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Riassunto
Le infezioni causate dagli agenti le cui iniziali
compongono l’acronimo TORCH (Toxoplasmo-
si, Rosolia, Citomegalovirus, Herpes e altro) non
rappresentano un pericolo per il soggetto sano,
ma diventano un problema clinico grave nella
donna in gravidanza per i danni che possono cau-
sare al feto. È importante perciò una diagnosi
accurata e tempestiva per consentire ove possibi-
le un intervento terapeutico efficace ed adegua-
to. Oggi le moderne tecnologie analitiche con-
sentono anche di collocare in un arco di tempo
preciso l’insorgenza dell’infezione (avidità delle
IgG specifiche) e stabilire se la malattia ha inte-
ressato il feto (test in biologia molecolare). Per-
tanto il ruolo del laboratorio in queste patologie
non è solo esprimere un giudizio sullo stato im-
munologico della gestante ma principalmente
governare l’iter diagnostico in funzione del reperto
analitico di primo livello, per formulare la diagnosi
sierologica di infezione, soprattutto nei casi in cui
la malattia sia sfumata o senza manifestazioni cli-
niche. Il patologo clinico utilizza un percorso dia-
gnostico ragionato che esegue in sequenza logi-
ca i test sierologici di diverso livello: si sfruttano
la sensibilità e la specificità degli esami di I livel-
lo (ricerca degli anticorpi specifici di tipo IgG e
IgM ) per stabilire lo stato immunologico della
gravida; in caso di presunto contagio si eseguono
nella stessa test di II livello (avidità degli anticor-
pi specifici di tipo IgG, ricerca dell’agente ezio-
logico nel sangue con metodi di biologia moleco-
lare) per confermare e datare l’infezione. Il per-
corso diagnostico si conclude, nel sospetto di in-
fezione congenita, con l’esecuzione di test di III
livello, che utilizzano metodiche di amplificazio-
ne genica per accertare la presenza dell’agente
eziologico nel liquido amniotico, nel sangue di
cordone ombelicale o nel prelievo da villi coriali.
La presenza di IgM specifiche verso agenti TOR-
CH nel neonato entro un mese di vita conferma
la diagnosi di infezione congenita.

Summary
Infectious diseases related to embryo-fetal lesions:
the TORCH group infections
Infections caused by agents of acronym TORCH (to-
xoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, herpes, etc.)
don’t pose a danger to healthy persons, but become a
serious clinical problem in pregnancy because they can
cause harms to the fetus . Therefore an accurate and
timely diagnosis is very important to permit an effecti-
ve and appropriate therapeutic intervention where
possible. Today modern analytical technologies can also
place the onset of infection in a well-precise span of
time and determine whether the disease has affected
the fetus. Thus the role of  the laboratory in these dise-
ases is not merely that of giving an opinion on the
immunological status of the pregnant woman; it is
mainly to govern the diagnostic procedures, depen-
ding on the analytical findings of the first level tests, in
order to formulate a serological diagnosis of  infec-
tion, especially in cases where the disease is not clearly
defined or without clinical manifestations. A clinical
pathologist uses a diagnostic flowchart that runs sero-
logical testing of different levels in a logical sequence:
sensibility and specificity of I level tests are used to
determine a pregnant woman’s immunological state
(IgG and IgM antibodies); a II level test is run to con-
firm and to date an infection (IgG avidity, molecular
biology methods can find the ethiologic agent in the
blood). When a congenital infection is suspected the
diagnostic flowchart ends with the III level tests, using
techniques of gene amplification to detect the presen-
ce of the infective agent in the amniotic fluid, umbilical
cord blood or levy chorionic villi. The presence of
specific IgM antibodies against TORCH agents in the
infant within a month of  life confirms the diagnosis
of a congenital infection.
Key-words: Pregnancy Complications, Congenital Ab-
normalities, Rubella virus, Toxoplasma, Cytomegalo-
virus, Simplexvirus.
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Le infezioni causate dagli agenti le cui iniziali com-
pongono l’acronimo TORCH [T: Toxoplasma gon-
dii, R: Rubella virus, C: Cytomegalovirus, H: Herpes
Simplex virus, O: Others (HBV, HCV, Parvovirus B
19, VZV, Listeria, Streptococco di gruppo B)] non rap-
presentano un pericolo per il soggetto sano ma diven-
tano un problema clinico grave nel paziente immuno-
compromesso e nelle gravide per le lesioni che posso-
no causare al neonato1. Pertanto diagnosticare tem-
pestivamente queste malattie in gravidanza, collocare
la loro insorgenza nell’arco gestazionale e stabilire se
hanno interessato il feto è basilare per consentire, ove
possibile, un intervento terapeutico efficace2. Per que-
sti motivi oggi il ruolo del laboratorio non è più solo
quello di esprimere un giudizio sullo stato di immuniz-
zazione del soggetto studiato, ma indicare al clinico
qual è l’iter diagnostico più appropriato, in base al test
di screening, per giungere ad una rapida e corretta de-
finizione dello stato d’infezione; deve in pratica sugge-
rire quali sono i test di vario livello, da eseguire in se-
quenza logica, per rilevare l’infezione, interpretare cli-
nicamente il dato analitico ottenuto e trasmetterlo al
curante nel modo più chiaro ed esaustivo possibile. I
protocolli diagnostici qui riportati associano la sensibi-
lità e la specificità dei test di I livello, la ricerca degli
anticorpi IgG e IgM, al valore predittivo del test di II
livello, la determinazione dell’avidità delle IgG specifi-
che. Nel sospetto di infezione congenita, è prevista l’ese-
cuzione di test di III livello in centri di riferimento.
Questi percorsi certamente si basano sulla qualità ana-
litica del risultato, ma la loro elevata efficacia diagnosti-
ca trae origine dall’interpretazione clinica del dato ana-
litico da parte dell’esperto di laboratorio, che consente
di ottimizzare il follow-up nelle gravide, di diminuire i
costi che derivano dall’esecuzione di esami in biologia
molecolare ed evitare aborti inutili.

