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INTRODUCCIÓN

Genotipificación y distribución geográfficade Mycoplasma pneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



Introducción
Neumonía en pediatría 

ÅAnualmente se presentan 270
casos/100.000niñosmenoresde2 años.

ÅEs la sexta causa de consulta mas
frecuenteen los serviciosde urgenciasen
la poblaciónentre 0-4 años.

ÅLa tercera causade mortalidad en niños
menoresdeun año.

Secretaria de Salud de Medellín. Situación de Salud en Medellín, indicadores básicos 2012-2013

Principales causas de muerte en niños a nivel mundial  2000-2012 (OMS)



Introducción
Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) 

Definiciónde NAC

ÅSedesarrollamientrasel pacienteviveensucomunidad.

ÅSeadquierepor fueradel ambientehospitalario.

ÅEnel ambientehospitalarioaparecedentro de las primeras
48 horasdespuésdel ingresoo másde 7 díasdespuésdel
egreso.



Introducción
M. pneumoniaecomo agente etiológico de NAC 

Etiologic agent

Diagnostic 

Category
Unique 

pathogen 

(%)*

Total/311 

patients

(%)Definite Probable

Streptococcus pneumoniae 28 58 48 (55.8) 86 (27.6)
Mycoplasma pneumoniae 31 12 20 (46.5) 43 (13.8)
Influenza A B 31 0 11 (35.5) 31 (10)
Chlamydophila pneumoniae 17 10 9 (33.3) 27 (8.7)
Adenovirus 22 0 4 (18.1) 22 (7.1)
Coxiella burnetii 6 12 8 (44.4) 18 (5.8)
Respiratory Syncytial Virus 13 0 2 (15.3) 13 (4.2)
Enterobacteriaceaeÿ 5 6 8 (72.7) 11 (3.5)
Mycobacterium tuberculosis 9 0 5 (55.5) 9 (2.9)
Staphylococcus aureus 5 3 6 (75) 8 (2.6)
Haemophilus influenzae 0 7 2 (28.5) 7 (2.2)
Other Gram-positive cocciÄ 5 2 6 (85.7) 7 (2.2)
Parainfluenza virus 1,2,3 6 0 1 (16.6) 6 (1.9)
Legionella pneumophila 5 1 2 (33.3) 6 (1.9)
Environmental Gram-negative

bacilli||
1 2 1 (33.3) 3 (1)

Histoplasma capsulatum 1 0 1 1 (0.3)
Moraxella catarrhalis 0 1 0 1 (0.3)
TOTAL 185 

(61.9)

114 (38.1) 134 (44.8) 299 (100)

Etiología de la NAC en 311 pacientes
hospitalizados. Vallede Aburrá2005ς2006

VelezLy cols. Colombia. 47th ICAAC,Chicago,2007.

Etiología de la NAC en 525 niños hospitalizados.
Vallede Aburrá2011-2012.Datosno publicados

VelezL y cols. Etiologyand the Challengeof DiagnosticTestingof Community-
AcquiredPneumoniain Childrenaged1 Month to 17Years. 2015



Introducción
Mycoplasma pneumoniae 

ÁBacilocorto pleomórfico(10x200nm)

ÁCarentedeparedcelular

ÁIngresaal tracto respiratorio por contacto con gotas que contienen la
bacteria.

ÁSe adhiere a las célulasepitelialesdel tracto respiratorio mediante un
complejodeproteínasdeadhesión(P1, P30, P90, ProtBy C,HMW1-3).

ÁManifestacionesclínicas: faringitis,traqueobronquitis,neumonía.

ÁLa neumonía es usualmente autolimitada, pero pueden presentarse
escasoscasosdeneumoníagravey fulminante.

