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Para la evaluaciéon del diagnéstico serolégico precoz de la
neumonia por Mycoplasma pneumoniae, se han evaluado dos
métodos comerciales para la deteccion de IgM especifica.

Se han estudiado un total de 86 sueros distribuidos de la
siguniente forma: a) 28 pacientes diagnosticados de neumonia
por Mycoplasma pneumoniae por seroconversiéon por fijacion
de complemento. En todos ellos se trabaja con la muestra
inicial y fase de convzlecencia (56 sueros). ) Un grupo con-
trol, en el que se usan los sueros correspondientes a la fase
de convalecencia de 8 pacientes con neumonia por Legionella,
de tres con psitacosis, otros tres con fiebre Q (todos ellos
diagnosticados serolégicamente) y otros 6 sueros con factor
reumatoide a titulos altos y 10 sueros con titulos bajos a
Mpycoplasma pneumoniae en los que no ha habido una modifi-
cacion significativa en la segunda muestra (total 30 muestras
control).

El método usado ha sido un inmunoenzimoanalisis de cap-
tura de IgM (ELISA) (Mp-test; Diatech Diagnostica; Israel)
y el otro inmunofluorescencia para IgM (Mycoplasma pneu-
moniae 1gM antibody Test System; Zeus, EE.UU.).

De las 28 muestras iniciales se ha encontrado positividad
en 22 por ELISA (22/28) y en 15 para IF (15/28) con una
sensibilidad de 78,6 y 53,6 %, respectivamente. Todas las
muestras de la fase de convalecencia fueron positivas para
ELISA (28/28) y dos fueron negativas para IF (26/28) con
una sensibilidad del 100 y del 92,85 %, respectivamente. Sélo
se encontr6 un falso positivo para IF y ninguno para ELISA.
Se concluye que dada la alta sensibilidad y especificidad del
test ELISA de captura de IgM, asi como su bajo coste, es un
método 1itil para el diagndstico precoz de la infeccién por este
microorganismo.
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Early diagnosis of pneumonia due to
Mpycoplasma pneumoniae by detection of
specific IgM antibodies: A comparative study
of two serological techniques

We have evaluated early serological diagnosis of pneumonia
caused by Mycoplasma pneumoniae by assessing two commer-
cial methods for detection of specific IgM antibodies.

Eighty-six sera were taken for study from subjects distribu-
ted as follows: @) 28 patients diagnosed by complement fixa-
tion antibody test as having pneumonia due to M. preumoniae
(a total of 56 sera from initial and convalescent phase sam-
ples); b) 30 controls, consisting of 8 patients convalescing
from Legionella pneumonia, 3 wtih Q fever diagnosed serolo-
gically, 6 with rheumatoid factor at high titres, and 10 with
low titres of M. pneurnoniae that changed insignificantly bet-
ween the first and the second sample.

The two methods used were enzyme-linked immunoassay
(ELISA) for detection of IgM antibodies (Mp-test, Diatech
Diagnostica, Israel), and immunofluorescence (IF) for IgM
(M. pneumoniae IgM Antibody Test System, Zeus, USA).

Analyzing the initial 28 samples, we obtained positive re-
sults in 22 using ELISA (22/28) and 15 using IF (25/28)
(sensitivity of 78.6 and 53.6 %, respectively). All samples
taken during the convalescent phase were positive by ELISA
(28/28) and only 2 were negative by IF (26/28). We found only
1 false positive by IF and none by ELISA. We conclude that
the high sensitivity and specificity of ELISA for the capture
of IgM antibodies, along with its low cost, make this test
useful for early diagnosis of M. pneumoniae infection.

Introduccion

Mycoplasma pneumoniae (Mp) es uno de los mas
importantes agentes etiologicos de neumonia adquiri-
da en la comunidad (NAC). Este microorganismo pro-
duce entre 11 y 15 millones de infecciones anuales en
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Estados Unidos' v su incidencia como causa de NAC
es variable, entre un 5-18 %2. En un reciente estudio
prospectivo de 453 NAC de 25 hospitales fue del
18 %, siendo la segunda causa mds frecuente después
de Streptococcus preumoniae®. Dado el parecido clini-
co de esta neumonia con las producidas por otros
gérmenes, como virus, Chlamydia, Rickettsia, etc., la
mayoria son tratadas empiricamente al no disponerse
habitualmente de un diagnostico temprano que per-
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mita la instauracién de un tratamiento antibidtico es-
pecifico.