Infezione da Toxoplasma
L’infezione primaria da Toxoplasma gondii contratta

durante la gravidanza costituisce una causa importante
di malattia congenita del neonato; l’infezione pregressa
può riattivarsi esclusivamente in gravide interessate da
patologie che causano immunocompromissione o in
trattamento con terapia immunosoppressiva3–5. Tale
zoonosi, acquisita mediante ingestione delle cisti del
protozoo contenute nella carne poco cotta o nell’ac-
qua e/o altro cibo contaminati dalle feci del gatto (ospite

definitivo), non causa sintomi evidenti o specifici nella
maggior parte delle gestanti che contraggono l’infe-
zione4,6. Pertanto per controllare l’insorgenza dell’infe-
zione da toxoplasma servono la sistematica educazio-
ne delle gravide alla profilassi e lo screening. Nelle gra-
vide sieronegative il dosaggio degli anticorpi specifici
deve essere eseguito ogni mese per poter individuare
precocemente una sieroconversione e iniziare subito il
trattamento terapeutico, le donne sieropositive invece
non necessitano di ulteriori accertamenti6. La frequen-
za di trasmissione verticale aumenta con l’età gestazio-
nale (Tab. I), ma segni clinici gravi sono più comune-
mente osservati in bambini nati da donne la cui infe-
zione è avvenuta precocemente in gravidanza4,7; inoltre
il trattamento della malattia nel feto e nel neonato du-
rante il primo anno di vita ha dimostrato di migliorare
in modo significativo l’esito clinico dell’infezione con-
genita8-10. La corretta interpretazione del profilo dia-
gnostico per toxoplasmosi nella gravida e la sua co-
municazione al ginecologo da parte di un esperto di
laboratorio hanno dimostrato di diminuire il numero
di aborti non necessari del 50% circa11.

Test di I livello: IgG e IgM anti Toxoplasma -
Obiettivo: definire lo stato immune del soggetto

L’assenza di IgG e IgM indica che la gravida non è
mai venuta a contatto col parassita (soggetto non im-
mune); la presenza degli anticorpi IgG e l’assenza di
IgM indicano che il soggetto è protetto, l’infezione è
stata contratta in passato e non necessita di ulteriori
accertamenti (soggetto immune). Se sono presenti en-
trambi, anche con anticorpi IgM dubbi, è necessario
stabilire se l’infezione è avvenuta durante la gestazione
o prima del concepimento, per determinare il rischio
per il feto (Fig. 1). L’avidità degli anticorpi di tipo IgG
permette di datare l’infezione12. Informazioni cliniche
sull’età gestazionale e/o lo stato immunitario pregravi-
dico favoriscono una corretta interpretazione dei risul-
tati sierologici aumentando la loro efficacia clinica. Il
dosaggio degli anticorpi IgG è specifico e quantitati-
vo, essendo disponibile una preparazione internazio-
nale di riferimento che consente l’allestimento di una
curva di calibrazione in Unità Internazionali/mL. La
determinazione degli anticorpi IgM, qualitativa per la
mancanza di standard internazionali che consentono
una ottimizzazione dei risultati, presenta ancora pro-
blemi di specificità (presenza di elevati livelli di IgG

Tabella I. rischio di trasmissione di infezione congenita da toxoplasma gondii e sviluppo di segni clinici in bambini prima dei 3
anni di età7.

Età gestazionale Rischio di infezione Sviluppo di segni clinici
settimane  congenita (95% CI) % nei bambini infetti (95% CI) %

13 6 (3-9) 61 (34-85)

26 40 (33-47) 25 (18-33)

36 72 (60-81) 9 (4-17)
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specifiche, anticorpi antinucleo, IgM policlonali o spe-
cifiche per altre infezioni virali); la disponibilità di tec-
niche ad immunocattura (impiego di un anticorpo anti-
IgM umane e di un antigene virale specifico) consente
di superare alcune di queste difficoltà analitiche, ma
non quella dovuta alla presenza di IgM specifiche per-
sistenti13-15. Tali anticorpi possono persistere in circolo
per più di un anno dopo l’infezione acuta. Nel nostro
centro la ricerca di tali immunoglobuline viene eseguita
con un metodo in chemiluminescenza (CLIA, DiaSo-
rin, Saluggia) dotato di alta sensibilità e quindi di eleva-
to valore predittivo negativo; il risultato positivo viene
confermato con metodo immunoenzimatico con let-
tura in fluorescenza [enzyme linked fluorescent assay (ELFA,
Biomerieux)] provvisto di elevata specificità. La posi-
tività di entrambi metodi è fortemente indicativa della
presenza di anticorpi specifici verso il toxoplasma; la
discordanza tra i metodi, solitamente positività del
metodo più sensibile non confermata del metodo
ELFA, impone una rivalutazione a breve del paziente
o, nel caso siano presenti le IgG, la determinazione della
loro avidità.