Micrografía electrónica de
una célula de M. pneumoniae



Introducción
Brotes epidémicos de neumonía asociados con M. 
pneumoniae

Localización geográfica de los brotes epidémicos 
asociados con M. pneumoniaereportados entre
2000-2014

1

2 45
6

7

8
9

N° Lugar dereporte 
(Ciudad/Estado/Provincia-

País)

Año Númerode 
casos

Sitio del brote

1 Nebraska-EstadosUnidos 2014 55 Centro de 
pacientes con 

Alhzeimer

2 Georgia-EstadosUnidos 2012 83 Ciudadela 
universitaria

3 Santa Cruzde Tenerife-
España

2011 14 Hospital
universitario

4 Estados Unidos 2007 179 Barcode la 
Armada

5 Virginia-EstadosUnidos 2011 125 Ocho escuelas 
de dos 

Condados

6 Yamagata-Jápón 2010 83 Dos escuelas 
primarias

7 China 2011 45 Hogar de paso

8 Bordeaux-Francia 2011 6 Escuela primaria

9 EstadosUnidos 2000 60 Hospital 
psiquiátrico

3



Introducción
Genotipificación de M. pneumoniae mediante el gen P1

Secuenciade nucleótidosdel gen P1 (gen de copia única que codifica para la
proteína p1) que permiteclasificarlascepasendostipos: Tipo1 y Tipo2.

Región repetitiva 2/3 (Rep MP2/3)Región repetitiva 4 (RepMP4)



Introducción
Fenómeno de cambio de tipo  

Estudio de genotipificaciónde 177
cepas clínicas de M. pneumoniae
aisladasde pacientescon Bronquitis
y Neumonía. Recolectadasdurante
10añosen Japón.2007.

SasakiT et al.Journalof Medical Microbiology (2008),57,469ς475



Introducción
Variantes genotípicas de M. pneumoniae por 
recombinación de las regiones repetitivas del gen P1

Autor Año Cepa del 

aislamiento

Nomenclatura Localización de las variaciones en 

la secuencia del gen P1

KenriTet al. (25) 1999 MP309 V2a RegiónrepetitivaRepMP2/3

Dorigo-Zetsmaet al.

(26)

2001 MP4817 V1 RegiónrepetitivaRepMP2/3

DumkeRet al. (22) 2006 T-103 V2b RegiónrepetitivaRepMP2/3

PereyreSet al. (27) 2007 MP3896 --- Región repetitiva RepMP2/3 y

RepMP4

ZhaoFet al. (24) 2011 MP053 V2c RegiónrepetitivaRepMP4

XiaoJet al. (29) 2014 MP100 V2d RegiónrepetitivaRepMP4

Lasecuenciade aminoácidosde las
proteínas p1 de las variantes
puedevariar en su homología(56-
95%), cuando se compara con la
secuencia de las cepas de
referencia Tipo 1(M129) y Tipo 2
(FH)



Introducción
Mutaciones en el gen 23s rRNA asociadas con 
resistencia  a macrólidos

2067

G

MorozumiM. J Infect Chemother(2010) 16:78ς86

Opciones de tratamientoantimicrobiano de la NAC 
asociada con M. pneumoniae

NACadultos NACpediátrica

Macrólidos, 
Fluoroquinolonas

Tetraciclinas
Macrólidos



Introducción

Lacirculación de cepas resistentes en el continente asiático 
ha venido incrementado significativamente desde 2000

MorozumiM. J Infect Chemother(2010) 16:78ς86



Introducción

Por qué es importante conocer esto en nuestro medio?

i) PorqueM. pneumoniaeesel segundoagenteetiológicobacterianodetectadoen los pacientescon NAC
querequierenhospitalización.

ii) PorqueNOsedisponede datoslocalessobrela distribuciónregionalde losgenotiposde M. pneumoniae

ÁLadistribuciónde losgenotiposque circulanen losniñosdiagnosticadosconNACen el Vallede Aburrá,essimilara
la reportadaenotrasregionesdel mundo?

ÁCirculanenestegrupodepacientescepasconmutacionesasociadasconresistenciaa losmacrólidos?

ÁPuedencoexistirenunmismopacientevariosgenotiposdeM. pneumoniae?

iii) Porposiblesimplicacionesque puedatener el genotipocausantede la infecciónen el comportamiento
clínicode la enfermedad,o en la respuestaa la terapia.



