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Resumen

Abstract

Evaluación de los granulocitos inmaduros
en el contexto del paciente séptico

Introducción: la sepsis constituye la principal causa de muerte en pacientes críticamente enfermos 
y por eso, son cruciales  un diagnóstico y un tratamiento precoz. Numerosos estudios muestran el sig-
nificado clínico del recuento de granulocitos inmaduros y presentan resultados prometedores en la 
detección de sepsis. Objetivo: evaluar la utilidad clínica y diagnóstica de los granulocitos inmaduros en 
pacientes con diagnóstico presuntivo de sepsis. Materiales y métodos: se realizó un estudio observacio-
nal, de corte transversal y retrospectivo en pacientes que concurrieron al servicio de emergencias con 
solicitud de hemocultivos. Se recolectaron datos del recuento absoluto de neutrófilos y de granulocitos 
inmaduros, porcentaje de granulocitos inmaduros y se calculó la relación entre el recuento absoluto de 
granulocitos inmaduros y el de neutrófilos. Se evaluaron sus historias clínicas para corroborar el diag-
nóstico de sepsis, según criterios Sequential Organ Failure Assesment. Se obtuvieron las curvas Receiver 
Operating Characteristic y se calculó el valor predictivo negativo y positivo, sensibilidad y especificidad 
para cada parámetro. Resultados: se analizaron 350 historias clínicas. Para los parámetros porcentaje 
de granulocitos inmaduros, recuento absoluto de granulocitos inmaduros y la relación entre el recuento 
absoluto de granulocitos inmaduros y el de neutrófilos, se obtuvo un área bajo la curva de 0,76 0,77 y 
0,74 y un valor predictivo negativo de 92 %, 93 % y 92 % respectivamente. Conclusiones: los parámetros 
estudiados no presentaron diferencias significativas en su performance diagnóstica. Se obtuvo un valor 
predictivo negativo elevado, el cual permite descartar a aquellos pacientes con sospecha de sepsis que 
presenten valores de granulocitos inmaduros por debajo de los puntos de corte.
Palabras clave: sepsis, granulocitos inmaduros, biomarcador.

Introduction. Sepsis is one of the most common causes of in-hospital mortality, especially if not rec-
ognized early and/or treated promptly. Several studies have determined the effectiveness of immature 
granulocyte (IG) measurement as a predictor of infection, showing promising results in the detection 
of sepsis. Objective. To evaluate the clinical and diagnostic utility of IG count as a biomarker in patients 
suspected of having infection or sepsis. Materials and methods. A retrospective, observational and cross-
sectional study was directed at patients who attended the emergency department of the Hospital Munic-
ipal de Agudos “Dr. Leónidas Lucero”, Bahía Blanca, Argentina, asking for a blood culture test. At the time 
of enrollment, neutrophil count, IG count and IG percent were measured, and the relationship between 
absolute IG and neutrophil counts determined. Medical records were reviewed to determine the diagno-
sis of sepsis according to the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) criteria. Receiver Operating 
Characteristic (ROC) curves were used to compare the diagnostic value (positive and negative), and the 
sensitivity and the specificity for each parameter. Results. 350 medical records were examined. Regard-
ing the parameters corresponding to IG%, IG-Abs and the relationship between absolute IG and neutrophil 
counts, the results showed an area under the ROC curve of 0.76, 0.77 and 0.74, and a negative predictive 
value of 92%, 93% and 92% respectively. Conclusions. The parameters studied showed no significant dif-
ferences. However, a high negative predictive value was obtained, which allows concluding that patients 
with suspicions of sepsis presenting levels of IG below the cut-off may be classified as not having sepsis.
Key words: sepsis, immature granulocytes, biomarker.
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Introducción
La sepsis es considerada como la respuesta sistémica 

frente a la infección y constituye la principal causa de muerte 
en los pacientes críticamente enfermos, lo cual representa 
un gran reto para su diagnóstico y manejo, con estancias hos-
pitalarias prolongadas y elevados costos de atención (1-4).

