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La gran mayoría de consultas pediátricas en urgencias o aten-
ción primaria (AP) son debidas a infecciones respiratorias y 
síndromes febriles sin foco. Aunque suelen ser infecciones 
víricas banales, tanto las infecciones respiratorias descenden-
tes pueden corresponder a neumonías bacterianas, como los 
síndromes febriles pueden ser reflejo de una infección bacte-
riana grave (IBG) subyacente. La distinción entre infección 
vírica o bacteriana en la urgencia es de gran trascendencia, 
tanto por el riesgo de omitir una IBG con sus complicaciones, 
como por el uso inapropiado de antibióticos por sus conse-
cuencias individuales y para la comunidad. El gold standard de 
confirmación de infección bacteriana se considera el cultivo 
de un sitio estéril, lo que plantea dificultades, pues su resulta-
do puede tardar varios días y con frecuencia es negativo 
cuando el foco se encuentra en un sitio inaccesible, como es 
el pulmón. Debido a que solo una minoría de los niños febri-
les tendrá confirmación de IBG, el proceso para descartarlo 
genera ansiedad, mal uso de antibióticos y consume gran  
cantidad de recursos1. 

Poder diferenciar precozmente entre infección vírica o bac-
teriana es un reto no resuelto en Pediatría. Desde la década 
de los 80 este dilema continúa, se mantiene el esfuerzo para 
intentar identificar y estratificar a los niños de riesgo cuando 
consultan con una clínica compatible. La capacidad discrimi-
natoria de las escalas clínicas, de los reactantes de fase aguda 
y biomarcadores habitualmente utilizados sigue siendo su-
bóptima, si bien cada día existe mayor evidencia para selec-
cionar al niño de riesgo y para predecir con mayor certeza la 
ausencia de una IBG. El estudio de biomarcadores es un cam-
po dinámico en el que se está avanzando considerablemente. 
Un aspecto clave en la práctica clínica es definir el umbral que 
se utiliza para la identificación de una IBG. En general, un 
umbral bajo será muy sensible pero poco específico, mientras 
que un umbral alto, será poco sensible pero muy específico. 
En esta interpretación de la rentabilidad diagnóstica es funda-
mental conocer la probabilidad pretest (prevalencia de la en-
fermedad), porque es determinante en la toma de decisiones2. 
En general, las escalas clínicas tienen poca sensibilidad para la 
detección precoz, mientras que los biomarcadores habituales 
carecen de especificidad. Además, la mayoría de los modelos 

predictivos clínicos no han sido validados o tienen gran nú-
mero de variables, lo que limita su utilidad clínica. La rentabi-
lidad de los biomarcadores para predecir una IBG es variable 
según el contexto clínico, el tipo de patología infecciosa,  
el tiempo de evolución de la enfermedad y el ámbito, siendo 
fundamental en la toma de decisiones en niños el estado  
vacunal2. 

La mayoría de los lactantes mayores de 3 meses con fiebre 
tendrán una enfermedad vírica autolimitada. Aunque a esta 
edad la historia clínica y una exploración física son más fiables 
para la detección de una IBG, esta puede no ser aparente 
hasta en el 20% de los casos, siendo fundamentalmente infec-
ciones de orina (ITU), neumonías ocultas o bacteriemias; de 
ahí la necesidad de considerar pruebas complementarias en 
un grupo seleccionado de niños de riesgo. La gran mayoría de 
los lactantes en este grupo de edad con una ITU que se pre-
sentan con fiebre sin foco (FSF) tendrán un sedimento urina-
rio alterado, por lo que pueden ser identificados. Asimismo, la 
mayoría de los niños con neumonía tiene signos o síntomas 
respiratorios en la presentación, permitiendo la identificación 
mediante pruebas de imagen1. Sin embargo, los niños con bac-
teriemia oculta tienen una apariencia normal en la explora-
ción y no son identificados. La etiología más frecuente de 
bacteriemia oculta continúa siendo S. Pneumoniae. No obstan-
te, la introducción de vacunas antineumocócicas conjugadas 
se asocia a una reducción drástica en el riesgo de bacteriemia 
oculta, tanto por la protección directa como por el efecto 
rebaño. Se estima que la prevalencia actual de bacteriemia 
oculta en el niño con FSF correctamente vacunado de 3 a 36 
meses oscila entre 0,25-1%3. Además, es la bacteria causal con 
mayor resolución espontánea, superior al 80% sin empleo de 
antibióticos. Por tanto, el riesgo de IBG es tan bajo que múl-
tiples recomendaciones actuales de FSF en niños en este gru-
po de edad, en la era posvacunación antineumocócica, ya no 
contemplan realizar una analítica sanguínea para identificar a 
los lactantes con mayor riesgo de IBG4. Sin embargo, hay un 
subgrupo de niños para quienes esta recomendación no es 
aplicable, como son los niños no vacunados o parcialmente 
vacunados, la creciente población migrante de la que se des-
conoce el estado de vacunación, los niños con enfermedades 
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predisponentes y los menores de 3 meses1,4. Por ello, tanto en 
el lactante con FSF, como en aquel con fiebre y clínica asocia-
da, es necesario continuar estratificando por riesgo de IBG, y 
el empleo de biomarcadores es una gran ayuda en la selección 
de pacientes. 

