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Desde hace décadas los pediatras que atienden a un niño con 
fiebre se han realizado siempre la misma pregunta. ¿Tiene mi 
paciente una infección viral o una infección bacteriana suscep-
tible de recibir tratamiento antibiótico? La inmensa mayoría 
de los procesos febriles están causados por infecciones vira-
les leves, pero un pequeño porcentaje se debe a una infección 
bacteriana potencialmente grave, cuyo pronóstico depende, 
en parte, de la precocidad y el adecuado tratamiento antibió-
tico. Este pequeño porcentaje marca, sin embargo, nuestra 
actuación justificando, sobre todo en los lactantes, la realiza-
ción de numerosas pruebas diagnósticas, la frecuente hospi-
talización y el empleo de antibióticos en muchos casos inne-
cesarios, a pesar de que no más de un 5-8% de los lactantes 
menores de 30 días tienen una infección bacteriana grave1,2. 
Desgraciadamente, el uso inadecuado de antibióticos tiene un 
elevado coste en términos de salud global y ha llevado a la 
existencia cada vez más frecuente, sobre todo en el medio 
hospitalario, de la aparición de bacterias multirresistentes 
para las cuales apenas tenemos opciones de tratamiento3.

Por ello, se han realizado innumerables esfuerzos en la bús-
queda de marcadores biológicos capaces de identificar de 
forma fiable y precoz la existencia de una infección bacteriana 
potencialmente grave. El patrón de referencia para la confir-
mación de una infección bacteriana es el aislamiento en culti-
vos del agente causal. Sin embargo, sabemos que la positividad 
de los hemocultivos4 es escasa, sobre todo si se ha realizado 
un tratamiento antibiótico previo. No superan el 5% de las 
sospechas de infección bacteriana grave y el 9% de las neu-
monías graves (4% en las no graves). Además, con frecuencia, 
los lugares donde asienta la infección son inaccesibles y la 
infección no es bacteriémica. Dentro de los marcadores bio-
lógicos evaluados, ninguno ha sido suficientemente sensible y 
específico como para identificar inequívocamente la infección 
bacteriana. Con mayor o menor sensibilidad se han empleado 
los leucocitos en sangre, el porcentaje de neutrófilos, la pro-
teína C reactiva, o la procalcitonina5,6. Por si fuera poco, la 
mayoría de estos marcadores no son específicos de infección 
y se elevan cuando existe inflamación de otra etiología, como 
puede ser una enfermedad autoinmune o un traumatismo 
grave. Todo ello ha propiciado que se hayan buscado combi-
naciones de datos clínicos y marcadores biológicos en escalas 
que distribuyen a los pacientes en grupos de alto o bajo ries-
go de infección bacteriana, intentando dirigir el tratamiento y 
facilitar la decisión de tratar o no tratar con antibióticos, o de 
hospitalizar o no al paciente7. 

Por lo tanto, en el lactante pequeño buscamos una herra-
mienta muy fiable, con alta sensibilidad, que nos permita des-
cartar la infección bacteriana grave. En niños mayores, el pro-
blema es menos acuciante, pero la necesidad de descartar una 
infección bacteriana y evitar el innecesario tratamiento con 
antibióticos es también un asunto de gran interés y muy im-
portante para evitar la emergencia de resistencias bacteria-
nas8, que están apareciendo ya en nuestro medio a los anti-
bióticos de uso habitual y en las patologías cotidianas, como 
refiere Pumarola8. En este colectivo, lo ideal sería disponer de 
una técnica fiable y rápida que nos permita enviar al paciente 
a su domicilio sin tratamiento y de forma segura.

Un último problema y no menor es la existencia no infre-
cuente de infecciones mixtas víricas y bacterianas. Las técni-
cas de diagnóstico virológico se han desarrollado enorme-
mente y ahora somos capaces de detectar de manera rápida 
y sencilla, incluso en la cabecera del paciente, o en pocas 
horas, infecciones por uno o varios virus, sin que esto nos 
permita a ciencia cierta descartar la presencia de una infec-
ción bacteriana, sobre todo, si los marcadores clásicos como 
proteína C reactiva no se encuentran en el rango de la nor-
malidad.

