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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la edad de primoinfeccion por Pseudomonas aeruginosa
(Pa), describir el perfil genotipico, la mortalidad y el estatus de colonizacion final en pacientes con
Fibrosis Quistica (FQ). Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo
en una cohorte de 34 pacientes pediatricos (2005-2025) del Hospital Pediatrico Juan Pablo Il. Se
analizaron variables demograficas, genotipo CFTR y cultivos microbioldgicos segun criterios de
Leeds. La edad media al diagndstico de FQ fue de 8.5 meses. EI 50% de la cohorte presentd aislamiento
de Pa, con una mediana de edad a la primoinfeccion de 36 meses (3 afios). EI 52.9% de los infectados
adquirid la bacteria antes de los 5 afios. Al cierre del estudio, el 50% permanecio libre de infeccion,
23.5% en estatus de rescate/erradicacion, 8.8% intermitente y 17.6% crénico. La mortalidad global fue
del 23.5%, con una fuerte asociacion al genotipo homocigota F508del (62.5% de los fallecidos). Se
concluye que la adquisicion de Pa es un evento temprano (preescolar) y que, pese a los éxitos en la
erradicacion, la mortalidad en el subgrupo genéticamente susceptible sigue siendo elevada, lo que
sugiere la necesidad de reforzar la vigilancia microbioldgica precoz y asegurar la pesquisa neonatal
universal.

Palabras clave: Enfermedades Genéticas, Infecciones del Sistema Respiratorio, Epidemiologia,
Mortalidad infantil, Genotipo.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the age of primary Pseudomonas aeruginosa (Pa) infection,
and to describe the genotypic profile, mortality, and final colonization status in Cystic Fibrosis (CF)
patients. An observational, descriptive, longitudinal, and retrospective study was conducted on a cohort
of 34 pediatric patients (2005-2025) at the Juan Pablo Il Pediatric Hospital. Demographic variables,
CFTR genotype, and microbiological cultures were analyzed according to Leeds criteria. The mean
age at CF diagnosis was 8.5 months. Fifty percent of the cohort presented Pa isolation, with a median
age at primary infection of 36 months (3 years). Among infected patients, 52.9% acquired the bacteria
before 5 years of age. At the end of the study, 50% remained infection-free, 23.5% in
rescue/eradication status, 8.8% intermittent, and 17.6% chronic. Global mortality was 23.5%, strongly
associated with the F508del homozygous genotype (62.5% of deaths). It is concluded that Pa
acquisition is an early (preschool) event and that, despite successes in eradication, mortality in the
genetically susceptible subgroup remains high, suggesting the need to reinforce early microbiological
surveillance and ensure universal newborn screening.

Keywords: Genetic Diseases, Respiratory Tract Infections, Epidemiology, Infant mortality, Genotype.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a idade da primoinfecdao por Pseudomonas aeruginosa (Pa),
descrever o perfil genotipico, a mortalidade e o status de colonizagdo final em pacientes com Fibrose
Cistica (FC). Foi realizado um estudo observacional, descritivo, longitudinal e retrospectivo numa
coorte de 34 pacientes pediatricos (2005-2025) no Hospital Pediatrico Juan Pablo Il. Foram
analisadas variaveis demogréficas, gendtipo CFTR e culturas microbioldgicas segundo critérios de
Leeds. A idade média ao diagnostico de FC foi de 8,5 meses. 50% da coorte apresentou isolamento
de Pa, com uma mediana de idade a primoinfecdo de 36 meses (3 anos). 52,9% dos infetados
adquiriram a bactéria antes dos 5 anos. No encerramento do estudo, 50% permaneceu livre de
infecdo, 23,5% em status de resgate/erradicacdo, 8,8% intermitente e 17,6% cronico. A mortalidade
global foi de 23,5%, fortemente associada ao genétipo homozigoto F508del (62,5% dos falecidos).
Conclui-se que a aquisicao de Pa é um evento precoce (pré-escolar) e que, apesar dos sucessos na
erradicacdo, a mortalidade no subgrupo geneticamente suscetivel continua elevada, sugerindo a
necessidade de reforcar a vigilancia microbioldgica precoce e garantir a triagem neonatal universal.
Palavras-chave: Doencas Genéticas Inatas, InfeccGes Respiratorias, Epidemiologia, Mortalidade
infantil, Gendétipo.

