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Introducción 
Se ha postulado un probable papel de las infecciones en la etiología de los tumores del SNC de la 
infancia.1 Sólo pocos estudios epidemiológicos identificaron un componente infeccioso en su 
etiología. Estas infecciones comprenden los virus sarampión e influenza, especialmente durante el 
embarazo o en el período perinatal.2-5 Además, dos ensayos recientes mostraron algunas pruebas 
sobre la existencia de inclusiones genómicas virales dentro de las células neoplásicas de los 
tumores del SNC en la población pediátrica.6-7 Los estudios epidemiológicos descriptivos proveen 
medios útiles para determinar la probabilidad de un componente ambiental en la etiología, que 
puede incluir las infecciones. Se utilizaron diversos métodos descriptivos tales como el análisis de 
la agrupación espacio-temporal, la agrupación espacial, la variación geográfica, la variación 
estacional y las tendencias temporales.8-10 Sin embargo, debe enfatizarse que si bien todos estos 
métodos brindan un medio para la elaboración de hipótesis, no deben usarse para probar 
causalidad. 
La agrupación espacio-temporal se produce cuando se observa un número excesivo de casos 
dentro de pequeñas localidades geográficas en períodos limitados de tiempo y que no pueden 
explicarse en términos del aumento general en esas localidades y en esos períodos. La agrupación 
espacio-temporal puede surgir a partir de diversos escenarios, como 1) un pequeño número de 
localidades con una incidencia marcadamente incrementada en períodos de tiempo cortos y 
distintos; 2) un gran número de localidades con un aumento moderado en la incidencia en un 
período de tiempo limitado; 3) pocos períodos de tiempo cortos y distintos con un incremento 
marcado de la incidencia en localidades limitadas, y 4) numerosos períodos de tiempo limitados 
con un aumento moderado en la incidencia en localidades limitadas. Si las infecciones están 
asociadas con la etiología de los tumores del SNC en la infancia, es esperable que la distribución de 
casos muestre una agrupación espacio-temporal, pero sólo bajo ciertas condiciones. Este tipo de 
agrupamiento se asocia específicamente con una infección que presenta epidemicidad o una 
infección que afecta sólo a un número limitado de personas susceptibles. 
Es importante distinguir entre agrupación espacio-temporal y agrupamiento espacial. El 
agrupamiento espacial se produce cuando se observa un número excesivo de casos dentro de 
pequeñas áreas geográficas y el aumento persiste a lo largo del tiempo. En cambio, con la 
agrupación espacio-temporal el incremento es transitorio. El agrupamiento espacial puede 
producirse a partir de un pequeño número de localidades con un incremento marcado en la 
incidencia o un gran número de localidades con un aumento moderado en la incidencia. Este tipo 
de agrupamiento se relaciona típicamente con la exposición ambiental. Las infecciones pueden 
provocar agrupamiento espacial si se produce un período latente amplio y variable entre la 
exposición y la aparición del tumor. El aumento en la exposición puede estar limitado a áreas 
localizadas, tales como aquellas con una mezcla muy alta de población. Por el contrario, la 
agrupación espacio-temporal puede surgir como consecuencia de una mayor diseminación 
geográfica de la exposición a las infecciones. 
El estudio de la variación geográfica (análisis ecológico) se utiliza para determinar si las tasas de 
incidencia varían a nivel de áreas pequeñas y si pueden explicarse por las características sociales o 
poblacionales de zonas pequeñas como las densamente pobladas y de bajos recursos. El hallazgo 
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de tales relaciones ecológicas puede indicar el compromiso de factores ambientales o del estilo de 
vida en la etiología. La variabilidad estacional en la incidencia de una enfermedad sugeriría la 
posible participación de un factor ambiental con variación estacional en la etiología, como 
infecciones o pesticidas. Por último, el estudio de las tendencias temporales se utiliza para 
determinar si hubo cambios en la incidencia que pudiesen deberse a cambios en los patrones de 
exposición a agentes ambientales involucrados en la etiología. 
En esta reseña se describen y analizan diversos ensayos descriptivos provenientes del Registro de 
Tumores Infantiles de Manchester (Manchester Children’s Tumour Registry,  
MCTR). El MCTR contiene los datos de incidencia de todos los niños con cáncer, entre 0 y 14 años, 
provenientes de una región geográfica definida del noreste de Inglaterra, desde 1954 hasta el día 
de la fecha. Su certeza se estima cercana al 100%.11 El registro conserva los especímenes 
diagnósticos y los revisa periódicamente en concordancia con los avances tecnológicos y el mayor 
conocimiento. Los datos sobre los tumores del SNC de la infancia provenientes del MCTR son 
especialmente adecuados para los estudios descriptivos de los patrones y tendencias de la 
incidencia. 
 