Test di II livello: avidità delle IgG anti Toxoplasma -
Obiettivo: distinguere l’infezione primaria recente o
pregressa

Questo test consente di collocare in un arco di tem-
po definito l‘insorgenza dell‘infezione. Gli anticorpi IgG
anti toxoplasma acquisiscono alta avidità di legame al-
meno dopo 12-16 settimane (a seconda del metodo
utilizzato) che il paziente ha contratto l’infezione16-18. In
una gravida nelle prime settimane di gestazione, a pre-
scindere dal risultato degli anticorpi IgM, una alta avi-
dità indica che il feto non è a rischio di toxoplasmosi
congenita. Per gestanti oltre le 16 settimane invece un
alta avidità non esclude che l’infezione sia stata acquisi-
ta prima del concepimento19 (Tab. II). I dati in nostro
possesso dimostrano che l’avidità delle IgG può rima-
nere intermedia per molto tempo dopo l’infezione
primaria se il soggetto è stato sottoposto a terapia an-
tibiotica; anche per questo motivo è importante avere
a disposizione lo stato immunitario pregravidico della
gestante16,20,21. L’interpretazione dei risultati dei test sie-
rologici effettuati entro il primo trimestre prevede 3
ipotesi diagnostiche nel referto di laboratorio:
- avidità bassa: compatibile con una infezione prima-

ria recente (entro le 12-16 settimane);
- avidità alta: compatibile con una infezione pregressa

(superiore alle 12-16 settimane);
- avidità intermedia: non consente dei escludere una

infezione primaria negli ultimi 4 mesi.

Test di III livello: biologia molecolare -
Obiettivo: diagnosticare l’infezione congenita

Per la diagnosi prenatale di toxoplasmosi congenita
è utilizzata con successo l’amplificazione del DNA di
T. gondii (gene B1) nel liquido amniotico dopo le 18
settimane di gestazione19,22,23: prima di tale epoca l’esa-
me comporta un rischio più elevato per il feto e pre-
senta minor efficacia diagnostica. Essa è indicata in gra-
vide, senza controindicazioni per la procedura, in cui:
-  i test sierologici siano altamente suggestivi di un’infe-

zione acquisita durante la gestazione o poco prima
del concepimento;

-  siano presenti o si sospettino danni fetali all’ecografi-
ca (ad esempio ventricolomegalia o calcificazioni
cerebrali o epatiche);

-  sia presente importante compromissione del sistema
immunitario e quindi sia fondato il rischio di riattiva-

Figura 1. Algoritmo diagnostico dei test sierologici di I, II,
III livello per agenti TORCH

Tabella II. Interpretazione degli esami di II livello per la diagnosi di Toxoplasmosi.

Epoca gestazionale indice IgG avidità Significato clinico

Qualsiasi settimana BASSO
> 24 settimane ALTO* Infezione verosimilmente contratta in gravidanza
> 13 settimane INTERMEDIO*

< 24 settimane ALTO
< 13 settimane INTERMEDIO

*qualora precedenti determinazioni anticorpali fossero risultate negative.

Infezione contratta prima della gravidanza
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zione della loro infezione latente24.
PCR eseguita nel liquido amniotico dopo 18 setti-

mane di gravidanza ha dimostrato avere un valore pre-
dittivo negativo dell’88% e una specificità e valore pre-
dittivo positivo del 100%19. Romand e collaboratori
hanno anche evidenziato che la carica del parassita nel
liquido amniotico è un fattore di rischio indipendente
per la gravità dell’infezione fetale. Infezioni materne
acquisite prima delle 20 settimane di gestazione, che
presentano una concentrazione del protozoo > 100
parassiti per mL di liquido amniotico, sono state asso-
ciate con il più alto rischio di esiti gravi nel feto25. Tut-
tavia le tecniche in PCR per l’individuazione del DNA
di T. gondii nel liquido amniotico o in altri fluidi non
sono ancora standardizzate e non c’è consenso sul pro-
tocollo migliore da utilizzare19,22,25-28. L’esame deve es-
sere inviato pertanto ad un laboratorio di riferimento,
con provata esperienza di esecuzione e interpretazione
dei risultati del test.

