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CONCLUSION. These results confirm that TOSV has been
circulating in the Community of Madrid over the last 
years.
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Introducción

El virus Toscana (VTOS) se incluye en el género Phle-
bovirus, familia Bunyaviridae. Es un virus transmitido
por flebotomos (Phlebotomus perniciosus constituye su
principal vector, no obstante otras especies como Phlebo-

tomus perfiliewi también pueden difundirlo)1. Su denomi-
nación hace referencia a la región italiana donde se pro-
dujo su aislamiento inicial y se identificaron los primeros
casos humanos2. Puede ocasionar cuadros de meningitis
aséptica y meningoencefalitis de pronóstico generalmente
favorable, caracterizados por un período de incubación
corto seguido de fiebre, mialgia, cefalea, vómitos, dolor
ocular y rigidez de nuca1. La infección presenta una mar-
cada estacionalidad estival1 con una distribución geográ-
fica que abarca regiones templadas de la cuenca medi-
terránea2. En España se han descrito algunos casos en
Granada, Almería, Murcia, Alicante y Madrid2-5. La in-
fección es más frecuente en los entornos rurales5,6. Aun-
que la incidencia real no es bien conocida, algunos estu-
dios señalan una elevada seroprevalencia frente a VTOS
en alguna región española (Granada)6. El objetivo de este
trabajo fue valorar la prevalencia de anticuerpos IgG
frente a VTOS en la población general de la Comunidad
de Madrid y la variación entre dos períodos de tiempo:
1993-1994 y 1999-2000.

Materiales y métodos
Se estudiaron muestras de suero correspondientes a dos encuestas de

serovigilancia llevadas a cabo en la Comunidad de Madrid durante los

períodos 1993-1994 (2.262 individuos: 1.178 mujeres y 1.084 varones) y

1999-2000 (1.945 individuos: 995 mujeres y 950 varones). Estas mues-

tras fueron obtenidas mediante muestreos bietápicos por conglomera-

dos en centros públicos de atención primaria para ser representativas,

en cada período de tiempo, de la población general de la Comunidad de

Madrid de entre 2 y 60 años. Sólo se evaluaron las variables demográfi-

cas correspondientes a edad, sexo y área sanitaria de residencia. La

edad media de los individuos incluidos resultó comparable en ambas en-

cuestas (media 23,03 años, desviación estándar [DE] 15,18 en

1993-1994 y media 23,25 años, DE 15,13 en 1999-2000). El número de

sujetos por área sanitaria (áreas 1-11) fue de 287, 167, 139, 249, 252,

172, 226, 188, 181, 129, 271 en 1993-1994 y de 257, 135, 137, 181, 226,

175, 181, 169, 146, 135, 203 en 1999-2000. Las muestras estuvieron con-
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servadas a –20 °C hasta su estudio. Se determinó la presencia de IgG

frente al VTOS mediante un ensayo de análisis inmunoenzimático

(ELISA) indirecto, que emplea un antígeno recombinante de la nucleo-

proteína del virus (Enzywell Toscana virus, Diesse, Italia). Los porcen-

tajes de seroprevalencia según grupo de edad y año del estudio se cal-

cularon (para valores de numeradores con n > 5) con intervalos de

confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

La seroprevalencia global detectada en 1993-1994 (7,2%;
IC 95%: 6,2-8,4) resultó significativamente mayor (�2;
p < 0,05) que la observada en 1999-2000 (5,7%; IC 95%:
4,7-6,9). Tanto en el período 1993-1994 como en 1999-2000
la prevalencia aumentó significativamente en función de
la edad (�2 tendencia lineal p < 0,001), pasando en ambos
estudios de ser inferior al 1% en menores de 5 años hasta
alcanzar en los mayores de 40 el 14,6% (IC 95%: 11,1-18,9)
en 1993-1994 y el 12,3% (IC 95%: 8,9-16,7) en 1999-2000.
La tabla 1 muestra los niveles de prevalencia según gru-
po de edad y año del estudio. En ninguno de los dos cortes
temporales se evidenciaron diferencias significativas en

función del sexo (7,4% [IC 95%: 5,9-9,1] en varones frente
a 7,0% [IC 95%: 5,7-8,7] en mujeres durante 1993-1994 y
5,9% [IC 95%: 4,5-7,6] en varones frente a 5,5% [IC 95%:
4,2-7,2] en mujeres en 1999-2000).

En lo referente a la distribución geográfica se observó
que, en cada uno de los dos cortes temporales, la seropre-
valencia varió entre diferentes áreas sanitarias de la Co-
munidad de Madrid (fig. 1). Algunas áreas sanitarias (3, 6,
8 y 9) experimentaron un aumento de prevalencia durante
1999-2000, en relación con 1993-1994, mientras que el res-
to (1, 2, 4, 5, 7, 10 y 11) sufrieron un descenso. Este des-
censo de prevalencia en 1999-2000 respecto a 1993-1994
fue significativo en las áreas 11 (p < 0,01) y 7 (p < 0,05).

