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INTRODUCCION




Introduccion
Neumonia en pediatria

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

e e *Anualmente se presentan 270
casos/100.000 nifios menores de 2 afios.

e 10%
Neonatal sepsis
7%

. Contematonomaes °Es la sexta causa de consulta mas

Neonatal tetanus

) ¥ frecuente en los servicios de urgencias en
la poblacion entre 0-4 anos.

Other group 1 conditions
10%

Congenital anomalies and
other non-communicable
diseases

7%

4%

Prematurity . .
_ °La tercera causa de mortalidad en ninos
Ll menores de un ano.

S_Our?e: CH%%WS&M data sources for child causes of death 2000-2012 (Global Health Estimates Technical Paper



Introduccion

Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)

Definicion de NAC

*Se desarrolla mientras el paciente vive en su comunidad.

*Se adquiere por fuera del ambiente hospitalario.

*En el ambiente hospitalario aparece dentro de las primeras
48 horas después del ingreso o mas de 7 dias después del
egreso.




Introduccion

M. pbneumoniae como agente etio

ogico de NAC

Etiologia de 1la NAC en 311
hospitalizados. Valle de Aburra 2005-2006

pacientes

Etiologia de la NAC en 525 nifios hospitalizados.
Valle de Aburra 2011-2012.Datos no publicados

Diagnostic Unique | Total/311
Etiologic agent Category pathogen 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)
Enterobacteriaceae?* 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 coccit 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 1 2 1(33.3) 3(2)
bacillill
Histoplasma capsulatum 1 0 1 1(0.3)
Moraxella catarrhalis 0 1 0 1(0.3)
TOTAL 185 114 (38.1) | 134 (44.8) | 299 (100)
(61.9)

Age by groups Total
n (%) n (%) n (%)
Respiratory syncytial virus LINEL Y 36026.3) 17 (16.00 164 (31.2)
Parainfluenza virs 51(24.8) 53(24.9) 18(17.00 122(23.2)
Strepococcus preumoniae M(262) 310239 17{16.0) 220232
Rhinovirus 41(19.9) 49(23.0) 21(19.5) 111211}
Influenza virus 42(204) 37 (17.4) 17(16.0) 96 (18.3)
Mycoplasma preumoniae 22(10.7) (174 14(132) 73(13.9)
Adenovirus 32(15.5) 27(12.7) 0(8.3) 68 (13.0)
Moraxelia catarrhalis 23(11.0) 15 (7.0 302.9) 41(7.8)
Metapneumovins 23117 o 4T 317 (7.0)
Bordetella pertussis 12(5.8) 1(33) B(3.T) 25(4.8)
Huemophilus imfluenzae 12(3.8) 1(3.3) (4.1 24(48)
Coronavirus 6(2.9) 7(3.3) (1% 15029)

Velez Ly cols. Colombia. 47th ICAAC, Chicago, 2007.

Velez L y cols. Etiology and the Challenge of Diagnostic Testing of Community-
Acquired Pneumonia in Children aged 1 Month to 17 Years. 2015




Introduccion
Mycoplasma pneumoniae

=Bacilo corto pleomdrfico (10x200nm) T e

=Carente de pared celular

"Ingresa al tracto respiratorio por contacto con gotas que contienen la
bacteria.

sSe adhiere a las células epiteliales del tracto respiratorio mediante un
complejo de proteinas de adhesion (P1, P30, P90, Prot By C, HMW 1-3).

*"Manifestaciones clinicas: faringitis, tragueobronquitis, neumonia.

"la neumonia es usualmente autolimitada, pero pueden presentarse
escasos casos de neumonia grave y fulminante.