Infezione da Virus della Rosolia
Il virus della rosolia, il cui genoma è costituito da una

catena singola di RNA, appartiene alla famiglia Togavi-
ridae, genere Rubivirus; infetta l’uomo, che ne rappre-
senta il serbatoio ed il vettore, per contagio di tipo
diretto. L’infezione primaria contratta durante le pri-
me 12 settimane di gravidanza può causare patologie
fetali in una percentuale molto elevata di casi29,30. La
diffusione al feto inizia con l’infezione della placenta
durante la viremia materna, che esita in apoptosi e ini-
bizione della divisione delle cellule tessutali embriona-
li31-34: può determinare, in base all’epoca gestazionale
in cui colpisce, manifestazioni permanenti tipo sordità,
malattie cardiache congenite, cataratta, glaucoma, reti-
nopatia pigmentata e ritardo mentale; transitorie con
regressione spontanea (porpora trombocitopenica ne-
onatale, anemia emolitica e epatite), tardive come dia-
bete mellito, ipo-e ipertiroidismo, panencefalite. Quan-
do il feto è colpito dopo la 18^ settimana di gestazio-
ne l’insorgenza di anomalie è molto meno probabile
poiché l’organogenesi è già completata30. L’infezione
da rubivirus può essere asintomatica nel 50% dei pa-
zienti infetti rendendo difficile la diagnosi clinica; sulla
base di queste evidenze nelle donne in gravidanza di-
venta essenziale la ricerca degli anticorpi specifici con-
tro il virus35,36. Fortunatamente a causa del successo dei
programmi di vaccinazione questa malattia è rara in
molti paesi industrializzati, mentre continua a verificar-
si nei paesi in via di sviluppo dove l’immunizzazione
passiva non è applicata; la maggior parte dei vaccini
utilizzati attualmente contengono il ceppo RA 27 / 3,
che induce immunità di lunga durata rilevabile per 20
anni nel 95% dei pazienti34.

Test di I livello: IgG e IgM anti Rubivirus -
Obiettivo: definire lo stato immune del soggetto

L’assenza di IgG e IgM indica che la gestante non è

mai venuta a contatto col virus (soggetto non immu-
ne); la presenza degli anticorpi IgG e l’assenza di IgM
indicano che il soggetto è protetto e non necessita di
ulteriori accertamenti (soggetto immune). Se sono pre-
senti entrambi, anche con anticorpi IgM dubbi, è ne-
cessario stabilire se l’infezione è avvenuta durante la
gravidanza per stabilire il rischio per il feto; questo è
possibile mediante la determinazione dell’avidità degli
anticorpi specifici di tipo IgG37,38. Il dosaggio degli
anticorpi IgG è quantitativo ed è espresso in Unità In-
ternazionali/mL essendo disponibile una preparazio-
ne internazionale di riferimento, tuttavia la correlazione
tra i diversi test immunoenzimatici è relativamente scarsa.
La determinazione degli anticorpi IgM, qualitativa per
la mancanza di standard internazionali, ha raggiunto
una buona sensibilità analitica, ma la specificità, nono-
stante la disponibilità di tecniche ad immunocattura, è
penalizzata da reattività crociata con altri virus (parvo-
virus B19, Epstein-Barr) e dalla presenza di IgM speci-
fiche persistenti: tali anticorpi possono rimanere in cir-
colo per più di 8 settimane dopo l’infezione acuta39,40.
Nel nostro centro la ricerca di tali immunoglobuline
viene eseguita con un metodo in chemiluminescenza
(CLIA, DiaSorin, Saluggia) dotato di alta sensibilità e
quindi di elevato valore predittivo negativo; il risultato
positivo viene confermato con metodo immunoenzi-
matico con lettura in fluorescenza [enzyme linked fluore-
scent assay (ELFA, BioMerieux, Marcy l’Etoile, France)]
provvisto di elevata specificità. La positività di entrambi
metodi è fortemente indicativa della presenza di anti-
corpi specifici verso la rosolia; la discordanza tra i
metodi, solitamente positività del metodo più sensibile
non confermata del metodo ELFA, impone una riva-
lutazione a breve del paziente o, nel caso siano presenti
le IgG, la determinazione della loro avidità.

Test di II livello: avidità delle IgG anti Rubivirus -
Obiettivo: distinguere l’infezione primaria recente o
pregressa

Gli anticorpi anti Rubivirus di tipo IgG mostrano
alta avidità di legame con l’epitopo virale dopo 12 set-
timane che il paziente ha contratto l’infezione41. Una
alta avidità in una donna nelle prime settimane di ge-
stazione indica che il feto non è a rischio di rosolia
congenita. Per gestanti oltre le 16 settimane invece un
alta avidità non esclude che l’infezione sia stata acquisi-
ta durante la gravidanza; in questo caso il rischio di
trasmissione al feto va valutato mediante la determina-
zione degli anticorpi IgM contro la rosolia nel sangue
fetale o l’individuazione diretta dell’RNA virale con
tecnica di Polimerase Chain Reaction (PCR) nel liquido
amniotico42,43. I dati della letteratura dimostrano che
l’avidità delle IgG può rimanere intermedia anche per
molto tempo dopo vaccinazione, mentre il soggetto
che contrae naturalmente l’infezione sviluppa IgG ad
alta avidità entro 90 giorni44. L’interpretazione dei ri-
sultati dei test sierologici effettuati entro il primo tri-
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mestre prevede 3 ipotesi diagnostiche nel referto di
laboratorio:
-  avidità bassa: compatibile con una infezione prima-

ria recente;
-  avidità alta: compatibile con una infezione pregressa,

acquisita almeno 12 settimane prima;
- avidità intermedia: non consente dei escludere una

infezione primaria negli ultimi 4 mesi.

