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RESUMEN

Existen diferentes infecciones congénitas que manifiestan caracteristicas clinicas similares,
en el afio de 1971 André Nahmias plante6 el termino TORCH donde agrupo algunas de ellas
como Toxoplasmosis (TOXO), Rubéola (RUB), Citomegalovirus (CMV) y Virus Herpes
Simple (VHS). EIl trabajo sobre Pruebas de laboratorio para diagndstico de Sindrome
TORCH en mujeres embarazadas pretende saber cuales son las principales pruebas
seroldgicas de laboratorio utilizadas como herramienta diagnostica para su valoracion, ya
que estas infecciones son un factor significativo en la morbimortalidad prenatal, perinatal y
postnatal en paises de bajos y medianos recursos. Se trata de un estudio cualitativo de tipo
documental, no experimental de corte transversal y retrospectivo de tipo bibliografico, donde
se recopilo y analizo informacion de articulos cientificos y fuentes bibliograficas confiables
u oficiales como Pubmed Central, Centro para el Control de Enfermedades (CDC),
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
DOAJ, Redalyc, Scielo, Elsevier, Revista Ciencia latina y Research Gate. Entre los
resultados obtenidos tras el andlisis de la informacion recopilada se encontré que entre las
pruebas seroldgicas de laboratorio utilizadas para la valoracion del sindrome TORCH, se
encuentra: el Ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA) debido a que es técnica
analitica con mejores capacidades en cuanto a especificidad y sensibilidad se refiere, ademas
esta el Test rapido en cassette, Reaccion en Cadena de la polimerasa (PCR) e Inmunoensayos
de quimioluminiscencia (CLIA) como las técnicas de preferencia. Por otro lado, las
principales infecciones expresadas en el sindrome y en orden de frecuencia son las causadas

por Citomegalovirus, Virus de Herpes Simple, Toxoplasma y Rubéola.

Palabras claves: Toxoplasmosis, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes Simple, Embarazadas.



ABSTRACT

There are different congenital infections that manifest similar clinical characteristics, in 1971
André Nahmias proposed the term TORCH where he grouped some of them as Toxoplasmosis
(TOXO), Rubella (RUB), Cytomegalovirus (CMV) and Herpes Simplex Virus (HSV). The
work on Laboratory tests for diagnosis of TORCH Syndrome in pregnant women aims to know
which the main serological laboratory tests are used as a diagnostic tool for its assessment,
since these infections are a significant factor in prenatal, perinatal and postnatal morbidity and
mortality in low and medium resource countries. This is a qualitative, documentary, non-
experimental, cross-sectional, and retrospective bibliographic study, where information was
collected and analyzed from scientific articles and reliable or official bibliographic sources
such as Pubmed Central, Center for Disease Control (CDC), Ministry of Public Health of
Ecuador (MSP), World Health Organization (WHO), DOAJ, Redalyc, Scielo, Elsevier, Revista
Ciencia latina and Research Gate. Among the results obtained after the analysis of the
information collected, it was found that among the serological laboratory tests used for the
assessment of TORCH syndrome, the Enzyme-Linked Immunoadsorption Assay (ELISA) is
the analytical technique with the best capabilities in terms of specificity and sensitivity, in
addition to the Rapid Cassette Test, Polymerase Chain Reaction (PCR) and
Chemiluminescence Immunoassays (CLIA) as the techniques of preference. On the other hand,
the main infections expressed in the syndrome and in order of frequency are those caused bj

Cytomegalovirus, Herpes Simplex Virus, Toxoplasma and Rubella.

Keywords: Toxoplasmosis, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes Simplex, Pregnant women.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

La condicion de embarazo en la mujer hace que sea vulnerable a la exposicion de una
diversidad de infecciones de diferentes agentes patdgenos como pueden ser de origen
bacteriano, fangico, viral e incluso parasitario. Debido a esto, existe un gran riesgo de que
estas infecciones produzcan enfermedades de gravedad en el feto o en el Recién Nacido
(RN)L,

Existen diferentes infecciones congénitas que manifiestan caracteristicas clinicas similares,
en el afio de 1971 André Nahmias plante6 el termino TORCH donde agrupo diversas
enfermedades como Toxoplasmosis (TOXO), infeccion por Rubéola (RUB),
Citomegalovirus (CMV) y Virus Herpes Simple (VHS)?3,

Actualmente al conjunto de signos y sintomas presentes en el feto o RN causados por la
infeccion producto de los agentes mencionados anteriormente, es conocido como sindrome
de TORCH 2. Afadiendo a esto, un estudio realizado en América Latina sobre los factores
de riesgo en mujeres gestantes, encontraron que previas infecciones de transmision sexual
por virus de inmunodeficiencia humana, herpes simple, sifilis, gonorrea, clamidia,
toxoplasma, citomegalovirus, multiples parejas sexuales sin uso de protecciéon y la edad

sugieren mayor riesgo de desarrollar este sindrome en el embarazo®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que 1. 200.000 mujeres en edad
reproductiva tienen enfermedades de transmision sexual entre el 1% y 40% de estas con
transmision transplacentaria. En cuanto a la transmision materno fetal va entre el 2.1% y
9.8% donde generalmente no presentan sintomas en el nacimiento, pero los que si, son

semejantes al sindrome de TORCH *.

De forma global, en la actualidad el impacto de las infecciones congeénitas es desconocido,
algunas investigaciones muestran que en paises en desarrollo es mayor que en los
industrializados, ya que se acomparfia de problemas de desnutricion materno infantil y se
produce mundialmente 1 caso por cada 1.000 partos % Por el contrario, el CMV es
considerada la infeccién congenita que se presenta en paises desarrollados, con una

prevalencia que oscila entre el 0.3 y el 2.4% de los recién nacidos °.
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En Europa, se reportdé que han sido infectados entre 1-10 de cada 10.000 nacidos por
toxoplasma y en el 2007 en Espafia se diagnosticaron 14 casos de sifilis congénita en
comparacién con el afio 1999 donde se hallaron solo 2, a diferencia de los presentados por

SRC que son ocasionales con tasas inferiores a 1 por 100.000 RN vivos ©.

En laregion de las Américas las tasas elevadas de sifilis, ademas de la dificultad en el acceso
a cuidados prenatales 6ptimos entorpecen los intentos por controlar la enfermedad ’; pues se
notificaron 2 millones de casos nuevos & asi también un aumento de 27,5% fue reportado por

el Centro para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC).

En el caso del VHS es vista como una infeccion neonatal infrecuente con una estimacion de
1:3.000-1: 20.000 RN vivos, sin embargo, la seroprevalencia en las mujeres embarazadas es
del 14% y cerca del 85% de los casos de infeccidn perinatal sucede en el periodo del parto.
Por otro lado, el Sindrome de Rubéola Congénita (SRC) se estima en 100,000 infantes
nacidos con infeccion intrauterina sintomatica y entre 16.000 y mas de 20.000 nacidos vivos

cada afio en América Latina y el Caribe antes de la vacunacién masiva >°.

En paises como Guatemala, se realizo un estudio sobre la prevalencia de Toxoplasmosis en
mujeres embarazadas que asisten a la maternidad del Hospital Roosevelt donde se describe
una alta prevalencia de anticuerpos 1gG contra T. gondii con un (69.9%) ° y en Chile la
infeccion congénita por Toxoplasma gondii es la segunda causa mas comun después del

citomegalovirus *.

En Sao Paulo Brasil las cifras de sifilis congénita aumentaron al 600% y en el 2012 en
Estados Unidos llego a 8,4 casos por cada 100.000 nacidos vivos, asi mismo las tasas de
CMV son mas altas que en Europa, donde se situan entre el 0.3% y el 0.6% de los recién

nacidos °, y la prevalencia del VHS se sittia entre el 0,05 al 0,3 por 1.000 nacidos vivos °.

En las zonas costeras de Ecuador en 2018 la prevalencia de toxoplasmosis como un problema
de salud publica aumento al 74% y en la sierra al 36% con una frecuencia en la ciudad de
Quito, donde las cifras alcanzan a un 40% en mujeres de edad reproductiva; y de acuerdo
datos obtenidos en 2019 del Boletin Epidemioldgico del Ministerio de Salud se reportaron 2

casos de toxoplasmosis en mujeres gestantes “.
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En cuanto a la prevalencia de sifilis incrementa a la par del resto de Ameérica, pues en el afio
2000 hasta 2003 se encontraron casos tan altos como en el final de la linea base del afio 2012
al 2016 °. Y el ultimo caso de SRC reportado fue en 2004 en la provincia del Azuay canton

Cuenca .

En la provincia de Cotopaxi, en 2018, el estudio de Cribado de toxoplasmosis en mujeres
embarazadas en el Hospital Basico Provida de Latacunga menciona que la infeccion es del
40 % al 50 % en embarazadas, mientras que en los neonatos llega al 80 % *2. EI mismo afio,
en Riobamba, un estudio evaluo el comportamiento seroldgico de T. gondii en 105 muestras
de sueros de alumnas de la Universidad Nacional de Chimborazo de la Carrera de
Laboratorio Clinico e Histopatolégico donde 38 alumnas el 36 % resultaron positivas en

anticuerpos contra T. gondii, un riesgo para las seronegativas en el embarazo *2.

Estas infecciones son parte de un factor significativo en la morbimortalidad prenatal,
perinatal y postnatal en los paises de bajos y medianos recursos. Durante el embarazo el
cuerpo de la mujer esta condicionado a cambios fisioldgicos, por lo cual su sistema inmune
puede verse expuesto facilmente a infecciones y enfermedades, esto supone un problema
puesto que tienen gran posibilidad de atravesar la barrera placentaria, por ellos son
denominadas congénitas las mismas dependen del agente infeccioso, la presencia o ausencia

de inmunidad de la madre y la edad gestacional 214,

Las infecciones congeénitas representan una de las causas mas comunes de morbimortalidad
en el feto y RN, puesto que su contagio se lleva a cabo de forma rapida a través de diferentes
vias; durante el periodo de gestacion principalmente por via transplacentaria y mucho menos
frecuente por via ascendente, en la cual el microrganismo se propaga hacia el tracto genital
de la madre y asciende hasta encontrar la cavidad intrauterina, en el parto mediante contacto
con secreciones infectadas en el canal del parto o después mediante la lactancia materna; por
lo que al final el feto se infecta puesto que en este punto su sistema inmune no es lo

suficientemente fuerte como para combatir la infeccion *°.
De este proceso puede resultar una amplia gama de anomalias materno fetales como

infecciones intrauterinas, embarazo anembrionario, muerte prenatal, corioamnionitis, rotura

prematura de membranas, aborto, malformaciones congénitas, prematuridad, retraso del
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crecimiento intrauterino, dafio al sistema nervioso central (SNC), microcefalia, pérdida de
audicion y deterioro de la vision, infeccion asintomatica pero constante en el periodo
neonatal con consecuencias neuroldgicas cronicas, posibilidad de que los 6rganos vitales no
se desarrollen de manera adecuada asimismo pueden presentarse manifestaciones clinicas

tardias que son evidentes durante el desarrollo de los primeros afios de la vida 1415,

El Ministerio de Salud Publica mediante el articulo 4 de la Ley No. 2005-14, decretada en
el Registro Oficial No. 136 de 31 de octubre del 2005, crea la Unidad Ejecutora de

Maternidad Gratuita y Atencion a la Infancia donde plantea lo siguiente:

En el Art. 1 como una accion de salud publica y responsabilidad del Estado que, toda mujer
tiene derecho a gozar de una atencion en salud gratuita y con una calidad de primera para
que atraviese de forma satisfactoria su periodo de embarazo, parto y postparto, y también
tiene acceso a programas de salud que le permitan informarle sobre sexualidad y
reproductividad. Igualmente se otorgarad gratuitamente la atencion a los RN, infantes y a

todos los menores de cinco afios °.

En la presente ley el Art. 2 tiene como finalidad y responsabilidad el financiamiento
econdémico de forma que puedan cubrirse los costos de medicinas, insumos, micronutrientes,
suministros, examenes basicos de laboratorio y examenes complementarios para la atencion

adecuada de las mujeres en estado de gestacion, RN y nifios o nifias menores de cinco afios®®.

El trabajo actualiza los conocimientos sobre las pruebas de laboratorio de mayor utilidad
orientadas al diagnosticar infecciones relacionadas con el panel de pruebas del perfil
TORCH para mujeres embarazadas, reduciendo las probabilidades de morbimortalidad
prenatal, perinatal y postnatal ademas de complicaciones que se pueden desarrollar a corto,
mediano y largo plazo, para favorecer el resultado de un desarrollo fetal saludable, embarazo

seguro e infancia plena.
Por ello, el objetivo principal de este trabajo investigativo es saber cuales son las principales

pruebas serologicas de laboratorio utilizadas como herramienta diagnostica para la

valoracion del Sindrome de TORCH en mujeres embarazadas, describiéndolo en 3 puntos:

16



v Describir las principales enfermedades infecciosas congénitas que se manifiestan
mediante la deteccion del panel serologico que se expresan en el sindrome TORCH.

v'Identificar las principales pruebas de laboratorio que actien como ayuda diagnostica
para la deteccidn de patologias clinicas fetales y neonatales.

v' Determinar la sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas seroldgicas
mediante la comparacion de métodos de laboratorio aplicadas para la deteccién del
sindrome TORCH.