Aunque en el lactante con fiebre correctamente vacunado, el 
análisis de orina es la única prueba complementaria requerida 
habitualmente, cuando se considera un niño de riesgo de IBG, 
se debe valorar añadir otras pruebas complementarias que 
suelen incluir hemograma y algún biomarcador. La controver-
sia del uso de biomarcadores estriba en que, aún con buena 
sensibilidad, adolecen en general de poca especificidad, lo que 
dificulta la estratificación por riesgo2. Las pruebas rápidas o 
de biología molecular para el diagnóstico de infecciones res-
piratorias en urgencias han creado grandes expectativas para 
reducir el uso de antibióticos, como avala algún estudio espa-
ñol en niños con neumonía5. No obstante, estas pruebas con 
frecuencia no están disponibles en urgencias, hay limitaciones 
para su uso, son costosas y los resultados no son inmediatos. 
Además, estas pruebas rápidas con frecuencia no permiten 
diferenciar la colonización de la enfermedad. Por otro lado, 
existe evidencia creciente del papel que juegan las infecciones 
víricas en el desarrollo de enfermedad bacteriana6. Por ello, 
persiste el riesgo de no diagnosticar a tiempo una IBG, inclu-
so cuando el resultado es positivo para uno o más virus; de 
ahí la necesidad de realizar otras pruebas discriminatorias, 
como algunos biomarcadores en uso o en investigación. 

Los más estudiados y utilizados son el recuento de leucocitos, 
el recuento de neutrófilos, la proteína C reactiva (PCR) y la 
procalcitonina (PCT). Todos tienen sus limitaciones y mejoran 
su rentabilidad cuando se usan en combinación7. La PCR es 
algo más específica que el recuento de leucocitos, pero pre-
senta el inconveniente de su menor sensibilidad en las 12 
primeras horas de una infección bacteriana, pues tarda en 
elevarse; y tiene baja especificidad, pues con frecuencia está 
elevada en las infecciones víricas y en diversos procesos infla-
matorios. En algunas infecciones víricas, como adenovirus, 
suele haber gran elevación de leucocitos y PCR. La PCT tiene 
un aumento más rápido en infecciones bacterianas compara-
da con la PCR, y es más específica para IBG. Sin embargo, no 
es precisa en las primeras horas de la fiebre y también puede 
aumentar en algunas infecciones víricas. Su mayor limitación 
para estratificar a los niños de riesgo es la falta de punto de 
corte óptimo. El más aceptado es de 0,5 ng/ml. En un metaná-
lisis reciente, la sensibilidad y especificidad con este punto  
de corte para bacteriemia o meningitis en lactantes con FSF 
fueron 82 y 86%, respectivamente8. 

Otros biomarcadores proinflamatorios de infección en inves-
tigación en niños incluyen interleukina (IL)-6, IL-10, IL-27, 
proadrenomedulina, presepsina, lipocalina-2, syndecan-4 
neutrofílica, que adolecen también de falta de especificidad, 

ausencia de puntos de corte establecidos en diferentes  
edades y escasez de datos en pediatría7. Más esperanzador e 
innovador resulta el estudio de marcadores asociados a la 
respuesta inmune innata y adaptativa, medidos por la expre-
sión de proteínas (proteómica) o de transcritos de ARN des-
encadenados por la expresión genética (transcriptómica) tras 
la infección. Se están desarrollando paneles bioinformáticos 
en el campo de la proteómica que permitan identificar pro-
teínas inducidas por la respuesta inmune del hospedador a 
determinadas infecciones selectivas, tanto víricas como bac-
terianas, y así poder seleccionar aquellas con mayor capacidad 
discriminatoria9. Asimismo, en el campo de la transcriptómica, 
estas herramientas están investigando los transcritos de ARN 
(microarrays, next-generation sequencing, microRNA), que se 
asocian a respuestas específicas a determinadas infecciones 
víricas, bacterianas, producidas por otros patógenos o proce-
sos inflamatorios10. Incluso tras la identificación de las proteí-
nas y transcritos producidos por el paciente tras una infec-
ción determinada, su cuantificación, rápida realización e 
información precoz para el clínico, además de su precio, con-
tinúan constituyendo grandes barreras para su aplicación en 
la práctica clínica, si bien la investigación en este campo abre 
todo un abanico de posibilidades hacia una medicina persona-
lizada que integre información inmediata tanto de la propia 
infección como de la respuesta del individuo a la misma. 