Test di III livello: biologia molecolare -
Obiettivo: diagnosticare l’infezione congenita

Per la diagnosi prenatale di rosolia congenita è ne-
cessario utilizzare metodiche che consentono di rileva-
re l’RNA virale nel liquido amniotico come ibridazio-
ne o PCR con trascrizione inversa (RT-PCR)43-45. Il pre-
lievo deve essere eseguito dopo 18 settimane di gesta-
zione: prima di tale epoca l’esame comporta un rischio
più elevato per il feto e presenta minor efficacia dia-
gnostica. L’amniocentesi è indicata in gravide, senza
controindicazioni per la procedura, in cui i test sierolo-
gici siano altamente suggestivi di un’infezione acquisita
durante la gestazione e/o siano presenti o si sospettino
danni fetali all’indagine ecografia. Nella pratica clinica
la ricerca del virus sul liquido amniotico ha sostituito il
prelievo di sangue fetale per la diagnosi di infezione
congenita, a causa del rischio inferiore che comporta e
la più elevata sensibilità dimostrata. In particolare RT-
PCR mostra sensibilità e specificità estremamente ele-
vate per la diagnosi prenatale di rosolia ed è una tecni-
ca rapida ed efficace poiché garantisce risultati in 24-
48 ore dopo il campionamento46.

Infezione da Citomegalovirus
Il Citomegalovirus (CMV), nome comune dell’her-

pesvirus umano 5, appartiene alla famiglia delle Herpe-
sviridae, è altamente specie specifico e presenta un ge-
noma a doppio filamento di DNA; come tutti i virus
erpetici, nell’ospite che lo subisce può causare danno
cellulare, rimanere latente per anni e riattivarsi in segui-
to a una compromissione del sistema immunitario47.
Se l’infezione primaria è contratta nelle prime settima-
ne di gravidanza può provocare malformazioni gravi
nel feto. La trasmissione del virus al feto può avvenire
sia dopo l’infezione primaria sia dopo la ricorrente,
che può essere determinata da riattivazione del ceppo
virale latente o da un nuovo ceppo di CMV48-51. Tutta-
via è dimostrato che la primaria, soprattutto se con-
tratta entro le prime 12 settimane, colpisce più frequen-
temente il prodotto del concepimento e causa danni
fetali più gravi e in maggior percentuale rispetto a quella
ricorrente49,51,52: la trasmissione al feto si verifica in cir-
ca il 40% dei casi, contro 1% delle infezioni ricorrenti,
con nascita di neonati congenitamente infetti che sono
nel 10-15% dei casi sintomatici, 85-90% asintomatici.
Tra gli asintomatici circa il 10% sviluppano sequele,
mentre il 90% presentano uno sviluppo normale51,53.
Lavori sperimentali hanno dimostrato che le infezioni

congenite sintomatiche in madri immuni sono causate
soprattutto da reinfezioni da parte di un ceppo nuovo
di CMV, poiché hanno rilevato la presenza di anticorpi
diretti contro nuovi epitopi della glicoproteina H del
CMV non presenti in circolo prima della gravidanza in
corso54,55. Dato che la stessa infezione primaria può
essere clinicamente asintomatica in gravidanza o pre-
sentarsi con segni molto sfumati, diventa essenziale la
ricerca degli anticorpi specifici di tipo IgG e IgM ogni
mese fino alla 18^ settimana.

Test di I livello: IgG e IgM anti Citomegalovirus -
Obiettivo: definire lo stato immune del soggetto

L’assenza di IgG e IgM indica che la gestante non è
mai venuta a contatto col virus (soggetto non immu-
ne); la presenza degli anticorpi IgG e l’assenza di IgM
indicano che il soggetto ha già contratto l’infezione
primaria. Se sono presenti entrambi, anche con anti-
corpi IgM dubbi, è necessario stabilire se l’infezione è
primaria o ricorrente e se è avvenuta durante la gesta-
zione, per stabilire il rischio per il feto. Il dosaggio de-
gli anticorpi IgG è quantitativo ed è espresso in Unità
Internazionali/mL essendo disponibile una prepara-
zione di riferimento. I metodi per la determinazione
degli anticorpi IgM, qualitativa per la mancanza di stan-
dard internazionali, hanno raggiunto elevata sensibilità
analitica anche nel rilevare gli anticorpi presenti nelle
infezioni ricorrenti, ma la specificità è limitata da reatti-
vità crociata con altri virus della famiglia delle Herpesvi-
ridae, interferenza da fattore reumatoide e anticorpi
antinucleo, presenza di IgM che reagiscono con antige-
ni cellulari56,57. Tuttavia oggi la disponibilità di tecniche
ad immunocattura, che impiegano nella reazione im-
munologica un anticorpo anti-IgM umane e proteine
virali specifiche, e l’introduzione di immunodosaggi,
che utilizzano proteine o peptidi ricombinanti di CMV
strutturali (pp150, pp65 e pp38) e non strutturali (pp52
e P130) blottati su supporti di nitrocellulosa, hanno
consentito di eliminare diverse interferenze analitiche e
a rilevare gli anticorpi della fase acuta con specificità
molto alta58-60. Permane il problema legato della pre-
senza di IgM specifiche persistenti: tali anticorpi pos-
sono rimanere in circolo per un anno dopo l’infezione
acuta61. Nel nostro laboratorio il protocollo diagnosti-
co applicato prevede che la ricerca di tali immunoglo-
buline venga effettuata con metodo in chemilumine-
scenza (CLIA, DiaSorin, Saluggia) per la sua elevata
sensibilità e elevato valore predittivo negativo e che il
risultato positivo sia confermato con metodo ELFA
(BioMerieux, Marcy l’Etoile, France) provvisto di ele-
vata specificità. In caso di positività di entrambi i me-
todi (nella gravida anche con discordanza tra test) vie-
ne eseguita la determinazione della avidità delle IgG
specifiche per stratificare il rischio di infezione conge-
nita, come raccomandato da evidenze sperimentali re-
centi61-63. In generale, livelli di IgM anti CMV alti o
medio-alti possono essere riscontrati fino a 3 mesi dopo
l’infezione acuta; dopo tale intervallo di tempo comin-
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ciano a diminuire. Bassi livelli di IgM stabili per più di
tre mesi sono compatibili con la presenza di IgM per-
sistenti64.