17



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Sindrome de TORCH

La abreviatura TORCH se utiliza para describir el siguiente grupo de enfermedades:
Toxoplasmosis, Otras (como sifilis, VIH, Hepatitis B o C, varicela), Rubéola,
Citomegalovirus y Herpes simple; este sindrome se produce cuando la madre desarrolla
alguna de estas infecciones antes o durante el embarazo, las mismas son transmitidas a través

de la circulacion sanguinea al bebe "

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa zoondtica causada por Toxoplasma gondii,
fue observado por primera vez en roedores por Nicolle y Manceaux en el norte de Africay

por Splendore en Brasil, ambos en el afio 1908 28,

Su huésped definitivo son los felinos, pero tiene también una amplia diversidad de
hospederos intermediarios, un ejemplo de es el ser humano ademas de mamiferos y aves.
Comunmente la infeccion es asintomatica; sin embargo, en inmunosuprimidos y

embarazadas puede provocar graves complicaciones e incluso la muerte & 1°,

Mecanismos de Transmision

a. Por ingesta de ooquistes infectantes que se eliminan en las heces de los gatos y se
distribuyen en el ambiente mediante el aire, la lluvia y vectores mecanicos como
aves, artropodos y pequefios mamiferos, contaminando de este modo el agua y la
tierra 20,

b. Por ingesta 0 manejo de carne cruda o mal cocida con quistes tisulares de T. gondii?°.

c. Por transmision Congénita. mediante via transplacentaria 2°.

d. Por trasplante de 6rganos, transfusiones sanguineas y contaminacion accidental en

laboratorios %°.
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Ciclo de vida de Toxoplasma gondii

Los gatos son el principal reservorio y se infectan tras ingerir ooquistes o animales
contaminados con quistes tisulares. El ciclo de vida se da en dos diferentes fases con tres
estadios infectantes para el humano: taquizoito, bradizoito y esporozoito

Fase sexual que se lleva a cabo en los enterocitos del epitelio intestinal de felinos con los
ooquistes que en su interior da lugar a la formacion de dos esporoquistes y en cada uno hay
cuatro esporozoitos %2,

Fase asexual fuera del intestino en los huéspedes intermediarios como mamiferos y aves
(Anexo 1).

Factores de riesgos

Depende de la zona geografica, vivir en zonas rurales, comer carne cruda, contacto con gatos

y malos habitos de higiene 2% %,

Manifestaciones clinicas

En la infeccion adquirida se observan manifestaciones clinicas inespecificas como
hipertermia moderada, mononucleosis, adenopatias, cansancio, exantema, cefalea, dolor

muscular, hepatitis, neumonia o encefalitis 2.

Por otro lado, en Toxoplasmosis Congeénita (TC) existe una clasica tétrada de sintomas
conocida como tétrada de Sabin (Anexo 2) que sugieren la infeccion por toxoplasma en que
se incluye coriorretinitis, retraso mental o trastornos neuroldgicos, calcificaciones
intracraneales e hidrocefalia con macro o microcefalia. No obstante, existen también otras
manifestaciones como estrabismo, ceguera, convulsiones, retraso de desarrollo psicomotor,
anemia, ictericia, rash, petequias por trombocitopenia, encefalitis, neumonitis,

hepatomegalia, esplenomegalia & 2425,

Sifilis
La sifilis es una infeccion generalizada producida por el Treponema pallidum que pertenece
a la familia Spirochaetaceae. Se transmite por via sexual (incluyendo sexo oral, vaginal o

anal) y por via vertical al feto que puede ocurrir de forma temprana en la semana 9 de

gestacion, pero generalmente pasa luego de cumplir la semana 16, pues es capaz de invadir
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y atravesar tanto la membrana placentaria como la barrera hematoencefalica siendo

responsable de la infeccion neonatal y del SNC 262728,

Mecanismos de Transmision

Se produce por contacto directo con llagas de sifilis mediante relaciones sexuales (anal,
vaginal u oral) y transfusiones de sangre. Estas llagas pueden encontrarse en zonas como:

ano, vagina, pene, el recto, labios y boca. Puede también ser mediante via transplacentaria®.

Factores de riesgo

Debido a un mayor numero de contactos sexuales sin proteccion, ya sean esporadicos o

anonimos, por el consumo de farmacos y ademas por ser VIH positivo .

Manifestaciones clinicas
Sifilis Primaria
e Dura aproximadamente 21 dias

e Se presenta una Ulcera redonda, sin dolor y dura en los genitales, el ano u otro

lugar, generalmente denominada como (chancro) .

Sifilis Secundaria
e Erupciones sin prurito en palmas de manos y plantas de los pies
e Lesiones blanquecinas o grises en zonas como labios, ano o en el lugar del

chancro®,

Sifilis Terciaria

e Sin sintomas o enfermedades cerebrales y cardiovasculares °.

Sifilis Congénita

En el RN la sintomatologia que presenta es variable y pueden no presentar sintomas o suelen
manifestarse como complicaciones del sistema respiratorio (rinitis, lesiones mucocutaneas),
también en los dos primeros afios de vida se presentan alteraciones 6seas, agrandamiento del
higado en conjunto con ictericia y anemia. No obstante, a partir de esa edad puede

presentarse también afectaciones oculares y 6ticas como pérdida de audicion 3.
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Rubéola

La rubéola es producida por un virus de la familia Togaviridae del género Rubivirus este fue
diferenciado por primera vez en el afio 1962 por Parkman en células de rifién de primates y
en células amnidticas humanas 2. Ocurre mas seguido en nifios y la contagiosidad de esta
enfermedad es de 2-3 dias antes del exantema, con un pico maximo durante el exantema y

disminuye gradualmente 2,

Mecanismos de Transmision

El virus se propaga mediante las gotitas que se expulsan en las secreciones respiratorias de
los individuos infectados donde el agente infeccioso llega a la faringe tras ello atraviesa a la
circulacion sanguinea hasta alcanzar el tejido linfatico, donde se reproduce. Pero en el caso
de los RN diseminan el virus a través de las secreciones corporales durante los primeros

meses 33,

Factores de riesgo

No estar inmunizados, lugar de residencia, genero, edad y situacién econdmica *.

Manifestaciones clinicas

Comunmente la enfermedad en nifios es leve, con fiebres bajas, nauseas y erupciones
transitorias y en el caso de los adultos pueden desarrollar artritis y dolores en las
conyunturas®.

Entre los efectos de nacimiento mas comunes de este sindrome se incluyen la perdida de la
audicion, defectos oculares, defectos cardiacos, discapacidad intelectual, dafio hepético o en
el bazo, bajo peso y sarpullido en la piel al nacer, ademés de trastornos permanentes como
autismo, disfuncion tiroidea, diabetes mellitus, donde muchos de estos requieren de altos

costos, cirugia y otras modalidades de atencion 3 ¢,
Citomegalovirus

El CMV es un virus muy frecuente que corresponde a la familia de los Herpes viridae, este

es capaz de invadir las glandulas salivales de modo que es excretado a través de fluidos
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corporales, como saliva, leche materna, orina, semeny sangre, por lo que para su transmision
es necesario de un contacto cercano y directo con una persona infectada. Sin embargo, puede

también presentarse en drganos destinados a trasplante .

Mecanismo de transmision

Mediante contacto directo entre personas, leche materna, saliva, secreciones cervicales y

vaginales, semen, orina, sangre, heces fecales, trasplantes de 6rganos y tejidos 38,

Factores de riesgo

La cercania con personas infectadas que estén excretando el virus mediante contacto sexual,
trasplante de organos o celulas hematopoyéticas también por transfusiones de

hemoderivados no leucorreducidos .

Manifestaciones clinicas

La infeccidn en las personas sanas puede presentarse fiebre, dolor de garganta, cansancio e
inflamacion de los ganglios y ocasionalmente puede causar mononucleosis o hepatitis
(problema del higado) .

Los signos que sugieren una infeccion fetal por CMV son: oligohidramnios o
polihidramnios, calcificaciones intrahepaticas, derrame pleural o pericardico, agrandamiento
del higado, engrosamiento placentario. EI CDC sugiere que los signos que se presentan en
un RN con infeccion congénita producida antes de las 20 semanas de gestacion suelen ser,
disminucion en el tamafio de la cabeza, convulsiones, sarpullido en la piel, problemas

opticos, hepaticos, bazo y pulmonares, ademas de sordera, lesiones del SNC 442,

Virus Herpes Simple

El VHS, asi como el CMV pertenece a la familia de los Herpesviridae, este virus se adquiere
a través de la mucosa de la boca, genitales o conjuntival y también a través del contacto con
las lesiones mucocutaneas. Existen dos tipos: VHS-1 para afecciones orales y VHS-2
comUnmente para afecciones genitales. La infeccion por el VHS-1 ocurre a lo largo de la
infancia, mientras que la infeccion por VHS-2 esté relacionado al inicio de las relaciones

sexuales %,
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Mecanismo de transmision

La transmision del tipo VHS-1 es por contacto de boca a boca, aunque también puede ser

buco genital, y el VHS-2 por via sexual *.

Factores de riesgo

Algunos de los factores que influyen son el lugar de residencia, etnicidad, estado civil,
antecedentes de Infecciones de Transmision Sexual (ITS), promiscuidad,

inmunodeficiencia, abuso de drogas y homosexualidad .

Manifestaciones clinicas

Generalmente no hay sintomas o son leves como vesiculas o Ulceras dolorosas y recurrentes,
fiebre, mialgias e inflamacion en ganglios linfaticos *°.

En la infeccion neonatal se presentan lesiones cutaneas en forma de vesiculas coalescentes
sobre una base eritematosa, lesiones orales como Ulceras en la boca, lengua, paladar y
oculares como conjuntivitis, queratitis, blefaroconjuntivitis y necrosis retiniana aguda
(NRA). Ademas de letargia, irritabilidad, falta de apetito, apnea, temblores, fontanela

abombada, pérdida del reflejo de succidn, fiebre o hipotermia 4346,

Principales pruebas de Laboratorio
Toxoplasma

La produccion y concentracion de los diferentes anticuerpos contra T. gondii en muestra de
sangre periférica puede aumentar o disminuir con el transcurso del tiempo tras adquirir la
infeccion. Los anticuerpos IgM e IgG son marcadores especificos por lo que las técnicas
frecuentemente usadas son el Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima (ELISA) y la
inmunofluorescencia (ELFA) #'.

Ante la sospecha de toxoplasmosis congenita en un RN, se debe realizar un analisis
serologico complementando con Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) e incluso
aislando el parasito. Ademas, se debe realizar un seguimiento serol6gico hasta el primer afio

de vida *'.
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Hemoaglutinacion indirecta (HAI)

Detecta anticuerpos tipo IgG con titulos a un maximo de 30-60 dias, tras un tiempo
disminuyen y permanecen bajos de por vida. Presenta limitaciones en un diagndstico de
infeccion reciente puesto que los anticuerpos a detectar aparecen mas tardiamente que los de
la IF1 7.

Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Detecta los anticuerpos de clase IgM, estos anticuerpos anti-toxoplasma gondii rapidamente
alcanzan un maximo y luego desaparecen tras meses de haber iniciado la infeccién y llegan

a titulos de 1/80 a 1/1000 y pueden permanecer en los pacientes hasta un afio o mas /.

Los anticuerpos de tipo 1gG aparecen generalmente entre 1-2 semanas después de iniciada
la infeccion, alcanzando titulos méaximos en 6-8 semanas y posteriormente disminuyen en 1-
2 afos, y posiblemente se mantengan titulos bajos durante toda la vida. En ausencia de
ruptura placentaria esta técnica detecta los anticuerpos solo en el 25% de los casos por lo

cual no es la mas recomendada *’.

Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima (ELISA)

La determinacion de IgM de Toxoplasma gondii es un ensayo inmunoabsorbente que esta
ligado a enzimas para la deteccion cualitativa de anticuerpos IgM en suero sanguineo, y con
esto para orientar al diagnostico del tipo de infeccion si es aguda, reciente o reactiva“®
(Anexo 3).

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Se puede detectar ADN del parasito en diferentes muestras como sangre, liquido
cefalorraquideo, lavado bronguio-alveolar, humor acuoso y liquido amni6tico, siendo asi de
gran utilidad también para pacientes inmunocomprometidos e inmunocompetentes con

compromiso ocular 8,
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Sifilis

El diagnostico se basa en estudios seroldgicos no treponémicos (VDRL, RPR) y
treponémicos  (Anticuerpo  Treponémico  Fluorescente-Absorcion  (FTA-abs),
Hemoaglutinacion del Treponema Pallidum (TPHA)). Puesto que las pruebas de VDRL y

RPR permiten informar resultados cuantitativos proporcionales a la actividad de la

enfermedad “°.

