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Resumen

Titulo: Hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion en pacientes adultos
jévenes con leucemia linfoblastica: factores de riesgo y desenlaces clinicos.

Objetivos: conocer la frecuencia, los factores de riesgo y el impacto en los
desenlaces clinicos de la hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion en
adultos jovenes con leucemia linfoblastica.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo, observacional, de pacientes adultos
jévenes hispanos con diagnostico de leucemia linfoblastica que recibieron
quimioterapia de induccion entre el periodo 2015 a 2020 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Resultados: se incluyeron 131 pacientes, 68.7% con diagndstico inicial de leucemia
linfoblastica y 31.3% con diagndstico de recaida. EI 86.3% (113/131) presentd algun
grado de hepatotoxicidad y el 28.2% (37/131) hepatotoxicidad grado 3 o 4. El tipo
de hepatotoxicidad mas frecuente fue la hiperbilirrubinemia, 79.6% (90/113). El uso
de esquema pediatrico se asoci6 a hepatotoxicidad de cualquier grado (OR 4.52, IC
95 1.38-14.7). La esteatosis se asocio con hepatotoxicidad grado 3 y 4 en el grupo
de pacientes con diagndstico inicial (OR 6.55 IC 95% 1.55-27.7). No se observo
diferencia en la frecuencia de EMR positiva y mortalidad durante la induccién entre
los pacientes con y sin hepatotoxicidad. Los pacientes que desarrollaron
hepatotoxicidad tuvieron con mayor frecuencia remision completa que los que no la
desarrollaron (80% vs 50% p 0.015). Existiéo asociacidon entre los pacientes que
presentaron hepatotoxicidad de cualquier grado y la frecuencia de remision
completa (OR 4.8 IC 95% 1.4-16.5). Sin diferencias en la mediana de supervivencia
global entre los pacientes con y sin hepatotoxicidad durante la induccién (24.8 vs
20.2 meses, p 0.77).

Conclusiones: la frecuencia de hepatotoxicidad durante la quimioterapia de
induccidon de LLA en adultos jovenes mexicanos es alta sin importar del tipo de
esquema empledado (pediatrico vs. adulto), sin embargo, su presentacion no
parece implicar un impacto desfavorable en los desenlaces clinicos, como mayor
mortalidad relacionada a la induccion o menor supervivencia global. Ademas,
parece existir una tendencia hacia una mejor respuesta al tratamiento incluso
cuando se requiere ajuste de dosis debido a toxicidad relacioanda con el mismo,
probablemente como reflejo de la intensidad y efectividad del tratamiento.



Titulo

Hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion en pacientes adultos
jévenes con leucemia linfoblastica: factores de riesgo y desenlaces clinicos.

Marco teodrico

La leucemia linfoblastica (LLA) es una malignidad hematolégica caracterizada por
la expansion clonal de progenitores hematopoyéticos del linaje linfoide. En México,
la LLA representa el 51% de las leucemias agudas en poblacién adulta. Ademas,
se ha observado que la poblacién hispana presenta con mayor frecuencia
caracteristicas de alto riesgo y toxicidad relacionada con el tratamiento ['2.

Entre la poblacién adulta con LLA, se identifica un grupo que posee caracteristicas
superpuestas entre los pacientes pediatricos y los adultos, denominado poblacién
de adolescentes y adultos jovenes o “poblacion AYA”y que se reconoce como una
poblacién unica con caracteristicas y necesidades especificas. No existe un
consenso en la edad especifica establecida para este grupo poblacional, sin
embargo, en la Union Europea se considera hasta los 29 afos, mientras que en
Estados Unidos el limite de edad es 40 afios 346l E| tratamiento de esta poblacion
con LLA ha representado un reto debido a los pobres desenlaces clinicos reportados
en comparacion con la poblacion pediatrica, con menor supervivencia a largo plazo,
mayor mortalidad en la induccion y mayor frecuencia de eventos adversos
asociados al tratamiento. Las causas relacionadas a estos peores desenlaces en
esta poblacidon son multiples, incluyendo una citogenética desfavorable y
alteraciones moleculares, una enfermedad mas agresiva asi como mayor frecuencia
de toxicidad relacionada al tratamiento!®”l. Ademas, en América Latina, el grupo de
adultos jovenes tiene una incidencia mayor de LLA que la reportada por otros grupos
internacionales, asi como peores desenlaces clinicos a largo plazo, con una
supervivencia global a 5 afos de aproximadamente 20% con el empleo de
protocolos de tratamiento tradicionales ['3l. Sin embargo, en los ultimos afios, se ha
implementado el uso de protocolos inspirados en esquemas pediatricos (PIR,
pediatric inspired regimens) para el tratamiento de la LLA, lo que ha permitido un
aumento en la supervivencia global 5212 En México, existe evidencia de que en
términos de respuesta completa, recaida y supervivencia global, el empleo de PIR
proporciona beneficios a los pacientes hispanos [6:20],

El tratamiento de LLA consta de cuatro fases que incluyen induccién, consolidacion/
intensificacion, profilaxis al sistema nervioso central (SNC) y mantenimiento. La fase
de induccion a la remision tiene una duracion de cuatro a seis semanas, consiste
en la administracion de dosis altas de quimioterapia con el objetivo de eliminar las
células malignas y lograr la remision completa para posteriormente continuar con el
resto de las fases. Usualmente, la fase de induccion se administra de forma
intrahospitalaria debido a la presentacion de complicaciones asociadas a dicho
tratamiento. La principal diferencia entre los esquemas basados en protocolos
pediatricos y los esquemas de adulto se encuentra en los medicamentos



administrados en las primeras dos fases del tratamiento que son la induccion a la
remision y la consolidacion. Las principales caracteristicas de los esquemas
inspirados en protocolos pediatricos son el uso de dosis mas altas de corticosteroide
y vincristina, asi como la adicién de L-asparaginasa. En contraste, los esquemas de
adulto se caracterizan por el empleo principalmente de farmacos mieloablativos
como agentes alquilantes y antraciclenos 9. Por lo tanto, el perfil de toxicidad
relacionada a cada tipo de esquema suele ser distinto, mientras los esquemas
pediatricos caracteristicamente se asocian con hepatotoxicidad y toxicidad
metabdlica, los esquemas convencionales de adulto presentan con mayor
frecuencia toxicidad hematologica y complicaciones asociadas a esta 3271,