En este sentido, se ha publicado recientemente en Pediatrics11 
un estudio de Klein et al., de gran relevancia, realizado por un 
grupo israelí que lleva trabajando varios años en validar y 
aportar evidencias sobre la utilidad de una prueba sanguínea 
de 3 biomarcadores combinados de proteínas solubles del 
hospedador inducidas por la infección (prueba MMBV), que 
integra la respuesta inmune inducida tanto por la infección 
vírica como bacteriana. Es un estudio amplio con más de 1500 
niños evaluados entre 3 meses y 18 años (mediana 18 meses) 
con diagnóstico clasificado como vírico o bacteriano al alta. 
Los resultados principales muestran una excelente rentabili-
dad diagnóstica de la prueba MMBV, que supera de forma 
significativa la impresión clínica al ingreso, incluso disponien-
do de pruebas complementarias habituales. La sensibilidad 
mostrada en el estudio fue del 85% con una especificidad del 
94% y un valor predictivo negativo del 97%. En los niños con 
diagnóstico al alta de infección respiratoria descendente, la 
rentabilidad fue aún mayor, con una sensibilidad superior al 
90%. Mediante una fórmula de regresión logística computari-
zada, esta prueba estima la probabilidad de infección bacteria-
na o vírica, por la combinación de los valores cuantitativos de 
la clásica PCR, con una citoquina llamada “ligando inductor de 
apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral alfa” 
(TRAIL), y una proteína inducida por interferón gamma-10 
(IP-10). TRAIL es una proteína perteneciente a la superfamilia 
de TNF involucrada en la regulación de la respuesta inmune 
innata y adaptativa tras infecciones a través de apoptosis, cuya 
expresión se induce en leucocitos tras infecciones víricas,  
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estando reducida en infecciones bacterianas7. IP-10 también 
es inducida en mayor grado en infecciones víricas y algo me-
nos en bacterianas, de manera opuesta a la PCR. La combina-
ción integrada de las 3 proteínas tiene un alto rendimiento 
diagnóstico y ha sido validada en estudios doble-ciego previos 
en niños entre 3 meses y 18 años en diferentes ámbitos12,13, 
con una sensibilidad cercana al 90% y una especificidad por 
encima del 90%, ofreciendo una precisión diagnóstica en tor-
no al 90%. Este estudio de Klein et al. aporta evidencia de la 
mayor rentabilidad diagnóstica de la prueba MMBV respecto 
a la impresión clínica en la evaluación inicial de niños en ur-
gencias con diferentes procesos infecciosos para discriminar 
entre IBG y vírica, con potencial impacto en la toma de deci-
siones respecto a la necesidad de pruebas complementarias 
adicionales o el empleo de antibióticos. 

En este número de Evidencias en Pediatría, Perdikidis et al.14 
hacen un análisis crítico del estudio antes citado. Aun estando 
correctamente planteado y llevado a cabo, se reconocen al-
gunas limitaciones, como la naturaleza retrospectiva del mis-
mo y la falta de criterios predefinidos para realizar la prueba 
de estudio, que fue solicitada a criterio del clínico que atendió 
al paciente, por lo cual se desconoce el número y las caracte-
rísticas de la población atendida en las que no se determinó, 
con el consiguiente sesgo de selección. Otra de las limitacio-
nes es el gran rango de diagnósticos al ingreso, lo que hace 
más difícil estimar la rentabilidad diagnóstica para cuadros 
específicos. Aunque una gran proporción de los diagnósticos 
fueron infecciones respiratorias descendentes y FSF, el núme-
ro relativamente bajo en cada uno de los síndromes clínicos 
de presentación dificulta la interpretación y su validez, pues 
algunos subgrupos de diagnósticos podrían estar infraestima-
dos para alcanzar potencia estadística. Además, parece que la 
población del estudio tenía frecuentemente criterios de gra-
vedad, porque la tasa de hospitalización fue cercana al 50%, lo 
que limita su validez externa y su aplicación en nuestro medio, 
donde la proporción de ingresos es menor. La administración 
de antibióticos previos no fue criterio de exclusión, y tampo-
co queda recogido el intervalo de tiempo desde el inicio de 
la sintomatología hasta su presentación en urgencias. El estu-
dio no analiza en detalle la edad de los pacientes, lo que im-
pide conocer la validez de la prueba en la FSF en los menores 
de 3 años, subgrupo de mayor riesgo de IBG. Otra limitación, 
inherente a este tipo de estudios, es la falta de un gold  
standard de infección vírica o bacteriana, si bien los autores 
eligen un criterio que asegura la calidad de sus resultados15. 
La clasificación en vírica o bacteriana es realizada a posteriori, 
por un panel de tres clínicos expertos independientes, quie-
nes emitieron su juicio tras revisar la clínica hasta el alta, las 
pruebas de laboratorio, radiológicas y microbiológicas, inclu-
yendo PCR múltiples de posibles patógenos respiratorios del 
aspirado nasofaríngeo. Con este criterio de clasificación, has-
ta un 27% de los niños se encuadran en un grupo indetermi-
nado, en el cual los expertos no pueden definir si se trata de 