Materiales y métodos 
Para la agrupación de los casos en los tres estudios analizados se utilizó el esquema de 
clasificación diagnóstica basado en la segunda edición de la Clasificación Internacional de 
Enfermedades Oncológicas (ICD-O) a fin de tener en cuenta los avances más recientes.12-13 
 
Agrupación espacio-temporal y variación estacional 
Un estudio8 analizó todos los casos con diagnóstico de tumores del SNC registrados en el MCTR 
entre el 1 de enero de 1954 y el 31 de diciembre de 1998 (422 astrocitomas, 109 ependimomas, 
200 meduloblastomas y otros tumores neuroectodérmicos primitivos [PNET] y 314 tumores de otro 
tipo del SNC). 
Mediante mapas se localizaron las direcciones de los pacientes tanto al momento del nacimiento 
como al momento del diagnóstico en un radio próximo a 0.1 km. Se estudiaron cuatro 
interacciones espacio-tiempo, entre el tiempo y lugar del diagnóstico, el tiempo y lugar de 
nacimiento, el momento del diagnóstico y el lugar de nacimiento y el momento de nacimiento y el 
lugar del diagnóstico. 
Los análisis se realizaron mediante la prueba de Knox14 y un procedimiento más reciente basado en 
las funciones K.15 La prueba de Knox determinó que un par de casos se encontraban en estrecha 
proximidad si ambos se localizaban en direcciones cercanas simultáneamente en espacio (menos 
de 5 km) y tiempo (menos de un año). Se obtuvo el número de pares en estrecha proximidad 
observados (O) y se calculó el número de pares en estrecha proximidad esperados (E). Cuando O 
fue superior a E hubo agrupación espacio-temporal y se utilizaron pruebas para determinar si el 
aumento fue estadísticamente significativo. 
La magnitud del incremento de casos se estimó mediante S = [(O-E)/E] x 100. A fin de realizar el 
ajuste por la variación en la densidad de población, las pruebas se repitieron con el reemplazo de 
las distancias geográficas por el enfoque del vecino más próximo, similar al método utilizado por 
Jacquez.16 Para superar el problema relativo a la elección arbitraria de los límites para definir 
cercanía en el espacio y en el tiempo, se aplicó un procedimiento basado en las funciones K que 
utilizó una grilla con 15 umbrales de distancia y 15 umbrales de tiempo, en lugar de sólo un 
umbral de distancia y uno de tiempo. Se estudió la variación estacional en el mes de nacimiento y 
el mes de diagnóstico de los tumores del SNC mediante la prueba de chi cuadrado para 
heterogeneidad y la prueba de Edward para variación sinusoidal.17 Además, se realizó el ajuste 
para la variabilidad subyacente en el nacimiento y el diagnóstico. 
 
