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TITULO   

                     

DESCRIPCION DE LAS CAUSAS DE LA RECAIDA DEL LINFOMA DE 

HODGKIN EN PEDIATRIA  

 

RESUMEN 

 

Antecedentes: En el Ecuador, el Linfoma de Hodgkin es la segunda causa de cáncer pediátrico, 

con más alta tasa de curación, alrededor del 80%. Pero, aún se desconocen las causas precisas de 

recaída o refractariedad. Objetivo General: Reconocer de manera oportuna los signos y 

síntomas relacionados al Linfoma de Hodgkin pediátrico recaído/ refractario, para alcanzar un 

diagnóstico temprano. Metodología: Se realizó un estudio retrospectivo - descriptivo de los 

pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico en el Instituto Oncológico de Cáncer de 

Guayaquil, ION SOLCA de Guayaquil, atendidos durante el período comprendido desde el año 

2.014 al 2.018, en el lapso de 5 años. Se revisaron 76 historias clinicas con diagnóstico 

histológico de Linfoma de Hodgkin, de los cuales se seleccionaron 51 casos clinicos. Y se 

excluyeron a 25 pacientes, que ya habian recibido tratamiento fuera del instituto. Resultados: La 

sobrevida libre de enfermedad fue del   52.9%. La recaída global fue del 37.3%.  La mortalidad 

global fue del 9.8%. Conclusiones: Dentro de los factores pronósticos desfavorables con alto 

riesgo de recaida, se destacan el género masculino, estadio clínico al debut, presencia de los 

síntomas B o masa Bulky y pet-tac inter-in en progresión. El tratamiento del Linfoma de 

Hodgkin infantil recaído/ refractario es la quimioterapia de rescate de segunda línea, asociado o 

no a inmunoterapia, previo al trasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas. 

 

PALABRAS CLAVES:  

Linfoma de Hodgkin pediátrico recaído/ refractario, quimioterapia de rescate, inmunoterapia, 

trasplante. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: In Ecuador, the Hodgkin lymphoma is the second cause of chilhood cancer, 

with high rate of curability, around 80%. But it is unclear, the specific causes of relapse or 

refractoriness. GENERAL OBJECTIVES: Recognize in a timely manner the signs and 

symptoms related to pediatric relapsed or refractory Hodgkin lymphoma, to reach an early 

diagnosis. SPECIFIC OBJECTIVES:  Identify risk groups of Hodgkin lymphoma in children 

and young people, to initiate appropiate treatment, and thus avoid a relapse in the future. 

METHODOLOGY: A retrospective and descriptive study was conducted at the patients of 

pediatric in the Hodgkin lymphoma in the Cancer Oncology Institute of Guayaquil, ION SOLCA 

of Guayaquil, taken care of during the period covered since the year 2.014 to 2.018, within 5 

years.  76 medical records were reviewed, with histologic diagnosis of Hodgkin lymphoma, of 

which selected 51 clinical cases. And 25 patients were excluded, who had already received 

treatment outside the Institute. RESULTS: The survival free diseases was 52.9%. The overall 

relapse was 37.3%. Overall mortality was 9.8%. CONCLUSIONS:  Within unfavourable 

prognostic factors, involving a relapse high risk, highlight the male gender, clinical stage at 

diagnosis, presence of B symptoms, or Bulky size and inter- in progression pet-tac. The 

treatment of pediatric relapsed or refractory Hodgkin lymphoma, is the second line salvage 

chemotherapy, associated or no with immunotherapy, prior to autologous stem cell trasplant.  

 

KEYWORDS:  

Refractory- relapsed pediatric Hodgkin lymphoma, salvage chemotherapy, immunotherapy, 

trasplant. 
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INTRODUCCIÓN 

 Los linfomas constituyen un grupo de neoplasias derivadas del sistema 

linfahematopoyético. En  los últimos años, el Linfoma de Hodgkin ha evolucionado, de una 

enfermedad fatal a una de las neoplasias malignas con mayores posibilidades de cura, en un 

80%. Excepto, en los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediatrico recaído o refractario que 

constituyen aquellos que no responden a la quimioterapia de primera linea, logrando una 

regresión de la enfermedad que no supere el 50% o progresan intra-tratamiento o dentro de los 3 

meses de finalizado el mismo.   

