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ABREVIATURAS

Abreviaturas

Significado

SDG Semanas de gestacion

LC Longitud cervical

lC Insuficiencia Istmico cervical

Ant. Antecedente

UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
UCIREN Unidad de Cuidados Intermedios Neonatales
TIMN Terapia de Minima intervencion Neonata
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ASOCIACION DE SLUDGE EN LIQUIDO AMNIOTICO CON CORIOAMNIOITIS
HISTOPATOLOGICA

Ana Marisol Hernandez Gonzélez :, Myrna Souraye Godines Enriquez 2, Maria Yolotzin Valdespino
Vazquez * Victor H Ramirez Santes*

Autor, residente del Instituto Nacional de Perinatologia México

Asesora metodoldgica, Subdirectora académica del Instituto Nacional de Perinatologia. México

Asesora de tesis, Jefa del departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto Nacional de Perinatologia México.
Asesor de tesis, Jefe de departamento de Obstetricia, Instituto Nacional de Perinatologia. México

RESUMEN

OBJETIVO: Describir la asociacion del hallazgo de sludge en liquido amnidtico
reportado por ecografia en el segundo trimestre con el diagnéstico de corioamnioitis
histopatoldgica en el Instituto Nacional de Perinatologia.

METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles entre diciembre
del 2017 a diciembre del 2019; se incluyeron 350 pacientes (n= 350) embarazadas
a quienes se les realiz0 tamizaje con ultrasonido endovaginal en el segundo
trimestre y cuyo reporte oficial determinara la presencia o ausencia de sludge y su
posible asociacion con el diagnostico histopatoldgico de corioamnioitis.
RESULTADOS: No se encontré asociacion de la presencia de sludge en liquido
amnidético con corioamnioitis histologica. Como resultados secundarios la presencia
de sludge se asoci6 con insuficiencia istmico cervical con un OR de 3.880 (2.2-6.8)
(p=0.000), menor longitud cervical con OR 3.819(2.16-6.89) ( p=0.000), y por lo
tanto mas riesgo de parto pretérmino con un OR 3.440 (2.024-5.848) (p=0.000), asi
como en la pacientes con cerclaje colocado con OR 3.755 (1.6-3.557 p=
0.000), también se encontr6 su asociacion para la presencia de
tunelizacion cervical con un OR de 38,9 (9.1-164.897) (p= 0.000). En los desenlaces
neonatales la presencia de sludge se asocia con bajo peso al nhacimiento (p=0.002).
CONCLUSION: La presencia de sludge en liquido amnidtico se asoci6 con
insuficiencia istmico cervical, cérvix corto, subsecuentemente mayor riesgo de parto
pretérmino, ademas de un aumento de su prevalencia en paciente con cerclaje
ademas de bajo peso al nacimiento, pero no se asocié con el desarrollo de
corioamnioitis histolégica por lo cual no se considera un factor de riesgo

independiente en nuestra poblacion para el desarrollo de la misma.



AMNIOTIC FLUID “SLUDGE” AND ITS ASSOCIATION WITH
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SUMMARY

OBJECTIVES: With the present study, we aimed to investigate the association
between amniotic fluid sludge observed during the second trimester of pregnancy
and the diagnosis of histopathologic chorioamnionitis in a subset of patients at a
tertiary obstetrics hospital (Instituto Nacional de Perinatology).

METHODS: This was a retrospective case control study which took place between
December of 2017 and December of 2019 and included 350 (n =350 ) patients who
underwent second trimester endovaginal ultrasound screening to determine the
presence or absence of amniotic fluid sludge and its association with the
histopathological diagnosis of chorioamnionitis.

RESULTS: There was no significant link between the presence of amniotic fluid
sludge and histopathological chorioamnionitis. As for secondary outcomes, the
presence of amniotic fluid sludge was significantly associated with cervical
insufficiency with an odds ratio of 3.880 (2.2-6.8) (p= 0.000), short cervical length in
the case group with an odds ratio of 3.819 (2.16-6.89) (p= 0.000), risk of preterm
birth with an odds ratio of 3.440 (2.024-5.848) (p=0.000), cerclage placement with
an odds ratio of 3.755 (1.6-3.557) (p= 0.000), incidental ultrasonographic cervical
funneling with an odds ratio of 38.9 (9.1-164.897) (p= 0.000), and low birth weight
(p=0.002).