Agrupamiento espacial y análisis ecológico 
Un estudio9 incluyó todos los casos con diagnóstico de neoplasias del SNC entre el 1 de enero de 
1976 y el 31 de diciembre de 2000, con residencia en los condados de Lancashire y Greater 
Manchester (229 astrocitomas, 47 ependimomas, 93 meduloblastomas y otros PNET y 141 tumores 
de otro tipo del SNC). El análisis se limitó a este período de tiempo, debido a que antes de 1976 no 
existían censos poblacionales y datos sociodemográficos apropiados. La agrupación espacial se 
estimó mediante el método de Pothhoff Whittinghill.18- 20 El análisis ecológico se realizó mediante el 
modelo de regresión de Poisson. Estos análisis relacionaron las tasas de incidencia de enfermedad 
con la densidad de población en áreas pequeñas (censo del distrito), la composición étnica, el nivel 
económico y la residencia urbana o rural.21-24 
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Tendencias temporales 
El estudio anterior9 analizó todos los casos con diagnóstico de tumor del SNC entre el 1 de enero 
de 1954 y el 31 de diciembre de 1998 registrados en el MCTR. Se utilizó la prueba de chi cuadrado 
para analizar la heterogeneidad, y el método de regresión de Poisson para examinar las tendencias 
lineales en la incidencia. 
 
Resultados  
Agrupación espacio-temporal 
Hubo pruebas sólidas de agrupación espacio-temporal entre ciertos grupos diagnósticos de 
tumores del SNC en la infancia, como astrocitomas y ependimomas.8 Estos datos se basaron 
principalmente en el momento y el lugar del diagnóstico, pero también en el momento y el lugar de 
nacimiento. 
 
Agrupamiento espacial 
No hubo pruebas de agrupamiento espacial.9 

 
 
Análisis ecológico 
Hubo escasas pruebas o ninguna de vínculos ecológicos.9  
Variación estacional 
 
Hubo pruebas de variación estacional, con un incremento de los casos de astrocitomas y 
ependimomas entre los nacidos a fines del otoño o en el invierno.8 

 
 
Tendencias temporales 
Hubo un incremento temporal en la incidencia de todos los tumores del SNC de los niños cuando se 
consideraron en conjunto. Para los grupos individuales, se encontró un incremento anual 
estadísticamente significativo del 1% para astrocitomas pilocíticos, del 1% para PNET y del 2.3% 
para los gliomas mixtos. 
Hubo un incremento anual, no significativo, del 0.9% para otros astrocitomas y glioblastomas y se 
encontraron tasas estables para los ependimomas.10 
 