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica de herencia autosdmica recesiva, causada
por mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana
(CFTR), localizada en el brazo largo del cromosoma 7 (7g31.2). Esta proteina actia como un canal
anionico de cloruro regulado por AMP ciclico en la membrana apical de las células epiteliales. Su
disfuncion o ausencia genera un transporte anomalo de iones que, sumado a la hiperabsorcion
secundaria de sodio a través del canal epitelial de sodio (ENaC), provoca la deshidratacion critica del
liquido de la superficie de las vias aéreas (ASL). Esta deplecion de volumen altera las propiedades
viscoelasticas del moco, volviéndolo adherente y comprometiendo gravemente el aclaramiento
mucociliar. Como resultado, la estasis mucosa favorece el atrapamiento de patdégenos y perpeta un
ciclo vicioso de infeccion bacteriana recurrente, inflamacién neutrofilica predominante y dafio tisular
oxidativo progresivo (1). Si bien la FQ es una enfermedad multisistémica que compromete pancreas,
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higado e intestino, la enfermedad pulmonar progresiva se erige como el determinante critico del
pronostico, siendo responsable de mas del 90% de la mortalidad (2). Dentro del microbioma pulmonar,
Pseudomonas aeruginosa (Pa) ocupa un lugar preponderante como el patdégeno oportunista mas
significativo. Aunque la sucesion microbioldgica clésica describe infecciones iniciales por
Staphylococcus aureus o Haemophilus influenzae, Pa eventualmente se convierte en el organismo
predominante con la edad. La adquisicion de este bacilo Gram-negativo marca un punto de inflexion
en la trayectoria clinica, asociandose de manera independiente con un deterioro que duplica o triplica
la tasa anual de caida de la funcion pulmonar (VEF1), lo que compromete gravemente el pronéstico y
la supervivencia global del paciente pediatrico (3; 4).

La persistencia de P. aeruginosa responde a una adaptacion evolutiva desde cepas ambientales
sensibles hacia un fenotipo mucoide caracterizado por la produccion de biofilm (5). Existe una
"ventana de oportunidad" critica para la erradicacion efectiva durante la primoinfeccion; sin embargo,
si la bacteria no es eliminada, la matriz de biofilm impide la penetracion antibiotica y neutraliza la
respuesta inmune, consolidando una infeccién crénica virtualmente irreversible (5; 6). Por
consiguiente, la edad de adquisicion constituye un indicador epidemioldgico vital. La evidencia
internacional sitla la mediana de primoinfeccion entre los 3y 5 afios (4), aunque estudios demuestran
que factores ambientales, como la segregacion de pacientes, pueden retrasar significativamente este
evento.

En el contexto latinoamericano, la situacion presenta desafios particulares. Los datos sugieren
prevalencias de infeccion elevadas en la infancia y una disparidad regional evidente en la mortalidad:
mientras que en paises desarrollados la supervivencia actual supera los 50 afios (7), en nuestra region
la mortalidad pediatrica persiste como una problematica vigente (2). A esto se suma la influencia del
genotipo; la mutacién F508 del (Clase I1), la méas frecuente a nivel mundial, se asocia a una ausencia
casi total de proteina funcional y a un mayor riesgo de adquisicion temprana de Pa en comparacion
con mutaciones de funcién residual (8). Dada la influencia de factores locales como el clima, la
genética poblacional y el sistema de salud, la extrapolacion directa de datos extranjeros resulta
insuficiente.