El empleo reciente de esquemas inspirados en regimenes pediatricos (PIR) ha
demostrado mejoria en los desenlaces a largo plazo a pesar de la toxicidad
relacionada al tratamiento 5639 Aunque en algunos centros el uso de esquemas
de adulto tipo HCVAD continua siendo frecuente debido a la escasez de recursos,
la tendencia al empleo de PIR va en aumento. Sin embargo, se ha observado que
los PIR se relacionan con mayor frecuencia de hepatotoxicidad y toxicidad
metabolica 1?1, La obesidad y el sindrome metabdlico representan comorbilidades
altamente prevalentes en la poblacidn hispana, mismas que al igual que el grupo
étinico por si mismo, se han descrito como factores relacionados con el desarrollo
de hepatotoxicidad tras el empleo de PIR. [20.21.15]

Actualmente, existe poca informacion de la frecuencia de presentacion y el impacto
de la hepatotoxicidad y otras complicaciones metabdlicas en los desenlaces clinicos
tras el tratamiento de induccion de LLA en poblacion adulta. En la poblacion
mexicana al ser de etnia hispana, la prevalencia de sindrome metabdlico y
esteatosis hepatica es mayor que en otras poblaciones, lo que podria aumentar el
riesgo de LLA y probablemente el desarrollo de hepatotoxicidad asociado no solo al
uso de PIR, sino también con el uso de esquemas convencionales de adulto'. En
México se desconoce si el desarrollo de hepatotoxicidad es mayor que en otras
poblaciones, si esta relacionado o no con el tipo de esquema empleado y si tiene
impacto desfavorable en desenlaces clinicos. ElI conocimiento del impacto de la
hepatotoxicidad en desenlaces clinicos, asi como su frecuencia y los factores de
riesgo relacionados, podria permitir el desarrollo de estrategias de prevencion
durante esta fase del tratamiento y las posteriores involucradas.

Planteamiento del problema

En América Latina existe mayor incidencia de LLA en la poblacion de adultos
jévenes que la reportada en otras regiones. Este grupo de pacientes la LLA se
asocia a peores desenlaces clinicos con supervivencia global a 5 afios menor a 20%
con el uso de esquemas de tratamiento para adultos tradicionales. Tras el empleo
reciente de esquemas de tratamiento basados en protocolos pediatricos (PIR) se ha
logrado un aumento en la supervivencia global en esta poblacion, sin embargo, con
una mayor toxicidad metabdlica y hepatotoxicidad que en poblacion pediatrica (6201,



En la poblacién mexicana el sindrome metabdlico es una entidad prevalente, lo cual
podria predisponer al desarrollo de hepatotoxicidad, aumentado asi la frecuencia de
presentacion de ésta durante el tratamiento de inducciéon con un probable impacto
desfavorable en los desenlaces clinicos de los pacientes.

Justificacion

El empleo de protocolos inspirados en esquemas pediatricos (PIR) ha demostrado
una mejoria en la supervivencia global en el grupo de adultos jovenes, sin embargo,
se ha relacionado con mayor desarrollo de toxicidad metabdlica y hepatica.
Actualmente, existe poca informacién de la frecuencia de presentacion y el impacto
de las complicaciones metabdlicas y hepatotoxicidad en los desenlaces clinicos tras
el empleo de PIR. En la poblacion mexicana al ser de etnia hispana, la prevalencia
de sindrome metabdlico y esteatosis hepatica es mayor que en otras poblaciones,
lo que podria aumentar el riesgo de LLA y probablemente el desarrollo de
hepatotoxicidad asociado al uso de PIR. En México se desconoce si el desarrollo y
grado de hepatotoxicidad es mayor con el uso de PIR respecto a esquemas adultos
convencionales y si tiene impacto desfavorable en los desenlaces clinicos. El
conocimiento del impacto de la hepatotoxicidad en desenlaces clinicos, asi como la
frecuencia y los factores de riesgo relacionados durante la quimioterapia de
induccién en poblacion AYA con LLA, podria permitir el desarrollo de estrategias
de prevencion durante esta fase del tratamiento y las posteriores involucradas.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la frecuencia, los factores de riesgo y los desenlaces clinicos de la
hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion para leucemia linfoblastica
en adultos jovenes?

Hipétesis

En pacientes adultos jovenes hispanos con leucemia linfoblastica, el desarrollo de
hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion fue mas frecuente con el
empleo de PIR que con los esquemas de adulto convencionales, con impacto clinico
desfavorable asociado.

Objetivos

Objetivo general: conocer la frecuencia de hepatotoxicidad durante la
quimioterapia de induccién de leucemia linfoblastica en pacientes adultos jévenes
hispanos.



Objetivos secundarios:

1. Determinar si existe asociacién entre el tipo de esquema empleado para la
quimioterapia de induccion de LLA y el desarrollo de hepatotoxicidad.

2. ldentificar factores de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad durante la
quimioterapia de induccion de LLA.

3. Identificar si existen desenlaces clinicos desfavorables asociados con el
desarrollo de hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion, incluyendo
mortalidad en la induccion, enfermedad minima residual positiva, ausencia de
remision completa posterior a la induccion y supervivencia global.

4. Conocer si el grado de hepatotoxicidad se relaciona con el desarrollo de otras
complicaciones.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional en pacientes con diagndstico de
leucemia linfoblastica pertenecientes al grupo de adultos jévenes, que recibieron
quimioterapia de induccion a la remision entre enero 2015 y marzo 2020 en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Los datos sociodemograficos (sexo, edad, comoribilidades) se obtuvieron a través
del expediente clinico fisico y electronico. Se recabaron datos clinicos y de
laboratorio en relacion con el diagndstico y evolucion de la enfermedad, asi como
de la presentacion de hepatotoxicidad y otras complicaciones durante el tratamiento
de induccion. De igual forma, se revisaron los resultados de estudios diagnosticos
de gabinete (ultrasonido o tomografia) para determinar la presencia de esteatosis,
hepatomegalia y esplenomegalia.

La presencia y grados de hepatotoxicidad, asi como el resto de las complicaciones
se definié de acuerdo a los criterios de terminologia comun para eventos adversos
(CTCAE) version 5.0. Se identificaron 3 tipos de hepatotoxicidad:
hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia e hiperfosfatasia.

a. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

e Pacientes de 18 a 50 anos de edad y diagndstico de leucemia linfoblastica
mediante aspirado de médula ésea y citometria de flujo.

e Haber iniciado quimioterapia de induccion a la remision en el area de
hospitalizacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” durante el periodo enero 2015 a marzo 2020.

e Contar con determinacién basal de quimica hepatica y durante la
quimioterapia de induccion.



