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OBJETIVO. Valorar la seroprevalencia frente a virus Toscana
(VTOS) en la Comunidad de Madrid.

METoDOS. Se estudiaron muestras de dos encuestas

de serovigilancia obtenidas durante 1993-1994

(2.262 individuos) y 1999-2000 (1.945 individuos).

Las muestras se procesaron mediante analisis
inmunoenzimatico (ELISA) para la deteccion de IgG
frente a VTOS.

RESULTADOS. La seroprevalencia en 1993-1994 (7,2%; IC 95%:

6,2-8,4) resulto significativamente mayor (x2 p < 0,05) que
en 1999-2000 (5,7%; IC 95%: 4,7-6,9). En ambos periodos la
prevalencia aumento significativamente segun la edad.
ConcLUSION. Estos resultados confirman la circulacion de
VTOS en la Comunidad de Madrid durante los tltimos
anos.

Palabras clave: Virus Toscana. ELISA. Comunidad de
Madrid.

Age-dependent seroprevalence of Toscana virus in the
Community of Madrid: 1993-1994 and 1999-2000

OBJECTIVE. The aim of this study was to assess the
seroprevalence of Toscana virus (TOSV) in the Community
of Madrid.

MEeTHODS. Samples from two serosurveys obtained during
1993-1994 (2262 individuals) and 1999-2000

(1945 individuals) were studied. Samples were tested by
ELISA for TOSV IgG detection.

ResuLTs. The seroprevalence of TOSV IgG was significantly
higher in 1993-1994 (7.2%; 95% Cl 6.2-8.4) than in
1999-2000 (5.7%; 95% Cl 4.7-6.9) (chi-square, p < 0.05).

In both periods, the prevalence increased significantly
with age.
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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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Introduccion

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)!. Su denomi-
nacién hace referencia a la region italiana donde se pro-
dujo su aislamiento inicial y se identificaron los primeros
casos humanos?. Puede ocasionar cuadros de meningitis
aséptica y meningoencefalitis de prondstico generalmente
favorable, caracterizados por un periodo de incubacién
corto seguido de fiebre, mialgia, cefalea, vomitos, dolor
ocular y rigidez de nucal. La infeccién presenta una mar-
cada estacionalidad estival® con una distribucién geogra-
fica que abarca regiones templadas de la cuenca medi-
terranea?. En Espafia se han descrito algunos casos en
Granada, Almeria, Murcia, Alicante y Madrid??®. La in-
feccién es mas frecuente en los entornos rurales®®. Aun-
que la incidencia real no es bien conocida, algunos estu-
dios senalan una elevada seroprevalencia frente a VTOS
en alguna region espafiola (Granada)®. El objetivo de este
trabajo fue valorar la prevalencia de anticuerpos IgG
frente a VTOS en la poblacién general de la Comunidad
de Madrid y la variacién entre dos periodos 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
periodos 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 bietdpicos por conglomera-
dos en centros publicos de atencion primaria para ser representativas,
en cada periodo de tiempo, de la poblacion general de la Comunidad de
Madrid de entre 2 y 60 afios. Sélo se evaluaron las variables demografi-
cas correspondientes a edad, sexo y drea sanitaria de residencia. La
edad media de los individuos incluidos result6 comparable en ambas en-
cuestas (media 23,03 anos, desviacién estdndar [DE] 15,18 en
1993-1994 y media 23,25 afios, DE 15,13 en 1999-2000). El ntimero de
sujetos por 4rea sanitaria (areas 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 determiné la presencia de IgG
frente al VTOS mediante un ensayo de anélisis inmunoenzimadtico
(ELISA) indirecto, que emplea un antigeno recombinante de la nucleo-
proteina del virus (Enzywell Toscana virus, Diesse, Italia). Los porcen-
tajes de seroprevalencia segin grupo de edad y afo 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) resulté significativamente mayor (x?;
p < 0,05) que la observada en 1999-2000 (5,7%; IC 95%:
4,7-6,9). Tanto en el periodo 1993-1994 como en 1999-2000
la prevalencia aumenté significativamente en funcién de
la edad (x2 tendencia lineal p < 0,001), pasando en ambos
estudios de ser inferior al 1% en menores de 5 afios 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 segin gru-
po de edad y afio del estudio. En ninguno de los dos cortes
temporales se evidenciaron diferencias significativas en

funcién 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 distribucién geogréafica se observé
que, en cada uno de los dos cortes temporales, la seropre-
valencia vari6 entre diferentes dreas sanitarias de la Co-
munidad de Madrid (fig. 1). Algunas areas sanitarias (3, 6,
8 y 9) experimentaron un aumento de prevalencia durante
1999-2000, en relacién 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 areas 11 (p < 0,01) y 7 (p < 0,05).

