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RESUMEN

Actualmente, la sepsis es considerada una disfuncion organica potencialmente mortal que
representa un desafio alarmante en la practica médica, de manera especial en el manejo
de pacientes en estado critico. En este sentido, las granulaciones toxicas en neutrdfilos han
surgido como un marcador ideal para facilitar su diagndstico. Por ello, el objetivo del estudio
fue analizar la importancia de las granulaciones toxicas en el diagndstico de la sepsis, su
capacidad como marcador prondstico y la incorporacion en la practica clinica diaria. Se realizé
una revision bibliografica de estudios publicados entre 2019 y 2024 que evaluaron la relacién
de las granulaciones toxicas con la sepsis. Las granulaciones toxicas se relacionaron con una
respuesta inflamatoria severa, tal como la sepsis, pero también se han observado en otras
infecciones graves y algunos trastornos hematoldgicos, limitando su capacidad como Unico
marcador. En conclusion, las granulaciones tdxicas constituyen una herramienta diagnostica,
pronostica y de seguimiento esencial en la sepsis, a pesar de que se necesita mas investigacion
para estandarizar su uso en la practica clinica.

Toxic granulations: a key marker in sepsis
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ABSTRACT

Currently, sepsis is considered a potentially life-threatening organ dysfunction that represents
an alarming challenge in medical practice, especially in the management of critically ill patients.
In this regard, toxic granulations in neutrophils have emerged as an ideal marker to aid in its
diagnosis. Therefore, the aim of the study was to analyze the importance of toxic granulations
in the diagnosis of sepsis, their prognostic marker potential, and their incorporation into daily
clinical practice. A literature review was conducted on studies published between 2019 and 2024
that assessed the relationship between toxic granulations and sepsis. Toxic granulations were
associated with a severe inflammatory response, such as sepsis, but have also been observed
in other severe infections and some hematological disorders, limiting their utility as a sole
marker. In conclusion, toxic granulations are an essential diagnostic, prognostic, and follow-up
tool in sepsis, although further research is needed to standardize their use in clinical practice.
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Granulaciones toxicas y sepsis

La sepsis es definida como una disfuncion organica
potencialmente mortal ocasionada por una respuesta
desregulada del huésped ante una infeccién &3; de
esta manera, representa un desafio alarmante en la
practica médica, especialmente en el cuidado y manejo
de pacientes en estado critico. Aunque se han logrado
avances importantes en el descubrimiento de nuevas
herramientas diagndsticas y el conocimiento de la
fisiopatologia de la sepsis @, el diagndstico temprano
de esta patologia sigue siendo dificil debido a las
caracteristicas clinicas inespecificas que manifiestan
los pacientes, sumado a la limitacion inherente de los
métodos de diagndstico actuales @, pues aun no se
cuenta con un estandar de oro para su diagnostico y
los cultivos utilizados requieren demasiado tiempo ©.
Es asi que los cambios morfoldgicos en los leucocitos
representan un método atractivo, sencillo y econdmico
para distinguir la sepsis ©. Por ello, las granulaciones
tdxicas que constituyen alteraciones citoplasmaticas
caracteristicas observadas en los neutréfilos durante
procesos inflamatorios severos © han surgido como
un marcador valioso de interés en el diagndstico de
la sepsis ©.

Las granulaciones toxicas en los neutrdfilos son
inclusiones citoplasmaticas prominentes, formadas
esencialmente por granulos primarios o azurdfilos ©,
que se hacen visibles bajo el microscopio durante
procesos inflamatorios graves ®, como la sepsis.
Estas se diferencian por su color azul oscuro a
negro observado en el citoplasma de los neutréfilos
maduros y es indicativo de la activacion intensa de
los neutrofilos en infecciones bacterianas graves ©12,
Se cree que su origen se debe a la acumulacién de
mucosustancias acidas en los granulos azuréfilos @3,
lo que representa una respuesta inmune activa a
una infeccién. Son visibles mediante tinciones, como
Wright, Giemsa y Leishman @319y actian como un
marcador importante de estrés celular y respuesta
inmune, indicando la capacidad que tiene el organismo
para responder de manera eficaz a los patdgenos.

