short gut syndrome - - - - -
6.3 Gastric or intestinal perforation 7 (1,5%) . 5 (3%) 2 (3,3%) )

(excluding NEC)
6.4 Gastrointestinal haemorrhage - - -
6.8. Other 6(1,3%) - 3(1,8%) 3 (5%) -

NDC - 7. Other

7.1 Sudden unexpected death in infancy
(subl)
7.11 Sudden Infant Death Syndrome
(SIDS)
7.112 SIDS Category IA: Classic
features of SIDS present and - - - - -
completely documented
7.113 SIDS Category IB: Classic
features of SIDS present but - - - - -
incompletely documented
7.114 SIDS Category II: Infant
deaths that meet category | except - - - - -
for one or more features
7.12 Unclassified Sudden Infant Death
in the neonatal period
7.121 Bed sharing/unsafe sleep - - - - -
7.122 Not bed sharing - - - - -
7.19 Unknown/Undetermined - - - - -
63 39

. . _ 0, 0,
7.2 Multisystem failure (13,6%) (23,4%) 24 (40%) 20 (4,3%)

2(0,4%) - - 2(3,3%) -

2 (0,4%) - - 2(3,3%) -

7.21 .Se.condary to intrauterine growth 5 (1,1%) i 4.(2,4%) 1(1,7%) 1(0,2%)
restriction

7.28 Other specified 56 (12%) - (252%) 22 (36,7%) 3(0,6%)
7.29 Unspecified/undetermined
primary cause or trigger event

7.3 Trauma - - - - -
7.31 Accidental - - - - -
7.32 Non accidental - - - - -
7.39 Unspecified - - - - -

7.4 Treatment complications 2 (0,4%) - 1(0,6%) 1(1,7%) -
7.41 Surgical 2 (0,4%) - 1(0,6%) 1(1,7%) -
7.42 Medical - - - - -

7.5 Unsuccessful resuscitation in infants of

28 weeks’ gestation or more without an - - - - -

obvious sentinel event

7.8 Other specified 1(0,2%) - 1(0,6%) - 1(0,2%)

2 (0,4%) - 1(0,6%)  1(1,7%) -

P — Sanz Associated conditions

13 Genetic testing results not diagnostic - - - - -
13.1 Copy number variant of unknown
or uncertain significance
13.2 No mutation identified matching
phenotype
13.3 Tested for genetic mutations but
failed
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13.4 Not tested or not known if tested
for genetic mutations

14 Associated placental pathology (52;/) 19 (8%) 5(3%) 2 (3,3%) _
,07
. : 13 .
14.1 Delayed villous maturation (2,8%) 13 (5,5%) - - -
14.2 Large chorioangioma 4 (0,9%) 1(0,4%) 2 (1,2%) 1(1,7%) -

14.3 Early bleeding often leading to
preterm prelabour ROM
14.8 Other associated placental

9 (1,9%) 5(2,1%) 3(1,8%)  1(1,7%) -

pathology
15 Associated cord pathology 18 14 (5,9%) 4(2,4%) - -
(3,9%)
15.1 True knot (excluding histological i i i i i
evidence of causation)
. 10 . .
15.2 Hypercoiled cord (2,2%) 9 (3,8%) 1(0,6%)
15.3 Tethered cord 1(0,2%) 1(0,4%) - - -
15.4 Velamentous insertion 7 (1,5%) 4(1,7%) 3(1,8%) - -
15.8 Other associated cord pathology 3(0,6%) 2 (0,8%) 1(0,6%) - -
- 81 o 12 o
16 Foetal Growth Restriction (FGR) (17,5%) 57 (23,9%) (7.2%) 12 (20%)
16.1 Autopsy evidence (brain:liver ratio 15 o
equal to or greater than 4:1) (3,2%) 15(6,3%)
16.2 Antenatal ultrasound evidence of 66 0 0 .
for (14,2%) 45(18,9%) = 9(54%) @ 12 (20%)

16.3 Clinical examination of the baby
(by paediatrician, pathologist)

16.4 Birthweight (less than 10th centile 22
for gestational age) (4,7%)
16.41 Customised centiles - - - - -
16.42 Population centiles - - - - -

3(0,6%) 3(1,3%) - - -

15(6,3%) = 4(2,4%) 3 (5%) -

17 Maternal risk factors (optional 82 o 19 o
category) (17,7%) >7(23,9%) (11,4%) 6 (10%)
17.1 Smoking (623?’/) 20 (8,4%) 6 (3,6%) 3 (5%) -
,270
17.2 Substance use (21;%) 9 (3,8%) - 2 (3,3%) -
42
17.3 High BMI (9,1%) 33 (13,9%) 8 (4,8%) 1(1,7%) -
, 170
17.4 Maternal mental health disorder (21200/) 5(2,1%) 4(2,4%) 1(1,7%) -
y (]
17.5 Socioeconomic deprivation (212(1/) 5(2,1%) 3(1,8%) 2 (3,3%) -
,270

17.6 Refugee or asylum seeker - - - - R
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Taula completa ReCoDe

Taula 27. Classificacié ReCoDe dels Obits fetals (n = 238). Estudi Multicéntric. Catalunya (2016 — 2021).

