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PALABRAS CLAVE Resumen

Enterocolitis Introduccion y objetivos: La enterocolitis neutropénica (EN) es una complicacion grave en
neutropénica; pacientes inmunocomprometidos, especialmente aquellos con leucemia mieloide aguda (LMA)
Mortalidad; en tratamiento quimioterapico intensivo. Pese a los avances médicos, la EN continla asocian-
Escala predictiva; dose con alta mortalidad, especialmente cuando su diagnéstico y tratamiento se retrasan. Este
Quimioterapia; estudio tuvo como objetivo identificar factores de riesgo vinculados a la mortalidad en pacientes
Terapia intensiva con EN y desarrollar una escala predictiva para optimizar decisiones clinicas.

Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica conforme a la guia PRISMA 2020,
incluyendo 24 estudios clinicos (n=1,172). Se identificaron factores asociados a mortalidad
hospitalaria mediante razén de momios (OR), riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza
(IC) de 95%, y pruebas estadisticas bivariadas como X? y prueba exacta de Fisher (p<0.05).
Se construyé una escala predictiva basada en estos factores. Se realizd un metaanalisis con
modelo de DerSimonian y Laird para el uso de G-CSF como factor protector, con analisis de
heterogeneidad (12) y sensibilidad tipo leave-one-out. La certeza de la evidencia se evalud
mediante el sistema GRADE.

Resultados: La mortalidad global fue de 23.6%. Se identificaron como predictores de mayor
mortalidad: neutropenia profunda, comorbilidades, infeccion concomitante, ingreso a la unidad
de cuidados intensivos (UCI), diagndstico tardio, edad > 60 afos y ausencia de uso de G-CSF.
El metaanalisis mostréo un OR combinado de 0.68 (IC 95%: 0.62-0.72; I =0%) a favor del uso
de G-CSF. Se excluyeron factores sin significancia estadistica o con sesgo de indicacion, como
cirugia y citarabina. La escala resultante permite estratificacion en cuatro categorias de riesgo
con tasas estimadas de mortalidad de <10%, 11-30%, 31-50 y > 50%.
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Introduccion y objetivos

Conclusion: Se presenta una escala exploratoria de riesgo de mortalidad en pacientes con EN
y LMA, construida a partir de datos agregados y evidencia sistematica. Si bien muestra solidez
estadistica y plausibilidad clinica, no debe emplearse para decisiones clinicas hasta que se
valide prospectivamente en cohortes independientes con ajuste multivariado.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Predictive mortality scale in AML-associated neutropenic enterocolitis: A systematic
review of the literature

Abstract

Introduction and aims: Neutropenic enterocolitis (NE) is a severe complication in immunocom-
promised patients, especially those with acute myeloid leukemia (AML) receiving intensive
chemotherapy treatment. Despite medical advances, NE continues to be associated with a high
mortality rate, particularly when its diagnosis and treatment are delayed. The present study
aimed to identify the risk factors linked to mortality in patients with NE and develop a predictive
scale for optimizing clinical decisions.

Materials and methods: A systematic review was conducted in accordance with the PRISMA
2020 guidelines and included 24 clinical studies (n=1,172). Factors associated with in-hospital
mortality were identified through odds ratio (OR) and relative risk (RR), with a 95% confidence
interval (Cl), and bivariate statistical tests, such as the chi-square and Fisher’s exact tests
(p<0.05). A predictive scale was constructed based on said factors. A meta-analysis was carried
out, using the Der Simonian and Laird random effects model for evaluating granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) as a protective factor, with heterogeneity (12) and leave-one-out
sensitivity tests. Quality of evidence was evaluated using the GRADE system.

Results: The overall mortality rate was 23.6%. The identified predictors of greater mortality
were profound neutropenia, comorbidities, concomitant infection, admission to the intensive
care unit, late diagnosis, age > 60 years, and absence of G-CSF use. The meta-analysis yielded a
combined OR of 0.68 (95% Cl 0.62-0.72; |12 =0%) in favor of G-CSF use. Factors with no statistical
significance or affected by indication bias, such as surgery or cytarabine, were excluded. The
resulting scale stratifies patients into four risk categories, with estimated mortality rates of <
10%, 11-30%, 31-50%, and > 50%.