Test di II livello: Avidità delle IgG anti
Citomegalovirus -
Obiettivo: diagnosticare l’infezione primaria recente

La valutazione dell’avidità delle IgG, intesa come la
percentuale di anticorpo legata all’antigene dopo trat-
tamento con agenti denaturanti, aiuta a distinguere l’in-
fezione primaria dalle ricorrenti nelle gestanti che pre-
sentano anticorpi IgM anti CMV nel siero. IgG-speci-
fiche per il virus a bassa avidità sono prodotti nelle
prime 4-6 settimane dopo l’insorgenza di infezione
primaria, mentre gli anticorpi IgG ad alta avidità sono
presenti nei soggetti almeno dopo 3 mesi dall’esordio
della malattia o nelle forme ricorrenti; diversi studi ri-
portano che i valori di avidità in campioni di siero pre-
levati meno di 3 mesi dopo l’insorgenza di infezione
primaria sono compresi tra 21% ± 13%, mentre i va-
lori medi di pazienti con infezione pregressa tra 78%
±10%64,65. Pertanto, la presenza di alti livelli di IgM e
un basso indice di avidità (< 30%) sono altamente sug-
gestivi di una infezione primaria contratta da meno di
3 mesi. Un lavoro recente ha inoltre evidenziato che un
indice di avidità superiore al 65% durante il primo tri-
mestre di gravidanza può ragionevolmente essere con-
siderato un buon indicatore di malattia pregressa, men-
tre un indice di avidità ≤ 50% rappresenta un fattore di
rischio di infezione congenita65. Lo stesso studio ha
anche dimostrato che le donne che hanno un basso
indice di avidità durante il primo trimestre di gravi-
danza trasmettono l’infezione al feto in percentuale si-
gnificativamente inferiore rispetto a gravide con IgG
ad avidità bassa rilevata nel corso del secondo o terzo
trimestre di gravidanza65,66. Un indice di avidità > 70%
entro le 18 settimane di gestazione dimostra un valore
predittivo negativo per malattia congenita da CMV
molto elevato67,68.

Quando si sospetta la presenza di un’infezione in
gravidanza si può ricercare CMV nel sangue della ma-
dre prima di praticare procedure invasive, per verifi-
care se la malattia potrà interessare il feto. Nel corso di
infezione sia primaria che ricorrente, da riattivazione o
reinfezione, il CMV può essere rilevato in diversi fluidi
corporei oltre il sangue come la saliva, urine e secrezio-
ni vaginali, per un periodo di tempo variabile. Studi
condotti negli ultimi 10 anni hanno dimostrato che la
presenza di viremia in individui immunocompetenti è
diagnostica di infezione primaria, dato che essa è as-
sente o non rilevabile nelle infezioni ricorrenti; invece
nei soggetti immunocompromessi è indicativa di ma-
lattia sia primaria che ricorrente69-72. Diversi metodi sono
stati sviluppati per rilevare e quantificare CMV e le sue
proteine nel sangue. I dosaggi più utilizzati compren-
dono la determinazione di:
- Viremia: i metodi tradizionali per l’isolamento del

virus, che richiedono tempi lunghi perché si basano

sulla comparsa dell’effetto citopatico sul tessuto di
coltura, sono stati sostituiti dal “shell vial” test, che
fornisce risultati in 24 ore. Esso si fonda sul princi-
pio che ogni fibroblasto umano p72-positivo, del
monostrato che costituisce il substrato del test, è sta-
to infettato da un leucocita che trasporta il virus: il
numero di nuclei positivi è correlabile alla carica vi-
rale. Il principale svantaggio di questo test è la bassa
sensibilità73,74.

- Antigenemia: consente di rilevare e quantificare in
poche ore il numero di leucociti positivi per la fo-
sfoproteina pp65 nel sangue periferico, per lo più
polimorfonucleati e, in misura molto minore, mo-
nociti / macrofagi75. Questa proteina è trasferita ai
granulociti da cellule infettate tramite eventi transito-
ri di microfusione tra due cellule aderenti76. Al mo-
mento dell’insorgenza dell’infezione l’antigenemia di
regola è più sensibile e mostra maggior valore pre-
dittivo della viremia, perché si positivizza prima e si
negativizza dopo di essa77; alti livelli di antigenemia
sono spesso associati con malattia da CMV78. Il mag-
gior limite di questo metodo è l’interpretazione sog-
gettiva nella lettura del vetrino73.

