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Biomarkers for the screening of pediatric infectious diseases:  
A true diagnostic revolution for the developing world

El personal clínico que trabaja en países en desarrollo se enfrenta cada día al diagnóstico y tratamiento 
de niños enfermos. Malaria, neumonía y diarrea son las enfermedades infecciosas más importantes en 
los países con recursos limitados en términos de morbilidad y mortalidad infantil. La escasez de herra-
mientas diagnósticas para determinar su etiología en estos medios es un problema frecuente, y por lo 
tanto es difícil orientar el manejo clínico, incluyendo la prescripción de medicamentos para estas pato-
logías.
Por otro lado, los síntomas de malaria, de algunas infecciones bacterianas y de infecciones virales son 
a menudo compartidos y difíciles de distinguir en ausencia de apoyo diagnóstico. El reconocimiento 
erróneo de estas enfermedades puede aumentar la morbimortalidad pediátrica, así como los niveles de 
resistencia a fármacos antimaláricos y antibióticos.
Es importante, por tanto, desarrollar nuevas herramientas diagnósticas para enfermedades infecciosas 
que se puedan utilizar incluso en las zonas más rurales de países con recursos limitados. 
Las pruebas de diagnóstico rápido de malaria son un buen ejemplo de estas herramientas de diagnós-
tico precoz, asequibles, accesibles, de resultado casi inmediato y con alto impacto en el diagnóstico de 
una de las enfermedades que más mortalidad causan en el mundo en desarrollo. La implementación de 
pruebas de diagnóstico rápido similares para otras enfermedades infecciosas, significaría sin duda un 
gran avance en el diagnóstico y manejo de las infecciones pediátricas, suponiendo un paso adelante en 
la disminución de la inaceptablemente alta mortalidad infantil que todavía afecta a estos países. 

Health workers in rural facilities in Africa are confronted every day with the diagnosis and treatment of 
sick children with infectious diseases. Malaria, pneumonia and diarrhea are among the most important 
infectious diseases in developing countries in terms of morbidity and mortality burden in children. 
However, there is a scarcity of diagnostic tools to determine the etiologic origin of these infections in 
health facilities in rural Africa, and therefore guide clinical management including the prescription of 
anti-malarials and/or antibiotics. 
Clinical presentations of malaria, bacterial infections and viral infections often overlap, particularly in 
children. Misdiagnosis of malaria, bacterial infections and viral infections may increase the morbidity 
and mortality among children, as well as boost resistance levels to antimalarial drugs and antibiotics.
As a result, there is a need to develop new diagnostic tools for infectious diseases that can be used for 
diagnosis of such highly prevalent conditions in the developing world.
Malaria rapid diagnostic tests are a good example of these new diagnostic tools, affordable, accessible 
and with a high-impact on the diagnosis of one of the diseases causing more deaths in the developing 
world. Widespread implementation of tools similar to the RDTs for other infectious diseases, and par-
ticularly those of bacterial origin, will surely result in improvements in the recognition and management 
of life-threatening childhood infections, and in a reduction of their intolerable burden.
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INTRODUCCIÓN

La mortalidad infantil ha sufrido un retroceso sin 

precedentes en las últimas décadas, cayendo des-

de los 17 millones de muertes anuales en 1970, a 

alrededor de 6,3 millones en el año 20131. A pesar 

de este sorprendente y esperanzador progreso, la 

gran mayoría de estas muertes siguen estando 

concentradas en los países en desarrollo, de forma 

desproporcionada. Las enfermedades infecciosas, 

la mayoría de las cuales son tratables si se diagnos-

tican adecuadamente, todavía representan casi 

dos tercios de todas las muertes en niños2, siendo 

la malaria y las infecciones bacterianas las princi-

pales responsables de la mortalidad infantil en 

todo el mundo. 

La amplia disponibilidad de pruebas de laboratorio 

y técnicas de imagen en los sistemas sanitarios de 

los países desarrollados y la abundancia de médi-

cos con formación adecuada implica que llegar a 

un diagnóstico con precisión es rara vez un proble-

ma en esta parte del mundo. Sin embargo, en entor-

nos con recursos limitados y en particular en las 

zonas rurales de los países más pobres, el diagnós-

tico es un reto al que se enfrenta el personal sani-

tario a diario. La falta de herramientas diagnósticas 

básicas, entre ellas laboratorios de microbiología o 

técnicas de imagen, así como la escasa formación 

del personal sanitario que soporta la mayor parte 

de la carga asistencial, ha llevado históricamente 

en esos medios a un enfoque basado en ineludi-

bles algoritmos clínicos, ahora estructurados bajo 

la estrategia denominada “manejo integrado de 

las enfermedades de la infancia” (o IMCI, por sus 

siglas en inglés)3. A pesar de la similitud en la pre-

sentación de las principales infecciones pediátri-

cas, que hace difícil diferenciarlas desde el punto 

de vista clínico, este enfoque sindrómico, muy sen-

sible pero poco específico, ha salvado millones de 

vidas. Sin embargo, también ha contribuido muy 

posiblemente a una cierta incertidumbre generali-

zada en el diagnóstico, a un sobreuso indiscrimina-

do de tratamientos, y en consecuencia muy proba-

blemente a la aparición de resistencias a los 

antimicrobianos4. 