 La refractariedad o recaída del Linfoma de Hodgkin constituye una grave problema en los 

adolescentes, por lo que se ha realizado el presente estudio en el que constan como factores de 

pronostico desfavorables al debut: la presencia de los sintomas B, el estadio avanzado de la 

enfermedad, la recaida sobre los territorios previamente irradiados, la presencia de enfermedad 

extranodal y el status performance; que orientan hacia una detección precoz de una posible mala 

respuesta a la quimioterapia, para intensificar de manera oportuna su tratamiento con altas dosis 

de quimioterapia de rescate, previo autotrasplante. 

Delimitación del Problema. 

 La recaida en el Linfoma de Hodgkin en pediatria, se define como una situación clinica 

donde existe evidencia del crecimiento de la masa tumoral en las áreas inicialmente 

comprometidas por esta patologia, por lo que requieren una segunda biopsia para confirmar por 

estudios de inmunohistoquimica del nuevo compromiso del Linfoma de Hodgkin, luego de haber 

logrado la remisión completa confirmada por pet- tac,  por 3 razones principales: la posibilidad 

de un diagnóstico inicial erróneo, una posible transformación de su histopatologia y eliminar los 

falsos positivos de los estudios por imágenes.  

 La presentación del Linfoma de Hodgkin pediatrico recaído o refractario se puede 

modificar de acuerdo a como se presente en el tiempo, por lo que se considera al tiempo como el 

principal factor pronóstico que puede desencadenar una recaida, se puede presentar en 3 maneras 

como: enfermedad progresiva cuando recae en menos de 3 meses de finalizado el tratamiento, 

recaida temprana menos de 12 meses, recaida tardía más de 12 meses de lograda la remisión 

morfometabolica completa con el tratamiento de primera linea, o muy tardía cuando recae más 

adelante de los 5 años.      

 También se deben considerar otros factores que influyen en la recaida del Linfoma de 

Hodgkin en niños y adolescentes: si el tipo de afectación es localizada o diseminada; la 

modalidad del tratamiento previo ( quimioterapia, radioterapia o terapia combinada entre ambas 

); la intensidad del tratamiento previo ( alta o baja ); y la respuesta a la quimioterapia de primera 

linea ( enfermedad quimiosensible o refractaria ).                                                             1

  



Formulación del Problema. 

 En la presenta investigación, se describirá algunas de las interrogantes para responder al 

planteamiento de este estudio: 

¿ Cuáles son las causas de la recaida o refractariedad del Linfoma de Hodgkin en los niños y 

adolescentes, de 4 a 19 años de edad,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

atendidos en el  Instituto Oncológico de Cáncer de Guayaquil, ION SOLCA de Guayaquil, en el 

periodo comprendido desde el año 2.014 a 2.018 ? 

¿Qué relación existe entre el abandono al tratamiento del Linfoma de Hodgkin pediátrico y  la 

alta incidencia de mala respuesta a la quimioterapia, con alto riesgo de recaida temprana, tardia o 

refractariedad  al  tratamiento ? 

¿Cuándo se debe iniciar la inmunoterapia en los pacientes con Linfoma de Hodgkin recaido o 

refractario, y qué beneficios se ofrece en relación a disminuir los efectos tóxicos tardios de la 

quimioterapia o radioterapia? 

Justificación. 

 Este trabajo de investigación presenta la evidencia científica actual y hace 

recomendaciones derivadas del consenso sobre el manejo clínico- terapeútico de los pacientes 

pediatricos con Linfoma de Hodgkin recaído o refractario en el Ecuador. Con los tratamientos 

disponibles en la actualidad, la mayoría de los pacientes alcanzan la curación. Sin embargo, 

existen aún aspectos controvertidos acerca de cúal es la mejor estrategia de tratamiento que logre 

unificar la máxima eficacia curativa con la menor toxicidad derivada de la quimioterapia y 

radioterapia que reciben los pacientes. 

 Y con el estudio actual, se va a demostrar que gracias al refinamiento de la definición del 

estadio al debút del Linfoma de Hodgkin pediátrico, se han logrado cambios en los esquemas de 

quimioterapia de primera línea, se han valorado que pacientes realmente necesitan radioterapia, y 

en la actualidad se destaca que cada vez menos niños reciben radioterapia, logrando una alta tasa 

de curación con menos toxicidad en los sobrevivientes.  