Según las Definiciones del Tercer Consenso Internacional 
para Sepsis y Shock Séptico (Sepsis-3), se define sepsis 
como “una disfunción orgánica, que amenaza la vida, ori-
ginada por una respuesta desregulada del huésped frente 
a una infección.” El grupo de trabajo propone la puntua-
ción SOFA (sigla en inglés de Sequential Organ Failure As-
sesment,), que incluye una serie de criterios clínicos y de 
laboratorio. Éstos permiten evaluar distintas disfunciones 
orgánicas, a saber: respiratoria (PAFI), hematológica (pla-
quetas), hepática (bilirrubina), cardiovascular (PAM), neu-
rológica (escala de Glasgow) y renal (creatinina y gasto uri-
nario). De este modo, se considera un valor del  score mayor 
o igual a dos puntos como indicativo de sepsis (2).

Es crucial un diagnóstico precoz y un tratamiento ade-
cuado, para reducir de esta manera, la morbimortalidad que 
existe en estos pacientes (3). No obstante, puede ser difícil 
distinguir la sepsis de otros estados no infecciosos, como 
los de pacientes con signos clínicos de inflamación aguda y 
resultados microbiológicos negativos (5).

Si bien el hemocultivo es sumamente necesario en el 
diagnóstico de sepsis, su principal desventaja es el período 
de incubación relativamente largo y la alta probabilidad de 
resultados de falsos negativos, que pueden deberse a con-
diciones de cultivo inapropiadas para microorganismos exi-
gentes, una cantidad insuficiente de sangre y la presencia 
de antibióticos u otros factores inhibidores en la muestra 
(1-7). Es por esto que es imprescindible contar con biomar-
cadores sensibles y específicos, para poder predecir esta-
dos de infección y sepsis.

Existen múltiples marcadores de inflamación que pueden 
sugerir un cuadro séptico como causa del estado de shock 
en un paciente. Entre ellos, podemos nombrar  la proteína C 
reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT) y la presepsina, que 
pueden identificar a pacientes críticamente enfermos, sin 

embargo, éstos no diferencian un estado inflamatorio de 
procesos infecciosos en los cuales, sin duda, será necesario 
el empleo de una terapia antimicrobiana (3, 8-10). La me-
dición de otros marcadores bioquímicos más sofisticados, 
como son el factor de necrosis tumoral (FNT), interleucinas 
IL-1, IL-6, IL-8, tampoco son específicos y son bastante más 
costosos (4, 5).

Se han realizado estudios que muestran el significado clí-
nico del recuento de granulocitos inmaduros (GI) como un 
nuevo marcador de la inflamación aguda (11). Éstos inclu-
yen: metamielocitos, mielocitos y promielocitos, sin tener 
en cuenta los neutrófilos en banda. La presencia de GI en 
una muestra de sangre periférica indica producción aumen-
tada de células mieloides, que pueden ser el resultado de 
infección (especialmente de origen bacteriano) o enferme-
dad inflamatoria severa (1, 4).

Las mejoras técnicas aumentaron la capacidad de los 
autoanalizadores hematológicos para diferenciar con pre-
cisión neutrófilos segmentados y en banda  de metamie-
locitos, mielocitos y promielocitos. Los equipos hacen esta 
distinción sobre la base de una diferencia bioquímica, en 
lugar de hacerla sobre características morfológicas (1). 
Los GI tienen niveles más altos de ARN que los neutrófilos 
maduros, detectados a partir de su afinidad por un fluores-
cente llamado polimetina (4). Estudios preliminares han 
demostrado resultados prometedores en el uso del contaje 
de GI para la detección de sepsis e infección (1, 5, 7). Adi-
cionalmente, otros autores han definido  la relación entre el 
recuento absoluto de granulocitos inmaduros y el recuento 
absoluto de neutrófilos como índice IT, el cual, al tener en 
cuenta el recuento de neutrófilos, se elevaría aún más en 
pacientes neutropénicos (7). Kim et al. (12) reportaron una 
sensibilidad del 77 % y especificidad de 96 % con un punto 
de corte del porcentaje de GI (GI%) de 7,8 % como predictor 
de mortalidad en pacientes sépticos. En un trabajo similar al 
presentado, Buoro et al. (13) obtuvieron un punto de corte 
de 10 % para GI% con una sensibilidad de 72 % y especificidad 
de 75 % como diagnóstico de sepsis. Mientras que Park et al. 
(14) sugirieron que GI% es mejor marcador, para diferenciar 
entre presencia o ausencia de sepsis, que el recuento total 