OBJETIVOS 

Genotipificación y distribución geográfficade Mycoplasma pneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



Objetivos específicos

1. Determinar la diversidadgenotípicade M. pneumoniae en muestrasde
esputoinducidoe HisopadoNasofaríngeo(HNF).

2. Compararsi existen diferencias entre los genotipos identificados en las
muestrasdeHNFy esputoinducido.

3. Describir en la población estudiada la frecuencia de genotipos de M.
pneumoniaeasociadosconresistenciaa macrólidos.

4. Explorarla distribuciónespacialy temporal de los casosde M. pneumoniae
localizadosenMedellín.



METODOLOGÍA

Genotipificación y distribución geográfficade Mycoplasma pneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



Metodología
Población de estudio 

рнр ƴƛƷƻǎ Ŏƻƴ b!/ ŘŜƭ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ƳŀŎǊƻ ά/ŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŎƭƝƴƛŎŀ 
y etiológica de la NAC en niños hospitalizados en el área 

metropolitana de Medellín 2011-2013έΦCódigo COLCIENCIAS 
111534319142

Se excluyeron pacientes con: 
inmunodeficiencias innatas o adquiridas, 

fibrosis quística, alteraciones neurológicas o 
psiquiátricas, bronquiolitis, neoplasias 

hematológicas

73 niños con evidencia de NAC por M. pneumoniae

Cuadruplicación de títulos de 
anticuerpos IgG y/o IgM

Detección del DNA de M. 
pneumoniae en la reacción de PCR 

Serológica: Serología pareada
(Vircell®-España)

Molecular: PCR comercial
(SeeplexPneumobacter®ACE-Corea)

Se incluyeron pacientes entre 1 mes y 17 
años, hospitalizados por NAC documentada 
con Rx  de tórax (opacidades nuevas), y al 

menos uno de los siguientes síntomas: fiebre 
>38.5°C, taquipnea y ruidos en la auscultación



Metodología
Genotipificación de las muestras mediante los genes P1
y 23s rRNA

146 muestras respiratorias 
(esputos inducidos e HNF)

73 Hisopados 
Nasofaríngeos 

(HNF) 

73 Esputos
Inducidos

Extracción de DNA
300 ς500µL Amplificaciónde la RepMP2/3 del genP1

(533 pb) utilizando la PCR anidada
descritapor Dumkeet al.2006

Amplificacióndel Gen23s rRNA(217 pb-
posiciones 2063 y 2064) utilizando la
PCRdescritapor Chironnaet al. 2011

DNeasyBlood& TissueKit (Qiagen®)

https://www.qiagen.com/shop/sample-technologies/dna-sample-technologies/genomic-dna/dneasy-blood-and-tissue-kit


Metodología
Análisis espacio-temporal de la distribución de los casos de 
NAC por  M. pneumoniae

Análisis espacial

Se aplicaron 
estadísticos espaciales 
globales (aƻǊŀƴΩǎI y 
GetisOrd)  y locales 

(Morań s I y GetisGi*)

Se georeferenciaron
los casos de NAC 

por M. pneumoniae
que se encontraban 
ubicados en el área 
urbana de Medellín.

Análisis temporal

Se exploró la distribución mensual de los 
casos de NAC por M. pneumoniae



RESULTADOS 

Genotipificación y distribución geográfficade Mycoplasma pneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



Resultados
Características clínicas y socio-demográficas de los 73 
pacientes estudiados (parte 1)

Característica

Niños con NAC positivos 

para M. pneumoniae

(n=73)

Niños conPCR positiva del 

gen P1 o 23S rRNA 

(n=54)

Edaden años,Me (Riq) 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0)

Masculinon (%) 41 (56,2) 28 (51,9)

Tabaquismopasivo,n (%) 32 (43,8) 22 (66,7)

N° de personas que conviven con el

menor,Me (Riq)

5 (4 -6) 5 (4 - 6)

Asistenciaa guarderías,n (%) 50 (68,5) 38 (70,4)

Díasde síntomas,Me (Riq) 3,0 (2,0-6,0) 4,0 (3,0-7,0)

Díasde hospitalización,Me (Riq) 4,0 (3,0-7,0) 4,0 (3,0-7,0)

Comorbilidades

Asma,n (%) 17 (23,3) 14 (25,9)



*La gravedad de la neumonía se determinó de acuerdo con los criterios de clasificación de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS). 