El método diagndstico tradicional es la fijacion
de complemento (FC)*, que se establece en la fase de
convalecencia cuando en ésta se encuentra una Sero-
conversién o unos titulos cuatro veces superiores a la
muestra inicial de la fase aguda, aunque también se
acepta un solo titulo en convalecencia igual o superior
a 1/64, si existe un cuadro clinico reciente compatible
con infecciéon por Mp' 3. La FC no proporciona el
diagnéstico, por tanto, cuando ha de tratarse la enfer-
medad. Se ha desarrollado también un cultivo especi-
fico que proporciona en el esputo unos resultados
pobres debido al crecimiento mads rdapido de la flora
bacteriana y fiingica de la boca que a menudo invade
el medio' y habitualmente sélo sirve, como la FC,
para un diagndstico retrospectivo®’. También puede
detectarse antigeno de Mp, pero esta técnica es com-
pleja y de dificil disponibilidad™.

En los ultimos afios se han ensayado algunos méto-
dos para la deteccién de IgM especificas contra Mp en
suero con el fin de obtener un diagndstico temprano
de infeccion por este germen, como hemaglutinacion
indirecta!®!!, inmunobloting® '?, inmunofluorescen-
cia indirecta'-7 '3, aglutinacién de microparticulas'4,
radioinmunoandlisis'> y enzimoinmunoanalisis (ELI-
SA)!: 579121416, :

Nosotros hemos estudiado la rentabilidad clinica de
dos de estos métodos comercializados en un grupo
de pacientes con neumonia por Mp demostrada.

Material y métodos

Material

Hemos estudiado de forma retrospectiva un total de
86 sueros congelados de pacientes, distribuidos de la si-
guiente forma:

El grupo de estudio estaba formado por 28 pares de sueros
de pacientes con neumonia y que mostraban seroconversion
desde titulos negativos a positivos, o bien un incremento de
cuatro veces el titulo inicial por fijacién de complemento
(FC) para Mycoplasma pneumoniae (Mp). En todos los casos
se realizaron dos extracciones de sangre, la inicial durante
las primeras 24 horas después del ingreso del paciente en el
hospital y la segunda, entre 2 y 4 semanas mads tarde. El
grupo constaba de 16 varones y 12 mujeres con rango de
edades entre 1 y 48 afios (media £ DE = 10,58 £+ 10,89).
Habia 24 sujetos menores de 20 afios y cuatro mayores. El
comienzo de los sintomas hasta su llegada al hospital varid
entre 5y 16 dias (7,8 + 2,3). A todos ellos se habia practica-
do a su ingreso una radiografia de térax en la que se aprecia-
ban infiltrados pulmonares y el diagndstico final establecido
retrospectivamente fue de neumonia por Mp.

El grupo control lo constituian 30 sueros congelados co-
rrespondientes a: a) 8 pacientes con neumonia por Legione-
lla pneumophila diagnosticada, pertenecientes a la segunda
muestra de pares de sueros con incremento de sus titulos
cuatro veces los iniciales por inmunofluorescencia indirecta;
b) 3 pacientes con neumonia por Chlamydia psittaci (psita-
cosis); ¢) 3 pacientes con neumonia por Coxiella burnetii
(fiebre Q). En estos dos ultimos grupos se analizo la segunda
muestra de sus pares de sueros, que habia alcanzado un
incremento de cuatro veces sus valores iniciales mediante
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FC; d) 6 sueros con titulos elevados de factor reumatoide
(FR), pertenecientes a pacientes diagnosticados de artritis
reumatoide, y ¢} 10 muestras correspondientes a la segunda
toma de pares de sueros con titulos no significativos frente a
Mp investigados por FC, y que no habian sufrido ninguna
variacién entre la primera y la segunda muestra. Todos los
titulos eran iguales o inferiores a 1/32. Estos sueros fueron
considerados como residuales y pertenecientes a sujetos con
infeccién no reciente por Mp. De los 30 controles habia
18 varones y 12 mujeres, con rango de edades entre 18 y
56 afios (35,2 = 12,84).

En ambos grupos, todos los sueros fueron analizados por
duplicado y simultdneamente por ambas técnicas. Las mues-
tras habian permanecido almacenadas a —20 °C.

Métodos

Fijacion de complemento. Se utilizé antigeno de Mp co-
mercial Behring (Behringwerke AG, Marburg, W. Ger-
many), y el desarrollo de la técnica fue el descrito por Grist
et al4.