Este articulo de revisién tuvo como objetivo analizar
la importancia de las granulaciones toxicas en el
diagnéstico de la sepsis, la capacidad que esta tiene
como marcador prondstico y su incorporacién en la
préactica clinica diaria. Por medio de una sintesis critica
de informacién, se pretende mostrar su potencial
como una herramienta de diagndstico rapido, facil
y econdmico, a diferencia de otros marcadores mas
complejos y costosos. El presente analisis también tiene
la intencion de llenar vacios en nuestro conocimiento
acerca de este marcador, asi como proponer nuevas
lineas de investigacién posibles en el ambito del
laboratorio clinico y la medicina.
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La importancia de este articulo radica en que
este tema ha sido poco estudiado en la literatura
cientifica a pesar de su importancia clinica. Su
originalidad radica en revalorar un hallazgo de
laboratorio tradicional desde la perspectiva de las
necesidades actuales en el manejo de la sepsis. Por
lo tanto, no solo busca ampliar la comprension sobre
las granulaciones tdxicas, sino que también busca
contribuir a la creacion de estrategias diagndsticas
mas rapidas y menos complejas que puedan mejorar
el manejo de la sepsis.

Este articulo se basé en una revision bibliografica para
analizar criticamente la literatura cientifica disponible
sobre las granulaciones téxicas y su papel en el
diagnostico de la sepsis. Se realizd una busqueda en
bases de datos académicas reconocidas (PubMed,
Scopus y Google Académico), utilizando palabras
clave como “neutrophil toxicity”, “neutrophil toxic
granules”, “toxic granules in neutrophils”’, “sepsis” y
las combinaciones posibles. La busqueda se centro
en articulos publicados entre 2019 y 2024 (excepto
aquellos utilizados para definir algunos términos), en
idioma inglés y espafiol, para obtener fuentes recientes
y relevantes. Fueron seleccionados Unicamente estudios
originales y recientes que abordaran las caracteristicas
clinicas, diagndsticas y prondsticas de la granulacion
tdxica en pacientes con sepsis (ver Figura 1).

Se utilizéd un enfoque sistematico para seleccionar
y analizar la informacion. Inicialmente, los articulos
recuperados fueron revisados por titulo y resumen,
para identificar su relevancia segin los objetivos
del estudio. Luego, fue realizada una revision
del texto completo donde se utilizé una tabla de
extraccion de datos creada en Excel, dentro de la cual
fueron organizados los articulos por titulo, afo de
publicacion, base de datos de publicacién, hallazgos
claves y conclusiones relevantes. Esto permitio
reunir informaciéon importante y, de esta manera,
poder realizar un analisis reflexivo que contribuya al
conocimiento actual sobre las granulaciones téxicas
en el contexto de la sepsis.

Cabe sefalar que, ademas de los estudios incluidos
en el flujograma de revisién bibliografica, se utilizaron
fuentes bibliograficas complementarias para enriquecer
la informacién presentada en el trabajo.

En el presente articulo se analizaron 17 estudios
recientes que abordaron la relacién entre granulaciones
tdxicas y su importancia como marcador diagndstico
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Figura 1. Flujograma de revision bibliogréfica

en la sepsis. En un principio, se identificaron 36
articulos mediante la busqueda en bases de datos;
sin embargo, tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusion fueron seleccionados los estudios finales,
constituidos por 7 estudios observacionales (estudios
transversales, retrospectivos y prospectivos) y 10
revisiones bibliograficas.

Entre los estudios incluidos, 12 fueron publicados
en inglés, mientras que los otros 5 fueron publicados
en espafiol. Estos desarrollados en diferentes paises,
entre los cuales China se destaca con dos estudios
de gran relevancia para la sepsis y las granulaciones
tdxicas, e igualmente India, con tres estudios, dos
asociados directamente con el tema principal del
andlisis y el tercero que estd menos asociado pero
que aporta aspectos valiosos en torno a la sepsis. El
resto de estudios fueron llevados a cabo en diferentes
paises, entre los que se destacan: Estados Unidos,
Corea del Sur, Reino Unido, Egipto, Francia, Alemania,
Canada, México, Colombia, Paraguay y Ecuador.
Aungue no estan directamente relacionados con el
tema principal de la investigacion, estos estudios
realizan un aporte significativo para definir algunos
de los conceptos que ayudan a una comprensién
completa del tema de investigacion.

A continuacién, se describen los hallazgos mas
relevantes sobre las granulaciones toxicas segun las
fuentes bibliograficas revisadas.