Conclusion: An exploratory mortality risk scale for patients with NE and AML, constructed from
aggregate data and systematic evidence, is presented herein. Even though it yielded statisti-
cal robustness and clinical plausibility, the scale should not be employed for making clinical
decisions until it has been prospectively validated in independent cohorts with multivariate
adjustment.

© 2025 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

reportaron una incidencia del 3.5% en pacientes adultos con
neutropenia febril®.
Desde un punto de vista fisiopatologico, la EN resulta del

La enterocolitis neutropénica (EN), también conocida como
tiflitis, fue descrita por primera vez por Bierman vy
Amromin en 1960 en pacientes con leucemia aguda’. Pos-
teriormente, Wagner et al. acufaron el término tiflitis
al observar necrosis transmural del ciego en autopsias
pediatricas’. La EN es una complicacion gastrointestinal
grave, asociada principalmente con quimioterapia inten-
siva en neoplasias hematologicas como la leucemia mieloide
aguda (LMA).

La incidencia reportada de EN varia ampliamente, entre
0.8% y 26%, dependiendo de la poblacion estudiada, y es
mas frecuente en pacientes con neutropenia profunday pro-
longada secundaria a quimioterapia intensiva®. Aksoy et al.

dano directo a la mucosa intestinal inducido por quimiote-
rapia citotdxica, junto con la incapacidad del huésped para
generar una respuesta inflamatoria efectiva debido a la neu-
tropenia severa®>. Esta condicion favorece la translocacion
bacteriana, fungemia e incluso la perforacion intestinal.

El diagnostico se basa en la triada de neutropenia, fiebre
y dolor abdominal, apoyado por estudios de imagen, espe-
cialmente la tomografia computarizada (TC), que puede
mostrar engrosamiento de la pared intestinal, neumatosis
o presencia de aire libre en casos complicados®’. La eco-
grafia abdominal también puede ser util, aunque con menor
sensibilidad’.
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Figura1 Diagrama de flujo PRISMA ilustrativo del proceso de seleccion de estudios para la revision sistematica.
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Figura2 Tasas de mortalidad acumulada seglin la puntuacion

predictiva: Un grafico de lineas que ilustra el incremento acu-

mulado en la mortalidad a medida que aumenta la puntuacion,
destacando el riesgo progresivo.

El manejo inicial es médico e incluye reposo intestinal,
antibioticos de amplio espectro y, en casos seleccionados,
el uso de factor estimulante de colonias de granuloci-
tos (G-CSF) para acelerar la recuperacion hematoldgica®.
La intervencion quirdrgica se reserva para complicaciones
como perforacion, sangrado incontrolable o deterioro cli-
nico progresivo, y debe individualizarse segln la condicién
del paciente®'°.

En este contexto, el desarrollo de una escala predictiva
de mortalidad es crucial para mejorar la toma de decisiones
clinicas y optimizar los resultados en pacientes con EN. Este
estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo
asociados con la mortalidad en pacientes con EN y desa-
rrollar una escala predictiva que estratifique efectivamente
el riesgo.

Materiales y métodos

Se realizé una revision sistematica siguiendo la metodolo-
gia PRISMA 2020. Se incluyeron datos de 24 estudios clinicos
con 1,172 pacientes adultos diagnosticados con EN (fig. 1).
El objetivo principal fue identificar factores de riesgo aso-
ciados con mortalidad y desarrollar una escala predictiva
(fig. 2).

Los criterios de elegibilidad para este trabajo de investi-
gacion se definieron de la siguiente manera: la poblacion de

interés estuvo compuesta por pacientes adultos diagnostica-
dos con EN. En cuanto a los resultados, se enfocaron en las
tasas de mortalidad y en los resultados clinicos relacionados
con esta condicion. En lo que respecta a la intervencion, se
considerd el uso de G-CSF como tratamiento. Finalmente, el
tipo de estudio seleccionado incluye aquellos estudios clini-
cos que disponen de datos sobre mortalidad relacionados con
la EN. Se excluyeron los estudios que involucraban pacientes
pediatricos y aquellos sin acceso al texto completo.