Pruebas No treponémicas

Tienen elevada sensibilidad, pero baja especificidad, por lo que desempefian un papel
importante para el seguimiento al tratamiento del paciente, pues un descenso de cuatro veces
en el titulo o cambio en dos diluciones se considera para demostrar efectividad al

tratamiento®.

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)

Es un antigeno no particulado por lo que la reaccion obtenida es de floculacion donde se
miden anticuerpos contra antigenos de la membrana celular del Treponema. Ademas, existen
casos en los que se pueden presentar falsos positivos por enfermedades autoinmunes,
vacunaciones o0 exantemas virales donde los titulos van hasta 1/ 4 o menos. No obstante,
también se pueden informar falsos negativos debido al efecto prozona por el exceso de

anticuerpos que van entre el 1% y 2% “° 0 (Anexo 4).

Reaginas rapidas en plasma (RPR)

Es un antigeno con particulas de carbon mas facil de realizar y leer. Los titulos de dilucién
son mayores que en la prueba de VDRL donde uno mayor o igual que 1/8 indica contagio

reciente o enfermedad activa ** °°.

Pruebas treponémicas

Las pruebas treponémicas convencionales Fluorescent-Treponemal antibody absorbed
FTA-ABS y aglutinacion de particulas de T. pallidum TPPA se encargan de medir tanto la

IgG como la IgM pero sin diferenciar el tipo de inmunoglobulina responsable de la reaccion.
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Por ello tienen un alto grado de sensibilidad ademas utilizan el Treponema pallidum como

antigeno, haciéndolas altamente especificas “.

Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Esta técnica se describi6 en 1990 por primera vez, desde entonces ha seguido evolucionando,
asi como las dianas a detectar las principales descritas son los genes bmp, tpp47 y polA, la
Gltima de ellas es la mas usada. Para esta determinacién en el caso de la muestra de sangre

es la que mayor sensibilidad expresa en casos de sifilis congénita *°.

Reaccidn en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (PCR TR)

Determina la carga bacteriana, por lo cual varia en funcion del estadio y de acuerdo con la
actividad de la infeccién, lo que permite predecir la actividad de la enfermedad, respuesta al
tratamiento e incluso identificar a los pacientes con cura seroldgica. En el caso de usar como

muestra biopsias cutaneas, la sensibilidad de la prueba varia entre el 39y el 75% *°.

Rubéola
Serologia

En el cribado gestacional, si la 1gG es positiva (independientemente de sus titulos) no es
recomendada la determinacion de IgM ya que esporadicamente puede permanecer positiva

después de la vacunacion o debido a reacciones cruzadas con otras infecciones 2.

Aglutinacién con latex

Esta es una prueba rapida usada preferiblemente para la determinacion del estado
inmunitario, la cual se basa en la unién entre un antigeno y una particula de latex que al
reaccionar con los anticuerpos presentes se aglutinan de forma visible. Ademas, tiene buena

sensibilidad ! (Anexo 5).
Inmunofluorescencia indirecta (I1F1)

Esta prueba utiliza células LLC-MK infectadas por el virus. Las células tripsinizadas se fijan

para que sirvan de sustrato para la reaccion. El antigeno, localizado en el citoplasma de las
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células, fija anticuerpos especificos del virus y es detectado mediante una anti-
gammaglobulina humana conjugada con fluoresceina, de modo que permite diferenciar entre

anticuerpos IgM e 1gG ®*.

Ensayo de Inmunoadsorcién Ligado a Enzima (ELISA)

Se basan en la fijacion del antigeno como E1, E2 y C, a una fase sélida, generalmente se
usan placas de micro titulacion y la lectura es colorimétrica pero actualmente se pueden

detectar 1gG o IgM de forma automatizada °*.

Citomegalovirus
Nuevos EIA para la deteccion de IgM

Existe un prototipo de EIA que utiliza péptidos sintéticos de la secuencia de las pp150 y
pp52. Este método parece muy sensible (96,4%), y su especificidad varia entre el 60% y el
100%, por lo que se requiere complementar con la determinacion de IgG para su

interpretacion 52 53,

Nuevos EIA para la deteccion de 1gG

Se utiliza como substrato antigénico de la reaccion, extractos de células infectadas que
contienen particulas viricas purificadas mediante gradiente (30-55 proteinas estructurales).
Asimismo, la combinacion de varios péptidos de las proteinas pp150, la fosfoproteina pp28,
la glucoproteina de membrana gB ha facilitado disefiar un método ELISA de gran

especificidad y con una sensibilidad del 98,9% 52,

Western-blot

Recientemente se ha desarrollado un western-blot que contiene proteinas viricas purificadas
(pp150, p82, pp65, pp28) y proteinas recombinantes (rpl150, rp52, rp130 y rp38) con el que
se consigue una extraordinaria eficacia diagnostica (sensibilidad del 100%, especificidad del

98,6% y valores predictivos positivo y negativo del 96,9% y del 100%, respectivamente) 2.
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Test de avidez

Se usa fundamentalmente para la diferenciacion entre una primoinfeccion de una infeccion
no primaria, pues los anticuerpos con baja avidez son indicativos de infeccion reciente de 3
0 4 meses y se disocian facilmente de los que tienen alta avidez que indicarian infeccién

antigua mayor a 5 meses *.

Herpes Simple
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Altamente sensible para deteccion en cualquier tipo de lesion tanto lesiones cutaneas del
recién nacido o en fluidos corporales como lesiones genitales de la madre. Ademas, el uso
de LCR suele ser util en la confirmacion de afectacion neurolégica. Por el contrario, la
serologia tiene un valor escaso, aunque la persistencia de anticuerpos IgG durante méas de 6-

12 meses puede confirmar una infeccion neonatal 4> 46,

Prueba Rapida HSV 1/2 IgM Cassette

Es un ensayo inmunoldgico de tipo cualitativo de flujo lateral que detecta anticuerpos IgM
contra HSV-1y / 0 HSV2 en muestras de suero o plasma. Donde se produce una reaccion
por accion de particulas recubiertas con IgM anti-lgM humana, posteriormente por accion
de capilaridad la mezcla producida migra hacia adelante en la membrana en la region de la

linea de prueba *® (Anexo 6).
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.

Enfoque

Cualitativo debido a que no se fundamenta en la estadistica y se encaminé en la obtencion
de informacion de diversas fuentes bibliograficas, asi como en la seleccion, organizacion e
interpretacion de diversas bases de datos, andlisis de hechos y resultados reportados en

estudios de diversas zonas de Latinoamérica, incluido Ecuador y provincias de este.

Tipo de investigacion

La presente investigacion acerca de las Pruebas de Laboratorio para diagnéstico de Sindrome

de TORCH en mujeres embarazadas fue de caracter documental y bibliografico, identificado

por presentar las siguientes caracteristicas:

e Nivel: este trabajo fue de caracter descriptivo puesto que se clasificd, identificd y detallé
informacion relevante y actualizada de diferentes bases de datos, sitios web oficiales,
articulos cientificos que tuvieron relacion al tema basado en las pruebas de laboratorio
para el diagnostico de Sindrome de TORCH en mujeres embarazadas.

e Disefio: documental y no experimental debido a que no se requiere manipulacion de
variables de investigacion, por ende, se realiz6 un compendio de toda la informacion mas
relevante obteniendo datos basados en literaturas de diferentes fuentes de consulta.

e Secuencia temporal: esta investigacion se realizd en corte transversal debido a que se
ejecuto en la misma poblacion con un solo grupo de resultados acerca de las pruebas de
laboratorio para el diagnéstico de Sindrome de TORCH en mujeres embarazadas, con
un analisis de busqueda profunda y actualizada, ya que se realizé en un determinado
tiempo, tomando como referencia informacién comprendida entre los afios 2014-2023.

e Cronologia de los hechos: retrospectiva debido a que se aplicé la busqueda, seleccién
y recoleccion de informacion especifica de datos de investigaciones publicadas
previamente desde el afio 2014 hasta la actualidad; siendo de gran relevancia acerca de
las pruebas de laboratorio para el diagndstico de Sindrome de TORCH en mujeres

embarazadas.
Técnica de recoleccion de datos

Como proyecto de revisién bibliogréfica, las técnicas y los procedimientos se basaron en la

seleccion, recoleccion, analisis e interpretacion de informacion obtenida de buscadores

29



como, Elsevier, Scielo, Redalyc, NCBI, Pubmed central, DOAJ, asi como también en
repositorios para tesis universitarias y sitios web de organizaciones oficiales como la OMS,
CDC y MSP de Ecuador, que son bases de datos amplios en internet que registran maltiples

articulos e investigaciones verificadas por profesionales e investigadores del mundo.

Poblacion

La poblacidn de este estudio se establecié aplicando una estrategia de busqueda bibliogréfica
mediante palabras claves, revisando informacion actualizada en bases de datos como Scielo
(20), Redalyc (11), NCBI (14), Pubmed central (15) Dialnet (3), Medigraphic (6), Elsevier
(12), Revista latindex (12), obteniendo un total de 93 investigaciones relacionadas con las

pruebas de laboratorio para el diagnéstico de Sindrome de TORCH en mujeres embarazadas.

Muestra

Para la obtencidn de la muestra se seleccion0 los articulos a partir de la poblacién de estudio,
aplicando criterios de inclusion y exclusion. Dando como resultado 28 articulos, estos
correspondieron a publicaciones de articulos importantes con caracteristicas méas especificas
de acuerdo al tema a tratar que se ubican en la plataforma de Scielo (1), Pubmed central (10),
DOAJ (6), Elsevier (1), Revista Ciencia latina (1), Research Gate (8), JSAFOG (1).

Procesamiento estadistico

Este proyecto de investigacion recopilé datos cualitativos y cuantitativos de literatura
cientifica, para su analisis y seleccién de aquellos que solo contengan informacion atil y
relevante para el desarrollo del tema, esto mediante la acumulacién de informacion de

manera bibliografica para ser analizada y argumentada.

Consideraciones éticas
No existieron conflictos bioéticos tampoco se irrespetaron las normas éticas en la
investigacion cientifica, debido a que la muestra a utilizar no es de origen biolégico, por lo

tanto, la informacion cientifica fue empleada con fines no maleficentes.
Criterios de inclusion

e Articulos cientificos publicados en bases cientificas oficiales en linea

e Articulos cientificos publicados desde el 2014 hasta el afio 2023
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e Articulos que se fundamenten y resalten el tema sobre las pruebas de laboratorio para el

diagnostico de Sindrome de TORCH

e Articulos que tengan validez y respaldo cientifico publicado en las diferentes bases de

datos como: Scielo, Elsevier, Redalyc, etc.

Criterios de exclusion

e Informacién de libros no actualizada de mas de 10 afios de publicacion
e Atrticulos cuyos contenidos demuestren informacién poco relevante.

e Atrticulos que reflejen informacidn incompleta.

e Atrticulos que no contengan informacion acerca del tema investigado

A continuacion, se describe una estrategia de busqueda bibliografica la cual permitié

identificacién de los documentos seleccionados, realizado en base al siguiente algoritmo:

la
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DIAGRAMA DE FLUJO Investigar mediante revision documental

PARA BUSQUEDA las principales pruebas seroldgicas de
l laboratorio que son utilizadas como
- — herramienta diagnostica para la valoracion
¢euales son las principales pruebas i .
. ) del Sindrome de TORCH en mujeres
serolégicas de laboratorio que son
. ) . ) embarazadas
utilizadas como herramienta diagnostica
para la valoracion del Sindrome de
TORCH en mujeres embarazadas? Conceptos y  palabras  clave:
Toxoplasmosis, Sifilis, Rubeola,

Citomegalovirus, Herpes Simple.

A 4

Busquedas de fuentes de

informacion » Eleccion de Idioma: espafiol, inglés
v
Base de datos cientificas: Articulos Revisados: Total: 93 Scielo (20), Redalyc
Scielo, Redalyc, DOAJ, —> (11), NCBI (14), Pubmed central (15) Dialnet (3),
Pubmed, NCBI,  Dialnet, Medigraphic (6), Elsevier (12), Revista latindex (12)
Medigraphic, Research Gate, l
Elsevier. Aplicar criterios de inclusién y exclusion para la
1 seleccion de articulos y libros

Cumple con los criterios de

inclusién: 28 articulos No cumple con los criterios de inclusion: 65

. . S articulos
Contiene informacion atil para el

s No contiene informacion Util para el desarrollo del
desarrollo del proyecto, dltimos 10

~ . - proyecto, mas de 10 afios los articulos cientificos y
afios para articulos cientificos, de base

de datos reconocida cientificos, tesis y no incluyen resultados de pruebas de diagnéstico,

no son de base de datos reconocida.

libros de base de datos comprobados.