Introduccion

Brotes epidémicos de neumonia asociados con M.

pneumoniae

Localizacion geografica de los brotes epidémicos
asociados con M. pneumoniae reportados entre
2000-2014

[e IR N

Lugar de reporte

(Ciudad/Estado/Provincia-

Pais)

Nebraska-Estados Unidos

Georgia-Estados Unidos

Santa Cruz de Tenerife-
Espaia
Estados Unidos

Virginia-Estados Unidos

Yamagata-Japdn

China

Bordeaux-Francia

Estados Unidos

2014

2012

2011

2007

2011

2010

2011
2011

2000

Numero de
casos

55

83

14

179

125

83

45

60

Sitio del brote

Centro de
pacientes con
Alhzeimer

Ciudadela
universitaria

Hospital
universitario

Barco de la
Armada

Ocho escuelas
de dos
Condados

Dos escuelas
primarias

Hogar de paso

Escuela primaria

Hospital
psiquidtrico



Introduccion
Genotipificacion de M. pneumoniae mediante el gen P1

Secuencia de nucledtidos del gen P1 (gen de copia Unica que codifica para la
proteina pl) que permite clasificar las cepas en dos tipos: Tipo 1y Tipo 2.

I1 5L'IIIZ| 1 .IZIIIZID 1.5IIZIIZ| Q.DIEIEI 2.5IDD S.E:EIIJ 3.5IIZIIZ| 4.E:EID 4.5IIZIIZ| 4.92:3
CEII"IETEFISUS —
Identity I T 1 i A I O O A 1 T, i A
[N h d F|
repeat region repeat region

Ce 1. P1-877... EESSS N i | |

L+ 2 maph- — —— _
F F k| ] circular EcoRI-Map of the
) S Iy

Region repetitiva 4 (Rep MP4)  Regidn repetitiva 2/3 (Rep MP2/3)

Mycoplasma pneumoniae i 2
|

816394 bp




Introduccion
Fenomeno de cambio de tipo

Fig. 2. Integrated data from M. pneumoniae typing in Japan between 1976 and 2005.

(b) = Estudio de genotipificacion de 177
cepas clinicas de M. pneumoniae
£ % aisladas de pacientes con Bronquitis
£ B Groupl y Neumonia. Recolectadas durante
R» 10 afios en Japdn.2007.
2 .| Group Il
-
D 2 Group 11
variant
0

Sasaki T et al.Journal of Medical Microbiology (2008),57,469—-475



Introduccion

Variantes genotipicas de M. pneumoniae por
recombinacion de las regiones repetitivas del gen P1

Autor Ao Cepa del Nomenclatura Localizacién de las variaciones en

aislamiento la secuencia del gen P1

Kenri T et al. (25) 1999 MP309 V2a Region repetitiva RepMP2/3

Dorigo-Zetsma et al. 2001 MP4817 Vi Regidn repetitiva RepMP 2/3

(26)

Dumke R et al. (22) 2006 T-103 V2b Region repetitiva RepMP 2/3

Pereyre S et al. (27) 2007 MP3896 Region repetitiva RepMP2/3 y

RepMP4
Zhao F et al. (24) 2011 MPO053 V2c Regidn repetitiva RepMP4
Xiao J et al. (29) 2014 MP100 vad Region repetitiva RepMP4

La secuencia de aminoacidos de las
proteinas pl de las variantes
puede variar en su homologia (56-
95%), cuando se compara con la
secuencia de las cepas de
referencia Tipo 1(M129) y Tipo 2
(FH)



Introduccion
Mutaciones en el gen 23s rRNA asociadas con

resistencia a macrolidos

. Opciones de tratamiento antimicrobiano de la NAC
. asociada con M. pneumoniae
cCG
G y\ C G
GorC A C G A .7 .
o X A6 2057 U " NAC adultos NAC pediatrica
. _Ac A 2063 (2058) c
o A Macrélidos,
C 2617 (2611) G i .
/C 6 G Ry Fluoroquinolonas Macrélidos
GorA U .o T
o A e Tetraciclinas
G c
U
GU A UC Table 1 Antimicrobial activity of macrolides, fluoroquinolones, and minocycline against Mycoplasma pnewmoniae strains isolated from clinical
G CA A C samples
2609 G C G
208 Uy T ML class MIC range (ug/ml)
Ggu6G
G C Antimicrobial agent Susceptible strains A2063G A2064G A2063C C2617A C2617G
UG (n=423) (n =96) n=T) m=1) n=1) (n=1)
UuaA
e O Erythromycin 0.00195-0.0313 32 to >64 64 to >64 256 1 8
FIG, 2. Sccondary struture of te peptidltranstcrase loopin domain V of M. preumoniae 235 tRNA. Positions ofthe newly found mutatons Clarithromycin 0.00049-0.0313 32 to >64 16 to >64 >256 0.5 1
(AZIX:SCandC%l?G) aswell as pr ly reported in vitro ions (A2063G, A2064G, andAZ'm-lC) mdlmcalmlala:r: indicated by using 0.00012-0.00195 16 to >64 16-64 16 0.0313 00313