CONCLUSION: The presence of amniotic fluid sludge was associated with cervical
insufficiency, short cervical length, preterm birth, cervical cerclage placement and
low birth weight, however it should not be considered an independent risk factor for

histologic chorioamnionitis as no significant association was found.



ANTECEDENTES

El “sludge” es una hallazgo ecografico de material hiperecogénico en el liquido
amniotico, integrado principalmente por bacterias y células inflamatorias, localizado
cerca del orificio cervical interno, no tiene una causa precisa; se ha atribuido a un
proceso inflamatorio agudo o cronico, ademas de la presencia de meconio, codgulos
sanguineos o vermix. (1:3:13.20)

En el 2005 Espinoza describio por primera vez la presencia de “sludge” en un 58.3%
de pacientes con trabajo de parto pretérmino con membranas intactas, longitud
cervical menor o igual a 15 mm, infeccion intraamniética en 33,3% de sus casos, y
corioamnioitis histolégica en el 77,8%; observo una correlacion con una tasa de
partos menor de 35 semanas en un 28,8% de los casos. La mayoria de la literatura
asocian la presencia de sludge con parto pretérmino, corioamnioitis histologica,
invasion microbiana de la cavidad amniética en trabajo de parto prematuro, y ruptura
prematura de membranas,2371116) sin embargo algunos autores no han
encontrado estas asociaciones.

La corioamnioitis se define como la presencia de infeccion y/o inflamacion con o sin
presencia de microorganismos (inflamacion intraamniética estéril) resultante de
cualquier combinacion en liquido amnidtico, placenta, feto, membranas fetales o

decidua. (8:9:15):

Con relacion a corioamnioitis histologica es la presencia de cambios histologicos
agudos en las membranas fetales, que causan inflamacion intrauterina
caracterizada por infiltracién de neutrdéfilos en los tejidos materno-fetales. 7 15 23)
La prevalencia esté inversamente relacionada a la edad gestacional, siendo mayor
en pretérminos con ruptura de membranas en un mas de un 50% ® También se ha
observado una mayor respuesta inflamatoria fetal en pretérmino y respuesta
inflamatoria materna a término Incluyendo los dos subtipos infeccidn intraamnidtica
y sin inflamacion intraamniotica estéril. (322324 Existe asociacion con los principales
desenlaces adversos como parto pretérmino sindrome de dificultad respiratoria,
displasia broncopulmonar, sepsis neonatal de inicio temprano, leucomalacia
periventricular  enterocolitis necrotizante asi como desenlaces a largo plazo

principalmente retraso psicomotor y paralisis cerebral.(10 12)



Actualmente el estandar de oro continda siendo el estudio histopatolégico.®™ Por lo
gue el objetivo de este estudio fue encontrar la asociacidn de la presencia de sludge
en liquido amniotico con el desarrollo de corioamnioitis histologica v analizar los
principales desenlaces neonatales, con la finalidad de realizar en un futuro

intervenciones oportunas.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de casos y controles en el Instituto Nacional de
Perinatologia entre diciembre del 2017 a diciembre del 2019. Se incluyeron 350
pacientes (n= 350) embarazadas a quienes se les realizd tamizaje con ultrasonido
endovaginal en el segundo trimestre y con reporte de presencia 0 ausencia de
sludge, la informacion de cada caso se extrajo del expediente clinico electronico;
Se excluyeron las pacientes con expediente clinico incompleto, sin resultado del
estudio histopatolégico de placenta; también se excluy6 a los embarazos mdltiples,
pacientes con malformaciones mullerianas, con diagnéstico de aborto,
malformaciones fetales o que tuvieron desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta. La cohorte final de pacientes fue de 244 pacientes las cuales se
dividieron en dos grupos. El grupo de casos se definido por la presencia de sludge
en liquido amnidtico y el grupo de controles por la ausencia del mismo.