Característica

Niños con NAC positivos para M. 

pneumoniae

(n=73)

Niños conPCR positiva del gen P1 o 

23S rRNA 

(n=54)

Síntomas

Tos, n (%) 71 (97,3) 52 (96,3)

Fiebre, n (%) 68 (93,2) 50 (92,6)

Disnea, n(%) 53 (72,6) 40 (74,1)

Expectoración, n (%) 31 (42,4) 19 (35,2)

Signos

Concienciaalteradan(%) 1(1,4) 1(1,9)

Aleteonasaln(%) 4(5,5) 3 (5,6)

Adenopatíasn(%) 3 (4,1) 3 (5,6)

Derramepleural n(%) 2(2,7) 1 (1,9)

Gravedad de la neumonía

Moderadan(%) 56(76,7) 42 (77,8)

Graven(%) 16 (21,9) 11 (20,4)

Muy graven (%)n(%) 1(1,4) 1(1,9)

Confecciónconotros patógenosrespiratoriosn (%) 55(75,3) 40(74,1)

Resultados
Características clínicas y socio-demográficas de los 73 
pacientes estudiados (parte 2)



Resultados
Caracterización genotípica de los pacientes mediante el 
gen P1

Distribución de los 
genotipos en los  

pacientes positivos 
para PCR del gen P1

50 pacientes con 
Variante V2a

2 pacientes con 
Tipo 1

Un paciente con 
Tipo 1 y V2a 

50(96.2%)

25(89.3%)

2(3.9%) 3(10.7%)
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Distribución de los genotipos de M. pneumoniae en las muestras 
respiratorias de los niños con NAC, empleando el gen P1como 

marcador molecular  

Variante V2a Tipo 1



No se encontraron mutaciones
asociadas con resistencia a
macrólidosen las secuenciasde
DNAanalizadas.

Resultados
Caracterización genotípica de las muestras
mediante el gen 23S rRNA

Sarayaet al. Frontiersin Microbiology.(2014),5:1-18



Resultados
Distribución temporal de los casos de NAC por M. 
pneumoniae



48/73 pacientes tuvieron disponible la información de su dirección de 
residencia (área urbana de Medellín)

Resultados

Representación de 
la localización 
espacial en el 
mapa de Medellín 
de los casos de 
NAC por M. 
pneumoniae bajo 
el análisis local del 
estadístico de 
Getis-Ord Gi*



Discusión
Distribución geográfica de la incidencia de TB

Fuente del mapa a: Molina-Giraldo Adriana María. Distribución geográfica de la incidencia de tuberculosis y algunos 

factores relacionados, Medellín 2008-2010. MasterôsThesis. Universidad de Antioquia, Facultad Nacional de Salud 

Pública; 2012.

Existen factores (sociales, geográficos, de salud) que
favorecenla diseminaciónde estospatógenosrespiratorios
enestaszonasde la ciudad.
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Genotipificación y distribución geográfficade Mycoplasma pneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



üLa edad media de los niños incluidos en el presente estudio fue inferior a la descrita
comúnmenteen lasneumoníasasociadasconM. pneumoniae.

üLa variante V2a predominó entre los niños con NACen los que se detectó M. pneumoniae,
variantede lejosmásfrecuentequeel Tipo1, el otro genotipodetectadoen el medio.

üEnestegrupode pacientesno sedetectó la presenciade cepasconmutacionesasociadascon
resistenciaa macrólidos.

üExistendos zonasde Medellín en las que se observóun agrupamientode casosde NACpor
M.pneumoniae, similara el reportadoenotrasinfeccionesrespiratorias.

üExistenvariacionesimportantesen el rendimiento de los protocolosde PCRempleadosen la
deteccióndeM. pneumoniae.

Conclusiones



Limitaciones

ÅNo se dispuso de cultivo para la identificación de lascepas,básicamentepor la carenciade
la pruebaenel medio.