the numbering for M. 7 iae 235 rRNA (accession no. X68422), The numbers in parenth dicate E. coli numbx Azithromycin

")




Introduccion
La circulacion de cepas resistentes en el continente asiatico
ha venido incrementado significativamente desde 2000

50

% of macrolide-resistant M. prenmoniae strains

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
m=04T) m=6/120) (n=540) (m=T52) (n=3VI121) in=1%4) (n=2T769)
year

Fig. 2 Increases in numbers of macrolide-resistant Mycoplasma
prneumoniae strains from 2002 to 2008 in _Japan according to_our
analyses. Asterisks indicate macrolide-resistant strains isolated from
adult patients. The dotted line can be expressed by the equation
y=Tx — 8.62 (r = 0.9605)

Morozumi M. J Infect Chemother (2010) 16:78—-86



Introduccion
Por quée es importante conocer esto en nuestro medio?

i) Porque M. pneumoniae es el segundo agente etiolégico bacteriano detectado en los pacientes con NAC
gue requieren hospitalizacion.

ii) Porque NO se dispone de datos locales sobre la distribucion regional de los genotipos de M. pneumoniae

1

= La distribucidn de los genotipos que circulan en los nifios diagnosticados con NAC en el Valle de Aburra, es similar a
la reportada en otras regiones del mundo?

= Circulan en este grupo de pacientes cepas con mutaciones asociadas con resistencia a los macroélidos?
= Pueden coexistir en un mismo paciente varios genotipos de M. pneumoniae?

iii) Por posibles implicaciones que pueda tener el genotipo causante de la infeccidon en el comportamiento
clinico de la enfermedad, o en la respuesta a la terapia.



OBJETIVOS




Objetivos especificos

1. Determinar la diversidad genotipica de M. pneumoniae en muestras de
esputo inducido e Hisopado Nasofaringeo (HNF).

2. Comparar si existen diferencias entre los genotipos identificados en las
muestras de HNF y esputo inducido.

3. Describir en la poblacion estudiada la frecuencia de genotipos de M.
pneumoniae asociados con resistencia a macrolidos.

4. Explorar la distribucion espacial y temporal de los casos de M. pneumoniae
localizados en Medellin.



METODOLOGIA




Metodologia
Poblacion de estudio

525 nifios con NAC del proyecto macro “Caracterizacion clinica Se incluyeron pacientes entre 1 mesy 17
. , . o . . ; afios, hospitalizados por NAC documentada
y etioldgica de la NAC en ninos hospitalizados en el area con Rx_de térax (opacidades nuevas), y al
. , ” , . menos uno de los siguientes sintomas: fiebre
mEtrOpO||tana de Medellin 2011-2013". COdlgO COLCIENCIAS >38.5°C, taquipnea y ruidos en la auscultacion
111534319142
Se excluyeron pacientes con:

fibrosis quistica, alteraciones neuroldgicas o
psiquidtricas, bronquiolitis, neoplasias
hematoldgicas

l inmunodeficiencias innatas o adquiridas,

73 ninos con evidencia de NAC por M. pneumoniae

/\ -

Seroldgica: Serologia pareada Molecular: PCR comercial
(Vircell®-Espafia) (Seeplex Pneumobacter®ACE-Corea)
Cuadruplicacién de titulos de Deteccidon del DNA de M.
anticuerpos IgG y/o IgM pneumoniae en la reaccion de PCR