Granulaciones toéxicas: descripcion y relevancia
clinica

El mecanismo preciso de formacion de granulaciones
téxicas en neutréfilos no estd bien definido adn
hasta la fecha. Estudios recientes indican que estas
granulaciones consisten principalmente en enzimas

Articulos incluidos en el estudio final (n = 17)

Excluidos de acuerdo con criterios de
inclusion y exclusion (n = 17)

—

Excluidos evaluados para la elegibilidad
del texto completo (n = 17)

——) Rechazados por texto incompleto (n = 0)

encontradas en los granulos primarios de los
neutrdéfilos, lo que significa que su génesis podria
atribuirse a estas estructuras ©116),

Las granulaciones toxicas son hallazgos raros en
frotis de sangre periférica que pueden observarse
dentro del citoplasma de neutréfilos maduros, asi
como en sus formas inmaduras debidas a procesos
inflamatorios, como por ejemplo la sepsis ©9. Estan
compuestas principalmente de grénulos primarios o
azurdfilos, que son de color azul oscuro o negro ©.
Su formacion esta relacionada con la acumulacion de
mucosustancias acidas en los granulos azurdfilos 4713,
lo cual refleja la activacion intensa de los neutréfilos
ante una infeccion grave.

Los neutrofilos tienen varios tipos de granulos

que se activan y movilizan en respuesta a estimulos
inflamatorios, como citoquinas y mediadores

)

)

' 4

#o

Figura 2. Microfotografia a 1000 aumentos,
donde se observa la presencia de neutrofilos
en banda con granulacién toxica, teflidos con
May-Griinwald-Giemsa modificada para uso
en urgencias "
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proinflamatorios ®®. Entre estos, los granulos
primarios o azurdfilos son de particular importancia,
ya que contienen proteinas antimicrobianas, como
la mieloperoxidasa (MPO), elastasa y a-defensinas,
gue son esenciales para las actividades téxicas y
ici utrofi v 1518),
bactericidas de los neutrdfilos activados ©1>19

Estos granulos se movilizan durante la sepsis hacia
la superficie celular o los fagosomas, para una rapida
liberacién del contenido tdxico de los granulos. Este
mecanismo, controlado por proteinas como Rab27 y
SIp1, conduce al desarrollo de granulaciones toxicas
visibles en los neutréfilos ©; un cambio morfoldgico
caracteristico de la intensa respuesta inmune que
caracteriza las infecciones graves. Tales cambios son
detectados por analizadores hematoldgicos o a través
de procedimientos de laboratorio como el frotis de
sangre periférica, mejorando asi el diagnéstico de
sepsis.

En la literatura cientifica existente, este hallazgo ha
sido descrito de diversas maneras, como “granulacion
téxica en neutrdfilos” @ “granulos tdxicos” ®), “granulos
en el citoplasma de los neutréfilos” 19 o “granulos
téxicos en neutréfilos” ©. Aunque no hay consenso
sobre su nomenclatura, diversas publicaciones la
describen como la presencia de granulos grandes y
oscuros en los neutréfilos segmentados @59, Asi pues,
estos términos reflejan la toxicidad de su contenido
frente a patégenos y son indicativos de una respuesta
inmune alterada. Durante una respuesta inflamatoria
severa, pueden observarse otros cambios citoplasma-
ticos, como los cuerpos de Dohle @2y las vacuolas @Y,
los cuales pueden confundirse con granulaciones
tdxicas y deben ser diferenciados con precision.

En los estudios revisados no se menciona de
manera especifica el descubrimiento ni la descripcidn
inicial de las granulaciones téxicas en neutrofilos, ni
cuando se hizo este hallazgo. Sin embargo, se sabe
gue estas inclusiones celulares han sido identificadas
en situaciones de infecciones graves y trastornos
especificos, como la sepsis ©, COVID-19 @29 neop
lasias hematologicas %29, tuberculosis congénita @7,
toxicidad por medicamentos ®, y otras condiciones
infecciosas agudos. Ademas, no hay datos disponibles
sobre mortalidad en pacientes con sepsis que
presenten granulaciones toxicas.