El presente estudio tiene por objetivo determinar la edad de primoinfeccion por Pseudomonas
aeruginosa en una cohorte del Hospital Pediatrico Juan Pablo Il, describiendo las caracteristicas
demogréficas, el impacto del genotipo F508del y el estatus de colonizacion final segun los criterios de
Leeds, con el fin de generar evidencia local que permita ajustar los protocolos de vigilancia y mejorar
la supervivencia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacidn: Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo
en el Servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital Pediatrico "Juan Pablo 1I" (Corrientes,
Argentina), centro de referencia regional para Fibrosis Quistica (FQ). El periodo de estudio abarco
desde 2005 hasta 2025. Se incluyeron pacientes con diagndstico confirmado de FQ mediante criterios
de consenso: pesquisa neonatal (tripsina inmunorreactiva) y/o cuadro clinico compatible, corroborado
por test del sudor (iontoforesis con pilocarpina) con valores de cloruro >60 mEg/L de sudor en dos
determinaciones de 100 mg de sudor o estudio molecular con dos mutaciones causantes de enfermedad
en el gen CFTR. Se seleccionaron aquellos con seguimiento longitudinal en la unidad o registro
completo hasta el 6bito. Se excluyeron pacientes mayores de 20 afios y aquellos con historias clinicas

52



SN2 REVISTA DE LA

I
e

@ FACULTAD DE MEDICINA

==== Universidad Nacional

(WSS del Nordeste

==
g

incompletas que no permitieran categorizar el estatus microbiologico. La muestra final quedd
constituida por 34 pacientes (n=34).

Variables y definiciones operativas: Se analizaron variables demograficas (sexo, edad actual o al
fallecimiento) y clinicas. La edad al diagndstico se estratifico en temprana (<12 meses) y tardia (>12
meses). La sintomatologia de debut se categorizé segun el sistema organico predominante en la
presentacion inicial: respiratorio, digestivo/metabolico, nutricional (falla de medro) o mixto.

El genotipo CFTR se clasifico segin la presencia de la mutacién p.Phe508del (F508del) en:
Homocigota F508del, Heterocigota F508del y Otras mutaciones. Para el estatus microbiologico de
Pseudomonas aeruginosa (Pa), se utilizaron los Criterios de Leeds modificados basados en cultivos de
secreciones respiratorias realizados trimestralmente o0 en exacerbaciones: Nunca: Sin aislamiento
historico. Rescate (Primoinfeccién): Primer cultivo positivo sin recurrencia posterior. Intermitente:
Cultivos positivos recurrentes (<50% de las muestras en los Gltimos 12 meses). Cronica: Presencia de
Pa en >50% de los cultivos de los Gltimos 12 meses. La edad de primoinfeccion se definié como la
edad del paciente en la fecha del primer rescate microbioldgico positivo.

Aspectos éticos: El estudio se ajustd a las normas de la Declaracion de Helsinki y a la Ley de Habeas
Data (Ley 25.326) para garantizar la confidencialidad y el anonimato de los participantes. El protocolo
de investigacion fue aprobado por la direccion de Docencia e Investigacion del Hospital Pediatrico
Juan Pablo Il. Debido al disefio retrospectivo, no se requirié consentimiento informado adicional,
utilizdndose los datos de las historias clinicas bajo estricto secreto médico.

Analisis estadistico: Los datos fueron recolectados de las historias clinicas y procesados mediante el
software Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, EE. UU.). Las variables cuantitativas se
expresaron como media * desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC) segun su
distribucion. Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Se calcul6 la mortalidad de la cohorte y se analizaron las proporciones de exposicién
genotipica comparando los subgrupos de fallecidos versus vivos.

RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas y mortalidad: La cohorte quedd conformada por 34 pacientes (N=34) con
una distribucion por sexo equitativa. La edad media fue de 9.56 + 5.37 afios (mediana: 8.0 afios). Se
registraron 8 fallecimientos, estableciendo una mortalidad global del 23.5%. Es relevante destacar que,
al analizar los 6bitos, se observo una fuerte carga genética: 5 de los 8 fallecidos (62.5%) eran
homocigotas para la mutacién F508del, 2 (25%) eran heterocigotas, mientras que solo 1 (12.5%)
paciente fallecido portaba otras mutaciones, sugiriendo una mayor severidad clinica en el primer

grupo.