\ 4

\ 4

Base de datos excluidos:
Articulos seleccionados: Scielo (1), Pubmed

Scielo (19)
central (10), DOAJ (6), Elsevier (1), Revista Ciencia NCBI (14)
latina (1), Research Gate (8), JSAFOG (1) Pubmed central (5)
Dialnet (3)
1 Medigraphic (6)
Elsevier (7)

Anélisis, parafraseo de la informacion y

. Redalyc (11)
cita con normas Vancouver

v
Descartar Articulos: 65

Los articulos seleccionados se observan en Anexo 7.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el respectivo analisis e interpretacion en esta seccion se presenta, mediante tablas, la
recopilacién de datos obtenidos a partir de estudios realizados por diferentes autores, que
fueron clasificados respetando los criterios de inclusién y exclusion planteados en este

trabajo de investigacion.
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Tabla 1. Enfermedades infecciosas congeénitas presentes en el Sindrome de TORCH.

PANEL SEROLOGICO
INFECCION INFECCION POR
N° Autores Poblacion | 1oxopL ASMOSIS | POR RUBEOLA | CITOMEGALOVIRUS | HERPES 1/2
(N) (N) (N) (N)
1 Karacan M, et 1258 291 1195 1057 0
al.> (2014)
2 Sareh, J, et 80 33 74 83 79
al.%(2015)
3 Prasoona R, et 291 83 281 284 181
al. % (2015)
4 Pradhan S °/ 109 37 55 82 42
(2015)
5 Parlak M, et al. 9809 271 404 772 0
58 (2015)
6 | Obaid H & Juma 213 30 83 86 1
S,% (2016)
7 | SirinM, etal. 8 7513 256 6345 912 0
(2017)
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8 | Saajan A, etal.® 347 154 311 343 483
(2017)
9 SahaR & 239 239 239 239 239
Ramachandran
V 62 (2017)
10 Rajani M 3 419 419 419 419 419
(2018)
11 | Kumar S, et al.®* 402 159 277 237 145
(2019)
12 | Mirambo M, et 300 93 0 0 0
al. ®°(2019)
13 | Wang L, etal. ®® 319 15 289 312 279
(2019)
14 | Wang, etal.®’ 1683 102 0 0 0
(2019)
15 Avcioglu F, et 13.470 205 675 671 0
al. ®8 (2020)
16 | AdgoyE,etal. 44 0 1 1 0
%9 (2020)
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17 | Hakami A, et al. 190 52 169 208 180
0 (2020)
18 | Manjunathachar 144 18 192 178 100
K, et al.” (2020)
19 Baghel S & 162 11 163 120 29
Inamdar S "2
(2020)
20 Dinkar A & 4044 4044 4044 4044 4044
Singh J ®(2020)
21 | VoraK,etal.™ 901 700 830 851 882
(2020)
22 Saddam, et 341 18 24 26 0
al.”(2021)
23 | Kahraman H & 9210 1825 8246 499 0
Savci U "®
(2022)
24 | Granda D, et al. 28 10 11 2 7
7(2022)
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25 Sangeeta D, et 165 85 137 105 74
al.”® (2022)
26 Salehi M, et 417 88 400 409 0
al. " (2022)
27 Gouda M, et 210 112 56 63 15
al.2%(2023)
28 | PaviaG,etal. 1641 127 333 445 236
(2023)
NuUmero total de casos 8618 24145 11360 6408

(N): Numero de casos por enfermedad en relacién con cada autor
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Resultados

En la tabla 1, se presentan las enfermedades infecciosas que componen el perfil TORCH,
donde 23 de 28 articulos cientificos incluyen en sus investigaciones a Toxoplasmosis con un
total de 8618 resultados positivos, Infeccion por Rubéola con 24145, por Citomegalovirus
11360 y 6408 en el caso de Herpes 1/2, independientemente y sin diferenciar las infecciones

presentes de las pasadas en sus respectivas poblaciones de estudio.

Discusion

Se presentan contraposiciones en 5 de 28 articulos, Kumar S, et al.** y Mirambo M, et al. ¢
que incluyeron a las ya mencionadas, la infeccién causada por Treponema pallidum — Sifilis
con 15 resultados positivos de 702 pacientes analizadas con infeccion activa y en el caso del
estudio de Pavia G, et al. 8 agregaron también a su investigacion sifilis y Parvo virus B19,
obteniendo un total de 197 mujeres embarazadas contagiadas, pero Vora K, et al. "

incluyeron el Virus de Hepatitis B en la investigacion donde hallaron 26 casos positivos.
No obstante, Sangeeta D, et al. "8 a pesar de haber incluido en su investigacion infecciones

como Sifilis, Varicella-zoster y Parvovirus B19, no obtuvieron resultados positivos para

estas enfermedades en su poblacion de estudio.
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Tabla 2. Enfermedades mas frecuentes en Sindrome TORCH en mujeres embarazadas

HERPES 1/2

TOX (F/%) RUB (F/%) CMV (F/%)
N° Autor/ Afio Poblacion (F/%%)

19G IgM 109G IgM 109G IgM 19G IgM

Karacan M, et al.>*

1 (2014) 1258 291/23% 0/0% | 1195/95% | 0/0% 1057/84 % 0/0% 0/0% 0/0%
2 Sareh, J, et al.55(2015) 80 30/38% 3/4% 74/93% 0/0% 79/99% 4/5% 73/91% 6/8%
3 Prasoona R, et al. 56 (2015) 291 66/23% 17/6% 270/93% 11/4% | 272/93% 12/4% 176/60% 5/2%
4 Pradhan S °’ (2015) 109 9/8% 28/26% | 50/46% 5/5% 79/73% 3/3% 38/35% 4/1%
5 Parlak M, et al. °8 (2015) 9809 172/38% 99/1% | 360/87% | 44/1% 527/100% 245/3% 0/0% 0/0%
6 | Obaid H & Juma S,*° (2016) 213 24/73% 6/18% 83/99% 0/0% 86/91% 0/0% 0/0% 1/ 1%
7 Sirin M, et al. % (2017) 7513 2427/32% | 138/2% | 6721/94% | 88/1% 898/99% 14/2% 0/0% 0/0%




8 Saajan A, et al.%! (2017) 347 154/44% 0/0% 311/90% 0/0% 343/99% 0/0% 346/99% | 137/40%
Saha R & Ramachandran V
9 239 181/76 58/24% | 217/91% | 22/9% 110/46% | 129/54% | 211/88% | 28/12%
62
(2017) (4)

10 Rajani M, %(2018) (5) 419 350/84% | 69/16% | 382/91% | 37/9% 376/90% 43/10% | 409/98% 10/2%
11 | Kumar S, et al.%* (2019) (6) 402 154/38% 3/1% 275/68% | 2/0.5% 230/57% 712% 132/33% 13/4%
12 | Mirambo M, et al. %°(2019) 300 92/31% | 1/0.3% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
13 Wang L, et al. ®¢ (2019) 319 14/4% 1/0.4% | 287/90% 2/1% 309/97% 3/1% 278/87% | 1/0,3%
14 Wang Y, et al.%” (2019) 1683 N/A 102/6% N/A 0/0% 0/0% 53/3% 0/0% 0/0%
15 | Avcioglu F, et al. %8 (2020) 13.470 155/22% | 50/1% | 653/94% | 22 /1% 667/98% 64/2% 0/0% 0/0%
16 Adgoy E, et al. ¥ (2020) 44 0/0% 0/0% 1/2% 0/0% 1/2% 0/0% 0/0% 0/0%
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17 | Hakami A, et al. ° (2020) 190 52/27% 0/0% 169/89% 0/0% 190/100% | 18/10% | 180/95% 0/0%
Manjunathachar K, et al. *

18 (2020) 144 18/15% 0/0% 125/87% | 67/47% | 128/89% 50/35% | 41/28% 59/41%
Baghel S & Inamdar S, "

19 (2020) 162 11/6% 0/0% 151/76% | 12/6% 112/56% 8/4% 29/15% 0/0%

Dinkar A & Singh J, 3

20 (2020) 4044 3988/99% | 56/1% | 3998/99% | 46/1% | 3493/86% | 551/14% | 3339/83% | 705/17%

21 Vora K, et al. ™ (2020) 901 689/77% | 11/1% | 816/91% | 14/2% 837/93% 24/3% | 846/94% 36/4%

22 Saddam, et al. °(2021) 341 16/73% 2/9% 21/68% 3/10% 22/65% 4 /12% 0/0% 0/0%
Kahraman H & Savci U "®

23 (2022) 9210 1739/19% | 89/1% | 8176/89% | 70/1% 410/99% 89/1% 0/0% 0/0%

24 | Granda D, etal. " (2022) 28 10/35% 0/0% 9/32% 2[7% 2/8% 0/0% 7/25% 0/0%

Sangeeta D, et al. "®
25 (2022) 165 63/38% | 22/13% | 132/80% 5/3% 102/62% 3/2% 67/41% 7/4%
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26 Salehi M, etal. ® (2022) 417 80/19% 8/2% 394/95% 6/1% 402/96% 712% 0/0% 0/0%

27 Gouda M, et al.® (2023) 210 35/17% 77/37% | 56/27% 0/0% 63/30% 0/0% 15/7% 0/0%
Pavia G, et al. 8

28 (2023) 1641 87/18% 40/5% 329/85% 4/1% 393/62% 52/8% 236/84% 0/0%

TOTAL 3.737 880 462 1383 1012

TOX: Toxoplasmosis; RUB: Infeccién por Rubéola; CMV: Infeccion por Citomegalovirus; (F/%): Frecuencia o nimero de casos por enfermedad

y porcentaje correspondiente.
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Resultados

En la tabla 2, se presentan 28 articulos relacionados con las pruebas de laboratorio para
detectar las principales enfermedades infecciosas mas frecuentes expresadas en el Sindrome
de TORCH en mujeres gestantes y neonatos, donde se indican datos de frecuencia y
porcentaje de acuerdo con la prevalencia existente en cada una de las infecciones que

mencionan los diferentes autores.

Discusion

Pues en el caso de Kumar S, et al.% y Wang L, % con sus colaboradores y en el afio 2019
encontraron prevalencia en las 4 enfermedades infecciosas antes mencionadas, aunque con
pocos casos que van de 1 a 3 por Toxoplasmosis hasta 3 y 13 siendo infeccion por
Citomegalovirus, a diferencia de Rajani M, % y Sangeeta D, et al. ’® que en el 2018-2022
hallaron una mayor prevalencia en estas, destacAndose Toxoplasmosis con 16.4% y 13.3%;
respectivamente, quedando Citomegalovirus como la infeccion menos prevalente con tan
solo 10.2% vy 1,8%.

Por otro lado, Parlak M, et al. %8, Sirin M, et al. °, Avcioglu F, et al. ®8 Saddam, et al. ™,
Kahraman H & Savci U 78, Salehi M, et al. ° y Pavia G, et al. 8, en sus estudios realizados
hallaron casos positivos para Toxoplasmosis, Rubéola y Citomegalovirus, pero Herpes
Simple no, sobresaliendo Toxoplasmosis en dos de estos estudios con 1.9% y siendo Rubéola

0.5% la menos prevalente de los estos cuatro estudios.

Con respecto a la infeccion por Rubéola Sareh, J, et al. >, Obaid H & Juma S, >y Wang Y,
et al. %" encontraron resultados de prevalencia negativos, determinando de este modo que
esta enfermedad perteneciente al perfil TORCH ha sido la menos frecuente entre sus

investigaciones.

No obstante, Manjunathachar K, y su equipo "* en su determinacion encontré datos para
todas las infecciones con valores realmente elevados para Rubéola 46.5%, Herpes simple
41%, Citomegalovirus 34.7% excepto para Toxoplasma a pesar de que evidentemente es
esta la enfermedad del perfil serol6gico mas destacada por su alta prevalencia y distribucién

mundial.

43



A pesar de haber evaluado la prevalencia en las infecciones mas frecuentes del sindrome de
TORCH Saajan A, et al. %, Gouda M, et al. &, Hakami A, et al. ", Granda D, et al. "’y
Mirambo M, et al. %, encontraron prevalencia tan solo en una de todas estas enfermedades,
Herpes simple 39.5%, Toxoplasmosis 36.7%, Citomegalovirus 9.5% y Rubéola con 7%

respectivamente.

Sin embargo, Karacan M, et al. >y Adgoy E, et al. ®° luego de su exhaustiva investigacion
obtuvieron resultados favorables para la poblacion de estudio puesto que no hallaron datos

de prevalencia de sindrome de TORCH en la poblacion gestante estudiada.

Para el analisis se tomd en consideracion todos los valores positivos para la IgM ya que es
esta la Inmunoglobulina que indica infeccion reciente en las mujeres en estado de gestacion,
por otra parte, la IgG muestra que en algin momento de su vida adquirieron la infeccién por
lo cual son datos relevantes ya que se usaron como apoyo para el respectivo contraste de la

informacion.