Metodologia

Genotipificacion de las muestras mediante los genes P1

vy 235 rRNA

Extraccion de DNA

73 Hisopados
— 300 — 500uL

Nasofaringeos
(HNF)

/
B\

DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen®)

{ "- 4 A
73 Esputos / ———

Inducidos

146 muestras respiratorias
(esputos inducidos e HNF)

Amplificacién de la RepMP2/3 del gen P1
(533 pb) utilizando la PCR anidada
descrita por Dumke et al.2006

Amplificacidn del Gen 23s rRNA (217 pb-
posiciones 2063 y 2064) utilizando la
PCR descrita por Chironna et al. 2011



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

Metodologia

Analisis espacio-temporal de la distribucion de los casos de
NAC por M. pneumoniae

Analisis espacial

Se georeferenciaron
los casos de NAC
por M. pneumoniae
gue se encontraban
ubicados en el area

urbana de Medellin.

Analisis temporal

A
- Vs

Se aplicaron
estadisticos espaciales
globales (Moran’s | y
Getis Ord) y locales
(Moran’s | y Getis Gi*)

1
Q’ a\e‘\ﬁa‘

- 23
6 '%\m

,\ o\?_ A AfwN
AWAQ N Y f%%"o“\
29 c Sz

e

Se exploro la distribucion mensual de los
casos de NAC por M. pneumoniae




RESULTADOS




Resultados
Caracteristicas clinicas y socio-demograficas de los 73

pacientes estudiados (parte 1)

Ninos con NAC positivos Ninos con PCR positiva del
para M. pneumoniae gen P10 23S rRNA

Caracteristica (n=73) (n=54)

Edad en aios, Me (Riq) 2,0(1,0-4,0) 3,0(2,0-4,0)
Masculino n (%) 41 (56,2) 28 (51,9)
Tabaquismo pasivo, n (%) 32 (43,8) 22 (66,7)

N° de personas que conviven con el 5(4-6) 5(4-6)
menor, Me (Riq)

Asistencia a guarderias, n (%) 50 (68,5) 38 (70,4)

Dias de sintomas, Me (Riq) 3,0 (2,0-6,0) 4,0 (3,0-7,0)
Dias de hospitalizacion, Me (Riq) 4,0 (3,0-7,0) 4,0 (3,0-7,0)

Comorbilidades

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



Resultados
Caracteristicas clinicas y socio-demograficas de los 73

pacientes estudiados (parte 2)

Nifios con NAC positivos para M. Nifios con PCR positiva del gen P1 o
pneumoniae 23S rRNA
Caracteristica (n=73) (n=54)
Sintomas
Tos, n (%) 71(97,3) 52 (96,3)
Fiebre, n (%) 68 (93,2) 50 (92,6)
Disnea, n(%) 53 (72,6) 40 (74,1)
Expectoracion, n (%) 31 (42,4) 19 (35,2)
Signos
Conciencia alterada n(%) 1(1,4) 1(1,9)
Aleteo nasal n(%) 4(5,5) 3(5,6)
Adenopatias n(%) 3(4,1) 3(5,6)
Derrame pleural n(%) 2(2,7) 1(1,9)
Gravedad de la neumonia
Moderada n(%) 56(76,7) 42 (77,8)
Grave n(%) 16 (21,9) 11 (20,4)
Muy grave n (%)n(%) 1(1,4) 1(1,9)
Confeccion con otros patdgenos respiratorios n (%) 55(75,3) 40(74,1)

*La gravedad de la neumonia se determind de acuerdo con los criterios de clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).



Resultados
Caracterizacion genotipica de los pacientes mediante el

gen P1

Distribucion de los genotipos de M. pneumoniae en las muestras
respiratorias de los nifios con NAC, empleando el gen P1 como

50 pacientes con marcador molecular
Variante V2a 60
Distribucion de los 50 B
genotipos en los 2 pacientes con 40
pacientes positivos Tipo 1 20

25(89.3%)

para PCR del gen P1

20
Un paciente con
. 10
Tipo 1y V2a 2(3.9%) 3(10.7%)
0 E—— ]
El HNF

W Variante V2a mTipo 1



Resultados
Caracterizacion genotipica de las muestras

m e d | a nte e | ge n 2 3 5 r R N A Table 2 | Proportions of macrolide-resistant Mycoplasma pneumonia.