Criterios de exclusion:

e Pacientes con edad menor a 18 afios o0 mayor a 50 afos de edad.

e Pacientes que recibieron tratamiento quimioterapéutico con fines paliativos.

e Pacientes que no completaron o abandonaron tratamiento por razones no r
elacionadas con toxicidad de cualquier tipo.

b. Definicion de variables

Se considero hiperleucocitosis a una cuenta de leucocitos mayor de 30 x 103/uL en
LLA de células By mayor 100 x 103/ yL en LLA de células T. Se consideré CD20
positivo si existia una expresion de este marcador mayor o igual a 20% en el
inmunofenotipo. Se consideré que existia alteracion basal en las pruebas de
funcionamiento hepatico si existia elevacion de alguna de las siguientes: bilirrubina
total, fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa y alanino aminotransferasa. La
presencia de hepatotoxicidad y sus grados se definié de acuerdo a los criterios de
terminologia comun para eventos adversos (CTCAE) versién 5.0. Se evalud la
presencia de esteatosis, esplenomegalia y hepatomegalia con base en tomografia
o ecografia hepatica y de vias biliares segun el caso. Se consideré como riesgo alto
o desfavorable: hiperleucocitosis al diagnéstico, edad >35 afos, presencia
alteraciones citogenéticas y moleculares y enfermedad minima residual positiva
posterior a la induccion. Los tipos de esquema se dividieron en dos grupos:
esquemas de adulto convencional (Hiper-CVAD o HOP0612) y esquemas
pediatricos (CALGB 10403 e Hiper-CVAD aumentado).

c. Definicion de desenlaces

Se consideré remision completa cuando se evidencidé <5% de blastos en aspirado
de médula ésea sin evidencia de enfermedad extramedular. La mortalidad durante
la induccidén se consider6 como cualquier muerte ocurrida posterior al inicio de
quimioterapia de induccion y antes de iniciar el siguiente ciclo de tratamiento. Se
consideré enfermedad minima residual positiva un valor 20.01 en el analisis por
citometria de flujo en pacientes que alcanzaron remisién completa posterior a la
induccién.

d. Analisis estadistico

Las variables continuas se reportaron en medias con desviacion estandar (DE) o
medianas con rango intercuartilico (IQR) de acuerdo a su distribucién. Las variables
categoricas se reportaron en porcentajes y proporciones. Se realizé6 un estudio
comparativo de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio en
pacientes con y sin hepatotoxicidad; para las variables continuas se utilizo t-student
(paramétricas) o U Mann-Whitney (no paramétricas), y para las variables
categoéricas chi-cuadrada. Se realizd analisis bivariado para identificar factores
asociados a hepatotoxicidad y se calcul6 el odds ratio (OR) con intervalos de



confianza del 95% (IC). Posteriormente, se realiz6 un analisis multivariado con
analisis de regresion logistica para evaluar asociacion independiente entre los
factores evaluados y el desarrollo de hepatotoxicidad, y se determiné OR ajustado
con IC del 95%. Se estimd la supervivencia global mediante el analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier, y se utilizé el test de long rank para comparacién
de las medianas de supervivencia. Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p <0.05. Se utilizé el software SPSS version 21.

Resultados
1. Caracteristicas basales

Se estudio un total de 131 casos, del cual, el 68.7 % (n=90 ) correspondi6 a
diagnéstico inicial de leucemia linfoblastica y el 31.3 % (n=41) a diagndstico de
recaida. Respecto al tratamiento de induccion, 51.9% (n=68) recibieron esquema
basado en protocolo pediatrico (PIR) y 48.1% (n=63) esquema de adulto. La
mediana de edad al diagnéstico fue de 25 afos (IQR 20-30), en la distribucién por
sexo 60.3% (79) eran hombres y 39.7% (52) mujeres. El 86% (113/131) tenia un
ECOG de 0. De las comorbilidades estudiadas, el 44.3% (58/131) tenia sobrepeso
u obesidad y solamente el 6.1% (8/131) tenia diabetes. Tabla 1.

Del total de pacientes, la presencia de dislipidemia solo fue evaluable en 91
pacientes, de los cuales el 82% (75/91) tenian algun tipo de dislipidemia, la mas
frecuente representada por la dislipidemia mixta en un 46.2% (42/91).

En los pacientes con diagnéstico inicial (n=90), el 77% (69/90) tenia un riesgo alto.
Dentro de los pacientes en que fue evaluable la enfermedad minima residual (EMR)
(68.9%, 62/90) se observé que la positividad de ésta contribuia al riesgo alto en la
mayoria de los pacientes (84.1% vs 15.9% p 0.01), mientras los casos restantes
podria atribuirse a alteraciones citogenéticas o moleculares, leucocitosis y edad al
diagnéstico. El 90% (81/90) correspondié a inmunofenotipo pre B/ B comun y 56%
(50/90) tenia CD20 (+). EI 44% (40/90) tenia leucocitosis al diagndstico y solamente
el 4.4% (4/90) infiltracion al sistema nervioso central.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas estudiadas, se encontré6 que el 64%
(58/90) de los pacientes con diagndstico inicial presentaban alteracién en las
pruebas de funcionamiento hepatico y la mediana de cifra de leucocitos fue de 20.8
x 10% /mcL (RIQ 2.5 X100.6x103%/mcL). El resto de parametros de laboratorio
determinados en pacientes con diagnéstico inicial de LLA y sus frecuencias se
reportan en la Tabla 2.
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2. Frecuencia de Hepatotoxicidad
2.1 Todos los pacientes

Del total de pacientes, el 86.3% (113/130) presentd algun grado de hepatotoxicidad,
mientras que unicamente el 28.2% (37/131) presentd hepatotoxicidad grado 3 y 4.
Figura 1a-b. Dentro de los pacientes que presentaron hepatotoxicidad, la
hiperbilirrubinemia se presentd en 79.6% (90/113) para hepatotoxicidad en general
y en 67.6% (25/37) para hepatotoxicidad grado 3/ 4. La hipertransaminasemia
ocup6 el segundo lugar en frecuencia, con 66.4% (75/113) y 40.5% (15/37) y en
ultimo lugar la hiperfosfatasia 31.9% (36/113) y 8.1% (3/37) para hepatotoxicidad
en general y hepatotoxicidad grado 3/ 4 respectivamente. No se encontraron
diferencias significativas entre las caracteristicas demograficas presentes al
diagnostico de los pacientes que desarrollaron y no hepatotoxicidad de cualquier
grado.Tabla 1. De acuerdo al esquema de induccién (PIR vs esquema de adulto),
se encontré que los pacientes que recibieron quimioterapia de induccion con
esquema pediatrico desarrollaron con mayor frecuencia hepatotoxicidad de
cualquier grado (94.1% vs 77.8%; p 0.007), sin embargo, en cuanto al desarrollo de
hepatotoxicidad grado 3 y grado 4 no se encontrd diferencia entre los tipos de
esquema empleados (30.9% vs 25.4%; p 0.48). Figura 1c.