Inmunofluorescencia indirecta. Como sustrato se utiliza-
ron portaobjetos comerciales con antigeno de Mp fijado a
los mismos (Zeus Mycoplasma Pneumonia IgM Antibody
[Mp] Test System for the qualitative and semiquantitative
detection of Mycoplasma pneumoniae IgM antibody by the
indirect fluorescent antibody technique, USA). Se analiza-
ron diluciones seriadas de los mismos a partir de su dilucidn
inicial de 1/10. Como conjugado se utilizé un anticuerpo
anti-IgM marcado con fluoresceina, previamente titulada a
la dilucién de 1/200 (Fluoline M, Bio-Mérieux, France).
Todos los sueros antes de ser analizados fueron tratados con
el reactivo RF-Sorbent (Behringwerke AG, Marburg, W.
Germany), con el fin de evitar interferencias con las IgG y el
factor reumatoide.

ELISA de captura de IgM. Los anticuerpos IgM especifi-
cos anti-Mp se midieron mediante la técnica comercial IgM-
Mp Test; reverse ELISA test for the determination of speci-
fic IgM antibodies to Mycoplasma pneumoniae in human
serum (Diatech Diagnostica, Israel). Tanto el desarrollo de
la técnica como la lectura ¢ interpretacion de resultados se
realizaron siguiendo las instrucciones del fabricante.

Resultados

Grupo de estudio

En la primera muestra la fijjacion de complemento
(FC) result6 con titulos significativos en 7 pacientes y
negativa en 21 (sensibilidad: 25 %). La inmunofluo-
rescencia indirecta (IF) mostré titulos positivos en
15 y negativa, en los otros 13 (sensibilidad de
53,57 %). El ELISA fue positivo en 22 y negativo, en 6
(sensibilidad del 78,57 %). En la segunda se objetiva-
ron titulos significativos (considerando como positi-
vos los titulos iguales o superiores a 1/64), a los que se
atribuye valor diagndstico en un suero aislado en
convalecencia en pacientes con cuadro reciente com-
patible con infeccion por Mp'-?, en 26 sueros por FC,
25 por IF y 28 mediante ELISA (sensibilidades de
92,85, 89,28 y 100 %, respectivamente).

La tablaI muestra los resultados positivos en los
primeros sueros de IF y de ELISA respecto a los dias
transcurridos desde el comienzo de los sintomas, asi
como los porcentajes acumulados de los mismos. En
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ella podemos observar que en las 27 muestras extrai-
das en el 10.° dia se consiguieron 14 resultados positi-
vos por IF y 21 por ELISA (sensibilidades de 50 y
75 %, respectivamente). El suero extraido en el dia 16
fue positivo por ambos métodos.

Del total de 28 sueros correspondientes a la primera
muestra, 24 correspondieron a pacientes con edad
inferior a 20 afios. De ellos, 14 fueron positivos al
analizarlos por IF (sensibilidad de 58,33 %) y 19, al
testarlos por ELISA (sensibilidad de 79,16 %). De los
4 pacientes con mads de 20 afios, uno fue positivo con
IF y tres lo fueron con ELISA.

Grupo control

De los 30 sueros de pacientes con psitacosis, fie-
bre Q y enfermedad de los legionarios, asi como los de
los sujetos con titulos elevados de factor reumatoide y
los de infeccion por Mp no reciente, se registré un
falso positivo para IF en un paciente con fiebre Q
(especificidad de 96,66 %). No hubo, en cambio, nin-
gun falso positivo para ELISA (especificidad del
100 %).

Discusion

Mycoplasma pneumoniae (Mp) es un germen que
frecuentemente produce infecciones respiratorias,
desde procesos leves de vias superiores, exacerbacio-
nes de asma bronquial (el 21 % de asmadticos agudi-
zados tuvieron evidencia de infeccién reciente por
Mp en una serie)!’, hasta neumonias y manifestacio-
nes extrapulmonares muy diversas, como anemia he-
molitica, sindrome de Stevens-Johnson, alteraciones
neurolégicas, cardiacas, artritis, hepatitis e incluso la
muerte. La patogenia de estas manifestaciones no estd
bien aclarada; parecen desempefiar un importante pa-

pel fenémenos inmunolégicos relacionados con Mp!8, -

habiéndose relacionado la severidad de los sintomas
con la respuesta de IgG y una subsiguiente reaccién de
hipersensibilidad'?, aunque se han reportado casos
de invasién directa de Mp en el sistema nervioso
central’®. Se ha publicado también la existencia de
una depresion transitoria de la funcién inmune?, y la
aparicion de factor reumatoide IgM (complejos IgG-
IgM-RF) tras infeccién por Mp!7-2!,