Discusión 
El resultado más interesante es la demostración de una agrupación espacio- temporal para los 
casos de astrocitoma y ependimoma. Es importante destacar que estos resultados se obtuvieron 
con métodos estadísticos rigurosos y de alta calidad sobre los datos de incidencia basados en la 
población. De modo que no hay posibilidad de que sean consecuencia de un sesgo. Puede 
producirse agrupación espacio-temporal si las infecciones están involucradas en la etiología bajo 
ciertas condiciones. Sólo debe observarse si la infección se produjo en epidemias pequeñas o si 
sólo afectó a un número limitado de niños susceptibles. Por el contrario, una infección endémica o 
generalizada llevaría a una distribución homogénea de los casos. Además, la infección podría 
actuar como factor predisponente o desencadenante en una secuencia múltiple de eventos que 
produciría la aparición de un tumor.25 Casi con seguridad están involucrados otros factores 
ambientales o genéticos. El descubrimiento de variación estacional brinda apoyo adicional a la 
hipótesis infecciosa.8 Se sabe que las epidemias infecciosas tienden a mostrar epidemicidad en 
ciertas épocas del año debido a los patrones de variación de la población. El patrón de aparición, 
demostrado por la agrupación espacio-temporal, no es compatible con una exposición ambiental 
sostenida. Por ende, es difícil sugerir otros agentes etiológicos potenciales distintos de los 
infecciosos. 
También se encontró agrupación espacio-temporal y variación estacional en los estudios sobre 
leucemia infantil registrados en el MCTR.26-27 Hay hipótesis infecciosas bien elaboradas para la 
leucemia en la infancia que proponen mecanismos de acción específicos.28-30 El descubrimiento de 
agrupación espacio-temporal basado en el momento y lugar del diagnóstico para los tumores del 
SNC de los niños es compatible con exposición posnatal, la cual desencadena la aparición del 
tumor luego de un corto intervalo de tiempo. Los resultados de agrupación espacio-temporal 
basados en el momento y el lugar del nacimiento y la variación estacional basada en el momento 
del nacimiento son compatibles con exposición prenatal o con exposición perinatal, las cuales 
desencadenan la aparición del tumor, luego de un lapso variable de tiempo, o predisponen al niño 
a las neoplasias, que se desencadenan por exposición ambiental ulterior, cercana al momento de 
inicio. 
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Diversos ensayos epidemiológicos encontraron asociación entre el riesgo incrementado de tumores 
del SNC en la infancia y las infecciones durante el embarazo o el período neonatal;2-5 mientras que 
otro estudio de casos y controles no observó esta relación.31 Sólo se publicó otro ensayo que 
analizó la agrupación espacio-temporal de las neoplasias del SNC en la infancia. Sin embargo, este 
estudio realizado en Suecia no pudo demostrar la existencia de tal agrupamiento. Esto pudo 
deberse a distintas metodologías o a diferencias en la exposición de la población a los agentes 
etiológicos.32 
La ausencia de agrupamiento espacial y de cualquier asociación entre la incidencia de tumores del 
SNC y áreas pequeñas basadas en mediciones sociodemográficas es compatible con un agente 
etiológico como la exposición infecciosa que se produce en “epidemias reducidas” de alta 
movilidad. Los incrementos temporales observados recientemente en la incidencia de ciertas 
neoplasias del SNC, tales como el astrocitoma pilocítico, sugieren que la exposición a agentes 
etiológicos principales se tornó más común o que hay mayores oportunidades para que tales 
exposiciones produzcan un efecto de transformación maligna. Esto puede ser secundario a la 
exposición más generalizada a las infecciones como consecuencia de las condiciones de vida más 
modernas. 
Las investigaciones futuras deben comprender el estudio de la agrupación espacio- temporal a 
partir de los datos de otros ámbitos y áreas y la formulación de hipótesis mecanicistas que deben 
evaluarse en estudios de casos y controles. Los ensayos ulteriores también deberían incorporar 
estudios biológicos dirigidos a agentes específicos y a la respuesta inmune. 
 
 
Los autores no manifiestan conflictos. 
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Las infecciones producidas por bacilos gramnegativos con resistencia múltiple a los 
antimicrobianos, que se seleccionan en las unidades de cuidados intensivos (UCI), constituyen un 
serio problema al cual se deben enfrentar a diario tanto médicos como microbiólogos. 
La utilización de estos antibacterianos, muchas veces indiscriminada, trae aparejada la selección de 
mutantes resistentes, la aparición de nuevos mecanismos de resistencia –como en el caso de 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter spp.– y la emergencia de patógenos 
con resistencia intrínseca a la mayoría de los antibacterianos de uso clínico. 
La incidencia de las diferentes especies, así como el perfil de resistencia a los antibióticos de mayor 
uso, es un fenómeno con características propias tanto a nivel nacional como en cada centro 
asistencial en particular, por lo que es indispensable la vigilancia de la evolución de la resistencia 
en los microorganismos aislados de las UCI. 
Se analizaron 374 bacilos gramnegativos (BGN) aislados en las diferentes UCI del Hospital de 
Clínicas José de San Martín durante 5 meses (período marzo-julio) en 1998, 2001, 2002 y 2004. 
Las especies más frecuentemente aisladas fueron Acinetobacter spp. 
(107), P. aeruginosa (80), entre los bacilos no fermentadores, y Klebsiella pneumoniae (80) y 
Escherichia coli (69) entre las enterobacterias. 
En orina y materiales abdominales predominaron las enterobacterias, mientras que los bacilos no 
fermentadores prevalecieron en especímenes del tracto respiratorio. 
 