Parámetro ABC (IC 95%) Sensibilidad Especificidad VPP VPN

GI%
0,76

(0,68 – 0,84)
68 % 80 % 42 % 92 %

GI-Abs
0,77

(0,69 – 0,84)
74 % 69 % 33 % 93 %

IT
0,74

(0,66 – 0,82)
72 % 71 % 34 % 92 %

Tabla I: Desempeño diagnóstico de GI%, GI-Abs e IT.

�GI%, recuento porcentual de granulocitos inmaduros; GI-Abs, recuento absoluto de granulocitos inmaduros; IT, índice IT o a relación entre granulocitos in-
maduros absolutos y neutrófilos totales; ABC, área bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, intervalo de confianza.
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de glóbulos blancos o la proteína C Reactiva.
Por lo tanto, es de sumo interés evaluar la utilidad clínica 

y diagnóstica de los GI en pacientes con diagnóstico presun-
tivo de sepsis.

El objetivo primario del estudio fue evaluar el desempeño 
diagnóstico de los granulocitos inmaduros, en sangre peri-
férica de pacientes en proceso séptico, que ingresaron en 
la guardia del Hospital Municipal de Agudos “Dr. Leónidas 
Lucero” (HMALL) de Bahía Blanca, desde octubre de 2017 
a agosto de 2018. El objetivo secundario fue describir los 
gérmenes más frecuentemente aislados en pacientes sép-
ticos.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio observacional, de corte transversal 

y retrospectivo en pacientes que concurrieron al Servicio de 
Emergencias con solicitud de hemocultivos, desde octubre 
de 2017 a agosto de 2018. 

Se incluyeron aquellos pacientes atendidos en la guardia, 
sin restricción etaria, con solicitud médica de hemocultivos 
y a los cuales se les hubiera realizado un hemograma con 
una diferencia de tiempo menor a 24 horas desde la toma 
de muestra para hemocultivos. Se excluyeron aquellos con 
tratamiento previo con antibióticos y/o con enfermedades 
oncohematológicas e inmunosuprimidos. Los pacientes 
que cumplieron con los criterios de inclusión, pero cuyas 
historias clínicas estaban incompletas, fueron eliminados.

Se recolectaron los siguientes datos: recuento absolu-
to de neutrófilos (NT), recuento absoluto de granulocitos 
inmaduros (GI-Abs), el GI% y resultados de hemocultivos, 
obtenidos en el Laboratorio Central del HMALL. Se calculó 
el índice IT como la relación entre granulocitos inmaduros 
absolutos y neutrófilos totales (6).

Se evaluaron las historias clínicas de nuestra población, 
para corroborar el diagnóstico de sepsis, según los criterios 
SOFA, en los que un valor del score mayor o igual a dos puntos 
fue considerado indicativo de esta patología. Para los pacien-
tes menores de 18 años, se utilizó un score SOFA adaptado, 
usado  de forma frecuente en nuestro hospital (15).

Las muestras fueron recolectadas por punción venosa 
y/o arterial. Se utilizaron tubos con EDTA dipotásico como 
anticoagulante para la realización de los hemogramas y 
fueron procesados en un contador hematológico Sysmex 
XN-1000 SA-01. En el procesamiento de los hemocultivos, 
se utilizó el sistema automatizado BACTEC 9120, Becton-
Dickinson®. La tipificación bacteriana se llevó a cabo en el 
Phoenix 100, BectonDickinson®. 

Se consideraron positivos aquellos aislamientos de mi-
croorganismos que siempre son considerados patógenos 
en pacientes con clínica compatible y aquellos aislamien-
tos múltiples de potenciales patógenos dentro de las 48 
horas. Cuando se obtuvo un solo hemocultivo positivo con 
un microorganismo usualmente considerado microbiota de 
piel o ambiental, sin un foco infeccioso relacionado o con un 
potencial foco sin clínica compatible, se definió como conta-
minación (16).