2.2 Diagnéstico inicial

Se observé una frecuencia de presentacion de hepatotoxicidad similar a lo
observado en el andlisis de ambos grupos, con 84% (76/90) y 31% (28/90) para
hepatotoxicidad en general y grado 3/ 4 respectivamente. En el grupo de pacientes
con diagnastico inicial, se observd que los pacientes con esteatosis al diagnostico
desarrollaron con mayor frecuencia hepatotoxicidad grado 3 y 4 que los que no la
tenian (70% vs 26.3% p 0.005). No se encontro diferencia significativa en el resto
de las caracteristicas sociodemograficas ni hallazgos de laboratorio entre los
pacientes que presentaron hepatotoxicidad de cualquier grado. Tabla 1.

2.3 Recaidas

Para el grupo de pacientes con diagndstico de recaida, no se encontraron
diferencias significativas entre las caracteristicas demograficas, de laboratorio ni de
gabinete entre los pacientes que desarrollaron y no hepatotoxicidad de cualquier
grado.

3. Factores de riesgo asociados a hepatotoxicidad

Cuando se estudié a todos los pacientes que recibieron esquema de induccion
(n=131), el uso de esquema pediatrico se asocié de forma independiente al
desarrollo de hepatotoxicidad de cualquier grado tanto en el analisis bivariado (OR
4.57,1C 95% 1.41-14.2) como en el multivariado (ORa 4.52, IC 95 1.38-14.7). Tabla
3.
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La esteatosis se asocid con el desarrollo de hepatotoxicidad en el analisis bivariado
en pacientes con diagnéstico inicial y hepatotoxicidad grado 3 y 4 (OR 6.55 IC 95%
1.55-27.7). La esplenomegalia se asoci6 al desarrollo de hepatotoxicidad grado 3 y
4 en el analisis multivariado cuando se incluyeron ambos tipos de diagnéstico (ORa
4.45;1C 95 1.47-13.4) y en diagndstico inicial (ORa 3.32; IC 95% 1-10.3).

No se encontré asociacion entre la presencia de obesidad y la frecuencia de
hepatotoxicidad de cualquier grado, siendo muy similar la presentacion de ésta
ultima, independientemente de si estaba presente la obesidad o no (27.5% vs
28.8%, p 0.88).

De igual forma se evaluo si existia diferencia entre la presencia de otras condiciones
al diagndstico y el desarrollo de hepatotoxicidad incluyendo el sexo, diabetes,
dislipidemia, alteracion de pruebas de funcionamiento hepatico, leucocitosis. Sin
embargo, no se encontraron diferencias entre la presencia de las condiciones
previamente mencionadas y el desarrollo de hepatotoxicidad de cualquier grado.
Tabla 1y 2.

4. Impacto de la hepatotoxicidad en desenlaces clinicos
4.1 Hospitalizacién y complicaciones

Del total de pacientes, unicamente en 90 de 131 pacientes fue evaluada la
hipofibrinogenemia, el resto no contaba con datos para el analisis. De los 90
pacientes, el 77% (69/90) presentd hipofibrinogenemia durante la quimioterapia de
induccion, y se observé una diferencia significativa entre los pacientes con
hipofibrinogenemia y el desarrollo o no de hepatotoxicidad 97% vs 3% (67/69, 2/69,
p 0.009), existiendo asociacion entre la presencia de hipofibrinogenemia y el
desarrollo de hepatotoxicidad durante la induccion (OR 7.8 IC 1.31-46.6).

No se observaron diferencias entre los pacientes que presentaron hepatotoxicidad
y otras complicaciones durante la induccion, incluyendo hiperglucemia (p 0.45),
hipertrigliceridemia (p 0.80), choque séptico (p 0.67) y neutropenia grave con fiebre
(p 0.33).

La hepatotoxicidad grado 3 y 4 estuvo presente en 13/29 (44.8%) pacientes en los
que se modifico el tratamiento de induccion vs 24/102 (23.5%) en los que no se
ajusto el tratamiento a pesar de la hepatotoxicidad (p 0.025).

4.2 Remision completa y Enfermedad minima residual

Del total de pacientes (n=131), 69.5% (91/131) presentd remisién completa.

En los pacientes con diagnéstico inicial, el 76% (68/90) alcanz6 remision completa
y se observo que los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad en general
durante la quimioterapia induccion (76/90) tuvieron mas remisiones completas que
los que no presentaron hepatotoxicidad (80% vs 50%, p 0.015). Lo mismo se
observé para hepatotoxicidad grado 3 y 4 (93% vs 68%, p 0.010). La
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hepatotoxicidad en general y grado 3 y 4 se asocid de forma independiente con
lograr remision completa tanto en el analisis bivariado (OR 4 IC 95% 1.2-13.3; OR
6.1 1C 95% 1.3-28.6) como en el multivariado (ORa 4.8 IC 95% 1.4-16.5; ORa 21.4
IC 95% 2.4-186.4). El ajuste de esquema de tratamiento no mostré diferencia en
términos de lograr remision completa, ya que 66% (19/29) vs 71% (72/102) de los
pacientes en los que se ajustd el tratamiento y no respectivamente, lograron
remision completa (p 0.60).

La enfermedad minima residual se evalué unicamente en los pacientes que
presentaron remisidon completa posterior a la induccién y que contaban con datos
en el expediente para su analisis (n=82). Se observd que 79% (65/82) tuvo EMR
positiva posterior a la induccion, no se observé diferencia entre presencia de EMR
positiva y el desarrollo de o no hepatotoxicidad de cualquier grado durante la
induccion (78% vs 89% p 0.45).