 En relación a los pacientes recaídos o refractarios, se plantea la quimioterapia de rescate, 

de segunda o tercera línea; y cuáles son los pacientes que se pueden beneficiar de la 

inmunoterapia o anticuerpos monoclonales, y quiénes son los candidatos óptimos para consolidar 

su tratamiento con trasplante autólogo. 
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Objeto de Estudio.  

Linfoma de Hodking. 

 

Campo de Investigación. 

Causas de recaidas del Linfoma de Hodking en Pediatría.  

 

Objetivo General. 

 Describir las causas de la recaída del Linfoma de Hodgkin en Pediatría. 

Objetivos Específicos. 

 Analizar la efectividad de la consolidación con trasplante autólogo de médula ósea. 

 Determinar la morbi-mortalidad secundaria a la quimioterapia de rescate. 

 Identificar la toxicidad aguda y crónica posterior al tratamiento. 

 Enumerar las causas de abandono al tratamiento. 

 

La novedad científica. 

 En los últimos 30 años, en relación al tratamiento del Linfoma de Hodgkin pediátrico 

recaído/ refractario, se han investigado numerosas terapias innovadoras en el área terapeútica de 

la oncohematología infantil, cuya tecnología ha permitido desarrollar fármacos muy eficaces y 

con menor toxicidad, que supone un camino de esperanza para los pacientes oncológicos 

pediátricos. 

 Y una de éstas inmunoterapias o anticuerpos monoclonales, es el Brentuximab vedotin, 

anticd- 30 (+ ) que tiene 3 indicaciones en el tratamiento del Linfoma de Hodgkin infantil, está 

indicado en los pacientes que han fracasado al menos a 2 líneas de quimioterapia, y en éstas 

condiciones el trasplante de médula ósea no es una buena opción; otra utilidad es, en los 

pacientes que recaen o progresan después del trasplante autólogo; y en la actualidad se lo ha 

propuesto también como quimioterapia de primera línea en el esquema terapéutico con AVD.   
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CAPITULO I 

MARCO TEÓRICO 

 El presente estudio se desarrollo con la finalidad de describir las causas que conllevan a 

la recaída o refractariedad del Linfoma de Hodgkin en pediatría, y como detectarlas a tiempo 

para evitar una mala respuesta al tratamiento.                                       

1.1 Teorias Generales. 

 

Introducción. 

  El Linfoma de Hodgkin fue llamado así en honor al Dr. Thomas Hodgkin, un 

patólogo inglés que en el año 1832, describió varios casos de personas con síntomas de un cáncer 

que afectaba los ganglios linfáticos. Se le llamó “ Enfermedad de Hodgkin ” hasta que su nombre 

cambió oficialmente a “ Linfoma de Hodgkin ” cuando quedó claro que la enfermedad era 

consecuencia de un cambio en el ADN (ácido desoxirribonucleico) de un linfocito, que es un tipo 

de glóbulo blanco. 

 

 Las alteraciones en el ADN del linfocito producen un cambio maligno (canceroso) que, si 

no se trata, provoca una proliferación descontrolada de linfocitos anormales. En el Linfoma de 

Hodgkin, la acumulación de linfocitos anormales ocasiona masas tumorales que se encuentran en 

los ganglios linfáticos y otros lugares del cuerpo. 

 El linfoma de Hodgkin se distingue de otros tipos de linfoma por la presencia de células 

de Hodgkin y de Reed-Sternberg, llamadas así por los científicos que las identificaron por 

primera vez. Las células de Reed-Sternberg son linfocitos B grandes y anormales que a menudo 

tienen más de un núcleo (son multinucleares) y una apariencia característica de ojos de búho. Las 

células de Hodgkin son más grandes que los linfocitos normales, pero más pequeñas que las 

células de Reed-Sternberg. Estas diferencias pueden observarse al microscopio e identificarse 

más a fondo mediante análisis patológicos especiales. Esta es información importante que ayuda 

a los médicos a determinar el subtipo de linfoma de Hodgkin que tiene el paciente. 

El Linfoma de Hodgkin es una neoplasia linfoproliferativa B clonal potencialmente curable. 

Su distribución etaria muestra dos picos de incidencia, uno mayoritario en el adolescente y 

adulto joven (entre los 15 y 30 años) y un segundo pico en adultos mayores de 55 años. Debido a 

los avances en el tratamiento, las tasas de supervivencia han mejorado en las últimas décadas. En 

USA los Linfomas son la tercera neoplasia más común en la edad pediátrica, después de la 

leucemia y tumores del Sistema Central.  