Enterobacterias 
En los períodos de tiempo estudiados no se observó resistencia a imipenem en las enterobacterias, 
siendo éste el anitmicrobiano más activo: CIM90 = 0.25 µg/ml. Si bien la resistencia a 
carbapenémicos es un hecho infrecuente en las enterobacterias, en el hospital se documentaron 
aislamientos de K. 
pneumoniae y E. cloacae resistente a este carbapenem.1 
El porcentaje de enterobacterias con resistencia a cefalosporinas de tercera generación, mediada 
por betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fue 40.3%, 24.4%, 39.6%, 36.4%, 
respectivamente, en los períodos de estudio. 
Las BLEE fueron descritas por primera vez a principios de la década del ’80 en Europa,2 y 
actualmente se encuentran diseminadas por todo el mundo.3 Estas enzimas hidrolizan las 
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penicilinas, las cefalosporinas de primera, tercera y cuarta generaciones y los monobactámicos, y 
no los carbapenémicos ni cefoxitina. Además son bloqueadas por los inhibidores de betalactamasas 
como tazobactam, sulbactam y ácido clavulánico.4 
Inicialmente se encontraron en K. pneumoniae y E. coli, y luego, con menor frecuencia en otras 
enterobacterias. Estudios epidemiológicos realizados en Argentina muestran que la BLEE 
predominante es CTXM-2.5 
Es importante destacar que CTXM-2, inactiva fuertemente cefotaxima, ceftriaxona, cefepime y 
aztreonam (CIM > a 8 µg/ml) mientras que lo hace escasamente ante ceftazidima (CIM = 0.25-0.5 
µg/ml). No obstante, se encuentra documentado que la presencia de BLEE se relaciona con fracaso 
de tratamiento cuando se utilizan cefalosporinas de tercera o cuarta generación.6 
Por el momento debemos considerar las BLEE como una resistencia de origen intrahospitalaria. 
Los factores de riesgo conocidos para la colonización de pacientes por cepas productoras de BLEE 
son: internación hospitalaria prolongada, ingreso a la UCI, cateterización arterial y urinaria y 
administración de cefalosporinas de tercera generación. La ceftriaxona, por presentar excreción 
biliar y elevada concentración en heces, es un potente selector de cepas productoras de BLEE. 
En un trabajo realizado en el país (Melero L, comunicación personal) se pudo documentar una vez 
más la presión-selección que ejerce esta cefalosporina en la flora de colonización intestinal. De un 
porcentaje de colonización intestinal con cepas productoras de BLEE del 3% antes del tratamiento, 
se incrementó al 14% durante la terapia (p < 0.001). 
Las opciones terapéuticas para las cepas productoras de BLEE entre los antibióticos betalactámicos 
se reducen a los carbapenémicos y a piperacilina-tazobactam, que en un estudio colaborativo y 
multicéntrico realizado en Argentina en 2003 mostró una actividad del 70% ante cepas productoras 
de esta betalactamasa, y que debe utilizarse con precaución debido a que altos inóculos 
bacterianos alcanzados en los sitios de infección pueden alterar los valores de CIM de este 
antibiótico provocando fracasos terapéuticos (Figura 1). 
 

 

Figura 1. Evolución de la resistencia a los antibióticos de las enterobacterias aisladas en las UCI del Hospital de 
Clínicas José de San Martín entre 1998 y 2004 (n = 149). 