La identificación precoz (idealmente en el primer 

contacto con el sistema de salud) de las condicio-

nes potencialmente fatales, con independencia de 

la causa subyacente, y la caracterización etiológica 

inmediata de las infecciones bacterianas invasivas 

(IBI), son posiblemente las dos lagunas de diagnós-

tico más importantes que comprometen el pro-

nóstico y la supervivencia de los niños en medios 

con escasos recursos. En el primer caso, se han bus-

cado de forma extensiva los indicadores de riesgo 

o factores pronósticos (clínicos y de laboratorio) de 

las principales causas de morbilidad infantil, y for-

man parte de la estrategia IMCI y de otros algorit-

mos diagnósticos de evaluación de riesgo. Poder 

disponer de biomarcadores fácil y rápidamente 

detectables con un alto valor pronóstico ayudaría a 

identificar pronto y de forma más fiable que la eva-

luación clínica a los niños en riesgo de progresar 

hacia una enfermedad grave o la muerte, fomen-

tando por tanto su manejo de modo mucho más 

agresivo y dirigido. Por otro lado, la identificación 

de las IBI (o de patógenos bacterianos específicos 

que causan IBI) sigue siendo un problema en entor-

nos donde no existe un soporte microbiológico 

adecuado. Los biomarcadores sugestivos de IBI, y 

utilizados rutinariamente en países occidentales, 

como por ejemplo la proteína C reactiva o la procal-

citonina, rara vez están disponibles en un medio 

con recursos limitados, o simplemente carecen de 

precisión suficiente para distinguir las IBI de otras 

patologías, particularmente en un contexto epide-

miológico donde pueden coexistir la malaria5, la 

malnutrición6 y la inmunosupresión relacionada 

con el virus de la inmunodeficiencia humana. 

LA DIFICULTAD EN EL DIAGNÓSTICO  
DE LAS INFECCIONES PEDIÁTRICAS:  
UN EJEMPLO REAL

En un estudio realizado en el Hospital Distrital de 

Manhiça, un entorno rural del sur de Mozambique 

con recursos limitados y una población predomi-

nantemente joven (el 19,1% son menores de cinco 

años de edad y la tasa de mortalidad en menores 

de cinco años [5q0] en 2011 fue de 97/1000 naci-
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dos vivos7), fueron reclutados niños menores de 

diez años con síntomas compatibles con neumo-

nía según los criterios de la Organización Mundial 

de la Salud8, independientemente de su etiología. 

El objetivo era averiguar cuántos de estos niños 

tenían infecciones específicas “puras”, como por 

ejemplo malaria, neumonía bacteriana o viral, o 

infección bacteriana invasiva, y en qué grado exis-

tía una mezcla de estas patologías. En un análisis 

preliminar de los primeros 250 participantes en el 

estudio, solo 79 niños pudieron ser clasificados con 

un único diagnóstico basado en el cultivo bacteria-

no de líquidos estériles, gota gruesa y extensión de 

sangre periférica para el diagnóstico de malaria, 

aspirados nasofaríngeos para determinar etiología 

viral (por reacción en cadena de la polimerasa 

[PCR] multiplex de 12 virus respiratorios) y radio-

grafía pulmonar. De estos 79 niños, en 18 se aisló 

algún agente bacteriano, 26 fueron diagnostica-

dos de malaria y en 35 se identificaron diferentes 

virus respiratorios. Los restantes 171 participantes 

(68,4%) no pudieron ser clasificados en ningún 

grupo por no aislarse ningún microorganismo o 

por presentar infecciones mixtas. Estos datos refle-

jan las dificultades en el diagnóstico al que se en-

frentan los clínicos en los países con recursos limi-

tados. El descubrimiento de biomarcadores que 

sean capaces de orientar el tratamiento de forma 

precoz, basados en el reconocimiento de etiología 

subyacente, podrían potencialmente ayudar en el 

despistaje diagnóstico.