 El Linfoma de Hodgkin constituye alrededor de 15% de los linfomas y afecta 

principalmente a personas jóvenes.                     4 



 En Chile la incidencia es de 0,52 x 100.000 habitantes. El tratamiento actual logra tasas 

de sobrevida entre 90-96% en etapas localizadas y 80-95% en etapas avanzadas. Los desafíos 

actuales son reducir los efectos tóxicos tardíos del tratamiento, particularmente en pacientes en 

etapas precoces de buen pronóstico, en los cuales, la causa de muerte por complicaciones 

relacionas al tratamiento, segundas neoplasias y enfermedad cardiovascular, excede a la recaída 

del linfoma, 15 a 20 años después.   

 Por este motivo el objetivo de los tratamientos de las últimas décadas ha sido reducir la 

intensidad del tratamiento en pacientes con enfermedad localizada, disminuyendo los campos y 

dosis de radioterapia, excluirla completamente o disminuir el número de ciclos de quimioterapia, 

y por otro lado, intensificar el tratamiento de primera línea en pacientes de alto riesgo con 

enfermedad avanzada. 

Diagnóstico Histopatológico. 

 Es importante efectuar biopsia por escisión de un ganglio, a fin de obtener material 

suficiente para el diagnóstico histopatológico e inmunohistoquímico. Se deberá evitar el 

diagnóstico mediante punción ganglionar con aguja fina, ya que resulta en material insuficiente. 

Estas últimas sólo quedarán reservadas para casos puntuales en los cuales sea imposible la 

metodología diagnóstica correcta. 

 Se aconseja efectuar biopsia para documentar la condición de refractariedad, 

especialmente si la misma presenta un patrón inusual, y en caso de recaídas. La enfermedad 

primaria refractaria, la recaída dentro de los 12 meses del fin del tratamiento inicial, el estadío 

avanzado y un mal estado funcional, confieren un pronóstico particularmente malo. Hay nuevas 

estrategias terapéuticas que incorporan factores de riesgo en la decisión del manejo de los 

pacientes recaídos/ refractarios. 

Según la clasificación de la OMS, el Linfoma de Hodgkin histológicamente se divide en 

dos grupos:  

- clásico, que supone el 95% de los casos;  

- y de predominio linfocítico nodular que supone el 5% de los casos.  

A su vez dentro del Linfoma de Hodgkin clásico se incluyen 4 subtipos:  

- esclerosis nodular ( 60-70% ) 

- celularidad mixta ( 20-30% )  

- depleción linfoide ( <1% ) 

- y rico en linfocitos ( 5% ).  

 El Linfoma de Hodgkin clásico, se caracteriza por la presencia de las células de Reed–

Sternberg y Hodgkin que son consistentemente positivas para CD30 y CD15, y en <40% de los 

casos positivas para CD20. Esto tiene implicaciones de cara a la inmunoterapia a emplear 

(monoclonales anti-CD30 o anti-CD20). Solo los Linfoma de Hodgkin clásicos son subsidiarios 

de tratamiento con Brentuximab vedotin.                                                                         5 



Tratamiento del Linfoma de Hodgkin recaído/refractario. 

 A pesar que el Linfoma de Hodgkin es altamente curable con una primera línea de 

tratamiento, aproximadamente un 5 a 10% de los pacientes son refractarios al tratamiento inicial 

y el 10 al 30% recaen luego de lograr una primera remisión completa. Para los pacientes con 

Linfoma de Hodgkin recaído/ refractario, el tratamiento estándar consiste en quimioterapia de 

rescate seguido de trasplante de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (TACPSP). 

Esta modalidad puede rescatar y curar hasta un 50% de los pacientes. 

 La respuesta al tratamiento en el Linfoma de Hodgkin se evalúa según los criterios del 

International Harmonization Project ( IHP ) y se clasifican en respuesta completa, respuesta 

parcial, enfermedad estable, enfermedad en recidiva, o enfermedad en progresión. Para la 

valoración del PET-TAC se utiliza la escala de 5 puntos de Deauville. 

El objetivo de la terapia de segunda línea es lograr un PET negativo pre TASCSP, ya que 

se asocia con una mejor sobrevida libre de progresión y sobrevida global 62 y 66% (Moskowitz) 

contra aquellos pacientes que no lo lograron 23% y 17%. 