Se realiz6 una busqueda sistematica utilizando PubMed y
Google Scholar, siendo la Ultima blUsqueda realizada el 13 de
septiembre de 2024. No se aplicaron restricciones de idioma;
sin embargo, solo se incluyeron estudios publicados desde
2005 para asegurar la relevancia de los datos en la prac-
tica clinica actual. Se utilizaron términos clave como «EN»,
«tiflitis» y «colitis neutropénica» con operadores booleanos
(Y, O). Se aplicaron filtros para incluir estudios publicados
entre 2005 y 2024. Ejemplo de cadena de blUsqueda: («EN»
O «tiflitis» O «colitis neutropénica») Y («mortalidad»). Se
identificaron un total de 112 estudios.

Dos revisores independientes examinaron los titulos y
resimenes, evaluando los articulos completos para deter-
minar su elegibilidad. Las discrepancias se resolvieron
mediante discusion o consulta con un tercer revisor. Los
datos fueron extraidos de manera independiente por dos
revisores utilizando un formulario estandarizado, captu-
rando variables clave como tasas de mortalidad, uso
de G-CSF, admision a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y manejo quirdrgico. Las discrepancias se resolvieron
mediante discusion.

Se recopilaron diversos elementos de datos clave, tales
como las tasas de mortalidad, la admision a la UCI, la nece-
sidad de manejo quirdrgico, y los datos demograficos (edad,
sexo). También se incluyeron variables relacionadas con la
severidad de la neutropenia (recuento absoluto de neutro-
filos [ANC] <500 células/mm?) y las comorbilidades, como
diabetes y enfermedades renales.

Analisis estadistico

Se utilizo la escala Newcastle-Ottawa para los estudios
observacionales, evaluando la seleccion de los grupos, la
comparabilidad y la determinacion de los resultados. En su
mayoria, los estudios mostraron un bajo riesgo de sesgo,
aunque algunos presentaron sesgos debido a la informacion
incompleta y la falta de control de las variables de confu-
sion.

Se emplearon razones de riesgo (RR) y razdon de momios
(OR) con intervalos de confianza (IC) 95% para evaluar la
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Tabla 1 Evaluacion realizada siguiendo los dominios GRADE: riesgo de sesgo, inconsistencia, indirectitud, imprecision y sesgo

de publicacion

Factor Diseno de Riesgo de Inconsi- Indirec- Impreci- Sesgo de Certeza

estudios sesgo stencia titud sion publicacion  GRADE

Neutropenia profunda Observacional ~ Moderado Baja Baja Moderada  Posible ( 1 1@!@)
Moderada

Comorbilidades Observacional Moderado Baja Baja Alta Posible [ 1 1@]@)
Moderada

Infeccion concomitante  Observacional Bajo Baja Baja Moderada  Posible 000
Alta

Edad > 60 anos Observacional ~ Moderado Alta Baja Alta No clara [ 1 1@!@)
Moderada

Ingreso a UCI Observacional  Moderado Alta Baja Alta No clara ( 1 19!@)
Moderada

Diagnostico tardio Observacional  Alto Alta Baja Alta No clara ( 10/0)®)
Baja

No uso de G-CSF Observacional Bajo Baja Baja Baja Posible 000 Alta

relacion entre las variables clinicas y la mortalidad. Se
utilizaron pruebas X? y exacta de Fisher para evaluar asocia-
ciones, siendo significativo un valor de p <0.05. Los analisis
fueron realizados con Python 3.12.6 (Python Software Foun-
dation, Wilmington, Estados Unidos).