LAS PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO RÁPIDO  
DE MALARIA: EL MODELO A SEGUIR

Las pruebas de diagnóstico inmunocromatográfi-

co rápido de malaria, basadas en la detección de 

uno o más de los antígenos del Plasmodium, han 

significado una verdadera revolución en el campo 

de diagnóstico de esta enfermedad. La implemen-

tación progresiva de las pruebas de diagnóstico 

rápido (PDR) en áreas endémicas de malaria ha 

provocado un cambio de paradigma de su diag-

nóstico, alejándose del diagnóstico clínico, muy 

impreciso, y permitiendo una confirmación parasi-

tológica de alta sensibilidad en la mayoría de los 

casos, incluso en ausencia de servicios de micros-

copía9. Las PDR de malaria son baratas, muy sensi-

bles pero también específicas, no necesitan electri-

cidad ni agua corriente, son fáciles de usar y muy 

rápidas para la detección y el diagnóstico de la in-

fección por malaria. Quizás sus únicas desventajas 

son que estas pruebas detectan solo la infección (y 

no siempre la enfermedad), que son de naturaleza 

cualitativa (en lugar de permitir la cuantificación 

de la infección mediante la densidad parasitaria), y 

que, en algunos casos, la positividad del antígeno 

persiste durante semanas, incluso después de un 

tratamiento eficaz, lo que dificulta la evaluación de 

los fracasos de tratamiento y de la evolución de la 

enfermedad. Un resultado positivo puede ser fal-

samente tranquilizador para los clínicos, atribu-

yendo un diagnóstico que puede ocultar otras cau-

sas de enfermedad. Sin embargo, el diagnóstico 

basado en una prueba de laboratorio, accesible 

incluso a las comunidades de las zona rurales más 

remotas, ha “democratizado”10 el reconocimiento 

de la malaria y debe ser el modelo a seguir para 

mejorar el diagnóstico de otras infecciones que 

afectan a la edad pediátrica. Su rápida expansión 

ha provocado inseguridad respecto a qué hacer 

con los pacientes con resultado negativo para la 

malaria, precisamente porque las herramientas de 

diagnóstico para las fiebres no maláricas siguen 

siendo escasas11. 

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR  
EL DIAGNÓSTICO EN PAÍSES POBRES

Actualmente existen dos grandes estrategias com-

plementarias para mejorar el diagnóstico de las 

infecciones en niños. Por un lado, los métodos diri-

gidos a la identificación de agentes infecciosos es-

pecíficos (o antígenos de los patógenos), y por otro 

lado, los basados en la detección de respuestas 

específicas de los huéspedes a los patógenos cau-

santes de la enfermedad. Más allá de las pruebas 

de diagnóstico rápido basadas en la reacción antí-

geno/anticuerpo, los métodos de diagnóstico mo-

lecular basados en la PCR son actualmente consi-
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derados los más fiables para el diagnóstico certero 

de la mayoría de las infecciones, pero requieren 

infraestructuras de laboratorio sofisticadas y cos-

tosas, un procesamiento avanzado y recursos hu-

manos bien capacitados, que hacen difícil su apli-

cación generalizada en entornos donde los 

recursos son limitados. 

Asimismo, y de forma muy innovadora, se está in-

tentando adaptar estos métodos moleculares al 

diagnóstico automatizado, tipo “muestra-respues-

ta”10, a través del diseño de plataformas microfluí-

dicas específicas para enfermedades o síndromes 

(“laboratorio en un chip”12), que incluyen todos los 

pasos del procesamiento de muestras (filtración, 

extracción, purificación, amplificación e identifica-

ción de ácidos nucleicos de patógenos) así como el 

resto de reactivos necesarios para la PCR. El uso de 

tecnologías moleculares modificadas para un 

diagnóstico más sencillo y más económico de las 

enfermedades infecciosas tiene un enorme poten-

cial y actualmente es considerado por los expertos 

como la principal biotecnología para mejorar el 

estado de salud de los países en desarrollo13.

El uso de tecnologías de genómica y proteómica es 

otra vía interesante para el diagnóstico de enfer-

medades infecciosas. La tecnología de alto rendi-

miento basada en las diferentes plataformas “ómi-

cas” ya permite una comprensión completa de los 

genes expresados y de las proteínas o péptidos 

producidos por –o como respuesta a– cualquier 

patógeno particular. La capacidad de detectar es-

tas respuestas específicas de las proteínas es de 

particular interés para el diagnóstico de las enfer-

medades infecciosas en el mundo en desarrollo, y 

es la base de las pruebas que usan métodos de re-

conocimiento de anticuerpos, inmunoensayos en-

zimáticos o inmunocromatografía de flujo late-

ral14. La investigación de biomarcadores vinculados 

a la proteómica está evolucionando rápidamente, 

y podría proporcionar en breve biomarcadores ro-

bustos y fácilmente detectables en suero, que po-

drían constituir la base de futuras PDR utilizables 

para diferenciar las infecciones pediátricas más 

comunes y asegurar un manejo clínico más preciso 

y dirigido a la causa real de la enfermedad15.