   Entre un 20-40% de los pacientes no responden al tratamiento inicial (refractariedad o 

resistencia) o bien recaen tras el mismo (recaída). Esta falta de respuesta es inferior al 10% en los 

estadios localizados, llegando al 20-25% de los estadios avanzados tratados con ABVD, frente al 

10% cuando se utilizan esquemas más intensivos: BEACOPP escalado. El pronóstico es malo y 

las posibilidades de curación con Quimioterapia de rescate convencional están en torno al 20%. 

La introducción de esquemas de Quimioterapias más eficaces y el uso de TAPH en el 

tratamiento de rescate han mejorado notablemente la supervivencia de estos pacientes que 

actualmente puede superar el 50%.  

Radioterapia. 

 La reducción de los campos de radiación y la introducción de nuevas técnicas de 

irradiación (3D, intensidad modulada), han permitido reducir la toxicidad de la misma. La 

irradiación de los campos comprometidos (IFRT) abarca sólo las regiones clínicamente afectadas 

y es la más utilizada. La radioterapia con 20 Gy en campos comprometidos (IFRT) está 

recomendada en pacientes con respuesta parcial luego de la quimioterapia (presencia de lesiones 

PET positivas). La irradiación de los ganglios afectados (INRT) incluye los volúmenes 

ganglionares más un margen de <5 cm de tejido sano; aún es considerada experimental. 

Criterios de Respuesta al Tratamiento. 

Remisión completa (RC), normalización de todos los signos clínicos, radiológicos y 

bioquímicos durante al menos 3 meses. Cuando hay compromiso visceral, las nuevas biopsias 

deben ser negativas. Los ganglios comprometidos deben regresar al tamaño normal ( por TAC ) 
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<1.5 cm en su diámetro transverso mayor, para ganglios de > 1.5 cm antes del tratamiento. Para 

ganglios comprometidos entre 1.1 y 1.5 cm de diámetro, deben reducirse a < 1 cm de diámetro. 

Remisión parcial (RP), reducción > 50% del tamaño de los tumores accesibles a la palpación 

y/o radiología con mejoría clínica y de parámetros de laboratorio. Ausencia de compromiso de 

nuevos sitios.         

Enfermedad estable (EE), falla para alcanzar RC o RP, es decir, reducción menor de 50% de las 

lesiones medibles. 

Recaída o enfermedad progresiva, cualquier lesión nueva o que aumenta > 50% en sitios 

previamente comprometidos. 

Sobrevida global (SG), desde la fecha de diagnóstico, hasta la muerte o pérdida del 

seguimiento. 

Sobrevida libre de progresión (SLP), desde el inicio del tratamiento hasta la progresión, 

recaída, muerte o pérdida por cualquier causa. 

Recaída. 

 Recaída precoz y tardía (antes y después de 1 año de finalizado el tratamiento) y 

enfermos refractarios: Importante destacar que se debe re-biopsiar a los pacientes en recaída 

para confirmar y descartar cambio histológico. 

 La Quimioterapia de rescate seguido de Trasplante de progenitores hematopoyéticos es el 

tratamiento de elección en Linfoma de Hodgkin refractario o en recaída (SLP a 3 años 50%). 

Pacientes con resistencia primaria y recaídas se deberían manejar con esquemas basados en 

ifosfamida (ICE), Platino (DHAP) o Etoposido (ESHAP). 

Se considerará la posibilidad de TPH, en caso de lograr RC o muy buena remisión parcial 

(MBRP). La presentación a la Comisión de Trasplante del Minsal, debe hacerse al momento de 

presentar la refractariedad                                                                                                                                                                                                                      

a la primera línea o en la recaída. Los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos: 

-  Menor de 60 años 

- Remisión completa o MBRP con la Quimioterapia de rescate (enfermedad quimiosensible) 

- Performance Status 0 ó 1  

- Ausencia de patología cardiaca, renal, pulmón. 

  

1.2 Teorías Sustantivas.           

 En países desarrollados, el Linfoma de Hodgkin es muy raro entre los niños menores de 5 

años, en consecuencia, se desconocen aún las causas precisa del Linfoma de Hodgkin durante la 

niñez .                                              7  



 Históricamente, la patogenia del Linfoma de Hodgkin ha resultado difícil de estudiar 

fundamentalmente por que las células malignas, constituyen menos del 1% de la población 

celular en el Hodgkin clásico. Las células neoplásicas mononucleadas (célula de Hodgkin) o 

multinucleadas (célula de Reed-Sternberg) están rodeadas de una mezcla de linfocitos B, T, 

monocitos, macrófagos y células dendríticas.     