ÅPeríodode captacióncorto (14 meses),para evaluar los cambiosen la distribución de los
genotipos(Fenómenodecambiode tipo)



Agradecimientos





CONCLUSIÓN 

Genotipificación y distribución de Mycoplasmapneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



Conclusión

Lascepasde M. pneumoniaeque causanNACen losniñosde Medellíny municipioscercanos,

pertenecena la varianteV2a. Por otra parte una pequeña proporción de pacientes tienen

muestrasen las que se identifica el Tipo 1 de M. pneumoniae, lo que podría suponer el

inicio en la circulación de un nuevo tipo de la bacteria. Actualmente en nuestro medio

no circulan cepascon mutacionesasociadascon resistencia,y por tanto el tratamiento con

macrólidossiguesiendouna opción válida en aquellospacientesen los que el clínicodecide

realizarmanejoantimicrobiano.

Genotipificación y distribución de Mycoplasmapneumoniae asociado con Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) en niños hospitalizados. Valle 
de Aburrá(2011-2012)



Discusión-Sensibilidad genotípica de las 
muestras
No se determinaron secuencias con mutaciones en las posiciones 2063 y 2064 del gen 23s rRNA, 
asociadas con resistencia a Macrólidos.

KawaiY. J AntimicrobAgents
Chemother. 2013 Aug;57(8):4046ς9. 

Å 73% de cepas con mutaciones en gen 23s rRNA

DiazM. J ClinMicrobiol. 2015 
Jan;53(1):124-30 

Å 10% de cepas con mutaciones en gen 23s rRNA 

DiazM. J ClinMicrobiol. 2015 
Jan;53(1):124-30 

Å No se detectaron cepas con mutaciones



Discusión-Predominio de la variante V2a en la población 
de estudio 

La variante V2a se encontró en una proporción mucho más alta, que la descrita en los reportes 
previos provenientes de países desarrollados.

DumkeR. J ClinMicrobiol. 2006 Jul;44(7):2567ς70.

Å2% de las muestras fueron clasificadas como Variantes V2a.

KenriT. Infect Immun. 1999 Sep;67(9):4557ς62.

Å19.4% de las muestras fueron clasificadas como Variantes V2a.

DumkeR. J ClinMicrobiol. 2010 Jul;44(7):2567ς70.

Å26.8% de las muestras fueron clasificadas como Variantes V2a



 Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 

Fecha de ingreso al 

estudio 

06/03/2012 10/10/2011 30/10/2011 

Barrio  de residencia Bello La Milagrosa Doce de Octubre 

Lugar de procedencia Bello Medellín Medellín 

Institución de 

hospitalización 

Hospital Marco Fidel 

Suárez 

Clínica León XIII Clínica Soma 

 

Información de localización y lugar de hospitalización de los niños en los que 

se detectó el Tipo 1 de M. pneumoniae 

Resultados-Caracterización genotípica de las muestras
mediante el gen P1



No se evidenció relación entre la variante con la presentaciónclínica de la
neumoníao signosy síntomasparticularesde lospacientes.

Dumke. JClinMicrobiol.2010Jul; 44(7):2567-70
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Distribución de los genotipos de M. pneumoniae en las muestras respiratorias de los niños con 
NAC, empleando el gen P1 como marcador molecular

Variante V2a Tipo 1 V2a + Tipo 1



Discusión-correlación con el análisis MLVA

DegrangéS. J ClinMicrobiol. 2009 
Apr;47(4):914ς23. 

Desarrolló un análisis MLVA que permitía
discriminarlas cepasde M. pneumoniae en 26
Tipos de acuerdo al perfil de cinco alelos
(1,13,14,15,16).

i) Sudesarrolloescostoso.
ii) Inestabilidadde un alelo(1)

SunH. PloSOne. 2013;8(5):e64607.

Perfil alélico con los cuatro locus
restantes(13,14,15,16)

El tipo MLVA 4572 se correlaciona con la
distribucióndel Tipo1.

Lostipos 3562y 3662conel Tipo2 y lasvariantes
V2a y V2b

Å Díaz M. J Clin Microbiol.2015 Jan;
53(1):124-30

Å Dumke R. J Microbiol Methods.2011 Sep;
86(3): 393-6

ÅWaller J. J Clin Microbiol. 2014 Mar
52(3):849-53