Los datos fueron analizados estadísticamente a través 
del programa EPIDAT, con el cual se obtuvieron las curvas 
ROC (sigla en inglés de Receiver Operating Characteristic, ) 
para los diferentes parámetros estudiados, con un nivel de 
confianza del 95%. Las mismas se realizaron con el objeti-
vo de determinar el punto de corte en el que se alcanzan la 
sensibilidad (S) y especificidad (E) más altas y comparar 
su desempeño diagnóstico.

Se determinó la mejor relación sensibilidad - especificidad, 
utilizando el Índice de Youden, calculado según la fórmula 
(sensibilidad + especificidad - 1) (17). Gráficamente, éste 
corresponde al punto de la curva ROC más cercano al ángulo 
superior izquierdo del gráfico, es decir, donde la sensibilidad 

Figura 1: Curva ROC y coordenadas para el parámetro GI%.

�Figura 1-A, curva ROC para el parámetro GI%; figura 1-B, se muestran las respectivas coordenadas resaltándose el punto de corte con mejor desempeño 
diagnóstico; GI%, recuento porcentual de granulocitos inmaduros.

Figura 1-A Figura 1-B

IT=
GI Abs

NT
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y la especificidad son 100% [9]. Cabe aclarar que dicho índi-
ce identifica el punto de corte que determina la sensibilidad 
y especificidad más altas conjuntamente, sin embargo, este 
punto de corte no necesariamente determina la sensibilidad 
ni la especificidad más altas que podría alcanzar el test.

Para evaluar el desempeño analítico de la determinación 
de GI se calcularon los siguientes parámetros:

• Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar correcta-
mente a un individuo enfermo, es decir, la capacidad 
del test para detectar la enfermedad.

• Especificidad: es la probabilidad de clasificar correcta-
mente a un individuo sano, es decir, que, para un sujeto 
sano, la prueba dé negativa.

• Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad de 
padecer la enfermedad, si se obtiene un resultado po-
sitivo en el test.

• Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad de 
que un sujeto con un resultado negativo en la prueba 
esté realmente sano.

Consideraciones éticas
Esta investigación cuenta con la aprobación del Comité 

de Bioética e Investigación del Hospital Municipal de Agudos 
Dr. Leónidas Lucero. 

La identidad de los pacientes fue preservada para que de 
ninguna manera puedieran ser identificados, asegurando el 
anonimato de los mismos.

Figura 2: Curva ROC y coordenadas para el parámetro GI-Abs.

�Figura 2-A, curva ROC para el parámetro GI-Abs; figura 2-B, se muestran las respectivas coordenadas resaltándose el punto de corte con mejor desem-
peño diagnóstico; GI-Abs, recuento absoluto de granulocitos inmaduros.

Figura 2-A Figura 2-B

Figura 3: Curva ROC y coordenadas para el parámetro IT.

�Figura 3-A, curva ROC para el parámetro IT; figura 3-B, se muestran las respectivas coordenadas resaltándose el punto de corte con mejor desempeño 
diagnóstico; IT, índice IT.

Figura 3-A Figura 3-B

S=
Verdaderos positivos (VP)

VP + Falsos negativos (FN)

E=
Verdaderos negativos (VN)

VN + Falsos positivos (FP)

VPP=
VP

VP + FP

VPN=
VN

VN + FN
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Resultados
Se analizaron 350 pacientes y se excluyeron 42, por pre-

sentar criterios de exclusión o eliminación, por lo que, final-
mente, se incluyeron en el análisis 308 historias clínicas.

De la población en estudio, 51 % fueron hombres y 49 %, 
mujeres. La mediade de edad fue de 55 años con un rango 
entre 0 y 95 años. Presentaron criterios de sepsis, según el 
score SOFA, 53 pacientes, lo que representa un 17 % de la po-
blación estudiada.