El diagnostico histopatologico de corioamnioitis se define como una afeccion
inflamatoria caracterizada por la infiltracion aguda de neutréfilos en los tejidos
materno-fetales como: espacio coriodecidual o en los fetales que incluyen:
membranas corioamnioticas, liquido amnidtico y cordon umbilical. Utilizamos la
clasificacion histologica de Redline 2003 (tabla 1) que se divide en dos categorias
una con respuesta inflamatoria materna y otra con respuesta inflamatoria fetal en
donde el término estadio se refiere a la progresion del proceso inflamatorio en
funcidn de las regiones materno-fetales infiltradas por neutréfilos y el término grado
se utilizé para referirse a la intensidad del proceso inflamatorio agudo en un sitio

particular. 24

Tabla 1. Clasificacion Histolégica de Corioamnioitis Histopatoldgica de Redline
2003

Estadio Feto Madre

1 Vasculitis coriénica o flebitis | Corionitis aguda o]
umbilical (neutrofilos en la pared de | subcorioamnioitis aguda
cualquier vaso de la placa coriénica | (acumulacién en parche de
0 en la vena umbilical) neutrofilos en la placa
subcoriénica y/o trofoblasto
coriénico)
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2 Vasculitis umbilical o panvasculitis | Corioamnioitis aguda
umbilical (neutréfilos en uno o
ambas arterias umbilicales)

3 Funisitis necrotizante o | Corioamnioitis necrotizante
perivasculitis umbilical concéntrica
Grado Feto Madre
1 Presencia de neutréfilos infiltrados | Presencia  de neutrofilos
Leve- de manera dispersa en las | infiltrados de manera difusa en

moderada | Porciones  subendoteliales o | amnios, corion, y fibrina
intramurales en cualquiera de los | subcoridnica.

vasos.
2 Neutrofilos  confluentes,  con | Corioamnionitis aguda severa
Severa | atenuacion y/o  degeneracion | o con subcoriénica

vascular, trombos vasculares | microabscesos.
asociados, trombosis reciente de
los vasos umbilicales o de la placa
corionica (Respuesta inflamatoria
fetal)

El objetivo primario evalud la relacion de sludge con el diagnostico de corioamnioitis,
realizado por estudio histopatologico de placenta; los casos con diagnostico de
corioamnioitis se dividieron a su vez en: corioamnioitis aguda leve-moderada y
corioamnioitis aguda severa. Las variables secundarias analizadas son la edad
gestacional al momento de la resolucion y peso al nacer, cualquier patologia
materna asociada (estados hipertensivos del embarazo, enfermedades
endocrinolégicas), cultivos cervicovaginales positivos o negativos, y la sospecha
clinica de corioamnioitis o respuesta inflamatoria materna-fetal. Se realizé un
analisis estadistico de las variables como desenlaces neonatales a corto y largo
plazo que incluyeron sindrome de dificultad respiratoria (SDR), Displasia
broncopulmonar, leucomalacia periventricular, neumonia, hiperbilirrubinemia
multifactorial, enterocolitis necrotizante, ingreso a UCIN y muerte neonatal.

Una vez completados los registros, estos se analizaron empleando el programa
estadistico SPSS versién.23. Se utilizé estadistica descriptiva para la identificacion
de los grupos, para variables cualitativas se utilizaron medidas de tendencia central,
medidas de dispersidn, porcentajes, se utiliz6 P de Pearson, y medidas de

asociaciéon con razones de momios (OR), con el uso de tablas de contingencia.

11



En este estudio no se requirié un tamafio de muestra, la N estudiada fue de casos
por conveniencia, asi mismo los controles se parearon para que fueran con
caracteristicas muy similares a la poblacion estudiada.

No se requirié de un consentimiento informado ya que el estudio es descriptivo y
con casos de atencion de la practica clinica habitual en la especialidad de
obstetricia.

En este estudio se afirma que no existe algun conflicto de interés para la realizacién

del mismo, asimismo no existen conflictos bioéticos implicados.
RESULTADOS

En total se analizaron 350 casos de pacientes, de las cuales se excluyeron 106 por
diferentes razones (Figura 1). La cohorte final de pacientes (n=244) se dividio en
un grupo de casos con reporte ecografico de sludge (n=122) y un grupo de controles
(n=122).