A pesar de tener tratamiento antibidtico eficaz, éste
no puede aplicarse habitualmente en la fase aguda de
la neumonia conociendo el agente etioldgico, puesto
que sélo se suele conocer una vez evolucionada ésta
mediante la técnica de fijacién de complemento (FC),
que precisa una seroconversion, un incremento de
cuatro veces los titulos iniciales en el caso de que
existan muestras en la fase aguda y en la de convale-
cencia, o un solo titulo = 1/64 que suele obtenerse
tardiamente, y st ha existido un cuadro clinico compa-
tible con neumonia por Mp! 3. Los inferiores a esta
cifra no se consideran significativos y se atribuyen a
infecciones no recientes. Otros autores establecen el
punto de corte en 1/128'%. Al depender estos titulos de
la respuesta inmunitaria del paciente, su sensibilidad
es variable y es considerada baja por algunos autores
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TABLA 1
Resultados IgM para Mp por ambas técnicas
(porcentaje de positivos en el primer suero en relacién
con el comienzo de los sintomas)

IF ELISA
Dias de Porcentaje Porcentaje
evolucion Nimero + acumulado + acumulado
5 3 0 0 1 3,57
6 8 4 14,28 6 25
7 3 3 25 3 35,71
8 4 2 32,14 3 46,42
9 4 2 39,28 4 60,71
10 S 3 50 4 75
16 1 1 53,57 1 78,57

Resultados positivos por IF y ELISA en la primera muestra en relacion con el
numero de dias desde €l comienzo de los sintomas y sus porcentajes acumu-
tados.

cuando se compara con otras técnicas mas moder-
nas" '3, También ha sido puesta en duda una alta
especificidad, por la existencia de reacciones cruzadas
del antigeno glucolipidico de la FC con componentes
de las membranas de los tejidos del huésped®!* y
otros agentes bacterianos??. Sin embargo, estas reac-
ciones cruzadas han sido s6lo demostradas en pacien-
tes con manifestaciones clinicas extrapulmonares y en
nifios asintomadticos'*. La FC detecta cualquier tipo de
Ig (M, G, A) frente a Mp, sin distinguir una de otra.

Aunque es posible cultivar Mp, resulta dificil' y
lento, sirviendo muchas veces solo para el diagndstico
después de la enfermedad aguda®’. La deteccién de
antigeno de Mp en secreciones respiratorias ha sido
desarrollada, mostrando una sensibilidad superior a la
del cultivo??, pero este método es complejo y no ha
sido extensamente aplicado”®. Ademds, se recomien-
da asociarlo al examen serolégico para una cobertura
diagndstica completa??.

Con el fin de conseguir un diagndstico precoz y de
mas facil aplicacion de infeccion por Mp se han ensa-
yado en los ultimos afios diversos métodos seroldgicos
para detectar IgM especifical:> 7 %1%, debido a su apa-
ricién precoz en suero después de la infeccidn.

La IgM aparece en la sangre al final de la primera
semana tras el comienzo de los sintomas'%?*, alcan-
zando su pico entre los 10 y los 30 dias y es indetecta-
ble entre 12 y 26 semanas después?®. La IgG no apare-
ce hasta la segunda semana, llega a su nivel maximo a
las 4-5 semanas o mds tarde, y permanece elevada
algunos meses. Parece que, a diferencia de los nifios,
los adultos, especialmente los grupos de mayor edad,
producen en menor proporcién respuestas IgM, hecho
que se ha explicado por la mayor incidencia de rein-
fecciones en estos ultimos'? '*. Incluso ha sido publi-
cado un caso de un paciente con infeccion aguda que
tenia titulos altos de IgG preinfeccién y que no produ-
jo una respuesta IgM detectable'?,

Los dos métodos mds utilizados para la deteccion
de IgM especifica contra Mp son el test de inmuno-
fluorescencia indirecta (IF) y el enzimoinmunoanali-