Virus Epstein-Barr. 

 La presencia del virus de Epstein- Barr en células de Reed-Sternberg representa uno de 

los factores que induce la malignización de esta célula. 

Se sospechó desde un inicio, por estudios epidemiológicos, que en la aparición del 

linfoma de Hodgkin podría estar implicado algún agente infeccioso. La incidencia bimodal 

sugirió que la posibilidad de padecer la enfermedad aumentaba al retrasarse el contacto con el 

agente infeccioso. Estudios de pacientes con Linfoma de Hodgkin demostraron concentraciones 

elevadas de anticuerpos frente al virus de Epstein-Barr, especialmente anti-EBNA. 

En 1987, Weiss y colaboradores detectaron ADN del virus Epstein-Barr en muestras de 

Linfoma de Hodgkin. Dos años más tarde, mediante técnicas de hibridación in situ, demostraron 

ADN del Linfoma de Hodgkin en las células de Reed-Stenberg y en 1993, Armstrong y 

colaboradores, utilizando una técnica de hibridación in situ para la detección de EBERs, 

demostraron que aproximadamente en 50% de los casos de linfoma de Hodgkin clásico, la mayor 

parte de las células neoplásicas expresaban estos ARNs, donde el Linfoma de Hodgkin codifica 

en gran número de copias en células infectadas.  

Posteriormente se demostró que el virus Epstein-Barr persiste en las células neoplásicas 

en recaídas y en diferentes localizaciones. En este 50% de casos, las células de Reed-Stenberg 

expresan las proteínas codificadas por los genes LMP-1, LMP2a y EBNA-1, patrón de expresión 

característico de la infección viral latente.  

La importancia del gen LMP-1 se debe a que simula un receptor CD40 activado 

constitutivamente que aumenta a su vez la actividad de la familia de los factores de trascripción 

por la vía NF-kB. La LMP-2 bloquea la expresión del receptor de la célula B y, por tanto, actúa 

como un gen antiapoptósico, además de activar a la familia NF-kB. Con esto, el virus Epstein-

Barr permite que las células de Reed-Stenberg sobrevivan en el centro germinal y favorece la 

expresión de NFkB, que consecutivamente provoca la expresión de genes proproliferativos y 

antiapoptósicos.            

    

Aún queda 50% de pacientes en cuyo caso no se demuestra la expresión del virus Epstein 

Barr. Aquí se han encontrado mutaciones del gen IkBk, donde las cinasas IkB y especialmente la 

IkBa retienen en el citoplasma a NFkB; cuando estas cinasas reciben la señal estimuladora se 

fosforilan y liberan a NFkB, que se traslada al núcleo iniciando la trascripción.                            8 



Sin embargo, este tipo de mutaciones no se encuentran en todos los pacientes. En la 

actualidad se ha relacionado la mutación 9p24.1 con Linfoma de Hodgkin clásico (hasta en el 

100% de los pacientes. Las alteraciones relacionadas son: ganancia de copias en 58%, 

amplificación en 29%, polisomia en 10% y rearreglo en 2%. Esto se ha vinculado con la 

expresión de la proteína PD-L1.         

Factores Familiares. 

La evidencia identificó un metanálisis que evaluó el efecto de la alimentación con leche 

materna en el desarrollo de neoplasias en la infancia, el análisis global encontró un efecto 

protector de la lactancia materna durante más de 6 meses para el desarrollo de linfoma de 

Hodgkin al comparar con niños que nunca tuvieron lactancia materna (Martin 2005). 

La búsqueda identificó 3 estudios de casos y controles. El estudio ESCALE encontró 

asociación entre Linfoma de Hodgkin y tener 2 o más familiares con historia de cáncer, historia 

familiar de neoplasia hematopoyética, historia familiar de Linfoma de Hodgkin, historia familiar 

de Linfoma No-Hodgkin e historia familiar de cáncer de colon y recto (Rudant 2007).  

Pang reportó también una frecuencia de cáncer significativamente mayor en los 

familiares en primer grado de niños con Linfoma de Hodgkin (Pang 2008). El estudio de Chang 

encontró como asociación para linfoma de Hodgkin tener 3 o más hermanos mayores comparado 

con no tener hermanos (Chang 2004). 