Enero 2017 - Diciembre 2019
350 pacientes

Exclusion
16 embarazos mdultiples

5 embarazos menores a 20 SDG

74 pacientes con expediente incompleto  |—

3 desprendimiento de placenta normoinserta
6 malformaciones fetales

2 malformaciones mullerianas

244 pacientes incluidas en el analisis

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de la cohorte analizada.
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Las caracteristicas demograficas y los antecedentes obstétricos se muestran en la
tabla 2. La media de edad gestacional a la resolucion en los casos fue de 35.0 SDG
+ 5.1 semana vs controles de 37.2 SDG + 3.6 semanas no fue significativa. La
longitud cervical medida por ultrasonido al momento del tamizaje fue
significativamente mas corta en las pacientes con sludge vs el grupo control (25 +
1.3 mm vs 30+ 9 mm) (p=0.000). Se observé una media de casos con presencia
insuficiencia istmico cervical de 2.0 pacientes vs 1.5 pacientes con p=0.000,
ademas de mayor prevalencia de patologia materna en el grupo de casos p=0.000

como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas e historia clinica de la poblacion
Sludge Positivo Sludge Negativo Valor
n=122 n=122 dep
Edad 29.00 + 6 afios 29.89 + 7 afos 0.481
(afios) N % N %
Adolescentes Adolescentes 23 18.90| 0.084
1417 13 10.70 14-17
0.079
Adulto 18-34 82 67.20| Adulto 18-34 70 57.40
Edad de Edad de 29 23.80| 0.762
riesgo 35-47 2r 2210 riesgo 35-47
Etnicidad Mexicanas Mexicanas NS
Gestas 4+1(1-7) 4+1(1-7) 0.375
Paridad 2.0 Gestaciones £ 1.5 2.4 Gestaciones + 1.4
gestaciones gestaciones
Gesta N % Gesta N %
1 33 27.0 1 39 32.0
2 33 27.0 2 37 30.3
3 17 13.9 3 21 17.2
4 17 13.9 4 10 8.20
5 17 13.9 5 10 8.20
6 2 1.6 6 4 3.3
7 3 2.5 7 1 0.08
§e2(03|u§énla 35.0 SDG + 5.1 semanas | 37.2 SDG + 3.6 semanas | 0'2°°
LC 25.1 mm 1 mm 30.0 mm =9 mm 0.000
lIC 2.0 pacientes 1.5 pacientes 0.000
Colocacién 1.7 pacientes 1.5 pacientes 0.000
de cerclaje
Ant. de 1.6 pacientes 1.7 pacientes 0.089
parto

13



pretérmino
Patologia 1.3 pacientes 1.0 pacientes 0.000
materna 75 112

47 10

Del grupo con sludge positivo hubo 35 casos (28.6%) con diagnéstico
histopatoldgico de corioamnioitis de las cuales 17 (13.8%) tuvieron corioamnioitis
aguda leve-moderada y 18 (28.6%) con corioamnioitis severa. Se observo que las
pacientes del grupo control, tuvieron mas casos corioamnioitis histopatolégica 61
controles (50%) de las cuales 31 (25.4%) fueron leves-moderadas y 30 (24.5%)
con corioamnioitis severa con una p 0.000, sin embargo no existe plausibilidad
biolégica al interpretar este dato, probablemente surgié por un tamafio de muestra
reducido, a pesar que la diferencia entre ambos grupos no es significativa, se
encontro que la prevalencia de corioamnioitis histologica en los casos es mayor en
menores de 31.6 SDG en un 54.2% vs en el grupo control donde la prevalencia fue
mayor a término en un 60.6%, ambos grupos se correlacioné con respuesta

inflamatoria materna y fetal importante p= 0.000 como se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Sludge y su asociacion de Corioamnioitis Histoldgica, respuesta
inflamatoria materna- fetal.
Sludge Sludge

Positivo | Negativo OR \ézzlor
n=122 n=122 P
) L . 0.689 (0.33-
Corioamnioitis clinica 13 18 1.477) 0.339
) o . 0.402 (0.237-
Corioamnioitis histolégica 35 61 0.683) 0.001
Leve- Moderada 17 31 - 0.000
Severa 18 30 - 0.000
Termino >37.0 SDG 8 37 0.183(0.84- 59
.400)
0.643 (.253-
32.0- 36.6 SDG 8 12 1.634) 0.351
1.691 (.782-
20-31.6SDG 19 12 3.656) 0.178

Corioamnioitis histolégica con respuesta materna

14



Total 35 61

Estadio | 6 14
Estadio II 18 19

Estadio IlI 11 10

Sin respuesta materna 0 18 - 0.000
No valorable* 87 61

Grado | 17 31

Grado Il 18 30

Corioamnioitis histolégica con respuesta fetal.