Diagnostico y pesquisa neonatal: La edad media al diagnéstico fue de 8.5 meses; sin embargo, la
mediana fue significativamente menor (4.0 meses), reflejando que la gran mayoria de los pacientes fue
diagnosticada tempranamente (Tabla 1). La cobertura histérica de pesquisa neonatal fue del 41.2%
(n=14), mientras que el 58.8% (n=20) fueron diagnosticados por clinica sin tamizaje previo. Un
hallazgo critico fue la disparidad en la mortalidad segun el acceso al tamizaje: el 75% de los pacientes
fallecidos (6 de 8) no habia accedido a la pesquisa neonatal, habiendo sido diagnosticados por sintomas
clinicos, lo que contrasta con la mayor supervivencia en el grupo pesquisado.
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Caracterizacion genotipica y clinica: EI perfil molecular de la cohorte mostré un predominio de la
mutacién F508del (p.Phe508del), presente en estado de homocigosis en mas de la mitad de la
poblacion, seguido por los heterocigotas (Tabla 2). En cuanto al debut clinico, predominé el
compromiso de la via aérea sobre las manifestaciones digestivas o nutricionales aisladas, con més de
la mitad de los casos presentando sintomatologia respiratoria al momento de la confirmacién (Tabla
3).

Epidemiologia de Pseudomonas aeruginosa: La prevalencia historica de infeccidn por P. aeruginosa
fue del 50.0% (17/34). La mediana de edad a la primoinfeccion fue de 36.0 meses (3.0 afios). El analisis
estratificado revel6 una ventana de vulnerabilidad precoz, donde una proporcion significativa de los
pacientes adquirio la bacteria antes de los 3 afios de vida (Tabla 4).

Respecto al estatus final (Criterios de Leeds), la mitad de la cohorte total se mantuvo libre de infeccion
("Nunca"). Entre aquellos gue tuvieron contacto con el patdgeno, la evolucion fue heterogénea (Tabla
5): si bien un subgrupo progreso a la cronicidad, la categoria mas frecuente entre los infectados fue la
de "Rescate”, indicando que la primoinfeccidn no derivd necesariamente en persistencia inmediata.

Tabla 1. Estratificacion por Momento del Diagnostico.

Grupo de Diagnostico Definicion n (%) Edad Media al Diagnostico
Diagnostico Temprano < 12 meses 30 (88.2%) 4.2 meses
Diagnostico Tardio > 12 meses 4 (11.8%) 36.5 meses (3.0 afos)

Tabla 2. Distribucién Genotipica.

Genotipo Descripcion n %

Homocigota F508del F508del / F508del 18 52.9%
Heterocigota F508del F508del / Otro 9 26.5%
Otras Mutaciones No F508del / No F508del 7 20.6%
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Tabla 3. Sintomas Predominantes al Diagnostico.

Sistema Afectado Descripcion n %
Respiratorios Tos cronica, neumonias recurrentes, sibilancias 18 | 52.9%
Digestivos/Metabolicos | Esteatorrea, ileo meconial, prolapso rectal 6 17.6%
Nutricionales Falla de medro (retraso pondoestatural) 3 8.8%
Otros/Mixtos Sintomas combinados o atipicos (ej. deshidratacién | 7 20.6%
hiponatrémica)

Tabla 4. Momento de Adquisicidn en Pacientes Infectados (n=17).
Estrato de Edad n Infectados % del Total Infectados Acumulado
< 3 afos 7 41.2% 41.2%
3 - 5afos 2 11.8% 52.9%
> 5 afos 8 47.1% 100.0%
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Tabla 5. Estatus Final de Colonizacion segun Leeds.