Dado que los datos extraidos de los estudios incluidos
eran de tipo agregado, no fue posible construir un modelo
multivariable con regresion logistica ni aplicar validacion
interna por bootstrap o validacion cruzada. La puntua-
cion derivada se fundamento en diferencias absolutas de
desenlaces clinicamente relevantes, siempre que existiera
significancia estadistica (p <0.05) o IC 95% que no cruzara 1.

Se realizd un metaanalisis de efectos aleatorios utili-
zando el modelo de DerSimonian y Laird para combinar log
(OR) y su error estandar derivados de tablas 2x2 extraidas
de cinco estudios. La heterogeneidad se evalué mediante el

estadistico de Cochran Q y se cuantificé mediante el indice
12:

2 = max (O, ¥ x 100)

Donde un valor negativo se interpreté como 12 =0%, indi-
cando ausencia de heterogeneidad. Ademas, se realizd un
analisis de sensibilidad tipo leave-one-out para evaluar la
influencia individual de cada estudio en el resultado combi-
nado.

Se aplico el sistema GRADE para evaluar la certeza de la
evidencia relacionada con cada factor incluido en la escala
predictiva, considerando cinco dominios: riesgo de sesgo,
inconsistencia, indirectitud, imprecision y sesgo de publi-
cacion. La evidencia se clasifico en cuatro niveles: alta,
moderada, baja o muy baja (tabla 1).

Finalmente, esta escala predictiva fue construida
exclusivamente con base en estudios que incluian pre-
dominantemente pacientes con LMA en tratamiento con
esquemas quimioterapicos intensivos. Debido a la limitada
representacion de otros sindromes mieloides o linfoides, los
resultados no deben extrapolarse a otras entidades hemato-
logicas sin validacion externa apropiada.

Consideraciones éticas

Esta revision sistematica se realizé exclusivamente con
datos previamente publicados, por lo que no se involu-
cro contacto directo con pacientes ni se recopilaron datos
personales identificables. Por este motivo, no fue necesa-
rio solicitar consentimiento informado individual ni obtener
autorizacion de un comité de ética, ya que el estudio no
constituye investigacion clinica con intervencion directa en
seres humanos. No obstante, se respetaron los principios éti-
cos establecidos en la Declaracion de Helsinki y las guias
internacionales para la investigacion biomédica. Todos los
estudios incluidos en el analisis sistematico reportaron haber
sido aprobados por sus respectivos comités de ética y con-
tar con el consentimiento informado de los participantes
originales. Asimismo, los autores declaran que este articulo
no contiene informacion personal que permita identificar a
los pacientes, ni imagenes clinicas ni datos sensibles que
puedan comprometer su anonimato.

Resultados

Los estudios incluidos comprendieron un total de 1,172
pacientes, con una edad promedio de 42.04 anos. De estos
pacientes, el 58.28% eran hombres y el 41.72% mujeres. La
mayoria de los pacientes (87.39%) presentaba neutropenia
severa (ANC <500 células/mm?), y todos estaban recibiendo
tratamiento por neoplasias hematologicas, principalmente
LMA.

Resultados de mortalidad

La tasa global de mortalidad en los estudios incluidos fue
del 23.60%. Los pacientes que requirieron ingreso en la
UCI presentaron una mortalidad significativamente mayor
en comparacion con aquellos que no necesitaron atencion
en UCI (30% vs. 16%, p <0.001). El uso de G-CSF se asocid
con una reduccion significativa de la mortalidad (10.75% en
usuarios de G-CSF vs. 44.44% en no usuarios, p <0.001). Asi-
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Tabla2 Estudios incluidos en el metaanalisis del uso de G-CSF como factor protector frente a mortalidad en pacientes con ente-
rocolitis neutropénica. Se seleccionaron aquellos estudios que proporcionaban datos crudos comparables y permitian construir
tablas 2x2 para estimar Odds Ratios. Todos los estudios reportaron una menor mortalidad asociada al uso de G-CSF

N°  Autor Ano Titulo Evaluacion Mortalidad reportada

de G-CSF

1 Gorschluter et al. 2005 Diagnosis and treatment of Si Con G-CSF: 7/54 (13.0%) vs.
neutropenic enterocolitis in adults: sin G-CSF: 22/58 (37.9%)
systematic analysis of published cases