- DNA del CMV: la sua individuazione e quantifica-
zione nel sangue periferico e urine consente la dia-
gnosi di infezione da CMV dopo pochi giorni dal
contagio grazie alla sua rapida comparsa in circolo; è
ancora rilevabile dopo 4 mesi dalla primo-infezione
e scompare entro 6 mesi69. Due sono i principali
metodi analitici utilizzati per la sua determinazione:
PCR e le tecniche di ibridazione70,79. Una particolare
applicazione riguarda il loro impiego nella ricerca del
DNA del virus nei campioni di liquido amniotico
per la diagnosi prenatale di infezione da CMV.
L’infezione primaria può essere diagnosticata quan-

do uno qualsiasi dei marcatori virologici su indicati è
rilevato nei fluidi corporei con i quali viene eliminato il
CMV, mentre studi diversi hanno dimostrato che nes-
sun test è positivo in pazienti immunocompetenti con
malattia pregressa o ricorrente70-72. La viremia permet-
te la diagnosi di infezione primaria in circa il 25% dei
casi durante il primo mese dopo l’esordio, l’antigene-
mia nel 50% dei pazienti nel primo mese e nel 25% dei
soggetti nel secondo mese dopo l’insorgenza della
malattia; CMV-DNA consente la diagnosi di infezione
primaria nel 100% dei soggetti esaminati entro 1 mese
dopo l’inizio della patologia e nel 98% di quelli sotto-
posti al test entro 2 mesi61.

Test di III livello -
Obiettivo: diagnosticare l’infezione congenita

Per la diagnosi prenatale le indagini sono effettuate
nel sangue fetale prelevato tramite cordocentesi e nel
liquido amniotico ottenuto mediante amniocentesi. Le
principali indicazioni cliniche sono l’infezione primaria
documentata della madre in gravidanza e/o alterazio-
ni riscontrate all’esame ecografico come il ritardo di
crescita intrauterina, idrope o ascite e anomalie del si-
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stema nervoso centrale.
Su sangue fetale vengono eseguite:

-  la ricerca e la quantificazione della carica virale: studi sul-
l’efficacia diagnostica dei test in PCR, utilizzati per
ben classificare l’infezione congenita, hanno dimo-
strato che antigenemia e viremia hanno una sensibili-
tà inferiore al 60% nell’individuare la trasmissione del-
l’infezione al feto e la ricerca del DNA virale circa
dell’85%; la specificità per tutti i dosaggi è del
100%61,80. Questi risultati evidenziano che tali test,
eseguiti su sangue funicolare, rilevano correttamente
tutti i feti non infetti, mentre non identificano alme-
no il 15% delle infezioni intrauterine;

- la determinazione delle IgM specifiche del CMV: presenta-
no scarso valore predittivo a causa della bassa sensi-
bilità dimostrata dal test (dal 20% al 75%)81, mentre
la specificità è del 100%82; va segnalato che i livelli di
IgM sono significativamente più elevati nei feti con
malattia congenita nei quali sono presenti anomalie
ecografiche, biochimiche ed ematologiche, il che im-
plica che questo parametro rappresenta un indicato-
re prognostico sfavorevole di malattia congenita80.
È ragionevole presumere che la scarsa sensibilità del
test eseguito a 20-23 settimane di gestazione dipen-
da dal fatto che tali anticorpi potrebbe essere pro-
dotti dal feto in una fase più avanzata della gravidan-
za o dopo la nascita. Feti senza alterazioni biochimi-
che, ematologiche e/o ecografiche, cariche virali bas-
se o assenti, IgM non rilevabili a 20-24 settimane di
gestazione presentano un minor rischio di sviluppa-
re malattia congenita80.
L’isolamento del virus nel liquido amniotico mediante

l’utilizzo del metodo PCR è riconosciuto come il test
di riferimento per la diagnosi prenatale di infezione da
CMV. In un recente studio prospettico la sensibilità, la
specificità, il valore predittivo positivo e negativo di
infezione congenita da CMV dell’esame eseguito nel
liquido amniotico sono risultati rispettivamente 80%,
99%, 98% e 93%83. La sensibilità non ottimale del test
trova spiegazione nel fatto che spesso c’è un ritardo
nella trasmissione intrauterina della malattia84,85. Anche
la rilevazione di piccole quantità di DNA virale (100
equivalenti genoma /mL di liquido amniotico) correla
con la malattia congenita64. Il rischio di trasmissione
del CMV al feto nel corso di procedure eseguite per la
diagnosi prenatale in presenza di viremia nella madre
non sembra essere elevato, anche se non può essere
escluso69. La sensibilità della diagnostica prenatale può
essere migliorata eseguendo l’amniocentesi dopo la 21^
settimana di gestazione83,86, se possibile comunque la-
sciando trascorrere almeno 7 settimane tra l’esordio
dell’infezione materna e il prelievo del liquido amnioti-
co84,86.