REQUISITOS PARA EL DIAGNÓSTICO  
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS  
EN PAÍSES POBRES

En medios con poca o ninguna infraestructura de 

laboratorio, los trabajadores sanitarios tienen que 

asumir los aspectos técnicos de la implementación 

de nuevas pruebas de diagnóstico, a menudo en 

ausencia de un suministro fiable de electricidad, 

de agua potable o de la capacidad de almacena-

miento en frío. Por lo tanto, la sencillez se convierte 

en el requisito más esencial para un nuevo test 

diagnóstico, junto con la estabilidad térmica de la 

prueba (y sus reactivos)10, la asequibilidad econó-

mica y la garantía de un resultado precoz (máximo 

60 minutos). Con ello, el manejo clínico del pacien-

te puede ser decidido e iniciado antes de que aban-

done el centro sanitario. Una prueba de diagnósti-

co óptima debe ser cuantificable con una cantidad 

mínima de sangre (preferiblemente obtenida me-

diante punción capilar del dedo o del talón, en lu-

gar de punción venosa) o usando procedimientos 

menos invasivos y con muestras más fáciles de 

obtener, tales como la saliva, el fluido crevicular, la 

orina o incluso el vaho producido por la respira-

ción. La manipulación y el almacenamiento de las 

muestras recogidas para las pruebas también de-

ben ser simples, ya sea por medio de la aplicación 

directa al test diagnóstico (que imitan a las PDR de 

malaria o las pruebas de embarazo), o con la con-

servación de las muestras a temperatura ambiente 

en papel de filtro16. Estas pruebas también deben 

tener una alta sensibilidad y valores predictivos 

negativos (idealmente >95%), sin comprometer su 

especificidad y valor predictivo positivo (alrededor 

del 85-90%)4. Por último, los biomarcadores ópti-

mos deben ser medibles y detectables tan pronto 

como comience la infección y deberían persistir 

elevados un periodo suficientemente largo como 

para que cualquier niño que busque atención sani-

taria días después del inicio de la infección pueda 

ser diagnosticado correctamente. La cinética de los 

biomarcadores elegidos para hacer los test diag-

nósticos también debería evolucionar en paralelo 

a la progresión de la enfermedad, a fin de permitir 
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el adecuado seguimiento de la respuesta al trata-

miento. 

La combinación de diferentes biomarcadores en 

una sola prueba también podría permitir un enfo-

que complementario para el diagnóstico de una o 

más infecciones y la evaluación del pronóstico del 

paciente.

EL CAMINO A SEGUIR

El imparable avance de la ciencia de los biomarca-

dores ha proporcionado una gran cantidad de ellos 

asociados a diversas enfermedades, pero con esca-

sa aplicabilidad clínica directa. La validación de es-

tas moléculas para su uso en el diagnóstico de en-

fermedades infecciosas en el mundo en desarrollo 

(una tarea a medio o largo plazo), requerirá estu-

dios prospectivos diseñados cuidadosamente y 

ensayos clínicos con definiciones rigurosas de in-

fección, enfermedad y de interpretación de resul-

tados. Al mismo tiempo, será necesaria una mejo-

ra de la capacidad técnica y humana en los medios 

donde el uso de dichos biomarcadores pueda tener 

una mayor utilidad. Es importante destacar que el 

contexto epidemiológico específico de estos entor-

nos, con alta carga de coinfecciones y de desnutrición, 

plantea retos importantes para la extrapolación de los 

estudios clínicos que se realizan en el mundo desarro-

llado. Por lo tanto, el desarrollo de métodos de identi-

ficación de patógenos específicos simples de usar, 

individualizados o “multiplexados”, también deberá 

ser cuidadosamente validado en entornos con recur-

sos limitados. Aunque estas nuevas herramientas 

tendrán sin duda una utilidad e impactos mayores 

en estos medios, podrían también ser utilizadas en 

los países más ricos para facilitar la tarea del per-

sonal sanitario en el despistaje y posterior manejo 

de aquellos pacientes en los que se sospecha una 

enfermedad infecciosa potencialmente grave.

CONCLUSIÓN

Las existentes brechas de salud y de tecnología en-

tre los países ricos y pobres están obligando a la 

comunidad científica a reinventar herramientas 

diagnósticas que puedan ser aplicadas en el mun-

do en desarrollo, donde la carga devastadora de las 

enfermedades infecciosas hace su uso mucho más 

necesario. La implementación generalizada de 

pruebas de diagnóstico asequibles económica-

mente, accesibles y de alto impacto, sin duda dará 

lugar a mejoras en la identificación y en el trata-

miento de las infecciones que amenazan la vida en 

la infancia, contribuyendo potencialmente tam-

bién a disminuir la inaceptablemente alta mortali-

dad infantil. 
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