En la búsqueda se identificó una cohorte retrospectiva que evaluó la exposición a 

mononucleosis infecciosa como riesgo para Linfoma de Hodgkin. El resultado identificó un 

riesgo de Linfoma de Hodgkin luego de mononucleosis infecciosa en la población con 

seguimiento a 35 años y en la población con seguimiento a 6 años se encontró un riesgo de 

Linfoma de Hodgkin después de mononucleosis infecciosa (Goldacre 2008).  

Para los pacientes con Linfoma de Hodgkin menores de 15 años se encontró asociación 

con Linfoma de Hodgkin después de la amigdalectomía y después de 5 años de la 

amigdalectomía. En los pacientes entre 15 y 34 años se encontró asociación entre Linfoma de 

Hodgkin y amigdalitis (sin amigdalectomía), cuando esta infección se presentó 1 a 4 años antes 

del diagnóstico de Linfoma de Hodgkin (Vestergaard, 2010).  

Al revisar la literatura se encontró solo un estudio en el que se analizó la historia personal 

de enfermedades autoinmunes con relación al riesgo de linfoma de Hodgkin en pacientes 

mayores a 15 años, solo en dos entidades particulares se encontró asociación: púrpura 

trombocitopénica inmune (PTI) que describe asociación causal y Sarcoidosis (Landgren-2006). 

Factores Ambientales. Todos los estudios tienen limitaciones con respecto al tamaño de la 

muestra y medición de la exposición (Schulze-Rath 2008).                                                            9 



 La búsqueda identificó un estudio de casos y controles ESCALE que evaluó el uso de 

pesticidas y el riesgo de neoplasias hematolinfoides en la infancia y se encontró asociación entre 

el uso de cualquier insecticida durante el embarazo y linfoma de Hodgkin celularidad mixta y 

entre el uso de  cualquier pesticida por la madre y Linfoma de Hodgkin en niños mayores de 4 

años. (Rudant 2007). 

La evidencia encontró una revisión sistemática que evaluó la asociación entre proximidad 

residencial a equipos de transmisión y distribución eléctrica (líneas eléctricas, subestaciones y 

transformadores eléctricos) y la ocurrencia de leucemia, linfoma y tumores del sistema nervioso 

central en la infancia. Se informó un aumento del riesgo asociado con la proximidad a equipos de 

distribución y transmisión eléctrica, sin ser estadísticamente significativo combinado. Entre las 

limitaciones está la medición de proximidad en los estudios (Edward 1994). 

Abandono al Tratamiento. 

Lamenteblemente el abandono al tratamiento, es una de las causas que más afecta e 

influye en la recaída o refractariedad al Linfoma de Hodgkin en niños y adolescentes.  

La falta de concientización de sus padres, que por factores económicos, entre ellos la 

pobreza o lejanía al centro hospitalario, no acuden de manera regular a recibir su tratamiento 

oncológico, no acuden a recibir su quimioterapia según el protocolo en las fechas indicadas, lo 

que crea una quimioresistencia y a la larga una potencial recaída. 

La falta de adherencia de los padres y adolescentes al seguimiento luego de haber 

finalizado el tratamiento por completo,  no asisten a las citas programadas para control 

ambulatorio mensual, y por ende no se puede detectar a tiempo la recaída o refractariedad del 

Linfoma de Hodgkin en pediatría. 

1.3 Referentes Empíricos. 

 El Linfoma de Hodgkin tiene la sobrevida más alta en niños con cáncer. Sin embargo, 

sigue siendo una enfermedad controversial, especialmente en cuanto a la mejor manera de hacer 

la estadificación y tratamiento. En Ecuador donde los recursos económicos son limitados y hay 

un alto índice de abandono del tratamiento, sobre todo si esta terapia es intensa y conlleva una 

morbi-mortalidad aumentada, es importante tener un plan de tratamiento adaptado lo mejor 

posible a nuestra realidad.       