Total 28 46

Estadio | 1 15

Estadio Il 15 14

Estadio IlI 12 17

No respuesta fetal 7 15 i 0.000
No valorable * 87 61

Grado | 16 29

Grado Il 12 17

*No valorable: pacientes con presencia de sludge o sin sludge que presentaron otras alteraciones

inflamatorias.

El andlisis secundario asoci0 presencia de sludge con mayor riesgo de parto
pretérmino menor a las 28 semanas de gestaciéon con un OR 5.142 (1.438-18.381)

con un p 0.006 aunque esta no tiene plausibilidad biologica (tabla 4).

Tabla 4. Sludge y su asociacion con la edad gestacional a la resolucion

Semanas de Sludge Sludge
- o ; Valor de
gestacion a la positivo negativo OR
resolucion n=122 n=122 P

Término 67 78 0.740 (0.445-1.230) 0.150
Pretérmino 5.142 (1.438-
extremo 14 ! 18.381) 0.006
Pretermino 19 11 0.431(0.145-1.281) = 0.097
temprano
Pretérmino tardio 22 26 1.113 (0.586-2.116) 0.745

Con base a nuestros resultados el sludge esta asociado a la presencia de
insuficiencia istmico cervical OR 3.880 (2.2-6.8) (p=0.000), longitud cervical menor
conun OR 3.819 (2.16-6.89) (p=0.000), de igual manera para colocacion de cerclaje
3.755 (1.6-3.557) (p =0.000) y subsecuentemente mayor riesgo de parto pretérmino

15



con un OR 3.440 (2.024-5.848) (p=0.000). Ademas, observamos su asociacion con

la presencia de tunelizacion cervical como un hallazgo frecuente en el grupo de
casos con un OR de 38.9 (IC del 95% de 9.1-164.897) y un valor de p = 0.000. (tabla

5)

Tabla 5. Asociacion de sludge con insuficiencia istmico cervical, pacientes con
cerclaje, riesgo de parto pretérmino y ruptura pretérmino de membranas.

Sludge Sludge
positivo negativo OR \éaelor
n=122 n=122 P
Longitud cervical <25 3.819(2.16-
mm 56 21 6.89) 0.000
Longitud cervical >25 0.274(0.154-
mm 66 99 0.487) 0.000
Insuflmenma Istmico 61 o5 3.880 (2.2- 0.000
cervical 6.8)
. 3.755 (1.6-
Cerclaje 60 25 3.557) 0.000
Riesgo de parto 3.440 (2.024-
pretérmino 2 36 5.848) 0.000
Ruptura pretérmino 1.112 (0.660-
de membranas 46 43 1.873) 0.691
o . 38.91 (9.1- 0.000
Tunelizacién cervical 48 2 164.8)

Los cultivos cervicovaginales positivos no tuvieron correlacion con la presencia de

sludge y tampoco con el diagnéstico histopatologico de corioamnioitis.

En el presente estudio observamos que el sludge también se asocio con bajo peso

al nacimiento con una p=0.002, respecto a otros desenlaces neonatales como

sepsis neonatal temprana (p=0.097) o tardia (p =0.037,) choque séptico (p=0.056),

neumonia (p=0.58), destino neonatal (p=0.266), no hubo diferencias en ambos

grupos con respecto al destino neonatal como se muestra en la tabla 6.