4.3 Mortalidad en la induccién y supervivencia global

Del total de pacientes que recibieron quimioterapia de induccion el 14% (18/131)
fallecieron durante la misma, de los cuales el 22% (4/18) desarrollé hepatotoxicidad
grado 3/ 4. Sin embargo, no se evidencio diferencia entre la frecuencia de muerte
en la induccién y el antecedente o no de hepatotoxicidad de cualquier grado (15%
vs 6%, p 0.27) nigrado 3y 4 (11% vs 15%, p 0.54).

La mediana de supervivencia global para los pacientes que presentaron
hepatotoxicidad durante la induccién fue de 24.8 mesesy 20.2 meses para los que
no la presentaron, sin haberse observado diferencia entre ambas (p 0.77). Tampoco
se observo diferencia entre la mediana de supervivencia de los pacientes con y sin
hepatotoxicidad grado 3 y 4 (27.7 meses vs 22.43 meses, p 0.73). Figura 3.
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Tablas y figuras

Variable Todos Hepatotoxicidad No hepatotoxicidad P Hepatotoxicidad G 3/ 4 No hepatotoxicidad G P
(n=131) (n=113) (n=18) (n=37) 3/ 4 (n=94)

Diagnéstico
Inicial 68.7%(90) 84.4%(76) 15.6% (14) 0.37 31.1%(28) 68.9% (62) 0.28
Recaida 31.3% (41) 90.2% (37) 9.8% (4) 22%(9) 78% (32)

Edad 25 (20-30) 24 (20-34.5) 31(22-44.75) 0.06 25 (20-36) 25(21-35) 0.91

Sobrepeso u

obesidad
Si 44.3% (58) 86.2% (50) 13.8% (8) 0.98 27.6% (26) 72.4% (42) 0.98
No 55.7% (73) 86.3% (63) 13.7% (10) 28.8% (21) 71.2% (52)

Diabetes
Si 6.1% (8) 75% (6) 25% (2) 0.34 25% (2) 75% (6) 0.83
No 93.9% (123) 87% (107) 13%(16) 28.5% (35) 71.5% (88)

Esteatosis
Si 16% (21) 90.5% (19) 9.5% (2) 0.54 42.9% (9) 57,1% (12) 0.10
No 84% (110) 85.5% (94) 14.5% (16) 25.5% (28) 74.5% (82)

Riesgo
Estandar 19.8% (26) 84.9% (22) 15.4% (4) 0.78 42.3% (11) 57 7% (15) 0.07
Alto 80.2% (105) 86.7% (91) 13.3% (14) 24.8% (26) 75.2% (79)

Sexo
Hombre 60.3% (79) 86.1%(68) 13.9% (11) 0.94 26.6% (21) 73.4% (58) 0.60
Mujer 39.7% (52) 86.5% (45) 13.5% (7) 30.8% (16) 69.2% (36)

ECOG
0 86.3% (113) 86.7% (98) 13.3% (15) 0.33 29.2% (33) 70.8% (80) 0.54
21 13.7% (18) 83.3% (15) 16.7% (3) 22.2% (4) 77.8% (14)

Tipo de esquema
PIR 51.9% (68) 94.1% (64) 5.9% (4) 0.007 30.9% (21) 69.1% (47) 0.48
Adulto 48.1% (63) 77.8% (49) 22.8% (14) 25.4% (16) 74.6% (47)

Tabla 1. Caracteristicas basales para todos los pacientes. Hepatotoxicidad de cualquier grado y

hepatotoxicidad grado 3/ 4 respectivamente.
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Variable Todos(n=90) Hepatotoxicidad grado3y 4 No hepatotoxicidad grado 3y 4 P

(n=28) (n=62)

Edad 25 (20-36) 28.5 (20-36) 25 (20-35.25) 0.68

Sobrepeso/ obesidad 0.37
Si 46.7% (42) 53.3% (48) 35.7% (15) 64.3%(27)
No 27.1(13) 72.9% (35)

Diabetes
Si 4.4% (4) 50% (2) 50% (2) 0.40
No 95.6% (86) 30.2% (26) 69.8% (60)

Esteatosis
Si (10) 70% (7) 30% (3) 0.005
No (80) 26.3% (21) 73.8% (59)

Riesgo
Estandar 23.3% (21) 42.9% (9) 57.1% (12) 0.71
Alto 76.7% (69) 27.5% (19) 72.5% (50)

Sexo
Masculino 60% (54) 33.3% (18) 66.7% (36) 0.57
Femenino 40% (36) 27.8% (10) 72.2% (26)

ECOG
(1} 88.9% (80) 32.5% (26) 67.5% (54) 0.64
21 11.1% (10) 20% (2) 80% (8)

Tipo de esquema
Pediatrico 42.2% (38) 39.5% (15) 60.5% (23) 0.14
No pediatrico 57.8% (52) 25% (13) 75% (39)

Tabla 2. Caracteristicas basales para los pacientes con diagnéstico inicial. Hepatotoxicidad de
cualquier grado y hepatotoxicidad grado 3/ 4 respectivamente.

Variable Todos Hepatotoxicidad No hepatotoxicidad P
(n=90) (n=76) (n=14)
Leucocitosis
Si 44% (40) 85% (34) 15% (6) 0.89
No 56% (50) 84% (42) 16% (8)
Leucocitos 20.8 (2.5-100.6) 21.8 (2.6-95.8) 13.2(2-120.4) 0.94
Albdmina (g/dL) 3.90(0.62) 3.90 (0.60) 3.8(0.77) 0.58

Alteracion PFH

si 64% (58) 81% (47) 19% (11) 0.22
No 36% (32) 91% (29) 9% (3)
Blastos 79% (61.7-90) 78 (61-90) 84 (66-89.5) 0.72

Tabla 3. Hallazgos de laboratorio en pacientes con diagnéstico inicial de leucemia linfoblastica.
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Hepatotoxicidad de cualquier grado

Hepatotoxicidad grado 3y 4

Caracteristica

Bivariado
OR (IC95%), p

Multivariado
ORa (ic 95%), p

Bivariado
OR (IC95%) p

Multivariado
OR (IC95%) p

Género

ECOG 21

Riesgo alto

Infiltracion SNC

Diabetes

Sobrepeso/ obesidad
Dislipidemia basal
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Esteatosis

Esquema PIR

Alteracion de PFH basal
Leucocitosis
Hiperglucemiaen la
induccion
Hipertrigliceridemia en la
induccion