country age year Proportion
China All ages f:ﬁf
2010 . ____________________________________|
2009
200HE ]
Taiwan Child 2011 —
2010 —
No se encontraron mutaciones A —
- o . 16-19 2008-11 .|
asociadas con resistencia d 20 [R—
7. . south Korea  Child 2011 ———————————————
macroélidos en las secuencias de Adul —_
DNA analizadas. Israel All ages  2010-11 1
Canada All ages  2007-10 ]
LISA All ages  1997-2008
France All ages 2011 —
Germany all ages  2009-12 |
Denrmark All ages  2010-2011 1o

Netherland All ages  1997-2008

=

20 40 &0 a0 100 o

Saraya et al. Frontiers in Microbiology.(2014),5:1-18



Resultados
Distribucion temporal de los casos de NAC por M.

pneumoniae

Distribucién mensual de los casos de NAC por M. pneumoniae

60
50
v
E
=
<5 40
2z
1]
© 30
E e C 3505 de NAC por M.pneumoniae
Q
3 20 = (Casos totales de NAC
b
L

m/\/\___\_’/




48/73 pacientes tuvieron disponible la informacién de su direccion de
residencia (area urbana de Medellin)

=
Cotregimiento de ARavistas — %
} {
; 7
{
4 g

L~

orregimiento de Santa Elena

orregimiento de San Antonio de Prado

R —y Convenciones f
? a | | Fwrite Coomiran /
S Ere N Casos generales de Mycoplasma
oF % - @ Casos generakes NAC
{ O Indice Gi*

s a 1




Discusion
Distribucion geografica de la incidencia de TB

Existen factores (sociales, geograficos, de salud) que
favorecen la diseminacion de estos patdgenos respiratorios
en estas zonas de la ciudad.

4 4

Fuente del mapa a: Molina-Giraldo Adriana Maria. Distribucion geografica de la incidencia de tuberculosis y algunos
factores relacionados, Medellin 2008-2010. Master’s Thesis. Universidad de Antioquia, Facultad Nacional de Salud
Publica; 2012.

Comunas
1.Popular
2.Santa Cruz
3.Manrique
4 Aranjuez
5.castilla 4
&.Doce deOctubre
7.Roblede e
8.Villa hermosa
S.Buenos Aires
10.L=s Candelaria
11.Lsureles/Estadio
12.Lz América
13.5an Javier

14.EL Poblado
15.Guayabal

1& Belen




EN RESUMEN...




Conclusiones

La edad media de los ninos incluidos en el presente estudio fue inferior a la descrita
comunmente en las neumonias asociadas con M. pneumoniae.

La variante V2a predomind entre los nifios con NAC en los que se detectd M. pneumoniae,
variante de lejos mas frecuente que el Tipo 1, el otro genotipo detectado en el medio.

En este grupo de pacientes no se detectd la presencia de cepas con mutaciones asociadas con
resistencia a macrolidos.

Existen dos zonas de Medellin en las que se observé un agrupamiento de casos de NAC por
M.pneumoniae, similar a el reportado en otras infecciones respiratorias.

Existen variaciones importantes en el rendimiento de los protocolos de PCR empleados en la
deteccidén de M. pneumoniae.



Limitaciones

No se dispuso de cultivo para laidentificacion de las cepas, basicamente por la carencia de
la prueba en el medio.

Periodo de captacion corto (14 meses), para evaluar los cambios en la distribucion de los
genotipos (Fendmeno de cambio de tipo)
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CONCLUSION




Conclusion

Las cepas de M. pneumoniae que causan NAC en los nifios de Medellin y municipios cercanos,
pertenecen a la variante V2a. Por otra parte una pequena proporcion de pacientes tienen
muestras en las que se identifica el Tipo 1 de M. pneumoniae, lo que podria suponer el
inicio en la circulacion de un nuevo tipo de la bacteria. Actualmente en nuestro medio
no circulan cepas con mutaciones asociadas con resistencia, y por tanto el tratamiento con
macrolidos sigue siendo una opcion valida en aquellos pacientes en los que el clinico decide

realizar manejo antimicrobiano.