Por lo tanto, tras el andlisis y comparacion de los datos recopilados se encontré que
Citomegalovirus es evidentemente la infeccion mas frecuente del perfil TORCH con
1383/37% casos positivos en un total de 21 de 28 investigaciones, seguido de Herpes Simple
con 1012/27% en 13 de 28, continuando con 880/23% en 21 de 28 para Toxoplasmosis y
quedando con un valor més bajo de frecuencia estad Rubéola con 462/13% en 19 de 28
articulos cientificos, lo cual contrasta con la investigacion de Saha R & Ramachandran V ©?
al obtener 129/53.8% casos de infeccion por Citomegalovirus como la mas prevalente entre
su poblacion a diferencia de Wang L, et al. ® con 3/0.97% como la menos comun del total
de casos analizados.
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Tabla 3. Pruebas de laboratorio, sensibilidad y especificidad; para la deteccion de Sindrome TORCH

TOX RUB CMvV HERPES 1/2
N° Autor/ Ao Pruebas S E Pruebas S E Pruebas S E Pruebas S E
% % % % % % % %
Saajan A, et
1 ELISA | 98.0 100 ELISA - - ELISA | 93.0 | 97.0 | ELISA | 90.0 | 98.0
al.%! (2017)
SahaR &
2 | Ramachandran | ELISA | 98.0 | 98.0 | ELISA | 980 | 980 | ELISA | 98.0 | 980 | ELISA | 980 | 98.0
V %2(2017)
Wang L, etal.% | ELISA | 929 100
3 PCR 75.0 | 98.0 PCR 94.0 | 95.0 PCR - -
(2019) CLIA 100 100
Wang Y, et al.®’
4 CLIA 98.6 | 984 CLIA 98,8 | 985 CLIA 984 | 975 - - -
(2019)
Avcioglu F, et
5 ELISA | 926 | 995 | ELISA | 957 | 993 | ELISA | 939 | 995 | ELISA | 90.0 100
al. % (2020)
Test Test Test Test
Adgoy E,et | - - .
6 159 (2020) rgpidoen | 93.3 | 98.6 |rapidoen| 94.3 | 98.9 |rdpidoen| 93.3 | 985 |rapidoen| 93.1 | 985
al.
cassette cassette cassette cassette
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Manjunathachar

7 K,etal 7 ELISA | 100 | 100 | ELISA | 100 | 100 | ELISA | 97,9 | 100 | ELISA | 100 | 100
(2020)
Baghel S &
8 | InamdarS,7 | ELISA | 98.0 | 980 | ELISA | 980 | 98.0 | ELISA | 980 | 980 | ELISA | 98.0 | 98.0
(2020)
Test Test Test Test
9 Gra:ldaD’etal' rapidoen | 93.3 | 98.6 |rapidoen| 94.3 | 98.9 |rapidoen| 93.3 | 985 |rapidoen| 93.1 | 985
(2022) cassette cassette cassette cassette

S: sensibilidad; E: especificidad. TOX: Toxoplasmosis; RUB: Infeccion por Rubéola; CMV: Infeccion por Citomegalovirus; CLIA:

Inmunoensayos de quimioluminiscencia; ELISA: Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima, PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
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Resultados

En la tabla 3 se presentan las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnostico de
Sindrome de TORCH con un analisis de 9 articulos cientificos donde se identifica ademas
la sensibilidad y especificidad de cada una, teniendo a ELISA como la técnica mayormente
utilizada por sus capacidades de deteccion en relacion con las pruebas de CLIA, PCRy Test

rapido en cassette.

Discusion

Entonces, es ELISA la técnica mayormente usada como herramienta para el diagndstico de
estas enfermedades infecciosas, ya que tiene mayor sensibilidad entre 92.6% hasta un 100%
y una especificidad de 97% hasta 100%, a diferencia de las deméas. No obstante, CLIA es
también una buena técnica y a pesar de ser ultrasensible, no es tan usada debido a que
requiere de un equipo especifico con un lector de quimioluminiscencia asi menciona la

Fundacién iO &,

Una vez dicho lo anterior los kits de Test rapidos comerciales para TORCH IgG/IgM, que
son de mayor manejo y mas facil acceso econdmicamente hablando, hacen parte del tamizaje
serologico a nivel de atencion primaria a las mujeres embarazadas por lo que también son
bastante sensibles y especificos, considerando ademas las limitaciones de la técnica son
bastante Utiles a la hora de dar un resultado cercano a la realidad, sin embargo, para
proporcionar un diagnostico definitivo se utilizan técnicas cuantitativas como aquellas

mencionadas anteriormente.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planteados en la investigacion y al analisis e interpretacion de

la informacidn de los estudios revisados se concluye lo siguiente:

Las principales enfermedades infecciosas congénitas que se expresan en el sindrome
TORCH son Toxoplasmosis, infeccion por Rubéola, Citomegalovirus y Herpes
simple, sin embargo, en ocasiones también se incluyen analisis de Sifilis, Varicela,
Parvovirus B19 y Virus de Hepatitis B dentro de este perfil serolégico de tamizaje
primario en embarazadas. Ademas, segun los datos obtenidos, es Citomegalovirus la
infeccion mas frecuente en mujeres embarazadas y las causadas por el Virus de
Herpes Simple, Toxoplasma y Rubéola respectivamente son las menos frecuentes,

pero sus cifras en los casos reportados son altas.

Las principales pruebas seroldgicas de laboratorio utilizadas como herramienta
diagnostica para la valoracion del Sindrome de TORCH en mujeres embarazadas
son: Ensayo de Inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA), Test rapido en cassette,
Reaccion en Cadena de la polimerasa (PCR) e Inmunoensayos de

qguimioluminiscencia (CLIA).

El Ensayo de Inmunoadsorcion Ligado a Enzima (ELISA) es la técnica mayormente
usada para el diagnostico de las enfermedades infecciosas del perfil TORCH, ya que
tiene mayor sensibilidad que va de 92.6% hasta 100% y una especificidad de 97%
hasta 100% a diferencia de las demas técnicas puesta esta tiene la capacidad de
detectar, diferenciar y cuantificar antigenos especificos para cada una de las

infecciones de presentes en este sindrome.
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ANEXOS

Anexo 1. Ciclo bioldgico de Toxoplasma gondii.
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Fuente: Saavedra Rafael. Toxoplasmosis. En: Parasitologia médica. Tercera edicion.
Mexico. McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V.; 2011. 124.
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Anexo 2. Tétrada de Sabin

Fuente: Apoyo Para la Atencion Médica. Tétrada de Sabin (Coriorretinitis, Calcificaciones
cerebrales, Hidrocefalia 'y  Convulsiones). Junio  2021. Disponible en:
https://pbs.twimg.com/media/E4lebl3WUAIMaL.i.jpg:large
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Anexo 3. Toxoplasma IgM ELISA inserto.
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SUMMARY AND EXPLANATION

Toxoplasma gondii causes toxoplasmosis, a common disease that affects 30-50 of every 100
people in North America by the time they are adults. The mean source of infection is direct
contact with cat feces or from eating undercooked meats. Toxoplasmosis generally presents with
mild symptoms in immunocompetent individuals; in the immunocompromised patient, however,
the infection can have serious consequences. Acute toxoplasmosis in pregnant women can
result in result in miscarriage, poor growth, early delivery or stillbirth. Treatment of an infected
pregnant woman may prevent or lessen the disease in her unborn child. Treatment of an infected
infant will also lessen the severity of the disease as the child grows. IgG and IgM antibodies to
Toxoplasma can be detected with 2-3 weeks after exposure. I1gG remains positive, but the
antibody level drops overtime. ELISA can detect Toxoplasma IgM antibody after one year after
infection in over 50% of patients. Therefore, IgM positive results should be evaluated further with
one or two follow up samples if primary infection is suspected.

PRINCIPLE OF THE TEST

Diluted patient serum (serum diluent contains sorbent to remove Rheumatoid Factor and human
1gG interference) is added to wells coated with purified antigen. IgM specific antibody, if present,
binds to the antigen. All unbound materials are washed away and the enzyme conjugate is
added to bind to the antibody-antigen complex, if present. Excess enzyme conjugate is washed
off and substrate is added. The plate is incubated to allow the hydrolysis of the substrate by the
enzyme. The intensity of the color generated is proportional to the amount of IgM specific
antibody in the sample.

MATERIALS PROVIDED 96 Tests
1. Microwells coated with Toxoplasma antigen 12x8x1
2. Sample Diluent: 1 bottle (ready to use) 22 ml
3. Calibrator: 1 Vial (ready to use) 1ml
4. Positive Control: 1 vial (ready to use) 1ml
5. Negative Control: 1 vial (ready to use) 1ml
6. Enzyme conjugate: 1 bottle (ready to use) 12ml
7. TMB Substrate: 1 bottle (ready to use) 12ml
8. Stop Solution: 1 bottle (ready to use) 12ml
9.  Wash concentrate 20X: 1 bottle 25ml
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MATERIALS NOT PROVIDED

1. Distilled or deionized water

2. Precision pipettes

3. Disposable pipette tips

4. ELISA reader capable of reading absorbance at 450nm

5. Absorbance paper or paper towel

6. Graph paper

STORAGE AND STABILITY

1. Store the kit at 2-8°C.

2. Keep microwells sealed in a dry bag with desiccants.

3. The reagents are stable until expiration of the kit.

4. Do not expose test reagents to heat, sun or strong light.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

1. For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures.

2. For Laboratory Use.

3. Potential biohazardous materials:
The calibrator and controls contain human source components which have been tested and
found non-reactive for hepatitis B surface antigen as well as HIV antibody with FDA licensed
reagents. However, there is no test method that can offer complete assurance that HIV,
Hepatitis B virus or other infectious agents are absent. These reagents should be handled at
the Biosafety Level 2, as recommended in the Centers for Disease Control/National
Institutes of Health manual, "Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories"
1984.

4. Optimal results will be obtained by strict adherence to the test protocol. Precise pipetting as
well as following the exact time and temperature requirements is essential.

5. Do not pipette by mouth. Do not smoke, eat, or drink in the areas in which specimens or kit
reagents are handled.

6. The components in this kit are intended for use as an integral unit. The components of
different lots should not be mixed.

7

This product contains components preserved with sodium azide. Sodium azide may react
with lead and copper plumbing to form explosive metal azide. On disposal, flush with a
large volume of water.

SPECIMEN COLLECTION AND HANDLING

1.

Collect blood specimens and separate the serum.

2. Typically, specimens may be refrigerated at 2-8° C for up to seven days or frozen for up to
six months. Avoid repetitive freezing and thawing.
REAGENT PREPARATION

Prepare 1X Wash buffer by adding the contents of the bottle (25 ml, 20X) to 475 ml of distilled or
deionized water. Store at room temperature (20-25°C).

Toxoplasma IgM, R8 RC

ASSAY PROCEDURE
Bring all specimens and kit reagents to room temperature (20-25°C) and gently mix.

1.
2.

3.

Place the desired number of coated strips into the holder.

Negative control, positive control, and calibrator are ready to use. Prepare 1:21 dilution of
specimens by adding 10 pl of the sample to 200 pl of sample diluent. Mix well.

Dispense 100 pl of diluted sera, calibrator and controls into the appropriate wells. For the
reagent blank, dispense 100 sample diluent in 1A well position. Tap the holder to remove
air bubbles from the liquid and mix well. Incubate for 20 minutes at room temperature.
Remove liquid from all wells. Wash wells three times with 300 p of 1X wash buffer. Blot on
absorbance paper or paper towel.

Dispense 100 pl of enzyme conjugate to each well and incubate for 20 minutes at room
temperature.

Remove enzyme conjugate from all wells. Wash wells three times with 300 pl of 1X wash
buffer. Blot on absorbance paper or paper towel

Dispense 100 pul of TMB substrate and incubate for 10 minutes at room temperature.

Add 100 pl of stop solution.

Read O.D. at 450 nm using ELISA reader within 15 min. A dual wavelength is
recommended with reference filter of 600-650 nm.

CALCULATION OF RESULTS

1.

Check Calibrator Factor (CF) value on the calibrator bottle. This value might vary from lot to
lot. Make sure you

2. check the value on every kit.

3. Calculate the cut-off value: Calibrator OD x Calibrator Factor (CF).

4. Calculate the Ab (Antibody) Index of each determination by dividing the O.D. value of each
sample by cut-off value

LIMITATIONS OF THE TEST

1. To enhance sensitivity and specificity of this IgM test provided sample diluent has been
formulated to block IgG and Rheumatoid Factor (RF) interferences. Turbidity could be seen
after diluting serum with sample diluent. This turbidity is due to the blocking of serum IgG
and shows no interference with test results. It can be removed by centrifugation.

2. In specimens with high RF and high autoimmune antibodies, the possibility of eliminating
the interferences cannot be ruled out entirely.

3. Lipemic or hemolyzed samples may cause erroneous results.

Fuente: Calbiotech. Toxoplasma IgM ELISA. Septiembre 2023. Disponible en: https://cdn.shopify.com/s/files/1/0538/1921/1960/files/TX024M-
R8_RC.pdf?v=1615691805
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Anexo 4. Inserto de VDRL Aglutinacion en porta.

ce |[wa |
VDRL

estabilizado
Aglutinacién en porta

Determinacién cualitativa de reaginas plasmdticas
VD

Conservara 2 - 8°C,

PRINCIPIO DEL METODO

La prueba de VDRL es una técnica no treponémica de aglutinacién
en porta para la deteccion cualitativa y semicuantitativa de reaginas
plasmalicas. La suspension anligenica, urna mezcla de lipidos
complejos, es aglutinada en presencla de reaginas presentes en la
muestra del paciente afectado por sifilis.