En los últimos años, las investigaciones se centran en los cam-
pos de la genómica y la metabolómica, comenzando a barajar-
se la aplicación de soluciones basadas en la nanotecnología 
para detectar la respuesta del huésped a la infección y dife-
renciar si nos encontramos ante una infección vírica o bacte-
riana y poder así orientar el tratamiento9. Diversas moléculas 
y citoquinas se encuentran en estudio en estos momentos o 
incluso la posibilidad de disponer de paneles de marcadores 
simultáneos. A la par, se están desarrollando nuevas aproxima-
ciones al diagnóstico y al pronóstico de las infecciones basa-
das en técnicas de transcriptómica, proteómica o perfil meta-
bólico, que, en definitiva, lo que pretenden es evaluar la 
diferente respuesta del individuo a la infección que está su-
friendo. El estudio del perfil de expresión que emplea la tec-
nología de microarrays permite medir simultáneamente el 
ARN mensajero (ARNm) de miles de transcripciones. Esto 
proporciona un método rápido de cribado de miles de espe-
cies moleculares en un solo ensayo. El objetivo sería identifi-
car la expresión genética de determinadas infecciones y no de 
otras y diferenciarla de otros procesos inflamatorios de índo-
le no infecciosa.
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En este sentido, Herberg et al.10, cuyo trabajo es objeto de una 
valoración crítica en este número de Evidencias en Pediatría11, 
determinan si la expresión de ARNm medida por microarrays 
puede diferenciar infección vírica o bacteriana en 370 niños 
en edad preescolar (alrededor de 18 meses de media), de los 
cuales 86 tienen una infección bacteriana confirmada, 120 una 
infección viral confirmada, y 175 una infección indeterminada. 
Un importante porcentaje de los niños requirieron ingreso 
en Cuidados Intensivos. Los autores realizan además una va-
lidación de la utilidad de este transcripto en otro grupo de 24 
niños con meningococemia confirmada y 48 con enfermeda-
des inflamatorias (púrpura de Schönlein-Henoch y artritis 
idiopática juvenil). Son capaces de identificar una expresión 
de solo dos transcriptos de ARNm que permite clasificar ade-
cuadamente las infecciones bacterianas. La sensibilidad de 
este transcripto que ellos denominan escala de riesgo de en-
fermedad (DRS) fue del 86-90% en el grupo de estudio y de 
un 100% en el grupo de validación, con una especificidad del 
96,4%. Es muy llamativo el elevado porcentaje de pacientes 
del grupo de infecciones indeterminadas que recibieron tra-
tamiento antibiótico (94,9%) a pesar de que el DRS solo cla-
sifica como posiblemente bacterianas un 46,3%. El pequeño 
tamaño del transcripto que identifican tiene una especial re-
levancia, porque permitiría que pueda ser empleado en la clí-
nica y no solo en experimentación, de la misma manera que 
las técnicas de reacción en cadena de polimerasa. 

Algunas limitaciones de este estudio son el elevado porcen-
taje de enfermedades graves que incluyen y el desproporcio-
nado número de infecciones bacterianas en comparación con 
lo acontecido en la práctica clínica diaria. Además, los casos 
dudosos no se analizan en el grupo de validación, por lo que 
este estudio, aunque prometedor, necesita ser validado en 
grandes series de pacientes no seleccionados11.

Merece la pena comentar también otro estudio reciente, de 
parecidas características, que emplea la misma tecnología 
para identificar infecciones bacterianas en lactantes menores 
de 60 días con fiebre12. Incluyen una muestra aleatorizada de 
279 lactantes, de los cuales 89 presentaron una infección bac-
teriana, en 190 no se identificaron bacterias y 19 fueron con-
troles sanos. Ellos identifican la expresión de 66 genes capa-
ces de detectar las infecciones bacterianas con una sensibilidad 
del 87% y una especificidad del 89%. Para el subgrupo de ni-
ños con bacteriemia, un transcripto de diez genes presentó 
una sensibilidad del 94% y una especificidad del 95%, mejoran-
do la rentabilidad de la escala de valoración de Yale Observa-
tion Scale (YOS). Este estudio tiene también sus limitaciones, 
como el estar realizado en una muestra de conveniencia o no 
tener un diagnóstico virológico adecuadamente sistematiza-
do. En cualquier caso, es otro ejemplo del futuro que se espe-
ra de las técnicas de secuenciación masiva. Este mismo grupo 
demuestra que esta tecnología puede ser empleada con éxito 
en los Servicios de Urgencias de numerosos hospitales, con 
una extracción de sangre de solo 1 ml13. 

Aunque todavía estos nuevos marcadores de infección bacte-
riana no están disponibles en la práctica clínica, parece que en 
un futuro no muy lejano podrán responder, o ayudar a res-
ponder, la pregunta inicial, cuando nos encontremos con un 
niño con fiebre en nuestra consulta o en nuestros servicios 
de urgencias.
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