375



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 29, NUM. 8, 1993

sis (ELISA)!. Ambos métodos han demostrado una
mayor sensibilidad que la FC'-'® y una buena correla-
cién entre ellos® en la investigacion de anticuerpos
contra Mp. La sensibilidad de la IF tomando como
referencia a la FC se ha reportado en torno al 87 %,
y la de ELISA, entre 71-87,5 %, y su especificidad,
de 81 y de 80-96,3 %, respectivamente' 26, Esto pudie-
ra hacer pensar que la sensibilidad del test de referen-
cia con el que se seleccionaron los sueros (FC) es
superior a IF y ELISA, pero hay que tener en cuenta
que en las series publicadas se comparaban titulos
elevados de FC, pertenecientes casi en su totalidad a
la fase de convalecencia de los pacientes y no a la fase
aguda. Ademds, en un reciente estudio comparativo
entre los tres métodos', se observé una mayor sensibi-
lidad y titulos mas elevados mediante IF y ELISA que
en FC. Por otra parte, se han demostrado sueros con
FC negativa y ELISA? e IF' positivos y a titulos cre-
cientes.

Nosotros hemos utilizado como referencia la FC en
nuestro grupo de pacientes siguiendo como criterio
diagnéstico la seroconversion (de negativo a positivo)
o el incremento de cuatro veces los valores iniciales
séricos por ser un método convencional con las sufi-
cientes garantias de diagnostico de infeccidn reciente
por Mp. Ademads no se han demostrado reacciones
cruzadas de FC en pacientes con neumonia'4, que
presentaban todos nuestros enfermos.

La toma de 2 muestras nos ha permitido comparar
la sensibilidad de los tres métodos tanto en la fase
inicial como en la de convalecencia. Soélo siete de 28
(25 %) tuvieron titulos significativos de FC en el pri-
mer suero, mientras la IF fue positiva en 15 (53,57 %)
y ELISA, en 22 (78,57 %). En la segunda muestra, IF
mostro valores significativos en 25 sueros (89,3 %) y
ELISA, en los 28 (100 %). Quedé por tanto patente la
superioridad de IF y ELISA sobre FC en cuanto a
sensibilidad en la fase precoz de la enfermedad.

Se ha publicado que Mp in vitro es capaz de activar
a las células T, que producen unos factores helper no
especificos, induciendo a las células B a fabricar anti-
cuerpos de la clase IgM e IgG que reaccionaban con
antigenos de ciertos virus?’. Asi mismo, se han descri-
to otras reacciones cruzadas, como la aparicion de
seroconversiones de FC e IF para Mp en legionellosis
demostradas®®, y de FC y ELISA en pacientes con
meningitis bacteriana, atribuyéndose a anticuerpos
inespecificos frente al polisacarido capsular de N. me-
ningitidis®®. Aunque se han descrito reacciones cruza-
das de Mp con otras especies de Mycoplasma, como
M. genitalium, esto no parece tener un papel sustan-
cial en el diagndstico seroldgico de infeccidn por
Mp*. En nuestro grupo control incluimos los sueros
en fase de convalecencia de 8 pares de muestras con
seroconversion o aumento de cuatro veces el titulo
a Legionella 9 (IF-1gG), tres a C. psittaci (FC), tres a
C. burnetii (FC) (todos los pacientes habian tenido
una neumonia por estos agentes demostrada seroldgi-
camente). Tan s6lo encontramos un falso positivo en
IF en un sujeto con fiebre Q y ninguno con ELISA. En
otros 10 controles con titulos residuales (no significa-

376

tivos y sin clinica reciente de infeccion) a Mp no
hemos encontrado ningin positivo para IgM en nin-
guna de las dos técnicas, lo que demuestra aiin mds su
utilidad en los procesos agudos.

Sin embargo, uno de los principales responsables de
falsos positivos en las técnicas de deteccion de IgM
especifica contra Mp es el factor reumatoide®'. Ello es
debido a que la anti-IgM marcada con fluoresceina
(IF), o unida a la enzima (ELISA), reconoce al compo-
nente IgM del FR (IgG-IgM) unido al antigeno por su
componente IgG (caso de ser anti-Mp) erroneamente
como una IgM especifica frente a Mp. Ademads es
frecuente la aparicion de FR en infecciones por este
germen'”-?!. Nuestro grupo control también incluia el
suero de 6 sujetos con titulos elevados de FR, aunque
sin relacion conocida con infeccion por Mp, siendo
negativo en todos ellos para ambas técnicas. En todos
nuestros sueros, absorbimos el FR mediante precipi-
tacion con anti-IgG antes de analizarlos por IF. Tam-
bién se han descrito algunas técnicas de separacion de
IgG, como ultracentrifugacion a través de gradientes
de densidad en sacarosa®’ y tratamiento del suero con
proteina A antiestafilococica®?, entre otras. En el ELI-
SA anti-mu de captura IgM descrito por Wreghitt y
Sillis'® que hemos utilizado no existe tal problema,
debido a que se separan selectivamente las IgM del
suero mediante una anti-IgM (en vez de un antigeno)
unida a un soporte solido.