2 Rodrigues et al. 2017 Neutropenic enterocolitis: a case Si Con G-CSF: 2/16 (12.5%) vs.
series and review sin G-CSF: 4/10 (40.0%)

3 Nesher et al. 2013 Neutropenic enterocolitis, a growing  Si Con G-CSF: 3/25 (12.0%) vs.
concern in the era of aggressive sin G-CSF: 5/15 (33.3%)
chemotherapy

4 Xia et al. 2019 Clinical characteristics and outcome Si Con G-CSF: 6/30 (20.0%) vs.
of patients with neutropenic sin G-CSF: 10/28 (35.7%)
enterocolitis

5 Benedetti et al. 2021 Use of imaging and G-CSF in patients  Si Con G-CSF: 5/40 (12.5%) vs.

with neutropenic enterocolitis: a sin G-CSF: 8/30 (26.7%)
prospective study

Tabla 3  Asignacion de puntos para la escala predictiva de mortalidad en pacientes con enterocolitis neutropénica. Los puntos
se asignan segln la fuerza de asociacion entre cada factor de riesgo y las tasas de mortalidad observadas. Este sistema de
puntuacion facilita la estratificacion del riesgo, ayudando a los clinicos a identificar a pacientes de alto riesgo que podrian
beneficiarse de intervenciones tempranas e intensivas

Factor de riesgo Definicion Puntos Mortalidad observada (%)
Edad > 60 afnos Edad documentada al ingreso +1 16.4 vs. 17.9 (no significativa)
Neutropenia profunda ANC <100 células/mm?3 +2 23.5vs. 13.3

Comorbilidades Diabetes, insuficiencia renal, etc. +2 50.0 vs. 19.6

Infeccion concomitante Bacteremia o fungemia documentada +1 60.0 vs. 13.7

Ingreso a UCI Necesidad de atencion intensiva +2 30.0vs. 16.0

Diagnostico tardio >24 h después de sintomas +1 48.3 vs. 15.6

No uso de G-CSF Ausencia de G-CSF en manejo inicial +2 44.4vs. 10.8

mismo, el diagnostico tardio, definido como aquel realizado
mas de 24 horas después del inicio de los sintomas, tam-
bién estuvo fuertemente asociado a una mayor mortalidad
(48.28% vs. 15.56%, p <0.01).

Tabla 4 Interpretacion del puntaje total segin la escala
predictiva de mortalidad para enterocolitis neutropénica.
La tabla categoriza a los pacientes en grupos de riesgo de
acuerdo con su puntaje total, correlacionando con tasas de
mortalidad progresivamente mas altas. Esta estratificacion
Metaanalisis tiene como objetivo ayudar a los clinicos a identificar a
pacientes de alto riesgo para una intervencion temprana

Se realiz6 un metaanalisis para el uso de G-CSF como fac-

tor protector frente a mortalidad. El andlisis incluyd cinco Puntaje total Categoria de Tasa de
estudios con datos crudos consistentes y comparables. El riesgo mortalidad
OR combinado fue 0.68 (IC 95%: 0.62-0.72), indicando una estimada (%)
reduccion significativa de mortalidad asociada a la adminis- 0-2 Bajo <10%
tracion de G-CSF. No se identifico heterogeneidad entre los 3-5 Moderado 11-30%
estudios (12 =0%), y el analisis de sensibilidad tipo leave-one- 6-8 Alto 31-50%

out mostro que el OR oscild entre 0.65 y 0.70 en todos los 9-11 Muy alto >50%

escenarios, sin pérdida de significancia estadistica (tabla 2).