Infezione da Herpes Simplex Virus
Herpes Simplex 1 e 2 (HSV 1,2) sono virus a DNA

che appartengono a Alphaherpesvirinae, una sottofami-

glia delle Herpesviridae che si localizzano nei tessuti ner-
vosi, dove possono persistere in uno stato latente per
anni. L’infezione primaria da HSV nella donna incinta,
relativamente all’epoca gestazionale in cui insorge, può
provocare aborto spontaneo (primo trimestre), ritar-
do di crescita intrauterina (secondo trimestre), parto
pretermine, infezione congenita o neonatale (terzo tri-
mestre)87; in particolare se contratta alla fine del perio-
do gestazionale può determinare la malattia neonatale
nel 30%-50% dei casi poiché la gravida non ha il tem-
po necessario per sviluppare gli anticorpi specifici per
sopprimere la replicazione virale prima del parto87-89.
Pertanto l’85% delle malattie congenite vengono tra-
smesse durante il parto, mentre l’infezione insorta nella
prima parte della gestazione comporta un rischio mol-
to basso sia di trasmissione al feto che al neonato; sono
stati tuttavia descritti rari casi di infezione intra-uterina
correlata a infezione materna grave90,91. La diagnosi di
infezione da HSV può essere posta efficacemente me-
diante test diretti che consentono di isolare il DNA del
virus dalle secrezioni vaginali o dal contenuto delle le-
sioni vescicolari o ulcerate della mucosa genitale me-
diante metodi di PCR o real time PCR; essi consentono
di ottenere un risultato clinicamente sicuro in 24-48 ore.
In assenza di lesioni muco-cutanee la diagnosi di infe-
zione da HSV deve essere effettuata attraverso test in-
diretti rappresentati dal dosaggio degli anticorpi sierici
specifici di tipo IgG contro la glicoproteina G di HSV-
1 (GG-1) o la glicoproteina G di HSV-2 ( gG-2) e le
IgM specifiche92,93. Sulla base delle evidenze che emer-
gono dalla letteratura la loro determinazione è appro-
priata se la gravida presenta segni clinici di infezione
sistemica nelle prime 18 settimane di gestazione o le-
sioni attive tipiche a livello genitale nelle ultime settima-
ne di gravidanza, per stabilire se la gravida ha contratto
la prima infezione (IgG-/IgM+ o IgG+ /IgM+ a ti-
tolo elevato) e quindi definire il rischio di trasmissione
dell’infezione al neonato. Quando l’infezione primaria
è acquisita nel corso dei primi 6 mesi di gravidanza, è
consigliabile ricercare il virus con metodi diretti sulle
secrezioni o lesioni vescicolari genitali dalla 32a setti-
mana di gestazione. Se due determinazioni consecuti-
ve risultano negative e/o non ci sono lesioni genitali
erpetiche attive al momento del parto è possibile ese-
guire un parto naturale. Le donne che presentano un
episodio di recidiva di HSV alcune settimane prima
della data prevista del parto devono sottoporsi a ricer-
che del virus a partire dalla 36^ settimana di gestazio-
ne94. Se la sieroconversione è completata al momento
del travaglio il taglio cesareo non è necessario perchè il
bambino è protetto dalla malattia dagli anticorpi ma-
terni e il rischio di trasmissione è basso88,94.

Infezione da “Other”
Altri agenti infettivi, compresi nell’acronimo

TORCH, possono provocare malattia fetale se con-
tratti in gravidanza. Tra questi:
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Varicella Zoster virus(VZV)
L’infezione da VZV può provocare due forme di

patologia:
-  la sindrome della varicella congenita(CVS), se la madre

contrae VZV durante i primi 6 mesi di gestazione
precisamente tra 13 e 20 settimane (incidenza 2%)
caratterizzata da lesioni cutanee, difetti neurologici,
complicazioni oftalmologiche e anomalie scheletri-
che95;

-  la varicella neonatale, che si verifica in neonati da madri
che hanno sviluppato VZV 5 giorni prima o 2 giorni
dopo il parto e provoca sviluppo di esantema vesci-
colare96.

Parvovirus B19
L’infezione da parvovirus può attraversare la pla-

centa e interessare il feto, con un intervallo medio di 6
- 7 settimane tra l’esposizione materna e la malattia fe-
tale. Nelle donne che contraggono il parvovirus nel
primo trimestre la percentuale di abortività può rag-
giungere il 10%; il rischio più alto è tra 9 e 16 settimane
di gestazione, si riduce nel secondo trimestre, e le com-
plicanze fetali sono rare nel corso degli ultimi 2 mesi di
gravidanza. L’infezione provoca grave anemia fetale
che porta a insufficienza cardiaca congestizia e idrope
dopo 2- 4 settimane dall’infezione materna97,98. Inoltre
sono stati riportati diversi casi di anomalie del sistema
nervoso centrale (encefalopatia, encefalite e meningite
neonatale), miocardite e epatite99. Un indicatore pre-
coce di lesione fetale è l’aumento nel sangue materno
di alfa-fetoproteina97. La diagnosi di infezione da par-
vovirus B19 può essere posta ricercando gli anticorpi
specifici IgM e IgG nel sangue materno. Dato che i
livelli di IgM possono rimanere elevati anche per più
di 6 mesi100, non sempre la positività di IgG e IgM
indica un’infezione recente: in questo caso è necessario
ricercare il DNA virale, con metodo PCR, nel liquido
amniotico101.
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