Por tanto, la especificidad de ambos métodos fue
sumamente alta, del 96,66 % para IF y del 100 % para
ELISA. En la serie de Lee et al' se observo una especi-
ficidad del 81 % para IF, pero se incluia también
deteccion de IgG. La del ELISA fue solo del 71 %,
pero, al determinarse también IgG, se utilizé un ELI-
SA convencional, y no uno de captura de IgM, como
en nuestros pacientes. Con este ultimo sistema, se han
publicado especificidades del 96,22'% y 96 %3, con
falsos positivos en infecciones por virus Parainfluen-
za 3 e Influenza B'*, y Chlamydia 'y S. pneumoniae®.

En los dos estudios mencionados y en otros*® que
también han utilizado este ELISA de captura IgM se
han empleado simultineamente pares de sueros con
incrementos significativos en sus titulos, y sueros uni-
cos de pacientes con un solo titulo considerado positi-
vo, debido a que su finalidad principal era el estudio
de la sensibilidad y especificidad globales de esta téc-
nica y no su rendimiento clinico en el diagndstico
precoz de la neumonia por Mp, como ha sido nuestro
proposito. Sin embargo, cuando han analizado los
resultados de sus pares de sueros'*?, han llegado a
conclusiones similares a las reflejadas en nuestro estu-
dio, es decir, que se llega a un porcentaje alto de
positivos en la primera muestra cuando ésta se toma a
partir del dia 9-10 desde el comienzo de los sintomas
(en torno al 75-80 % de diagnosticos), que en los dias
6-8 se diagnostican entre el 40-50 % de los casos y
menos si la muestra es recogida mds tempranamente.
Los dias transcurridos entre el comienzo de la enfer-
medad y la llegada del paciente al hospital nos hubie-
ran permitido tener el diagndstico unas 24 horas des-
pués de nuestra primera visita al paciente en cerca del
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80 % de los casos. La sensibilidad de la IF, aunque
interesante, fue considerablemente inferior.

Otro aspecto importante es el de las diferencias en
la sensibilidad de las determinaciones de IgM en rela-
cién a la edad del paciente. Se han reportado diferen-
cias significativas entre nifios y adultos también en
estas técnicas (usando 20 afios como punto de corte)*,
aunque la magnitud de dichas diferencias no estd aun
bien establecida. En un reciente estudio en el que se
evaluaron con ELISA de captura de IgM 120 pacien-
tes con infeccidén por Mp diagnosticada por FC (no en
estadio precoz), se encontréo una sensibilidad del
100 % en menores de 15 afios, y del 82% en los
mayores. En nuestra serie sélo habia 4 pacientes ma-
yores de 20 afios y, aunque tres de ellos fueron positi-
vos en fase precoz con este test, y los cuatro lo fueron
en la segunda muestra, dado su escaso nimero no
cabe sacar ninguna conclusién al respecto.

En definitiva, pensamos que estos dos tests, en es-
pecial el ELISA, son muy utiles para el diagnostico
precoz de neumonia por Mp, debiéndose practicar a
los pacientes con sospecha de esta enfermedad en la
primera visita. Si el primer resultado es negativo,
especialmente si la muestra es de antes de los 9-10
dias tras el comienzo de los sintomas, deberia ob-
tenerse una segunda muestra una vez cumplido el
dia 10. El ELISA ha demostrado una gran fiabilidad,
lo que unido a su rapidez en el diagnostico y su bajo
costo (unos 5 délares cada determinacidn) aconseja su
utilizacion de forma sistemadtica, sobre todo en nifios
y adultos jévenes, que son los grupos mds afectados
por la enfermedad. Aunque en adultos también debe
practicarse este test, parece necesaria también la de-
terminacién de FC cldsica, al menos cuando resulte
negativa la deteccidon de IgM, siendo necesarios estu-
dios al respecto.
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