Desarrollo de una escala predictiva de mortalidad ) o o
se incluyeron aquellos factores con asociacion estadisti-

Con base en el andlisis de los factores de riesgo identifica- ~ camente significativa o tendencia robusta respaldada por
dos, se desarrolld una escala predictiva de mortalidad. Se ~ multiples estudios. Se excluyeron aquellos sin significancia
asignaron puntos a cada factor de riesgo segln la fuerza ~ formal, como el uso de citarabina, y aquellos con sesgo de
de su asociacion con la mortalidad (tablas 3 y 4). Solo indicacién, como la cirugia (tabla 5).
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Tabla 5 Comparacion entre la escala propuesta (EN-LMA) y otras herramientas predictivas empleadas en pacientes inmuno-
comprometidos. La escala EN-LMA fue disefiada especificamente para pacientes con leucemia mieloide aguda y enterocolitis
neutropénica, basada en factores clinicos de riesgo identificados en una revision sistematica. MASCC, SOFA y gqSOFA son esca-
las validadas en contextos mas generales, pero con limitaciones especificas en la evaluacion de pacientes con infecciones

gastrointestinales severas o inmunosupresion profunda

Escala / Score Poblacion Variables incluidas Validacion  Tipo de Ventajas Limitaciones
objetivo externa desenlace

Escala propuesta Pacientes con  Edad > 60 afos, No Mortalidad  Especifica Sin validacion

(EN-LMA) leucemia neutropenia profunda, disponible  hospitalaria para EN en externa aln
mieloide aguda comorbilidades, (en pacientes
(LMA) y infeccion desarrollo) LMA
enterocolitis concomitante, ingreso
neutropénica  a UCI, diagnostico
tardio, no uso de G-CSF

MASCC Risk Index Pacientes con  Estado general, Si, validado Complica- Facil de Menor
neutropenia hipotension, EPOC, en multiples ciones aplicar en especificidad
febril por tipo de tumor, cohortes médicas contexto en infecciones
neoplasias deshidratacion, edad, mayores ambulatorio gastrointestinales
solidas o tratamiento
hematologicas ambulatorio

SOFA Pacientes en Pa0,/Fi0,, plaquetas, Si, amplia- Disfuncion  Evaluacion  Complejidad en
UCI con sepsis  bilirrubina, presion mente organicay  completa de calculoy
(incluye arterial media, validado mortalidad falla necesidad de
inmunocompro- puntuacion de Glasgow, organica laboratorio
metidos) creatinina o diuresis

qSOFA Pacientes con  Frecuencia respiratoria Si, pero con Mortalidad Rapida Baja
sospecha de > 22, presion sistolica  sensibilidad en sepsis aplicacion sensibilidad en
sepsis en areas < 100 mmHg, limitada en sospechada sin inmunosuprimidos
no UCI puntuacion de Glasgow inmunosu- necesidad

<15 primidos de pruebas
de

laboratorio

EN-LMA: enterocolitis neutropénica en leucemia mieloide aguda; MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment; qSOFA: Quick Sequential Organ Failure Assessment; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Discusion

Este estudio sistematizo la evidencia disponible sobre
pacientes con LMA bajo quimioterapia intensiva, iden-
tificando factores clinicos asociados con mortalidad y
proponiendo una escala de riesgo preliminar.

La mortalidad global encontrada (23.6%) se alinea con
reportes previos de series retrospectivas (20-50%)“ y resalta
la necesidad de herramientas que permitan identificar de
forma temprana a los pacientes de mayor riesgo. Factores
como la neutropenia profunda, la presencia de comorbili-
dades, el ingreso a UCI, el diagndstico tardio, la infeccion
concomitante y la ausencia de G-CSF mostraron una asocia-
cion consistente con mayor mortalidad en multiples estudios
incluidos®.

Metaanalisis y solidez estadistica

El metaanalisis realizado con cinco estudios mostré que
el uso de G-CSF se asocié con una reduccion significativa
de la mortalidad (OR combinado 0.68; IC 95%: 0.62-0.72).
Hallazgo también reportado por Abu-Sbeih et al., quienes

observaron una recuperacion mas rapida del recuento de
neutrofilos en los pacientes que lo recibieron''. La ausen-
cia de heterogeneidad (1>=0%) y la estabilidad observada
en el analisis de sensibilidad tipo leave-one-out (OR entre
0.65-0.70 en todos los escenarios) refuerzan la solidez de
esta asociacion, aunque se reconoce la necesidad de valida-
cion externa con datos individuales.