 
Acinetobacter spp. 
Acinetobacter baumannii es la genoespecie más frecuentemente asociada a brotes de infección 
hospitalaria, particularmente en las UCI, y con mayor frecuencia en pacientes sometidos a 
asistencia respiratoria mecánica. 
Se han señalado varios mecanismos como responsables de la resistencia a carbapenémicos en 
Acinetobacter spp.: alteración de las proteínas ligadoras de penicilina, alteración de la 
permeabilidad de la membrana externa y/o presencia de múltiples betalactamasas. En Argentina 
se ha descrito una carbapenemasa plasmídica denominada ARI-2,7 y en los últimos años una 
carbapenemasa dependiente de cinc.8 
El tratamiento de las infecciones causadas por Acinetobacter spp. 
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multirresistentes es problemático9 ya que los únicos antibióticos que permanecen activos son 
minociclina y polimixina. Es destacable que pese al restringido uso de la polimixina, debido a su 
toxicidad, ya fueron descriptas cepas de Acinetobacter spp< 
I>. resistentes a este polipéptido. En una comunicación reciente, Reis A comunica 5% de cepas de 
Acinetobacter spp. resistentes a polimixina, con un rango de CIM entre 8 y 32 µg/ml, aisladas de 
100 bacteriemias de un hospital brasileño.10 En el Hospital de Clínicas se aisló una cepa de 
Acinetobacter spp. resistente a polimixina (CIM: 16 µg/ml) de un paciente pediátrico con distrés 
respiratorio medicado con colistina intravenoso, la cual se recuperó de sangre luego de 11 días con 
este tratamiento.11 
 

 
Figura 2. Evolución de la resistencia a antibióticos en cepas de Acinetobacter spp. aisladas en las UCI del Hospital de Clínicas José 
de San Martín entre 1998 y 2004 (n = 107). 
 
Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas aeruginosa ocupa el segundo lugar en las infecciones por bacilos gramnegativos. La 
resistencia a imipenem fue mayor en nuestros aislamientos (68%) que en los publicados por el SIR 
a nivel nacional.12 
Los estudios epidemiológicos realizados en Argentina13 adjudican la resistencia a la 
impermeabilidad producida por la pérdida de la porina OprD, necesaria para la incorporación del 
imipenem a la bacteria. Este mecanismo aumenta la CIM a imipenem a valores comprendidos entre 
4 y 16 µg/ml y no a las cefalosporinas de tercera y cuarta generaciones. 
Sin embargo, en nuestro hospital –también en 2003– fue descrita una carbapenemasa que afecta a 
todos los antibióticos betalactámicos a excepción del aztreonam.14 
La ceftazidima y el cefepime mostraron mayor actividad que el imipenem en los períodos en 
estudio, aunque los porcentajes en 2003 y 2004 fueron más elevados, probablemente por la acción 
de las carbapenemasas. 
La resistencia a ciprofloxacina en P. aeruginosa aumentó en el segundo período de estudio (31% 
vs. 66%), alcanzándose valores comparables a nivel nacional. La resistencia a ciprofloxacina puede 
deberse a alteraciones a nivel de la DNA gyrasa y topoisomerasas IV o a una hiperexpresión de la 
bomba de eflujo MexAB-OprM. Este último mecanismo afecta a cefepime, meropenem y 
fluorquinolonas simultáneamente. 
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Figura 3. Evolución de la resistencia a antibióticos en cepas de P. aeruginosa aisladas en las UCI del Hospital de Clínicas José de San 
Martín entre 1998 y 2004 (n = 80). 
 
En P. Aeruginosa, al igual que con Acinetobacter spp., las cepas con resistencia a imipenem se 
aislaron fundamentalmente de infecciones del tracto respiratorio inferior (64% y 63% 
respectivamente). 
Si a esta situación con los bacilos gramnegativos se suma lo que ocurre con las bacterias 
grampositivas, surgimiento de enterococos resistentes a vancomicina y la hiperendemia de 
estafilococos resistentes a meticilina, las opciones terapeúticas se reducen a antiguos antibióticos 
con elevada toxicidad, como polimixina B, colistina, cloranfenicol y otros como minociclina, que al 
igual que el cloranfenicol tienen actividad bacteriostática. 
 
 
Los autores no manifiestan “conflictos de interés”. 
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