Discusion-Sensibilidad genotipica de las
muestras

No se determinaron secuencias con mutaciones en las posiciones 2063 y 2064 del gen 23s rRNA,
asociadas con resistencia a Macrolidos.

Kawai Y. J Antimicrob Agents

Chemother. 2013 Aug;57(8):4046-9. Diaz M. J Clin Microbiol. 2015

Jan;53(1):124-30

e 73% de cepas con mutaciones en gen 23s rRNA
* No se detectaron cepas con mutaciones

Diaz M. J Clin Microbiol. 2015

Jan;53(1):124-30

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



Discusion-Predominio de la variante V2a en la poblacion
de estudio

La variante V2a se encontrd en una proporcion mucho mas alta, que la descrita en los reportes
previos provenientes de paises desarrollados.

e 2% de las muestras fueron clasificadas como Variantes V2a.

Kenri T. Infect Immun. 1999 Sep;67(9):4557-62.

e 19.4% de las muestras fueron clasificadas como Variantes V2a.

Dumbke R. J Clin Microbiol. 2006 Jul;44(7):2567-70.

e 26.8% de las muestras fueron clasificadas como Variantes V2a

Dumke R. J Clin Microbiol. 2010 Jul;44(7):2567-70.




Resultados—Caracterizacion genotipica de las muestras
mediante el gen P1

Informacion de localizacion y lugar de hospitalizacién de los nifios en los que
se detecto el Tipo 1 de M. pneumoniae

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Fecha de ingreso al 06/03/2012 10/10/2011 30/10/2011
estudio
Barrio de residencia Bello La Milagrosa Doce de Octubre
Lugar de procedencia Bello Medellin Medellin
Institucion de Hospital Marco Fidel Clinica Le6n XIli Clinica Soma
hospitalizacion Suarez




Distribucion de los genotipos de M. pneumoniae en las muestras respiratorias de los nifios con
NAC, empleando el gen P1 como marcador molecular

60

50 (98%)
50

40

% 30
= 25(87.5%) 25(89.2%)

20

10

2(3.9%) 3(10.7%) 2(7.1%)  1(3.5%)
0 — . . —

El HNF EI+HNF

M VarianteV2a ®Tipol m®mV2a+Tipol

No se evidencio relacion entre la variante con la presentacion clinica de Ia
neumonia o signos y sintomas particulares de los pacientes.

Dumke. J Clin Microbiol.2010 Jul; 44(7):2567-70




Discusion-correlacion con el ana

1sis MLVA

Degrangé S. J Clin Microbiol. 2009

Apr;47(4):914-23.

Desarroll6 un andlisis MLVA que permitia
discriminar las cepas de M. pneumoniae en 26
Tipos de acuerdo al perfil de cinco alelos
(1,13,14,15,16).

i) Su desarrollo es costoso.
i) Inestabilidad de un alelo (1)

Sun H. PloS One. 2013;8(5):e64607.

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

Diaz M. J Clin Microbiol.2015 Jan;
53(1):124-30
Dumke R. J Microbiol Methods.2011 Sep;
86(3): 393-6

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

El tipo MLVA 4572 se correlaciona con la
distribucion del Tipo 1.

Los tipos 3562 y 3662 con el Tipo 2y las variantes
V2ayV2b



Discusion-correlacion con el analisis MLVA

Estos resultados se podrian explicar por:
" M. pneumoniae posee un genoma homogéneo, con pocas

variaciones detectadas en las regiones repetitivas (RepMP1,
RepMP2/3, RepMP4, RepMP5).

= Las técnicas que se emplean actualmente para la tipificacion de

las cepas de M. pneumoniae no son lo suficientemente
discriminatorias.

* J|ncluso con una técnica mas discriminatoria como el MLVA no se ha determinado

relaciéon entre los Tipos de M. pneumoniae con alguna caracteristica clinica de las
infecciones causadas por la bacteria.