El diagnostico tardio, definido como aquel realizado mas
de 24 horas después del inicio de los sintomas, se correla-
ciono con peores desenlaces, lo que refuerza lo senalado por
Xia et al. sobre la importancia de la intervencion temprana
para mejorar la supervivencia®.

En cuanto a la cirugia, aunque tradicionalmente se con-
sidera una medida de Gltimo recurso, su asociacion con una
mayor mortalidad en nuestra revision puede reflejar la seve-
ridad de los casos que requirieron intervencion, mas que
un efecto negativo directo del procedimiento quirirgico en
519,11,12'

Si bien el metaanalisis se realiz6 exclusivamente para el
uso de G-CSF debido a su homogeneidad estadistica (1% = 0%)
y disponibilidad de datos binarios, otros predictores fueron
excluidos de la sintesis cuantitativa por alta heterogeneidad
clinica y definiciones variables entre estudios. Su inclusion
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en la escala se justifica por su relevancia clinica y consis-
tencia narrativa, reconociendo que la escala resultante es
de caracter exploratorio y requiere validacion externa.

Construccion de la escala y caracter exploratorio

La escala se construy6 a partir de datos agregados (aggre-
gate data), lo que impidid realizar modelos multivariados
ajustados o validaciones internas como bootstrap o k-fold
cross-validation. Por ello, esta herramienta no debe con-
siderarse un modelo predictivo multivariable validado, sino
una escala exploratoria y generadora de hipdtesis, Gtil como
punto de partida para investigaciones futuras.

En este sentido, se excluyeron variables con significancia
dudosa o sesgo metodoldgico, como:

o Citarabina, cuya asociacion con mortalidad (31.2% vs.
20.0%) no fue estadisticamente significativa ni consistente
entre estudios.

e Cirugia, eliminada por representar una intervencion
dependiente de la evolucion clinica, con sesgo por indi-
cacion (confounding by indication), y sin significancia en
regresion ajustada (OR ajustado 1.49; IC 95%: 0.52-4.22;
p=0.45).

Asimismo, la edad > 60 aios, aunque mostré una diferen-
cia marginal de mortalidad, fue mantenida con un puntaje
bajo (1 punto), dadas su plausibilidad bioldgica y consisten-
cia moderada en la literatura.

Delimitacion poblacional

Dado que el 83.2% de los pacientes incluidos provenian
de estudios centrados exclusivamente en LMA bajo quimio-
terapia intensiva, la escala no debe extrapolarse a otros
subgrupos hematoldgicos como leucemia linfoblastica aguda
(LLA), linfoma o sindrome mielodisplasico. Esta limitacion
se refleja en la escasa representacion de dichas entidades
y en la falta de poder estadistico para realizar subanalisis
validos.

Si bien esta escala representa un avance relevante, su
utilidad requiere validacion externa. Se recomienda su apli-
cacion en cohortes prospectivas para evaluar su sensibilidad
y especificidad como herramienta predictiva.

Certidumbre de la evidencia

La aplicacion del sistema GRADE permiti6 calificar la cer-
teza de la evidencia para cada predictor. La mayoria de los
factores tuvo certeza moderada, con excepciones como el
diagnostico tardio y la edad avanzada, donde la evidencia
fue baja o muy baja debido a imprecision e inconsistencia.
Este enfoque fortalece la transparencia de la propuesta y
limita la sobreinterpretacion clinica.

Comparacion con otras escalas pronésticas

Existen modelos previos aplicables a pacientes inmunocom-
prometidos con sepsis o infecciones graves, como:

e MASCC Risk Index: disefado para neutropenia febril, util
en escenarios ambulatorios pero con menor especificidad
para infecciones gastrointestinales.

e SOFA / qSOFA: ampliamente utilizados en sepsis, pero de
sensibilidad limitada en pacientes inmunosuprimidos, y
con escasa aplicabilidad en EN.