SIGNIFICADO CLINICO

Las reaginas son un grupo de anticuerpos dirigidos contra
componentes del propio organismo, en pacientes que sufren
Infecclon por Treponema palitdum, agente causal de la sifllls. Este
microorganisme produce lesiones en el higado y corazon, liberando
al torrente ciraulatorio pequefios Tragmenios de eslos drganos no
reconocidos por el proplo individuo. El sistema Inmunologico ded
pacienle reacciona dando lugar a la fommacion de reaginas,
anticuerpos frente a eslos fragmentos,

El ensayo es Otil para sequir la respuesta a la terapla antibiotica.

REACTIVOS

Antigeno Solucion que contiene cardiolipina 0,3 g1, lecitina
VDRL 2,1 gl y colesterol 9 gA, en tampon fosfato 1,5
estabilizado | mmol/L. Conservante, pH 7,0.
Control +
Tapon rojo Suero artificial con un titulo de reaginas = 1/8.
Control -
Tapén azul Suero animal. Conservante.

PRECAUCIONES

Conlrol +: H319-Provoca irrilacion ocular grave,
Seguir los consejos de prudenda indicados en la FDS y etiqueta del
praducto.

CALIBRACION

La sensibllldad del reactivo esta estandarlzado frente el Estandar
Intemacional de Sifilis de OMS (WHO 15! slandard Human Syphilitic
Serum, ref. 05/132).

PREPARACION

Los reactivos estan listos para su uso.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes def kit son estables hasta la fecha de caducidad
indicada en la eliquela del vial, cuando se mantienen los viales bien
cerrados a 2-8°C, y se evila la conlaminacion duranle su uso.
Conservar los viales siempre en posicion vertical, En caso de
cambio de posicion agltar hasta la disolucion de posibles agregados.
No congelar. La congelacion del antigeno VDRL padria alterar su
funcionalidad.

MATERIAL ADICIONAL

- Agitador mecanico rotatorio de velocidad regulable a 180 rp.m.

- Porlas de vidrio.

- Microscopio dplico (objelivo 10x).

- Pipetas de 50 pL.

MUESTRAS

Suero fresco o plasma. Cstable 7 dias a 2-8°C 0 3 meses a -20 C. Las

muestras con restos de fibrina deben ser centrifugadas anles del ensayo.

No ulilizar mueslras hemolizadas o lipemicas.

PROCEDIMIENTO

Método cualitativo

1. Atemperar los reactivos y 1as muestras a temperatura ambiente.
La sensibilidad del ensayo disminuye a temperaturas bajas.

2.Deposilar 50 pL de la mueslra a ensayar y una gola de cada uno
de los controles Positivo y Negativo, sobre circulos distintos de un
porta de vidrio.

3.Homogeneizar suavemnenle la suspension de anligeno VDRL
antes de usar y dispensar una gota (20 pL) sobre cada una de las
gotas anteriores.

4.Situar el porta sobre un agitador rotatorlo a 160-180 rp.m.
durante 4 minutos. El exceso de tiempo de agitacion puede
originar la aparicion de falsos positivos.

Método semicuantitativo

1.Realizar diluclones dobles de la muestra en solucion salina 9 g/L.
2.Proceder para cada dilucion, como en |a prueba cualitativa.

LECTURA E INTERPRETACION
Cxaminar mediante micrascopio optico (objetivo 10x) la presencia o
ausencia de aglulinacion inmedialamenle después de la agilacion.

Interpretacion
Tipo de aglutinacién Lectura Resultado
Agregados grandes o medianos R Reactivo
Agregados pequefios w Reactivo débil
Ningun agregado o ligera rugosidad N No Reactivo

Cn el método semicuantitativo. se define el titulo como la dilucion
mayor que da resultado pasitivo.

CONTROL DE CALIDAD

Se recomienda utilizar el control positivo y negativo para controlar
la funclonalidad del reactivo, asi como madelo de comparaclon
para la inlerprelacion de los resullados.

Todo resullado distinto al resultado que da e control negativo, se
corsiderara positivo.

CARACTERISTICAS DEL METODO

1. Sensibilidad analitica: Correcta determinacion del titulo del
Material de Referencia en las condiciones descritas en el
ensayo (ver Calibradon).

2, Efecto prozona: No se observa eleclo prozona hasla lilulos =
ai1nas.

3. Sensibilidad diagnéstica: 100 %

4, Especificidad diagndstica: 100 %

INTERFERENCIAS

Bilirrubina (20 mg/dL), hemoglobina (10 g/L) v lipidos (10 g/L), no
interfieren. Los factores reumatoides (300 Ul/mL), interfieren.
Otras sustandas pueden interferir®.

LIMITACIONES DEL METODO

- La prueba VDRL no es especifica para el dlagnostico de sifills.
Se recomienda el ensayo de todas kas muestras Reactivas con
metodos treponeémicos tales como el TPHA y FTA-Abs para la
confirmacion de resultados.

- Un resultado negativo no excluye el diagnéstico de la sifilis.

- Pueden aparecer falsos resultado positivos en olras
enfermedades  tales coma la menonucleosls  Infecclosa,
neumonia viral, toxoplasmosis, embarazo y enfermedades
autoinmunes,

BIBLIOGRAFIA

1. George P. Schimic. Current Opinion in Infectious Diseases 1994; /:
34-40.

2. Sandra A | arsen el al. Clinical Microbiclogy Reviews 1985; 8 (1): 1-21.

3. Sandra Larsen et al. A manual of Test for Syphills American Public
Health 4. Association 1990: 1-192.

4, Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory test, 4th ed. AACC
Press, 1995,

PRESENTACION
Rel.: 1200405 1500 lesls

Hel.: 1200406 250 lesls

30 mL Antigeno VDIL establlizado 5 mLAntigeno VDHL estabiizado
1 ml Control + 1 ml Control +
1 mL Controf - 1 mL Conlrol -

SCISeE-E  1v11117

SPINREACT, SA.S AU CtraSanta Caioma, / £ 17176 SANT ES1EVE De SAS |GI) SPAIN
Ted, 3497262 00800 Fax +34 972 6900 99 e-raul. sprresct@spinresclcom

Fuente: Spinreact. VDRL Aglutinacion en porta. Septiembre 2023. Disponible en:
https://www.spinreact.com/files/Inserts/Serologia/SGISO9E_VDRL_02-2017.pdf
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Anexo 5. Inserto Ruba-Latex. Prueba en porta.

Ruba-Latex

NEAR Chemicals. s.L.

PRESENTACION

2730005  Ruba-Latex

Sdlo para uso diagnéstico in vitro

100 Tests

Ruba-Latex

Determinacién de anticuerpos anti-rubeola
PRUEBA EN PORTA

FUNDAMENTO

Ruba-Latex Test es una prueba rapida de aglutinacion en porta para
la deteccion directa de anticuerpos anti-rubéola en suero humano. La
determinacion se efectiia ensayando una suspension de particulas de
latex recubiertas con antigeno soluble del virus inactivado de la
rubéola, frente a las muestras problema. La presencia o ausencia de
aglutinacion es indicativa de la presencia o ausencia de anticuerpos
anti-rubéola en la muestra ensayada.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

Reactivo Ruba-Latex. Suspension estabilizada y tamponada
de particulas de latex recubiertas con antigeno soluble de
virus de la rubéola. Contiene 0,95g/L de azida sodica.

Diluyente. Tampon fosfato, BSA . Contiene 0,95 g/L de azida
sodica.

Suero humano con una concentracion de anticuerpos anti-

rubéola = 10 UI/mL. Contiene 0,95 g/L de azida sédica.

'ONTRO . Suero animal. Contiene 0,95 ¢g/L de azida sédica.

Precauciones: En la preparacion de reactivos de origen humano, intervienen
solamente materiales que, frente a técnicas probadas, han mostrado su
negatividad frente a anticuerpos anti-HIV 1+2, anticuerpos anti-HCV y HBsAg.
Tratarlos, no obstante, como si fueran potencialmente infecciosos.

Aviso: Los reactivos de este kit contienen azida sddica. Evitar el contacto con la
piel y mucosas.

CONTENIDO DEL ENVASE
2730005, kit 100 tests.

1x1,6 mL Reactivo Ruba-Latex, 1x50 mL Diluyente, 1x1 mL
Control positivo, 1x1 mL Control negativo, 17 Tarjetas
visualizadoras y 2x50 palillos desechables.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

/&/ Conservar a 2-8°C. No congelar los componentes del kit ya que
podria verse afectada la funcionalidad del test.

El Reactivo y los Controles son estables hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS
El Reactivo y los Controles estan listos para su uso.
MUESTRAS
Suero reciente (Nota 1).

Las muestras pueden guardarse a 2-8°C durante una semana antes
del ensayo, o por un periodo mayor a —20°C.

EQUIPO ADICIONAL
— Pipetas automaticas.

— Agitador mecanico rotatorio de velocidad regulable a 100 r.p.m.
— Cronémetro.

QUALITY SYSTEM CERTIFIED
1SO 9001 1SO 13485

TECNICA
Prueba cualitativa
Equilibrar reactivos y muestras a temperatura ambiente (Nota
Diiuir la muestra con el Diluyente, de acuerdo a la sensibilidad

del reactivo de latex*, que se especifica en el exterior de la
caja.

Limite de sensibilidad 10 Ul/mL
Sensibilidad del latex™ Dilucion

2,5 Ul/mL 1/4 ( 50 pL muestra + 150 pL Diluyente)
2,0 U/mL 1/5 (50 pL muestra + 200 pL Diluyente)
1,5 Ul/mL 1/6,7 (50 pL muestra + 285 plL Diluyente)

Resuspender el vial de latex con suavidad. Aspirar y vaciar
varias veces el cuentagotas para asegurar su homogeneidad
antes del ensayo.

Depositar 1 gota (25 uL) de muestra problema diluida en uno
de los circulos de la tarjeta visualizadora. En circulos
adicionales, depositar 1 gota de control positivo y 1 gota de
control negativo.

Afadir a cada circulo 1 gota del Reactivo Ruba-Latex, proxima
a la muestra a analizar.

Efectuar la mezcla con ayuda de un palillo desechable,
extendiéndola de forma que cubra por completo la superficie
interior de cada anillo. Emplear palillos distintas para cada
muestra.

Mover la tarjeta con agitador rotatorio (100 r.p.m.) durante 8
minutos (Nota 3).

Observar de inmediato con la ayuda de una luz adecuada, la
aparicion de cualquier signo de aglutinacion.

Lectura

Reaccion negativa: Suspension uniforme sin cambio visible
alguno, tal como se presenta en el control negativo.

Reaccion positiva: Aglutinacion débil o intensa, facilmente
visible macroscopicamente (Nota 4).

Prueba cuantitativa

Pipetear 25 uL de Diluyente en cada uno de los 6 circulos de
una tarjeta visualizadora.

Pipetear sobre el diluyente del primer circulo, 25 pL de la
dilucion de la muestra utilizada en el ensayo cualitativo, y
empleando la misma punta, mezclar mediante aspiraciones y
expulsiones, transfiriendo 25 pL de la mezcla resultante sobre
el diluyente del segundo circulo.

Continuar la serie de dobles diluciones hasta el sexto circulo,
desechando los 25 pL provenientes del mismo. Las diluciones
finales obtenidas de la muestra diluida seran: 1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32, 1:64.

Ensayar cada una de las diluciones tal como se describe en los
pasos 4-7 del ensayo cualitativo.

LINEAR CHEMICALS S.L. Joaquim Costa 18 22 planta. 08390 Montgat, Barcelona, SPAIN
Telf. (+34) 934 694 990 Fax. (+34) 934 693 435. website www_linear.es
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Lectura e interpretacion

Como en el ensayo cualitativo. El titulo de la muestra corresponde
a la maxima dilucion que presenta reactividad. La dilucion siguiente
debe ser negativa. Si se desea expresar el titulo en Ul/mL debera
multiplicarse el inverso de la ultima dilucion positiva por la
sensibilidad del reactivos de latex, la cual se especifica en el
exterior de la caja.

e.g. Sensibilidad Reactivo de Latex: 1,5 Ul/mL

Ultima dilucion positiva: 1/8

Ul/mL=1,5x8=12 Ul/mL
El diagnéstico de la infeccion aguda de rubéola debe confirmarse
por la presencia de anticuerpos IgM o comparando el titulo de
anticuerpos entre dos muestras tomadas al inicio del exantema y 1-
3 semanas mas tarde. Un aumento del titulo de mas de 4
diluciones dobles se considera diagndstico de infeccion aguda.

CONTROL DE CALIDAD

Incluir diariamente controles positivo y negativo para confirmar el
correcto funcionamiento del reactivo, siguiendo los pasos descritos

st

als. s.L.

iINEAR Chem

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Las dos muestras de suero analizadas, de fase aguda y
convalecencia, deben ser analizadas al mismo tiempo. La
ausencia de un aumento de 4 diluciones en el titulo de ambas,
no excluye la posibilidad de infeccion.