infección vírica o bacteriana, lo que es otra limitación impor-
tante. Otra posible debilidad adicional deriva del hecho de 
que la prueba de estudio (MMBV) incorpora la PCR entre los 
3 biomarcadores a evaluar, y teniendo en cuenta que la PCR 
se determinó en urgencias como rutina asistencial y era co-
nocida para el grupo de expertos al alta, podría haber influido 
en el diagnóstico final, introduciendo un posible sesgo de  
incorporación.

Gran parte de las limitaciones del presente estudio, recono-
cidas en el artículo, han sido planteadas en estudios previos 
del mismo grupo, en los que se ha evaluado la prueba en di-
ferentes ámbitos, incluyendo población pediátrica en áreas 
comunitarias en Suiza y en Holanda, lo que aumenta la validez 
externa de sus resultados12,13. Aún con estas limitaciones, el 
estudio arroja luz sobre nuevos biomarcadores identificados 
en el campo de la proteómica que, asociados a un biomarca-
dor clásico como la PCR, aumentan considerablemente la 
rentabilidad diagnóstica y la capacidad predictiva de IBG del 
niño que acude a urgencias con fiebre, tanto con síntomas 
respiratorios, como con FSF. En un subestudio anterior, anali-
zan específicamente la validez en infecciones respiratorias y 
en FSF, encontrando una rentabilidad diagnóstica global simi-
lar, superior al 90%. Además, comparan la validez de este mar-
cador combinado (MMBV) con otros reactantes y biomarca-
dores clásicos, como el recuento de leucocitos, neutrófilos, 
PCR, PCT e IL-6 solas o combinadas y en todas las compara-
ciones la rentabilidad de la prueba MMBV es superior a los 
marcadores clásicos, con buena sensibilidad y especificidad 
(>93%) y alto valor predictivo negativo (95%)16. También me-
jora el rendimiento diagnóstico en comparación con scores de 
predicción clínica, como el Lab-3, que incorpora PCR, PCT y 
urianálisis, además de evaluación clínica en lactantes con FSF17. 

El conjunto de resultados de los diferentes estudios confirma 
la superioridad en cuanto a precisión diagnóstica respecto a 
los biomarcadores o escalas clínicas utilizadas en niños con 
fiebre mayores de 3 meses. Es posible que esta mayor renta-
bilidad diagnóstica guarde relación con la incorporación, ade-
más de la PCR, de biomarcadores que se inducen mayorita-
riamente con infecciones víricas como TRAIL y, en menor 
medida, IP-10, a diferencia de los marcadores proinflamato-
rios clásicos que son inducidos mayoritariamente por infec-
ciones bacterianas. En uno de los estudios de validación se 
comprobó que la prueba MMBV mejora el rendimiento diag-
nóstico sobre la PCR sola, a expensas fundamentalmente de 
aumentar hasta un 8,6% la clasificación como infección víri-
ca12. Si esta prueba estuviera disponible con resultados a la 
cabecera del niño enfermo en la evaluación inicial de urgen-
cias o AP supondría un avance importante en la discrimina-
ción etiológica, en la decisión de pruebas complementarias 
adicionales, impactando sobre la decisión de ingreso y empleo 
de antibioterapia. En la actualidad, esta prueba puede estar 
disponible mediante una nueva plataforma con resultados en 
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un tiempo breve. Son necesarios estudios que evalúen el im-
pacto en la toma de decisiones en urgencias o en AP, su in-
fluencia en la indicación o ahorro de antibióticos, así como de 
coste-efectividad en la práctica clínica en los diferentes cua-
dros clínicos y ámbitos con lo que nos enfrentamos en niños. 

Por tanto, los nuevos abordajes en el desarrollo de recientes 
biomarcadores suponen un gran progreso para resolver el 
dilema de infección bacteriana o vírica, evitando el riesgo del 
uso inapropiado de antibióticos y los daños asociados. Aun-
que hay grandes interrogantes en cuanto a la factibilidad de 
su implementación, se expanden las áreas de investigación 
futura, incluyendo a poblaciones más vulnerables, como son 
los menores de 3 meses y los niños inmunodeprimidos. Estos 
grandes logros, unidos a la inteligencia artificial, nos permiti-
rán seguir avanzando, aunque nunca sustituirán el buen juicio 
clínico y la experiencia, imprescindibles para interpretar y 
aplicar las herramientas que nos proporciona la medicina mo-
derna personalizada. 
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