Se calcularon las curvas ROC para los parámetros GI% (Fi-
gura 1-A), GI-Abs (Figura 2-A) e IT (Figura 3-A) y se obtuvo un 
área bajo la curva de 0,76 0,77 y 0,74, respectivamente (Ta-
bla I). Utilizando el Índice de Youden, se obtuvieron los puntos 
de corte para GI% (Figura 1-B), GI-Abs (Figura 2-B) e IT (Figu-
ra 3-B) con valores de 0,95%, 0,105x103/µl y 10,12x10-04 , 

respectivamente. A partir de las tablas de contingencia para 
cada parámetro (Tabla II-A, II-B, II-C), se obtuvo un valor pre-
dictivo negativo, tanto para GI% como para IT, de 92 % y para 
GI-Abs, de 93 %. El valor predictivo positivo resultó menor al 50 
%, en los tres parámetros. La sensibilidad para GI%, GI-Abs e IT 
fue de 68%, 74 % y 72 %, mientras que la especificidad fue de 
80 %, 69 % y 71 %, respectivamente (Tabla I). 

De los pacientes con diagnóstico de sepsis, en el 24 % se 
obtuvo aislamiento bacteriano en los hemocultivos y fueron 
los Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae los 
microorganismos con mayor recuperación y, en menor medi-
da, enterobacterias como Proteus mirabilis y Escherichia coli.

Discusión
La población en estudio presentó un rango etario amplio y 

la proporción de hombres y mujeres fue similar. Respecto de la 
recuperación bacteriana en los pacientes con diagnóstico de 
sepsis, según SOFA, se obtuvo una baja proporción de hemo-

cultivos positivos. Es por ello, y teniendo en cuenta los largos 
períodos de incubación, que resulta de vital importancia contar 
con marcadores de laboratorio que nos ayuden precozmente a 
orientarnos ante un diagnóstico presuntivo de sepsis. 

Los resultados obtenidos correlacionan bien con otros 
estudios, demostrando que tanto GI-Abs, GI% e IT pueden ser 
utilizados como una herramienta adicional  a la hora de definir 
un paciente con signos y síntomas de sepsis (1, 5, 7).

Los parámetros estudiados no presentaron diferencias 
significativas en su performance diagnóstica. A pesar de que 
la sensibilidad y la especificidad resultaron ser bajas para 
los tres parámetros, se obtuvo un valor predictivo negativo 
elevado, el cual permite descartar a aquellos pacientes con 
sospecha de sepsis, con resultados de GI por debajo de los 
puntos de corte establecidos, resultados que concuerdan con 
los obtenidos por Seok et al (18).

 Teniendo en cuenta que nuestra población abarcó distin-
tos grupos etarios: pediátricos, adultos y gerontes, conside-
ramos importante aclarar que no se observaron diferencias 
en el comportamiento de los parámetros estudiados en las 
poblaciones mencionadas.

Si bien existen múltiples biomarcadores que ayudan al 
abordaje diagnóstico de pacientes con sospecha de sepsis, 
como la procalcitonina, la proteína C reactiva, interleucinas 
y presepsina, ninguno de ellos puede ser utilizado de forma 
aislada para identificar este cuadro clínico.

Los GI se incluyen dentro de este grupo de biomarcadores, 
con la principal ventaja de ser un parámetro accesible y sin 
costos adicionales, por  ser informado dentro del hemograma 
de equipos automatizados de nueva generación. 

Finalmente, y teniendo en cuenta los resultados obteni-
dos, proponemos que el mejor uso de los GI es su excelente 
valor predictivo negativo como predictor de sepsis.

A SOFA > 2 SOFA < 2 TOTAL

GI% > 0.95% 36 (VP) 50 (FP) 86

GI% < 0.95% 17 (FN) 205 (VN) 222

TOTAL 53 255 308

Tabla II. Tablas de contingencia para GI%, GI-Abs; e índice IT.

�VP, verdaderos positivos; FP, falsos positivos; VN, verdaderos negativos; FN, falsos negativos.

B SOFA > 2 SOFA < 2 TOTAL

GI-Abs > 0,105x10³/µl 39 (VP) 80 (FP) 119

GI-Abs < 0,105x10³/µl 14 (FN) 175 (VN) 189

TOTAL 53 255 308

C SOFA > 2 SOFA < 2 TOTAL

IT > 10,12x10-04 38 (VP) 74 (FP) 112

IT < 10,12x10-04 15 (FN) 181 (VN) 196

TOTAL 53 255 308
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