Las muestras con resultados negativos por efecto prozona,
deberian reensayarse con una dilucién 1/20, si se sospecha
que la muestra procede de paciente infectado.

El diagnéstico clinico no debe realizarse Unicamente con los
resultados de un unico ensayo, sino que debe considerarse al
mismo tiempo los datos clinicos del paciente.

NOTAS

. El diagnéstico de una infeccion aguda requiere la toma de dos
muestras. Recoger la primera lo antes posible después de la
aparicion del exantema, y la segunda de 1 a 3 semanas mas
tarde.

para el ensayo cualitativo. 2. La sensibilidad del ensayo puede reducirse a temperaturas
El control positivo debe producir una clara aglutinacién. Si no se bajas. Los mejores resultados se obtienen trabajando entre 15
obtiene el resultado esperado, no utilice el kit. y 25°C.
3. Retrasos en la lectura de los resultados pueden ocasionar una
sobrevaloracion de la tasa de anticuerpos presentes.
VALORES ESPERADOS 4. En caso de mujeres embarazadas, y dentro del primer

Los individuos jovenes presentan una prevalencia de anticuerpos
contra infeccion natural o vacunacion de un 80%. Normalmente los
adultos no se ven afectados por la enfermedad aunque las mujeres
en edad fértil son susceptibles de adquirirla.

SIGNIFICADO CLINICO'?®

La rubéola es una enfermedad causada por el virus de la rubéola,
que afecta a nifios y adultos. Cuando la enfermedad afecta a las
mujeres embarazadas, especialmente en los primeros tres meses
del embarazo, el virus puede afectar al feto causandole diversas
complicaciones, como el aborto espontaneo y la muerte fetal. La
aplicacion de la vacuna de rubéola a las mujeres embarazadas,
reduce en gran medida la incidencia de la enfermedad, sin
embargo se recomienda ensayar el titulo de anticuerpos a todas
las mujeres en edad fértil con el fin de detectar el estado de
inmunidad y proceder a la vacunacion si es necesario.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Sensibilidad: El reactivo de latex determina 10 Ul/mL del 1%
Estandar Intemacional de suero anti-Rubeola, 1996 Rubi-I-94 de

-

trimestre, se recomienda repetir el ensayo un mes mas tarde
para estudiar una posible seroconversion.

CAUSAS DE ERROR

La contaminacion bacteriana de controles y muestras, asi como
la congelacion y descongelacion del reactivo, son causas
generales de resultados positivos falsos.

Trazas residuales de detergentes en las tarjetas visualizadoras
pueden ocasionar asimismo falsas positividades. Lavar las
tarjetas bajo el grifo hasta que se hayan eliminado todos los
residuos y enjuagarlas con agua destilada. Secar al aire,
evitando el empleo de solventes organicos puesto que modifican
el acabado especial de las placas.

El Reactivo Ruba-Latex no debe utilizarse con posterioridad a su
fecha de caducidad, puesto que un almacenamiento mas
prolongado puede afectar su sensibilidad.
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LINEAR CHEMICALS S.L. Joaquim Costa 18 22 planta. 08390 Montgat, Barcelona, SPAIN

QUALITY SYSTEM CERTIFIED
1SO 9001 1SO 13485

Fuente: Linear. Ruba-Latex Determinacion de anticuerpos anti-rubeola. Septiembre 2023.

Telf. (+34) 934 694 990 Fax. (+34) 934 693 435. website www linear.es

Disponible en:
https://www.linear.es/ficheros/archivos/2730005_cas.pdf?PHPSESSID=nt16p67gIn41luund
6g9hf3egjl
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Anexo 6. Inserto. Prueba Rapida HSV 1/2 IgM Cassette

Prueba Rapida HSV 1/2 InM Cassette
BIOTECH (SuarolPlumn) Ficha técnica

SM-C31 Es) |
\/;‘575!130 Iapara | a ccbn cualitativa de anticuerpos IgM contra HSV 1y /0
golo ofglsxmal g’sa'mésuco in vitro

KUSO PREVISTO)
El casete de prueba rapida HSV 1/2 IgM (suero / plasma) es un inmunoensayo
cmmaogféﬂco de flujo lateral para la detec cualitativa de anticuerpos IgM contra
HSV 1/2 en suero o plasma para ayudar en el diagnostico de infeccion por HSV 1/2.
[RESUMEN]
El virus del herpes simple (HSV) es un patégeno comiin de los humanos. Hay dos tipos
distintos de HSV: los tipos 1y 2. EI HSV-1 generalmente se asocia con infeccion en el
area orofaringea y los ojos, mientras que el HSV-2 causa principaimente infecciones
itales y 12 Sin embargo, icidad del tejdo noes absoluta.’ Tanto
el HSV-1 como el HSV-2 se pueden encontrar en cualquier sitio de infeccion sin ser
especificos para una region, es decir, genital u orofaringe. La infeccion neonatal por
HSV pt La infeccion localizada puede afectar
la piel los ojos, la boca o el sistema nervioso central. Los bebés con HSV neonatal
coen el riesgo de desarrollar secuelas neurd?_?lcas u oculares graves. Se ha
reconocido que la deteccion de anticuerpos contra HSV es un método de deteccion de
|r\‘eccnnes por HSV. Los métodos para la deteccion de tales anticuerpos incluyen
fijacion d indirecto, dela
placa y ELISA El anticuerpo de la clase IgM se produce durante las primeras 2-3
semanas de infeccion con HSV y existe solo de forma transitoria en la mayoria de los
pacientes. La deteccién de anticuerpos IgM contra HSV ayuda a discriminar entre
infecciones primarias y recurrentes.
La deteccién de anticuerpos IgM anti-HSV 1/2 pemmite un diagnéstico efectivo de
Infeccion aguda o reciente por HSV 1/2. El casete de prueba rapida HSV 1/2 IgM (suero
/ plasma) es un inmunoensayo cromatografico rapido para la deteccion cualitativa de
anticuerpos IgM contra HSV 1/2 en muestras de suero o plasma.

[PRINCIPIO]

El casete de prueba rapida HSV 1/2 IgM (suero / plasma) es un inmunoensayo
alitati deﬂ.l]ol d HSV-1y/0HSV-

2 en muestras de ma. En esta prueba, los amgenus de HSV 172 se

0 plasma.

recubren en lareglbn de la linea de prueba de la prueba. Durante la prueba, lamuestra
de suero o plasma reacciona con particulas recubiertas con IgM anti-IgM humana de
cahra en |a tira reactiva. La mezcla luego migra hacia adelante en |a membrana por

capilar y reacciona con los antigenos &specmcus de HSV 1/2 en la membrana
m la region de |alinea de prueba. La presencia de una linea coloreada en la region de
la linea de prueba indica un resultado positivo para la infeccion por HSV 1/2, mientras
Qque su ausenci; negativo como control
de procedimiento, siempre aparecera una linea de color en la regién de la linea de
control que indica que se ha agregado el volumen adecuado de muestra y se ha
producido la msorctdn de la membrana.

lg ntihumana de cabra 3 antigeno HSV 1/2. Una estreptavidina-
se emplea en el Sistema de linea de contra
KPRECAUCIONES]

1. Solo para uso diagnésticoin vnro No usar dspues de Ia fecha de vencimiento.
guomme beba ni coma ?| s?ma R n}ueﬁlr 0 Kifs de eactNo?

fodas las muestras oo Contumes aen
jones estable ontra los gos lcos numle las pruebas

:gea Ios oceulmlemos estama parala elminacion e las muest

4.Use o) 2 como batas de laboratorio, guanles e y proteccién
mues!

a hume: ad la lemperaura pueden atectar negativamente los resultados.

6. La prueba utilizada debe descartarse de acuerdo con la normativa local.

[ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD ]

Almacene como esta empaquetado en la bolsa sellada a temperatura amblente o

refnigerado (2-30 ° C).

La prueba es estable hasta la fecha de vencimiento impresa en |a bolsa sellada. La

a debe permanecer en la bolsa sellada hasta su uso. NO CONGELAR. No lo use

més alla de |a fecha de vencimiento.

[RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS]

1. 1. El cassette de prueba rapida HSV 1/2 IgM se puede realizar utiizando muestras
de suero o plasma.

2.2. Separe el suero o plasma de la sangre lo antes posible para evitar la hemdlisis.
Solo se pueden utilizar muestras transparentes no hemolizadas.

3.3 Las pmehas ddxm realizarse |rmedlaaneme después de que se hayan

por periodos
prolongados. Las mueslvas pueden almacmavse a2-8 ° C por hasta3 dias. Para el
amacenamanlo alargo plazo, las muestras deben mantenerse por debajo de -20 °*

4. 4 Lleve las muestras a temperatura ambiente antes de la prueba. Las muestras
deben y bien antes de la

prueba. Las muestras no deben y
5.5. Sise van a enviar muestras, se deben empacar de acuerdo con las r

[MATERIALES 1
Materiales suminstrados
* Cassettes de prueba * Goteros « Ficha Técnica
* Bufer
Materiales requeridos pero no suministrados
« Contenedor de recoleccion de muestra e Centrifuga (solo para plasma)
* Cronometro

[INSTRUCCIONES DE USO]

1. Lleve |a bolsa a temperatura ambiente antes de abriria. Retire el casete de prueba
de la bolsa sellada y Uselo lo antes posible. Se obtendran mejores resultados si el
ensayo se realiza dentro de una hora.

2 Coloque el casete de prueba en una superficie limpia y nivelada. Sostenga el gotero
vemcakmente y ama:ga el suero/ plasma hastala Ilnea de llenado como se muestra

y2 gotas de tampon (aprox.
su ul) al pocillo m la casete E\Me atrapar ljas de aire en
la muestra bien. Vea la siguiente lustracion.

3. Espere a que aparezcan las lineas de color. El resultado debe leerse a los 15
minutos. Nointerprete los resultados después de 20 minutos.

] 10 4l of Serum/Plasma

Fill Line
’ $
2Drops of Buffer
A
» c «
Uh 'ﬁj . U
2 =/
-~ t 4 Positive  Negative Invalid
e &S : ©

[INTERPRETACION DE RESULTADOS]
(Consulte la ilustracion de arriba)

POSITIVO:* Aparecen dos lineas de colores. Una linea de color siempre debe

aparecer en |aregion de la linea de control (C) y ofra linea debe estar en laregion de

Ia linea de prueba
*NOTA: La intensidad del color en las regiones de |a linea de prueba puede variar

segun |a concentracion de anticuerpos HSV 1/2 presentes en la muestra. Por lo tam)

cualquier tono de color en |a region de la linea de prueba debe considerarse positi

NEGATIVO: aparece una linea de color en la region de la linea de control (cy No

aparece ninguna linea en las regiones de linea de prueba.

INVALIDO: La linea de control no aparece. Un volumen de muestra insuficiente o

técnicas de procedimiento incorrectas son las razones mas probables para la falla de

la linea de control. Revise el procedimiento y repita la prueba con una nueva prueba.

Si el problema persiste, deje de usar el kit de prueba de inmediato y comuniquese con

su distribuidor local

[CONTROL DE CALIDAD]

Los controles internos de procedimiento se incluyen en la prueba. Una linea de color

que aparece en laregion de control (C) es un control intemo positivo de procedimiento.

Confima la adecuada absorcion de la membrana.

Los de control no se con este kit, sin embargo, se recomienda

que los controles positivos y negativos se prueben como una buena practica de

laboratorio para confirmar e procedimiento de prueba y verificar el rendimiento
adecuado de la prueba

[LIMITACIONES]

1. El casete de prueba rapida HSV 12 IgM (suero / plasma) es solo para uso
diagnéstico in vitro. Esta prueba debe usarse para la deteccion de anticuerpos IgM
contra HSV-1y / 0 HSV-2 en muestras de suero o plasma. Ni el valor cuantitativo ni
la tasa de aumento en la concentracion de anticuerpos IgM contra HSV-1y /0 HSV-
2 pueden determinarse mediante esta prueba cualitativa.

. El casete de prueba rapida HSV 1/2 IgM (suero / plasma) solo indicara la presencia
de anticuerpos IgM contra HSV-1y / 0 HSV-2 en la muestra y no debe usarse como
&l Unico criterio para el d&ag Gstico de HSV 1/2 infe CCION.
Como con todas las todos I

con ofra informacion cllmca disponible para el médico.
Siel resultado dela prueba es negativo y los sintomas clinicos persisten, se
sugieren pruebas de seguimiento adicionales con ofros métodos clinicos. Un
resultado negativo en cualquier momento no excluye la posibilidad de infeccion por
HSV 1/2.
[VALORES ESPERADOS]
El casae de prueba rapida HSV. IZPEM ‘suefo / plasma) se ha comparado con las

'9 giqt/s pruebas comerciales EIA HSV 1/2, lo que demuestra una precision general
[CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO]

nsibilidad y Especifici
El casete de prueba rapna HSV 172 gM (suero ! ptasma) se compard con las
ISV lados muestran que el

N

deben ¢

s> w

locales para el transporte de agentes etiologicos.

pruebas casete
de prueba rapida HSV 12 IgM (suerolplasma) tlene una aita sensibilidad y
especificidad.