La presente escala, centrada exclusivamente en EN en
pacientes con LMA, busca cubrir este vacio clinico, aunque
su utilidad definitiva depende de validacion externa.

Implicaciones clinicas y aplicaciones futuras

Esta escala puede servir como herramienta preliminar
para:

o Identificar pacientes de alto riesgo al ingreso,

e Orientar decisiones iniciales como ingreso a UCI o admi-
nistracion precoz de G-CSF,

¢ Facilitar la estandarizacion de cohortes en estudios futu-
ros.

No obstante, su interpretacion debe realizarse con cau-
tela y no debe reemplazar el juicio clinico ni las guias
institucionales. Su valor como herramienta diagnédstica o de
prediccion clinica requiere validacién formal.

Limitaciones

Este estudio presenta diversas limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar sus resultados. En primer lugar,
la escala predictiva fue desarrollada exclusivamente a partir
de datos agregados extraidos de estudios clinicos obser-
vacionales. La ausencia de acceso a bases de datos con
informacion individual de pacientes (individual patient data,
IPD) impidid la construccion de modelos multivariables ajus-
tados por covariables, asi como la aplicacion de métodos de
validacion interna como bootstrap o k-fold cross-validation.

Ademas, aunque se aplicaron criterios estrictos de inclu-
sion y se siguieron las guias PRISMA 2020, la heterogeneidad
clinica y metodologica entre los estudios incluidos fue con-
siderable. Esta heterogeneidad se manifesto en diferencias
en la definicion de EN, en los puntos de corte utilizados para
algunas variables (como edad o ANC), y en la presentacion
de resultados, limitando la posibilidad de realizar analisis
combinados validos para muchos factores.

Por otro lado, la representacion de entidades hematolo-
gicas distintas a LMA fue minima, lo que impide extrapolar
los hallazgos a pacientes con otras neoplasias como linfo-
mas, sindromes mielodisplasicos o leucemias linfoblasticas.
Esta falta de diversidad diagnostica también limita el poder
estadistico para realizar subanalisis diferenciados por tipo
de cancer hematoldgico.

Asimismo, se reconoce que algunos factores incluidos en
la escala (como edad > 60 anos) mostraron tendencias no
significativas o con baja certeza segln el sistema GRADE,
por lo que su peso dentro del modelo debe interpretarse
con cautela.

Por ultimo, el modelo no ha sido validado prospecti-
vamente en una cohorte independiente, lo cual limita su
utilidad clinica directa. Su uso debe restringirse al ambito
exploratorio y como base para futuras investigaciones clini-
cas.
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Conclusion

La escala predictiva de mortalidad propuesta en este estudio
representa una herramienta exploratoria, construida a par-
tir de una revision sistematica de estudios clinicos sobre EN
en pacientes con LMA bajo quimioterapia intensiva. La selec-
cion de factores se baso en datos agregados con significancia
estadistica y respaldo clinico, incluyendo neutropenia pro-
funda, comorbilidades, infeccion concomitante, ingreso a
UCI, diagnostico tardio, edad avanzada y ausencia de uso de
G-CSF.

La herramienta permite estratificar a los pacientes en
categorias de riesgo clinicamente significativas, con poten-
cial utilidad para priorizar cuidados intensivos, orientar
intervenciones tempranas y estandarizar futuras investi-
gaciones. Sin embargo, su aplicabilidad clinica inmediata
esta limitada por la ausencia de validacion multivariada y
externa, asi como por el uso exclusivo de datos agregados
sin ajuste por covariables.

Por lo tanto, esta escala no debe utilizarse para la toma
de decisiones clinicas directas, sino como modelo gene-
rador de hipotesis que requiere ser validado en estudios
prospectivos con cohortes independientes y datos indivi-
duales. Futuros trabajos multicéntricos, idealmente con
seguimiento longitudinal y métodos de validacion estadistica
robusta, seran esenciales para confirmar su valor predictivo
y su utilidad en la practica clinica real.
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