16



Tabla 6. Asociacion de sludge con desenlaces neonatales y destino neonatal

Sludge Sludge
o _ Valor de
Desenlaces Neonatales Positivo Negativo
n=122 n=122 P
Peso bajo para el nacimiento 30 15 0.002
Peso adecuado al nacimiento 84 102 0.008
APGAR normal 92 103 0.039
APGAR bajo recuperado 23 18 0.033
Sepsis neonatal temprana 10 10 0.097
Sepsis neonatal tardia 8 5 0.037
Neumotdrax 2 1 0.048
Neumonia 5 6 0.058
Displasia broncopulmonar severa 14 8 0.020
Sindrome de adaptacion
30 66 0.050
pulmonar
Atelectasia 3 3 0.059
Choque séptico 2 3 0.056
Hiperbilirrubinemia Multifactorial 42 48 0.086
Pardalisis cerebral 2 0 0.020
Retraso psicomotor 14 10 0.035
Neurologico
(Leucomalacia periventricular, 6 6 0.127
Hemorragia interventricular)
Persistencia del conducto
' 9 2 0.022
arterioso
Enterocolitis necrotizante 5 2 0.125
Destino neonatal
UCIN 10 9
0.266
UCIREN 25 27

17



TIMN
Alojamiento conjunto
Patologia

Muerte neonatal

19
61

24
61
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DISCUSION

El sludge es considerado un marcador ultrasonogréafico que sugiere la presencia de
invasién microbiana intramnidtica y se ha sugerido que se correlaciona con
corioamnioitis histol6gica.*2311.13.20) En este estudio evaluamos retrospectivamente
la asociacion de sludge con corioamnioitis histolégica. Con base a la evidencia
actual concluye que la presencia de sludge es un factor de riesgo independiente
para parto pretérmino, infeccién intraamniotica asi como corioamnioitis histologica
en pacientes asintomaticos con alto riesgo de parto pretérmino con membranas
intactas, a diferencia de lo anterior en nuestra poblacion se encontré que la
presencia de sludge no se puede considerar como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de corioamnioitis histopatolégica pero si como un factor de riesgo

para parto pretérmino. 456 11.13)

Varios estudios mencionan la asociacion de la presencia de sludge con longitud
cervical menor de 25 mm en pacientes asintomaticas ademas de insuficiencia
istmico cervical, con lo anterior la probabilidad de infeccion es inversamente
proporcional a la longitud cervical y la edad gestacional en el momento del
diagnéstico. (71316, 17.19) en nuestro estudio pudimos observar que el hallazgo de
sludge durante la evaluacion ultrasonografica se asocia con la presencia de un
cérvix corto menor de 25 mm e insufuciencia istmico cervical; a su vez se observo
en mayor proporcion en aquellas pacientes a las que se les colocé cerclaje,
actualmente existe poca evidencia en relaciéon de la presencia de sludge en
pacientes con cerclaje es controversial en la asociacion con mayor riesgo , de parto
pretérmino posterior a la colocacion de cerclaje, sin diferencias en cuanto a los

resultados neonatales. (14 17:18.21)

La presencia de sludge se ha atribuido a un aumento de complicaciones neonatales,
como el ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales, menor peso al
nacimiento ademas de mayor morbilidad y mortalidad en los recién nacidos, sin

embargo nuestro estudio solo mostré asociacion con bajo peso al nacimiento.*2.12)
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Este estudio mostré algunas limitaciones y debilidades por tratarse de un estudio
retrospectivo; ademas no fue posible asociar la presencia de sludge con los cultivos
cervicovaginales debido a la diferencia de tiempo entre la toma de cultivos y la

evaluacion ecografia del sludge.

En cuanto a las fortalezas es el primer estudio realizado que evalla la asociacion
de sludge con corioamnioitis como resultado primario, en poblacion mexicana y una
muestra amplia con relacion a los hallazgos de la literatura, ademas de haber

evaluado de manera secundaria los desenlaces neonatales.
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CONCLUSION

En este estudio se encontrd asociacion de la presencia de sludge con insuficiencia
istmico cervical, cérvix corto, subsecuentemente mayor riesgo de parto pretérmino
y por lo tanto bajo peso al nacimiento. Se observé una mayor asociacién de sludge
en pacientes a quienes se les coloco cerclaje.

No se encontrd evidencia significativa de la presencia de sludge con corioamnioitis

histoldgica.
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