Neutropenia grave y fiebre
Hipofibrinogenemia
Choque séptico
Modificacion de esquema
Remision completa

EMR positiva

Muerte en la induccién

1(0.37-2.8) 0.94
0.76 (0.19-2.9)0.69
1.18 (0.35-3.93) 0.78
1.47 (0.17-12.36) 0.72
0.44 (.08-2.4) 0.34
0.99 (0.36-2.7) 0.98
0.92 (0.18-4.71) 0.92
1.47 (0.51-4.2) 0.46
0.75 (0.26-2.15) 0.60
1.6 (0.34-7.62) 0.54
4.5(1.41-14.75) 0.007
0.87 (0.30-2.51) 0.80
0.89 (0.32-2.48) 0.83
1.68 (0.42-6.66) 0.45

2.85 (0.85-9.56) 0.80

0.56 (0.17-1.83) 0.33
7.88 (1.33-46.6) 0.009
1.26 (0.42-3.81) 0.67
2.51(0.52-11.6) 0.22
1.53 (0.55-4.32) 0.40
0.44 (0.05-3.82) 0.45
3.01(0.37-24.13) 0.27

4.52 (1.38-14.7) 0.012

2.72 (0.82-9.03) 0.10

1.22 (0.56-2.65) 0.60
0.69 (0.21-2.26) 0.54
0.4 (0.18-1.09) 0.07
0.61 (0.12-3.03) 0.54
0.83 (0.16-4.35) 0.83
0.94 (0.43-2.03) 0.88
0.74(0.23-2.42) 0.62
2.07 (0.96-4.49) 0.06
1.06 (0.48-2.33) 0.87
2.19(0.83-5.76) 0.10
1.31(0.61-2.82) 0.48
1.23(0.55-2.76) 0.60
1.07 (0.48-2.35) 0.85
1.09(0.32-3.67) 0.88

1.31(0.44-3.88)0.62

1.39(0.60-2.23) 0.43
1.70 (0.55-5.22) 0.34
1.69 (0.76-3.74) 0.19
2.64 (1.11-6.25) 0.025
1.87 (0.76-4.56) 0.16
0.93 (0.30-2.87) 0.91
0.69 (0.12-2.26) 0.54

0.35(0.13-0.93) 0.036

4.45 (1.47-13.4) 0.008
2.75(0.90-8.33) 0.073
2.59 (0.87-7.63) 0.084

2.48(0.97-6.32) 0.057

Tabla 4. Asociacién de variables clinicas y de laboratorio con hepatotoxicidad de cualquier grado y
hepatotoxicidad grado 3 y 4 en todos los pacientes.
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Caracteristica

Hepatotoxicidad de cualquier grado

Bivariado
OR (IC 95%), p

Multivariado
ORa (IC 95%), p

Hepatotoxicidad grado 3y 4

Bivariado
OR (IC95%), P

Multivariado
OR (IC 95%), p

Género

ECOG 21

Riesgo alto

Infiltracion a SNC
Diabetes

Sobrepeso/ obesidad
Dislipidemia basal
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Esteatosis

Esquema PIR
Alteracion de PFH basal
Leucocitosis
Hiperglucemia en la
induccion
Hipertrigliceridemia en la
induccion

Neutropenia grave y
fiebre
Hipofibrinogenemia
Choque séptico
Modificacion de esquema

Remision completa
EMR positiva
Muerte en la induccion

0.61 (0.19-1.94) 0.40
0.70 (0.13-3.73) 0.68
0.87 (0.22-3.49) 0.85
0.53(0.052-5,54) 0.59
0.16 (0.02-1.26) 0.052
1.20 (0.38-3.79) 0.75
0.36 (0.04-3.20) 0.34
1.45 (0.44-4.75) 0.53
0.72 (0.22-2.36) 0.59
0.70 (0.13-3.73) 0.68
3.13(0.80-12.12) 0.08
0.44 (0.11-1.71) 0.22
1.07 (0.34-3.42) 089
2.03 (0.47-8.68) 0.33

0.65 (0.20-2.04) 0.46
0.41(0.10-1.62) 0.19

3.33(0.42-26.24) 0.23
0.68 (0.20-2.28) 0.54
1.35 (0.27-6.74) 0.71

4.06 (1.23-13.37) 0.015

0.76 (0.07-7.45) 0.81

1.31(0.14-11.63) 0.80

4.81(1.4-16.5) 0.012

0.76 (0.30-1.93) 0.57
0.51 (0.10-2.62) 0.42
0.50 (0.18-1.39) 0.18
0.72 (0.07-7.32) 0.78
2.30(0.30-17.27) 0..40
1.49 (0.61-3.66) 0.37
0.78 (0.22-2.77) 0.71
2.26 (0.91-5.60) 0.07
0.78 (0.31-1.91) 0.58
6.55 (1.55-27.7) 0.005
1.95 (0.79-4.83) 0.14
0.99 (0.38-2.51) 0.98
0.91 (0.37-2.24) 0.83
0.88 (0.24-3.23) 0.85

1.64 (0.49-5.39) 0.41
1.33 (0.51-3.42) 0.55

4.95 (0.98-24.93) 0.03
2.02 (0.78-5.27) 0.14
7.37 (2.24-24.19) 0.000

6.19 (1.33-28.69) 0.01
1.01 (0.31-3.33) 0.97
0.71 (0.13-380) 0.69

3.32(1-10.3) 0.038

3.67(0.70-19.12) 0.12

18.4 (3.4-97) 0.001
21.4(2.4-186.4) 0.005

Tabla 5. Asociacion de variables clinicas y de laboratorio con hepatotoxicidad de cualquier grado y
hepatotoxicidad grado 3 y 4 en los pacientes con diagnéstico inicial de leucemia linfoblastica.
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Figura 3. Comparacion de la supervivencia global entre los pacientes que presentaron
hepatotoxicidad durante la quimioterapia de inducciéon para leucemia linfoblastica. a) Hepatotoxicidad
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Discusion

El presente estudio representa la primera cohorte sobre el desarrollo de
hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccién para leucemia linfoblastica
en pacientes adultos jovenes en México y su impacto en desenlaces clinicos. Lo
anterior resulta de gran importancia teniendo en consideracion que la poblacién
hispana presenta caracteristicas de mas alto riesgo en relacion con el diagndstico,
peores desenlaces clinicos y mayor incidencia de complicaciones asociadas al
tratamiento, desconociendo si la hepatotoxicidad asociada al tratamiento tiene un
impacto negativo en los desenlaces clinicos.