Estatus Leeds Definicion Operativa n % Total Cohorte

Nunca Sin aislamientos histéricos 17 | 50.0%

Rescate (Aislamiento Unico) | Un solo cultivo +, sin recurrencia 8 23.5%

Cronica >50% cultivos + en ultimos 12 meses | 6 17.6%

Intermitente <50% cultivos + en dltimos 12 meses | 3 8.8%
DISCUSION

Los hallazgos de este estudio en un centro de referencia regional proporcionan una vision detallada de
la dindmica de la infeccion por Pseudomonas aeruginosa (Pa), revelando patrones que, si bien
coinciden parcialmente con la literatura internacional, presentan particularidades locales criticas. El
dato mas relevante es la confirmacion de una primoinfeccion de aparicion temprana, con una mediana
de 36 meses, lo que sitla a nuestra poblacion en una ventana de riesgo significativa en comparacion
con registros de centros con segregacion estricta, donde la edad libre de infeccion suele extenderse
hasta la edad escolar (5; 6). Esta adquisicion precoz es alarmante, ya que la evidencia demuestra que
la infeccion por Pa en los primeros afios de vida se asocia con un mayor deterioro estructural pulmonar
y una caida mas pronunciada del VEF1 a largo plazo (4; 9). En términos de prevalencia, nuestros
resultados son consistentes con reportes regionales, que muestran tasas de colonizacién cercanas al
50% en la infancia (2; 10). Sin embargo, el analisis del estatus final de colonizacion ofrece una
perspectiva alentadora: la alta proporcién de pacientes en categoria de "Rescate" sugiere que los
protocolos de erradicacidén temprana estan logrando contener la progresion hacia la cronicidad en una
fraccion significativa de los casos. Evitar el establecimiento del fenotipo mucoide y la formacién de
biofilm sigue siendo el objetivo terapéutico primordial para preservar la funcion pulmonar (1).

Por otro lado, la mortalidad observada del 23.5% representa una sefial de alarma sanitaria, contrastando
desfavorablemente con los estandares actuales de paises desarrollados donde la supervivencia supera
la cuarta o quinta década de la vida (7; 8). Nuestra cohorte evidencié una fuerte asociacion entre la
mortalidad y el genotipo homocigota F508del, lo que subraya la agresividad de esta variante en nuestro
medio. Mas inquietante aun es la disparidad vinculada al acceso al sistema de salud: el hecho de que
la mayoria de los fallecimientos ocurriera en pacientes sin pesquisa neonatal refuerza la nocion de que
el diagndstico sintomatico llega tardiamente, cuando se ha perdido la oportunidad de intervenciones
nutricionales y preventivas en la etapa asintomatica. EI hecho de que el 88.2% de los pacientes fueron
diagnosticados en el primer afio de vida valida la efectividad de la pesquisa neonatal en la region, este
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tamizaje actla, en la practica, "comprando tiempo" vital para detectar la primoinfeccion por Pa e
intervenir antes de que se establezca el dafio irreversible (4; 11; 12). Esta premisa se confirma al
observar la disparidad letal en nuestra cohorte, lo que refuerza la nocion de que el diagnostico clinico,
aunque se realice antes del afio de vida, llega tarde en términos fisiopatologicos. Al depender de la
aparicion de sintomas, estos nifios sufren una "oportunidad perdida™ para recibir intervenciones
nutricionales y preventivas en la etapa asintomatica, una carencia que explicaria por qué la carga de
mortalidad se concentrd drasticamente en el grupo no pesquisado.

Como conclusidn, este estudio evidencia que la infeccién por Pseudomonas aeruginosa es un evento
preescolar predominante en nuestro medio y que, a pesar del éxito relativo de las estrategias de
erradicacion, existe un subgrupo genéticamente susceptible con alta mortalidad. Estos resultados
exponen la necesidad imperiosa de garantizar la cobertura universal del tamizaje neonatal no solo como
herramienta diagnostica, sino como estrategia de supervivencia. Asimismo, se sugiere reforzar la
vigilancia microbiolégica intensiva durante los primeros 5 afios de vida y potenciar la kinesiologia
respiratoria como pilar preventivo inmediato para optimizar el aclaramiento mucociliar antes del
asentamiento bacteriano definitivo.
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