La sepsis es una de las principales causas de
mortalidad a nivel global y constituye un desafio para
la practica clinica, lo cual es debido a su naturaleza
heterogénea y su rapida progresion. Afecta a todos
los grupos etarios, desde los recién nacidos hasta los
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adultos mayores, con un estimado de 50 millones de
casos en todo el mundo cada afio ¥, y tiene una tasa
de mortalidad del 25 % al 30 %, lo que representa una
verdadera amenaza para la salud publica @?. Por esta
razén, un diagnostico y manejo temprano de la sepsis
es fundamental para reducir estas cifras 0.

Actualmente, el desarrollo de un método de
diagnéstico precoz y eficaz que permita intervenir
oportunamente esta patologia sigue siendo un desafio
para los investigadores. Esto se debe principalmente
a la amplia variedad de sintomas y signos clinicos
con los que puede presentarse esta enfermedad,
la mayoria de los cuales son inespecificos @Y. De
tal manera que esto hace aun mas dificil detectar
la sepsis en sus etapas iniciales, lo que retrasa un
tratamiento temprano y aumenta el riesgo de
desenlaces adversos. Por ello, identificar con precision
y establecer un diagndstico de sepsis de manera
rapida, confiable y econémica se ha convertido en
una necesidad urgente en los laboratorios clinicos y
la medicina .

Hoy en dia existen diversos métodos de diagnostico
utilizados en el contexto de la sepsis, como el
hemocultivo, la proteina C reactiva (PCR), la pro-
calcitonina (PCT) y la interleucina-6 (IL-6) @9, Sin
embargo, ninguno de ellos ha demostrado tener una
alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de
la sepsis, pues la presencia de estos biomarcadores
se ha visto en diferentes patologias inflamatorias
e infecciosas @, lo que limita su capacidad para
diferenciar con precision entre infecciones
sistémicas graves, como la sepsis, de otros procesos
inflamatorios, asi como para predecir el resultado
clinico ©Y, Por lo tanto, se requieren mas estudios
para encontrar biomarcadores mas especificos que
permitan un diagndstico temprano y preciso.

La identificacion de granulaciones tdxicas en
neutréfilos se ha convertido en un hallazgo significativo
en el diagndstico de la sepsis. Estas inclusiones, producto
de una respuesta inflamatoria severa, proporcionan
un hallazgo claro de la activacion de los neutréfilos
frente a infecciones graves ©@. Diversos estudios han
demostrado que su presencia esta vinculada a una
mayor carga bacteriana y una mayor gravedad de la
infeccidn, lo que las convierte en un marcador valioso
para la identificacién temprana de sepsis ©.

En relacién a esto, Sharman et al. encontraron que
la presencia de granulos téxicos (55,8 % vs. 12,5 %;
p < 0,001) fue significativamente mayor en el grupo
con sepsis, en comparacion con el grupo sin sepsis,
concluyendo asi que este cambio morfolégico puede
ser un hallazgo util en el manejo temprano de los
pacientes sépticos, especialmente en un entorno rural
con recursos limitados ©. No obstante, investigadores
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como Chander et al. ©, encontraron que, aunque
ninguno de los parametros individuales, como el
recuento total de leucocitos, el recuento absoluto de
neutrofilos o las granulaciones toxicas es diagnostico
de sepsis por si mismo, todos son complementarios
entre si para predecir el diagnéstico de sepsis. Es
asi que, aunque se requiere mas investigacion para
estandarizar su diagnostico, las granulaciones toxicas
ya comienzan a ser consideradas como un apoyo
importante en el ambito clinico.

En este sentido, las granulaciones tdxicas no
solo se utilizan para el diagnostico de la sepsis,
sino que también pueden servir como indicadores
prondsticos de los pacientes. Su presencia ha sido
asociada con una mayor severidad con respecto a la
infeccidn, puesto que existe una correlacion positiva
significativa entre el valor de neutrofilos y la cantidad
de granulaciones toxicas, lo que se refleja en un color
citoplasméatico mas oscuro en comparacion con los
niveles mas bajos de neutrofilos @. Esto sugiere que
la cantidad y posiblemente el tipo de granulaciones
toxicas pueden correlacionarse con el prondstico,
ayudando a predecir el riesgo de complicaciones
y la mortalidad, lo cual es crucial para la toma de
decisiones clinicas. A pesar de su utilidad, su valor
prondstico debe ser interpretado con precaucion,
dado que otros factores clinicos también juegan un
rol en el resultado final del paciente ©. De hecho,
hasta la fecha no se ha establecido una tasa especifica
de mortalidad para los pacientes con sepsis que
presentan granulaciones toxicas en los neutrdfilos, lo
que resalta la complejidad de utilizar este marcador
de manera aislada para determinar el pronostico.