Wetodo HSV 172 ETA (Tg)
e e Positvo | Negalivo | Resullados totales
prueba rapida ivo 20 1 21
HSV 12igM | Negafivo 3 305 307
Totales 22 306 328
Sensibilidad: 90.9% (95%CI*: 70.8%~98.9%)
Especificidad: 99.7% (95%CI*: 98.2%~100%)
Exactitud: 99.1% (95%CI*: 97.4%~99.8%) “Intervalo de confianza

Precisién Intra-

nsayo
La precision dentro de a ejecucion se ha deler'mylnado mediante el uso de 10 réplicas de
tres muestras: unanegativa, una positiva baja y una positiva alta. Los valores negativos,
positivos bajos y positivos altos se identificaron corectamente> 99% de las veces.
Inter-Assay
La precision entre corridas ha sido determinada por 10 ensayos independientes en las
mismas tres muestras: negativa, baja positiva y alta positiva. Se han probado tres lotes
diferentes del casete de prueba répxaa HSV 12 |gw (suao/plasrm) durante un periodo
de 3 dias utilizando muestras negativas, positiv: jas y positivas altas. Las muestras
se identificaron correctamente> 99% del llenvo,
Reactividad cruzad:
El casete de prueba répida HSV 1/2 IgM (suero / piasma) ha sido probado para detectar
HAV, HBV, HCV, VIH, RF, sffilis, H. Pylori, rubéola, TOXO, muestras positivas para
CMV.. Los resultados no mostraron reactividad cruzada
Sustancias interferentes
Los siguientes compuestos han sido probados usando el casete de prueba rapida
IgM HSV 1/2 (suero / plasma) y no se observo interferencia.

Acetaminofen: 20mg/d| Cafeina: 20mg/dl Hemogloblna 1g/d
Acido Oxalico: 60mg/dI Bilirubina: 1g/dL. Acido trico 20mg/ml
Acido Ascorboco: 20mg/ml Aspirina: 20mg/d| Metanol: 10%

Acido gentisico. 20mg/dI Creatina: 200mg/d| Albdmina: 2g/dI
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Anexo 7. Articulos seleccionados segun el algoritmo

pregnancy

. Base de ) L . .
N° Afo Autor Titulo en inglés Titulo en espafiol
datos
Karacan M, Batukan M, _ _ ) _ )
) ) Screening cytomegalovirus, Cribado de las infecciones por
Cebi Z, Berberoglugil _ _ _ _ )
Pubmed rubella, and toxoplasma infections citomegalovirus, rubéola y toxoplasma en
1 2014 M, Levent S, Kir M, ] ] o
Central in pregnant women with unknown embarazadas con estado serologico
Baksu A, Ozel E, ) _
) pre-pregnancy serological status desconocido antes del embarazo
Camlibel T
Prevalence of serum antibodies to ) ) o
) o ) Prevalencia de anticuerpos séricos contra la
Sareh J, Rezvan M, TORCH infection in the first ) N _ )
2 2015 DOAJ ) ) infeccion TORCH en el primer trimestre del
Fatemeh T. trimester of the pregnancy in ]
embarazo en Kashan, Iran
Kashan, Iran
Seroprevalence and Influence of Seroprevalencia e Influencia de las
Pubmed Torch Infections in High Risk Infecciones por Torch en Embarazadas de
3 2015 Prasoona R, et al. ) ) )
Central Pregnant Women: A Large Study | Alto Riesgo: Un amplio estudio del sur de la
from South India India
Epidemiological and serological ) ) o o
Research ) ) o Perfiles epidemiologicos y serologicos de la
4 2015 Pradhan S profiles of TORCH infection in ) N
Gate infeccion por TORCH en el embarazo
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Seroprevalence of Toxoplasma,

Seroprevalencia de Toxoplasma, Rubéola y

Research
5 2015 Gat Parlak M, et al Rubella, and Cytomegalovirus Citomegalovirus entre las mujeres
ate
among pregnant women in Van embarazadas de Van
) TORCH Screening Test in Prueba de deteccion TORCH en mujeres
6 2016 DOAJ Obaid H & Juma S. _ ) ) )
Pregnant Women of Kirkuk City embarazadas de la ciudad de Kirkuk
Saajan A, Nyindo M, TORCH Antibodies Among ) _
) ) Anticuerpos TORCH entre las mujeres
Gidabayda J, Abdallah Pregnant Women and Their B _ _
Pubmed o embarazadas y sus recién nacidos atendidos
7 2017 M, Jaffer S, Mukhtar A, Newborns Receiving Care at o o )
Central ] ] o o ] en el Kilimanjaro Christian Medical Centre,
Khatibu T, Philemon R, | Kilimanjaro Christian Medical _ )
) ) ) Moshi, Tanzania.
Kinabo G, Mmbaga B Centre, Moshi, Tanzania
o Seroprevalence of Toxoplasma ) o
Sirin, M, Agus N, 3 _ Seroprevalencia de Toxoplasma gondii, virus
) gondii, Rubella virus and ) _ ) _
Pubmed Yilmaz N, Bayram A, ) de la rubéola y citomegalovirus en mujeres
8 2017 o ] Cytomegalovirus among pregnant ] ]
Central Derici Y, Samlioglu P, ) embarazadas e importancia de los ensayos de
_ women and the importance of )
Hanci S, Dogan G o avidez
avidity assays
TORCH infection in antenatal _, )
Research SahaR & ) Infeccidn TORCH en mujeres prenatales: Un
9 2017 women: A 5-year hospital-based ) ) ] .
Gate Ramachandran V estudio hospitalario de 5 afios
study
) ] Perfil serologico de la infeccion por TORCH
Research o Serological profile of TORCH _
10 2018 Rajani M i entre las mujeres prenatales de un centro de
Gate Infection Among Antenatal

atencion terciaria del norte de la India
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Women at a Tertiary Care Center

in North India
Research Seroprevalence of TORCH Seroprevalencia de la infeccion por TORCH
11 2019 Kumar S, et al. ) ) )
Gate infection among pregnant women entre las mujeres embarazadas
_ The association of TORCH o ) »
Wang Y, Li S, Ma N, ) ) ) Asociacion entre la infeccion por TORCH y
Pubmed . infection and congenital ) o )
12 2019 Zhang Q, Wang H, Cui ) ) las malformaciones congénitas: Un estudio
Central malformations: A prospective ) )
S, Wang S. ) ) prospectivo en China
study in China
Rubella virus, Toxoplasma gondii _ o )
) Infecciones congénitas por el virus de la
and Treponema pallidum ) Ny
) o ) rubéola, Toxoplasma gondii y Treponema
Pubmed Mirambo M, Mshana S, | congenital infections among full ) ) )
13 2019 _ ) pallidum entre mujeres que dieron a luz a
Central Grob U term delivered women in an urban _ _
_ término en una zona urbana de Tanzania: un
area of Tanzania: a call for ) y
_ Ilamado a mejorar la atencion prenatal
improved antenatal care
TORCH screening used o )
) ) ) ¢ Utilizacion adecuada del cribado TORCH en
Pubmed Wang L, Yan F, Ruan appropriately in China? three ) . )
14 2019 ) ) China? Resultados de tres afios en un hospital
Central J, Xiao Y, YuY. years results from a teaching S )
o ) universitario del noroeste de China
hospital in northwest China
_ ] Evaluacion de los resultados seroldgicos de
) Avcioglu F, Behcet M, Evaluation of Toxoplasma, ) ) _
15 2020 Scielo toxoplasma, rubéola y citomegalovirus en

Guzel M,

Rubella, and Cytomegalovirus

mujeres en edad fértil
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serological results in women of

childbearing age

Adgoy E, Elfatih M,
Elhadi B, Zerizgie H,

Seroprevalence of TORCH in

Seroprevalencia de TORCH en mujeres con

16 2020 DOAJ Said 5. Tekle F women with spontaneous abortion | aborto espontaneo y mortinato, en Asmara,
aid S, Tekle F,
) and stillbirth, in Asmara, Eritrea Eritrea
Andemariam Z
) Prevalence of toxoplasmosis,
Hakami A, Paul E, ) ) ) )
) rubella, cytomegalovirus, and Prevalencia de toxoplasmosis, rubéola
Abed F, Alzoani A, ) ) ) _
_ o herpes (TORCH) infections citomegalovirus, y herpes (TORCH) entre las
Pubmed Shati A, Assiri M, ) ) . y
17 2020 _ _ among women attending the mujeres que acuden a la clinica de atencion
Central Qasim A, Riaz F, o ) ) )
M . antenatal care clinic, maternity prenatal del hospital de maternidad de Abha,
oosa R,
hospital in Abha, Southwestern suroeste de Arabia Saudi
Chandramoorthy H _ )
Saudi Arabia
Prevalence of Torch Infections Prevalencia de las infecciones TORCH y su
Manjunathachar K, and Its Associated Poor mala evolucién asociada en mujeres
18 2020 ELSEVIER | Vivek R, Ravendra S, Outcome in High-Risk Pregnant | embarazadas de alto riesgo de la India central:
Pradip B Women of Central India: Time Es hora de pensar en estrategias de
to Think for Prevention Strategies prevencion
Journal of TORCH Infection and Its ) _ ) )
) o La infeccion TORCH y su influencia en el
19 2020 South Asian | Baghel S & Inamdar S | Influence on High-risk Pregnancy

Federation of

embarazo de alto riesgo
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Obstetrics
and

Gynaecology

(JSAFOQG)
Seroprevalence of Toxoplasma, Seroprevalencia de las infecciones por
Pubmed ) ) Rubella, CMV and HSV infection | Toxoplasma, Rubéola, CMV y HSV en un
20 2020 Dinkar A & Singh J ) ) ) L ] .
Central at a teaching hospital: A 7 year | hospital universitario: Un estudio de 7 afios en
study from North India el norte de la India
Prevalence of TORCH Infections Prevalencia de las infecciones TORCH
Research during Pregnancy: A Prospective | durante el embarazo: Un estudio prospectivo
21 2020 Voca K, et al. o ) . ) )
Gate Cohort Study in Tribal Region of | de cohorte en la region tribal de Gujarat, India
Gujarat, India
Prevalence of Cytomegalovirus, ) ) ) ]
- Prevalencia de citomegalovirus, rubéola y
Rubella and Toxoplasma gondii . _
) Toxoplasma gondii entre mujeres desplazadas
Research among Internally Displaced ) o o
22 2021 Saddam, et al o internas del distrito de Waziristan del Norte,
Gate Women of District North ) )
o ] ] Pakistan, con antecedentes obstétricos
Waziristan, Pakistan with Home o
o domiciliarios
Obstetric History
) Rubella, cytomegalovirus and Seroprevalencia de rubéola, citomegalovirus y
Research Kahraman H & Savci ] ] ] o
23 2022 Gat U toxoplasmosis seroprevalence in | toxoplasmosis en embarazadas de la provincia
ate

pregnants in Corum Province

de Corum
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Salehi M, Nasimi A,
Ghasemi H, Nezami H,

Seroprevalence of TORCH
Syndrome Among Women of

Seroprevalencia del sindrome TORCH entre

24 2022 DOAJ ) ) ) las mujeres en edad reproductiva de Mashhad,
Hassanzadeh F, Fani Reproductive Age in Mashhad, )
noreste de Iran
M. Northeast of Iran
Ciencia latina ] Prevalence of immunity to o ] ]
) Granda D, Zorrilla K, ) Prevalencia inmunidad a TORCH en mujeres
25 2022 (indexada a TORCH in pregnant women )
Valero N, Choez J ) embarazadas en el canton Olmedo
goggle) in Olmedo canton
| Seroprevalence and Determinants ) )
Sangeeta D, Deepjyoti _ Seroprevalencia y determinantes de los
Pubmed ) of TORCH Pathogens in Pregnant ) )
26 2022 K, Manisha P, Gaurav ) ) patogenos TORCH en mujeres embarazadas
Central Women in the Sub-Himalayan » )
B, Yogendra M. ) de la regién subhimalaya
Region
Current status of TORCH
infection Situacion actual de la infeccion por TORCH
Gouda M, Katawy A, _ ) )
27 2023 DOAJ ) Seroprevalence in pregnant Seroprevalencia en mujeres embarazadas:
Omar W, Said H. ) ) ) ) )
women: a cross-sectional study in | un estudio transversal en Al Shargia, Egipto
Al Shargia Governorate, Egypt
Pavia G, De Angelis G, _ _ ) _ )
) ) ) Seroprevalence of torch infections | Seroprevalencia de infecciones por antorchas
Giancotti A, Zangari C, | ) ) ) o
) in childbearing age women: 2019- en mujeres en edad feértil: resultados del
28 2023 DOAJ Laratta E, Colosino E,

Mancuso E,

Prestagiacomo L,

2022 time span results from a

teaching hospital in Southern Italy

periodo 2019-2022 de un hospital

universitario del sur de ltalia
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