Discusion

El VTOS puede aislarse en diferentes lineas 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 procedimientos!. En la actualidad los métodos de

TABLA 1. Niveles de seroprevalencia frente a virus Toscana segin grupo de edad y afio del estudio

1993 1994
Grupo . .
IgG (+) OR tendencia IgG (+) OR tendencia
N %) 1C 95% lineal N ) 1C 95% lineal
< 5 afios 276 0,4 No aplicable* 1,00 206 0,5 No aplicable* 1,00
6 a 10 anos 293 2.4 1,1-5,1 6,73 234 1,3 No aplicable* 2,7
11 a 15 anos 289 5,2 3,0-8,6 15,05 301 4,0 2,2-7,0 8,5
16 a 20 anos 315 7,3 4,8-10,9 21,66 293 44 2,5-7,7 9,5
21 a 30 afios 413 5,8 3,8-8,6 16,97 311 5,8 3,6-9,2 12,6
31 a 40 afios 334 129 9,6-17,1 40,64 299 9,0 6,1-13,0 20,3
> 40 afios 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.
s lencia f | virus T Seroprevalencia frente al virus Toscana.
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Comu?éc;zdfgegi\l/ladnd 1999-2000
Area s )
Area 6 Area 4 Area 4
A Torreid Area 7 Torrején
rea’ dgz’ggz de Ardoz
Area 3 Area 2 Area 3 Ar,e o2
Area 3 Area 3
Leganés Fuehg%?ggs Area 1
Fuenlabrada” Area9 Area 1
Area 10
" Area 11
[] <4,00% Area 11 !
[ 4,01-6,00% ] <4.00%
B 6.01-8,00% [ 4,01-6,00%
B s.01-12% [ 6.01-8,00%
’ B s.01-12%
A B

Figura 1. Seroprevalencia frente al virus Toscana en la Comunidad de Madrid por érea sanitaria. Afios 1993-1994 y 1999-2000.
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transcripcion inversa-reaccién en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) son los m4s utilizados con fines diagndsticos?®.
No obstante, la demora en la obtencién de muestras puede
condicionar la aparicién de resultados falsos negativos.
Ademas, debido a la variabilidad genética del virus, ciertas
técnicas moleculares disefiadas para la deteccion de las ce-
pas circulantes en determinadas zonas geograficas (Italia)”
pueden no reconocer a las cepas de nuestro entorno®. Por
ello es conveniente complementar su empleo con la investi-
gacién por ELISA de la presencia de anticuerpos especifi-
cos (deteccion de IgM sérica y/o determinacién de la pro-
duccién intratecal de IgG)*". Estas técnicas de ELISA
presentan la ventaja de permitir el procesamiento rapido
de un elevado nimero de muestras, lo que las convierte en
ideales para realizacién de estudios epidemiolégicos. Un
inconveniente radica en la posibilidad de reacciones anti-
génicas cruzadas con otros Phlebovirus??. La técnica de
ELISA empleada en el presente estudio se ha revelado
como sensible y especifica para la deteccion de IgG frente
a VTOS® y ha sido previamente utilizada en otros estudios
de prevalencia®?10,

Esta es la mayor encuesta de seroprevalencia poblacio-
nal frente a VTOS llevada a cabo por el momento en Espa-
fia y la primera que evalda variaciones en funcién del
tiempo. La seroprevalencia obtenida fue inferior a la in-
formada en el sur de Espana (Granada, 24,9%)%y centro
de Italia (Umbria, 16%; Toscana, 22,7%)%'° pero superior
a la de otras zonas del norte de este tltimo pais (Piamon-
te, 2,5%)°. Estos resultados confirman la circulacién de
VTOS en la Comunidad de Madrid durante los dltimos
anos. Si bien no se dispone de informacién 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 especifica sea detecta-
ble de por vida. De esta forma, el aumento de prevalencia
edad-dependiente, descrito con anterioridad por otros au-
tores®, podria indicar un efecto cohorte relacionado con la
exposicién a VTOS a lo largo de la vida.

Pese a que en este estudio no se analizé la evolucién de
las caracteristicas sociodemograficas en las diferentes
4reas sanitarias, el descenso en la prevalencia global re-
gistrado en 1999-2000 respecto a 1993-1994 quiza se deba
a cambios ambientales y ecolégicos relacionados con el
vector y/o modificaciones en los hébitos de vida de la po-
blaciéon. Curiosamente, en los municipios de Torrejon, Le-
ganés y Fuenlabrada, localizados en algunas de las dreas
sanitarias (areas 3 y 9) (fig. 1) en las que se detect6 un au-

mento de prevalencia durante 1999-2000, se confirmaron
entre 1998 y 1999 varios casos clinicos de infeccién aguda
por VTOS%. Aunque los datos recogidos en las dos encues-
tas no permitieron evaluar antecedentes clinicos (historia
de meningitis y/o signos y sintomas compatibles) los resul-
tados de este estudio sugieren, en conformidad con los
aportados en investigaciones previas, que una considera-
ble proporcién de casos de infeccién por VT'OS pueden ser
asintomaticos o paucisintomadticos y pasar clinicamente
inadvertidos®1°. No obstante, de acuerdo con los niveles de
seroprevalencia detectados, este virus deberia considerar-
se en el diagnéstico diferencial de los cuadros de meningi-
tis aséptica en nuestro medio.
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