Discusión

El VTOS puede aislarse en diferentes líneas celula-
res. Sin embargo, la baja sensibilidad del cultivo, motiva-
da por la corta viremia y la reducida carga viral, ha hecho
que éste se haya visto en gran medida reemplazado por
otros procedimientos1. En la actualidad los métodos de
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TABLA 1. Niveles de seroprevalencia frente a virus Toscana según grupo de edad y año del estudio

1993 1994

N
IgG (+) OR tendencia

N
IgG (+) OR tendencia

(%)
IC 95%

lineal (%)
IC 95%

lineal

≤ 5 años 276 0,4 No aplicable* 1,00 206 0,5 No aplicable* 1,00
6 a 10 años 293 2,4 1,1-5,1 6,73 234 1,3 No aplicable* 2,7
11 a 15 años 289 5,2 3,0-8,6 15,05 301 4,0 2,2-7,0 8,5
16 a 20 años 315 7,3 4,8-10,9 21,66 293 4,4 2,5-7,7 9,5
21 a 30 años 413 5,8 3,8-8,6 16,97 311 5,8 3,6-9,2 12,6
31 a 40 años 334 12,9 9,6-17,1 40,64 299 9,0 6,1-13,0 20,3
> 40 años 342 14,6 11,1-18,9 47,09 301 12,3 8,9-16,7 28,7

Total 2.262 7,2 6,2-8,4 p < 0,001 1.945 5,7 4,7-6,9 p < 0,001

No aplicable*: valor del numerador n < 5.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; IgG: inmunoglobulina G.
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Figura 1. Seroprevalencia frente al virus Toscana en la Comunidad de Madrid por área sanitaria. Años 1993-1994 y 1999-2000.
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transcripción inversa-reacción en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) son los más utilizados con fines diagnósticos3.
No obstante, la demora en la obtención de muestras puede
condicionar la aparición de resultados falsos negativos.
Además, debido a la variabilidad genética del virus, ciertas
técnicas moleculares diseñadas para la detección de las ce-
pas circulantes en determinadas zonas geográficas (Italia)7

pueden no reconocer a las cepas de nuestro entorno3. Por
ello es conveniente complementar su empleo con la investi-
gación por ELISA de la presencia de anticuerpos específi-
cos (detección de IgM sérica y/o determinación de la pro-
ducción intratecal de IgG)4,7. Estas técnicas de ELISA
presentan la ventaja de permitir el procesamiento rápido
de un elevado número de muestras, lo que las convierte en
ideales para realización de estudios epidemiológicos. Un
inconveniente radica en la posibilidad de reacciones anti-
génicas cruzadas con otros Phlebovirus2,3. La técnica de
ELISA empleada en el presente estudio se ha revelado
como sensible y específica para la detección de IgG frente
a VTOS8 y ha sido previamente utilizada en otros estudios
de prevalencia6,9,10.

Esta es la mayor encuesta de seroprevalencia poblacio-
nal frente a VTOS llevada a cabo por el momento en Espa-
ña y la primera que evalúa variaciones en función del
tiempo. La seroprevalencia obtenida fue inferior a la in-
formada en el sur de España (Granada, 24,9%)6 y centro
de Italia (Umbría, 16%; Toscana, 22,7%)9,10 pero superior
a la de otras zonas del norte de este último país (Piamon-
te, 2,5%)9. Estos resultados confirman la circulación de
VTOS en la Comunidad de Madrid durante los últimos
años. Si bien no se dispone de información concreta sobre
el tiempo de persistencia de los anticuerpos frente al virus
Toscana, al igual que ocurre en otras infecciones virales,
probablemente la presencia de IgG específica sea detecta-
ble de por vida. De esta forma, el aumento de prevalencia
edad-dependiente, descrito con anterioridad por otros au-
tores6, podría indicar un efecto cohorte relacionado con la
exposición a VTOS a lo largo de la vida.

Pese a que en este estudio no se analizó la evolución de
las características sociodemográficas en las diferentes
áreas sanitarias, el descenso en la prevalencia global re-
gistrado en 1999-2000 respecto a 1993-1994 quizá se deba
a cambios ambientales y ecológicos relacionados con el
vector y/o modificaciones en los hábitos de vida de la po-
blación. Curiosamente, en los municipios de Torrejón, Le-
ganés y Fuenlabrada, localizados en algunas de las áreas
sanitarias (áreas 3 y 9) (fig. 1) en las que se detectó un au-

mento de prevalencia durante 1999-2000, se confirmaron
entre 1998 y 1999 varios casos clínicos de infección aguda
por VTOS4. Aunque los datos recogidos en las dos encues-
tas no permitieron evaluar antecedentes clínicos (historia
de meningitis y/o signos y síntomas compatibles) los resul-
tados de este estudio sugieren, en conformidad con los
aportados en investigaciones previas, que una considera-
ble proporción de casos de infección por VTOS pueden ser
asintomáticos o paucisintomáticos y pasar clínicamente
inadvertidos9,10. No obstante, de acuerdo con los niveles de
seroprevalencia detectados, este virus debería considerar-
se en el diagnóstico diferencial de los cuadros de meningi-
tis aséptica en nuestro medio.
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