La capacidad de un marcador para monitorear y dar
seguimiento de pacientes durante un tratamiento es
una de las caracteristicas esenciales que debe poseer
un marcador eficaz. Este aspecto es especialmente
crucial en patologias de alta gravedad, como la sepsis,
donde la identificacion temprana y el seguimiento de
la terapéutica aplicada pueden marcar la diferencia
entre la vida y la muerte. Es asi que las granulaciones
tdxicas en los neutrdfilos no solo deben ser sensibles
y especificos para el diagnostico, sino también
utiles para evaluar la progresion de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento. Un ejemplo de esta
caracteristica se evidencia en el estudio realizado por
Feng et al. @, donde se observé que los granulos
en el citoplasma de los neutréfilos, indicadores de
la citotoxicidad de las células inmunes, eran gruesos
y densos antes del tratamiento. Sin embargo, estos
granulos disminuyeron significativamente tras la
intervencion terapéutica en diferentes pacientes
sépticos. Este hallazgo refuerza el potencial de las
granulaciones toxicas como un marcador dindmico
que puede guiar tanto el diagnéstico como el
monitoreo continuo de la sepsis, contribuyendo asi a
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la toma de decisiones clinicas mas precisas y efectivas
durante el curso de la enfermedad.

Con todo, la integracion de las granulaciones
tdxicas en la practica clinica diaria, como marcador
para el diagndstico y manejo de la sepsis, sigue
siendo un desafio. Aunque su deteccion en frotis de
sangre periférica podria ser relativamente sencilla, su
implementacion practica depende de varios factores,
como la disponibilidad de recursos, el tiempo y el
trabajo, la experticia del personal y la variabilidad en
la presentacion clinica de la sepsis ?9. No obstante, su
creciente reconocimiento como marcador diagnostico y
prondstico promete mejorar la identificacion temprana
de la sepsis, contribuyendo asi a un tratamiento mas
eficaz y a la reduccion de la mortalidad. Sin embargo,
aun es necesario un consenso mas amplio sobre su
integracion en protocolos clinicos.

Sin embargo, es necesario recalcar que las granulaciones
tdxicas en los neutrdfilos son relativamente raras y, a
pesar de ser un hallazgo relevante en la identificacion
de infecciones graves e inflamacién sistémica, hasta
el momento hay poca informacién disponible sobre
diversos aspectos de este hallazgo. Aunque se ha
informado de su asociacion con varias afecciones,
como sepsis, infecciones bacterianas graves y algunos
trastornos hematoldgicos, su diagndstico puede
resultar dificil debido a la falta de una nomenclatura
uniforme y a la confusién con otros cambios celulares.
El origen, la frecuencia exacta y la relacién con diferentes
afecciones clinicas de la granulacién toxica siguen
siendo poco conocidos, ya que estos estudios e
informes son escasos.

Conclusiones

La deteccién temprana y el manejo oportuno de
la sepsis siguen siendo el eje central en la atencién
médica, pues son aspectos cruciales para disminuir
las elevadas tasas de mortalidad asociadas a esta
patologia. En este contexto, las granulaciones tdxicas
representan una herramienta diagnostica, pronostica
y de seguimiento valiosa, especialmente en entornos
con recursos tecnologicos y econdémicos limitados.
Aunque su deteccion en frotis de sangre periférica
es accesible y relativamente sencilla, su aplicacién
enfrenta limitaciones relacionadas con la falta de
estandarizacion, la variabilidad en su interpretacion
y la necesidad de personal de laboratorio capacitado.

Cabe sefalar que las granulaciones téxicas no son
exclusivas de la sepsis, ya que pueden aparecer en
otras patologias, lo que obliga a complementar su
analisis con otras pruebas de laboratorio para obtener
un diagnostico certero. A pesar de los estudios
preliminares que respaldan su utilidad, se requiere
mas investigacion con muestras poblacionales mas
amplias para validar su eficacia y establecer directrices
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claras para su integracion en los protocolos clinicos.
Alcanzar un consenso sobre su implementacion
permitird optimizar su uso y mejorar los resultados
en el manejo de la sepsis.
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