Tipus Subtipus N
Al. Anomalia congenita letal 35 (14,7%)
A2. Infeccid 4(1,7%)
A2.1 Cronica - ex. TORCH -
A2.2 Aguda -
A. Fetal A3. Hidropesia.no—i.njmune 2 (0,8%)
79 (33%) Ad. Iso—lmm\un_ltzauo -
A5. Hemorragia feto-materna 3(1,3%)
A6. Transfusio feto-fetal 8(3,4%)
A7. Asfixia intrapartum -
AS8. Restriccid del creixement fetal 20 (8,4%)
A9. Altres 7 (2,9%)
B1. Prolapse 3(1,3%)
B. Cordé umbilical B2. Volta o nus de cordd 12 (5%)
18 (7,5%) B3. Insercidé velamentosa 3(1,3%)
B4. Altres -
C1. Despreniment 31 (13%)
C2. Prévia 1(0,4%)
C. Placenta C3. Vasa prévia -
137 (57,5%) C4. Infarts placentaris 29 (12,2%)
C5. Altres insuficiencies placentaries 75 (31,5%)
C6. Altres 1(0,4%)
D1. Corioamnionitis 30 (12,6%)
D. Liquid amniotic D2. Oligohidramnis 8 (3,4%)
42 (17,6%) D3. Polihidramnis 3(1,3%)
DA4. Altres 1(0,4%)
E. Uterina E1. Ruptura 1(0,4%)
E2. Anomalies uterines 4(1,7%)
9(3,7%)
E3. Altres 4(1,7%)
F1. Diabetis 14 (5,9%)
F2. Malaltia tiroidal 9 (3,8%)
F3. Hipertensié essencial 7 (2,9%)
F. Materna F4. Malaltia hipertensiva de 'embaras 17 (7,1%)
77 (32,4%) F5. Sindrome antifosfolipidic o lupus 11 (4,6%)
F6. Colestasis -
F7. Consum de toxics 12 (5%)
F8. Altres 7 (2,9%)
G. Trauma G1. Extern\a : -
G2. latrogenica -
H. Inclassificable H1. Cap condici6 rellevant identificada 23 (9,7%)
26 (10,9%) H2. Informacié no disponible 3(1,3%)
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18.4. Annex 4. Descripcié de les principals anomalies congénites

Taula 28. Distribucio dels diagnostics clinics dels casos classificats a la categoria «Anomalies
congenites» de la ICD-PM-MEBC com a causa principal de mort (n = 92).

Grup diagnostic

n (%)

Diagnostic inclosos

Cardiopaties congenites
complexes

13 (14,1%)

Cor esquerre hipoplasic (1),
sindrome del cor esquerre
hipoplasic amb drenatge vends
pulmonar anomal total
supracardiac (1), anomalia
d'Ebstein (1), atrésia pulmonar
(1), cardiopatia  congeénita
complexa amb hidrops fetal (1),
transposici6 de les grans
arteries amb foramen oval
restrictiu (1), interrupcid de I'arc
aortic (1), ventricle dret de
doble sortida (2), cardiopatia
congenita complexa associada a
trisomia 13 (1), cardiomegalia
congenita (1), hidrops fetal
secundari a arritmia congénita
(1) i  hipoplasia pulmonar
primaria associada a cardiopatia
congenita (1)

Malformacions del sistema
nerviés central

11 (12%)

Holoprosencefalia (2),
anencefalia (1), anencefalia amb
meningocele (1), lisencefalia (1),
mielomeningocele amb
malformacié d'Arnold-Chiari
tipus 1l (1), ventriculomegalia
severa (1), aneurisma o
malformacid de la vena de Gale
(2), hemorragia intracranial
congénita (1) i teratoma de
fossa posterior (1)

Anomalies cromosomiques

8 (8,7%)

Trisomia 18 (5), trisomia 13 (2) i
trisomia 21 (1)

Hérnia diafragmatica congenita
i malformacions toraciques

10 (10,9%)

Hérnia diafragmatica congenita
(8), quilotorax congenit (1) i
limfangiectasia pulmonar
congenita primaria (1)

Malformacions renals i
urinaries

8(8,7%)

Agenésia renal bilateral (3),
displasia renal bilateral (2),
valvules d'uretra posterior (1),
ureterohidronefrosi bilateral
congénita (1) i ronyons
poliquistics (1)
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Malformacions digestives

8 (8,7%)

Atresia esofagica (3), atresia
intestinal multiple (1), atrésia
intestinal tipus Il (1), atrésia
ileal (1), sospita d'atrésia
duodenal (1) i volvul intestinal
associat a hérnia diafragmatica
congenita (1)

Sindromes polimalformatives
definides

8(8,7%)

Sindrome de VACTERL (2),
sindrome CHARGE (1), sindrome
de Meckel-Gruber (1), sindrome
de pterigi multiple (1), sindrome
de Noonan (1), sindrome de
Marfan  congénita (1) i
seqliéncia de Potter (1)

Malalties genetiques i
metabolopaties

12 (13%)

Aciduria propionica (1), malaltia
de Niemann-Pick (1), déficit de
catepsina D (2), deficit d'ornitina
transcarbamilasa (2),
hiperglicinemia no cetosica (1),
encefalopatia mioclonica letal
(1), malaltia mitocondrial (1),
citrulinemia (1), miopatia
congenita per mutacié de MYL1
(1) i distrofia  muscular
congenita (1)

Polimalformacions congenites
no sindromiques (sense
diagnostic etiologic definitiu)

8(8,7%)

Casos amb  afectacié de
multiples organs sense una
sindrome clinica o alteracié
genética concloent, malgrat
I'estudi anatomopatologic i/o
genetic.

Altres anomalies congénites
especifiques

6 (6,5%)

Osteogeénesi imperfecta (1),
fissura labiopalatina bilateral
(1), hemangioma hepatic gegant
amb sindrome de Kasabach-
Merritt (1), tumor rabdoide
metastatic (1), displasia
alveolocapil-lar pulmonar (1) i
hipoplasia pulmonar secundaria
a hidrops fetal (1)

Total

92 (100%)
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