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas y relacionadas al diagndstico de
LLA en México, de acuerdo al trabajo publicado por Crespo-Solis y colaboradores,
la mediana de edad al diagndstico de LAL en adultos mexicanos fue de 28 afos,
con una distribucion por sexo de 53.8% hombres y 46.2% mujeres, el
inmunofenotipo pre-B represento el 87.4% de los casos y se reportd un riesgo alto
de la enfermedad en 52% de los casos. En nuestro estudio, algunas frecuencias se
replican, ya que se observo una mediana de edad al diagndstico de 25 anos, una
distribucién por sexo de 60% hombres y 40% muejeres y, un 90% con
inmunofenotipo pre-B, sin embargo, la frecuencia de riesgo alto fue mayor con un
77%, esto probablemente debido a que en nuestro estudio se tomdé como
caracteristica de alto riesgo una enfermedad minima residual positiva posterior a la
induccién [21,

Para las comorbilidades presentes en la poblacion de estudio, la frecuencia de
sobrepeso u obesidad fue de 44.3%, concordante con lo reportado en otros estudios
en poblacién hispana de la misma edad, sin embargo, menor a la reportada en la
poblacién general de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) 2018, probablemente debido a que ésta ultima incluye pacientes de
adultos de 20 anos en adelante, sin limite de edad y el limite de edad para nuestra
poblacion fue de 50 afos. Para diabetes solamente el 6% de los pacientes tenian
diabetes, frecuencia menor a la reportada en ENSANUT (2018) (10.32%), lo cual
obedece a que a mayor edad, la prevalencia de diabetes aumenta.

Actualmente no existen estudios observacionales analiticos que incluyan
unicamente o en gran proporcion a poblacion hispana que describan la frecuencia
de los grados y tipos de hepatotoxicidad asociada al tratamiento de induccion, y que
permitan conocer el impacto especifico de ésta toxicidad en desenlaces clinicos. Si
bien, en los ultimos anos se ha atribuido el desarrollo de hepatotoxicidad
principalmente al empleo de esquemas pediatricos, y especificamente al uso de
asparaginasa como principal contribuyente, en México, por diversas razones,
principalmente econdmicas, aun se siguen empleando esquemas de adulto
convencionales con frecuencia, por lo que resulta importante conocer la frecuencia
de hepatotoxicidad y sus implicaciones independientemente del esquema de
tratamiento empleado.
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La frecuencia de hepatotoxicidad asociada a la quimioterapia de induccion en este
estudio fue de 86.3% para hepatotoxicidad de cualquier grado y 28.2% para
hepatotoxicidad grado 3 y 4. Esto es similar a lo reportado para hepatotoxicidad
grado 3 y 4 en otros estudios que incluyeron pacientes adultos jovenes hispanos,
en donde se reporta una frecuencia de 31% > €. Comparado con otras poblaciones,
en un estudio realizado por Rytting M y cols, se reporté una frecuencia de
hepatotoxicidad grado 3 y 4 de 41%, sin embargo, ésta podria estar explicada
debido a que en dicho estudio, se utilizé la version 3.0 de CTCAE, en la cual no se
toman en consideracion el nivel basal de niveles de enzimas hepaticas para
determinar una elevacion correspondiente a cada grado de toxicidad, pudiendo
sobreestimar el numero de casos de hepatotoxicidad reportados. Ademas, se
desconoce el tipo de poblacion en relacion con la etnia, incluida en dicho estudio.
Por otro lado, no existe registro de la frecuencia de hepatotoxicidad de cualquier
grado durante el tratamiento de induccion de LLA en otros estudios que permita
comparar con la obtenida en el presente, probablemente porque se considera como
hepatotoxicidad grave unicamente a los grados 3 y 4 segun la CTCAE.

El perfil de toxicidad del esquema pediatrico radica principalmente en
complicaciones metabdlicas tales como hipertrigliceridemia e hiperglicemia ademas
de hepatotoxicidad, particularmente atribuidas al empleo de asparaginasa, en
contraste con los esquemas de adulto en donde principalmente se relacionan con
toxicidad hematoldgica y las complicaciones asociadas a esta ['61°1 | En esta cohorte
el porcentaje de pacientes que recibié esquema pediatrico y no pediatrico fue
similar, 51.9% vs. 48.1%, y en relacién con el tipo de esquema empleado, los
pacientes que recibieron tratamiento con esquema pediatrico presentaron mas
hepatotoxicidad de cualquier grado que los que recibieron esquema de adulto (94.1
vs 77.8%, p 0.007) encontrando diferencia estadisticamente significativa. Sin
embargo, en términos de toxicidad grave (hepatotoxicidad grado 3 y 4) no existio
diferencia entre ambos esquemas de tratamiento (31% vs 25% p 0.48), en contraste
con otros estudios en donde se ha observado mayor frecuencia de hepatotoxicidad
grado 3 y 4 tras el empleo de esquema pediatrico. Esto podria sugerir, que sin
importar el esquema empleado, aproximadamente un cuarto de la poblacion
hispana presenta hepatotoxicidad grave, lo cual podria estar relacionado con
factores de riesgo genéticos y ambientales presentes en esta poblacién.

El tipo de toxicidad hepatica mas frecuente fue la hiperbilirrubinemia, presente en
67.6% de los pacientes con hepatotoxicidad grado 3 y 4, seguida de la
hipertransaminasemia con 40.5%, contrario a lo reportado en otros estudios en
donde el primer lugar lo ocupa la hipertransaminasemia y en segundo lugar la
hiperbilirrubinemia, principalmente en relacién con administracion de asparaginasa
dentro del esquema de tratamiento [,

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacion adulta hispana es hasta del
70%, al igual que la prevalencia de algun tipo de dislipidemia. Se ha observado que
caracteristicamente la poblacién hispana tiene niveles de colesterol mas bajos que
otros grupos étnicos, siendo la hipoalfalipoproteinemia la dislipidemia mas frecuente
en México, e interesantemente los habitantes de la Ciudad de México tienen la
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prevalencia mas alta de hipertrigliceridemia ['l. Lo anterior podria representar
probables factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad metabdlica y hepatica
relacionada a esquemas de tratamiento quimioterapéutico en esta poblacion. La
mayor evidencia de toxicidad hepatica asociada con agentes quimioterapéuticos
utilizados en leucemia linfoblastica y relacionada con dichos factores de riesgo
pertenece a la asparaginasa 2728, El riesgo de hiperbilirrubinemia asociada a
asparaginasa aumenta con la edad, la obesidad y el aumento de dosis ?%. Sin
embargo, en este estudio no se observo asociacion entre la presencia de sobrepeso
u obesidad con el desarrollo de cualquier grado o tipo de hepatotoxicidad.

En busqueda de otros factores de riesgo, se observé en el analisis bivariado, una
relacion entre la presencia de esteatosis con el desarrollo de hepatotoxicidad grado
3 y 4 durante el tratamiento de induccién en pacientes con diagndstico inicial.
Finalmente en el analisis multivariado, se determind que la esplenomegalia en el
diagndstico representa un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hepatotoxicidad grado 3 y 4.

En cuanto a la relacién entre hepatotoxicidad y la presentacién de otro tipo de
toxicidad o complicaciones durante el esquema de induccién incluyendo ingreso a
unidad de terapia intensiva, neutropenia grave y fiebre, choque séptico, muerte en
la induccién y metabdlicas (hipertrigliceridemia, hiperglucemia), no se observaron
diferencias entre los pacientes que presentaron hepatotoxicidad y los que no. Sin
embargo, existe una excepcion, ya que, en los pacientes en los que fue valorable la
hipofibrinogenemia, esta se asocio en el analisis bivariado a hepatotoxicidad grado
3 y 4 en los pacientes con diagnéstico inicial, lo cual podria ser explicado por el
hecho de que el fibrindgeno es una proteina de sintesis hepatica.

En términos de ajuste de tratamiento por toxicidad, éste se modificd en el 24% de
los pacientes que presentaron hepatotoxicidad, sin embargo, ésta modificacion no
disminuy? la frecuencia de remision completa.

El impacto de la hepatotoxicidad en desenlaces clinicos no ha sido evaluada de
forma independiente. La mayoria de los estudios se basan en comparar los diversos
esquemas de tratamiento en términos de toxicidad y supervivencia global, y si bien
reportan frecuencia de toxicidad hepatica, no se ha estudiado su relacién con
desenlaces clinicos y complicaciones durante el tratamiento. En este estudio,
resulté relevante observar que los pacientes que desarrollaron algun grado de
hepatotoxicidad incluyendo 3 y 4, tuvieron mas remisiones completas que aquellos
qgue no tuvieron hepatotoxicidad (80 vs 50%), encontrandose un asociacién en el
analisis multivariado, por lo que la hepatotoxicidad se asocié de forma
independiente a lograr remision completa de la enfermedad. Ademas, no existio
diferencia entre la frecuencia de muerte durante induccion y el antecedente de
hepatotoxicidad grado 3y 4 (11% vs 15%, p 0.54).

Finalmente, en términos de supervivencia global, no se observo diferencia entre la

mediana de supervivencia de los pacientes con y sin hepatotoxicidad de cualquier
grado incluyendo grado 3 y 4, con una mediana de supervivencia global de 24.8
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meses y 20.2 meses para cada grupo respectivamente. Lo anterior es similar a lo
observado en poblacion pediatrica, en la cual, a pesar del desarrollo de
hiperbilirrubinemia o hipertransaminasemia grado 3 y 4, no se observa un impacto
desfavorable en términos de recaida y supervivencia global ['7].

Los hallazgos anteriores representan una aportacion relevante para el tratamiento
de pacientes adultos jovenes hispanos con diagnéstico de leucemia linfoblastica, ya
que, a pesar de la importante frecuencia de hepatotoxicidad durante el tratamiento
de induccidn, ésta no aparenta estar relacionada con el tipo de esquema y sobre
todo, no parece tener un impacto desfavorable en los desenlaces clinicos y
complicaciones durante el tratamiento. Incluso, a pesar de que el esquema de
quimioterapia requiera ajustarse debido a la toxicidad relacionada con el
tratamiento, esto no implica menor frecuencia de remisiones completas ni
disminucion en la supervivencia global. Ademas, el observar hepatotoxicidad
durante la fase de induccion podria considerarse como un factor relacionado a
remision completa tras el tratamiento inicial.

Existen algunas limitaciones de este estudio, la primera de ellas obedece al caracter
retrospectivo de la cohorte, lo cual podria implicar la pérdida de algunos casos
debido a la omisidon de datos en el expediente clinico. Ademas en algunos pacientes
la determinacion de quimica hepatica se realizé con menor frecuencia que en otros,
pudiendo subestimar los casos de hepatotoxicidad grado 3 y 4, ya que se sabe que
al menos a lo que asparaginasa respecta, la hepatotoxicidad suele ser transitoria en
la mayoria de los casos. Otro aspecto a considerar es la inclusidén de un solo centro
de referencia de la Ciudad de México. Por otro lado, la evaluacion de algunas
comorbilidades y toxicidades como lo fue la presencia de dislipidemia,
hipofibrinogenemia y la hipertrigliceridemia no fue valorable en toda la poblacién de
estudio, lo que podria generar una falsa falta de asociacién entre estas variables y
el desarrollo de hepatotoxicidad.

Aun cuando existieron limitaciones y no se identificé una gran cantidad de factores
de riesgo para el desarrollo de hepatotoxicidad, la informacién obtenida a través de
este estudio permiti6 conocer que la hepatotoxicidad asociada al tratamiento de
inducciéon en poblacién hispana es frecuente, pero que ésta no implica mayor
frecuencia de otras complicaciones, ni impacto desfavorable en desenlaces clinicos
tales como menor supervivencia global. Ademas, a pesar de que se requiera de
ajuste de tratamiento como consecuencia de toxiciad relacionada al mismo, parace
que el ajuste no cambia el desenlace.
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Conclusiones

La frecuencia de hepatotoxicidad durante la quimioterapia de induccion de LLA en
adultos jovenes mexicanos es alta sin importar el tipo de esquema empledado
(pediatrico vs. adulto), sin embargo, su presentacion no parece implicar un impacto
desfavorable en los desenlaces clinicos, como mayor mortalidad relacionada a la
induccion o menor supervivencia global. Ademas, parece existir una tendencia hacia
una mejor respuesta al tratamiento incluso cuando se requiere ajuste de dosis
debido a toxicidad relacioanda con el mismo, probablemente como reflejo de la
intensidad y efectividad del tratamiento.
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