 Por esto, se inició el primer Protocolo Centro Americano de Linfoma de Hodgkin ( EH 

CA 2020 ), en el cual se utilizó Quimioterapia con la combinación COPP para estadios 

tempranos y COPP/AVB para tardíos. La Radioterapia se dejó sólo para los casos de enfermedad 

residual o recaída. Este estudio se basó en la experiencia previa reportada por Costa Rica y 

Nicaragua. 
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 En el Protocolo CA 2020 se trataron 198 pacientes de cuatro países Centroamericanos, 

observaron datos importantes como la edad al diagnostico, el 60% fueron pacientes menores 

de 10 años, con predominio en el sexo masculino, además la histología predominante fue la 

celularidad mixta, estos datos son muy diferentes a los reportados por paises desarrollados;  se 

presentaron 22 abandonos, 25 recaídas y 7 fallecidos. Durante este periodo fue claro que se 

requería una mejor categorización de la clasificación de los casos en A o B de acuerdo a la 

presencia de síntomas o no al diagnóstico y una mejor estratificación de los pacientes en 

grupos de riesgo:  

-  pérdida de peso  mayor de 10%  en los  seis meses precedentes sin causa aparente,  

-  fiebre de 38°C o más sin explicación   

-   y sudoración nocturna profusa.  

 

 Además fue necesario no eliminar completamente la radioterapia como parte del 

tratamiento primario, ya que en algunos casos es imposible evitarla si se pretende que los niños 

no recaigan. El Protocolo inicial fue detenido en el año 2003, la principal razón para la 

suspensión del estudio fue la no disponibilidad de Procarbazina por algunos de los países 

participantes, y este medicamento fue considerado esencial en el esquema usado.  

 En el nuevo Protocolo de Quimioterapia sobre la epidemiología, estadio, evaluación 

temprana y resultado del tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin en niños, participaron los 

países de Guatemala, Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panamá, República 

Dominicana y Argentina. Todos los pacientes fueron tratados con un protocolo común luego de 

comprobación histológica del diagnóstico. Y se trató de implementar una revisión centralizada, 

con un arbitraje por parte del St. Jude Children´s Hospital en los casos de desacuerdo o duda.  

 El Protocolo fue diseñado para tratar a los pacientes de acuerdo a tres grupos de riesgo 

con  quimioterapia solamente,  o quimioterapia más radioterapia. Además se valoró la respuesta 

completa en forma temprana con la terapia inicial. Entraron al estudio, todos los niños entre 0 y 

17 años, con Linfoma de Hodgkin comprobado histológicamente y previamente no tratados. El 

estadío I al IV, se hizo de acuerdo a la clasificación de Ann Arbor. El intervalo entre la cirugía y 

el inicio de la quimioterapia debía de ser tan corto como sea posible.     

 Los pacientes que abandonaron el tratamiento fueron tomados en cuenta en la evaluación 

de la epidemiología de la región, así como la toxicidad del tratamiento.         

 Los principales factores pronósticos están relacionados con el estadío y la presencia o no 

de síntomas agregados. Los niños que no presentan sintomatología se clasificarán como A y 

aquellos que tengan uno o más de los síntomas presentes se clasificarán como B.  

 De acuerdo con las guías ESMO y del NCCN, para la mayoria de pacientes que presentan  
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refractariedad o recaida del Linfoma de Hodgkin pediátrico, el tratamiento de elección consiste 

en quimioterapia de rescate de segunda o tercera linea seguida de trasplante autólogo.  

     

Esquemas quimioterápicos subsecuentes, pueden ser utilizados los esquemas de terapia de 

segunda  línea que no han sido utilizados. 

 

Quimioterapias de segunda línea: 

• DHAP (dexametasona, cisplatino, altas dosis de citarabina) 

• ESHAP (etopósido, metilprednisolona, altas dosis de citarabina, cisplatino) 

• Gemcitabina/bendamustina/vinorelbine 

• GVD (gemcitabina, vinorelbine, doxorrubicina liposomal) 

• ICE (ifosfamida, carboplatino, etopósido) 

• IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbine). 

 

Quimioterapias de tercera o cuarta línea: 

• Bendamustina 

• Brentuximab vedotin (luego de TASCSP o 2 líneas en pacientes no elegibles a trasplante) 

• C MOPP (ciclofosfamida, vincristine, procarbazina, prednisona) 

• Everolimus 

• GCD (gemcitabina, carboplatino, dexametasona) 

• Lenalidomida 

• MINE (etopósido, ifosfamida, mitoxantrona, mesna) 

• Mini BEAM (carmustina, citarabina, etopósido, melfalán) 

• Nivolumab (recaída luego de TASCSP). 

 

 Antes del 2020, el tratamiento para los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico 

recaído/ refractario se limitaba a quimioterapia de salvataje y trasplante. Con la aprobación de 

Brentuximab vedotin, un conjugado anticuerpo-droga, y la posterior aprobación de los 

inhibidores de puntos de chequeo, Nivolumab y Pembrolizumab, nuevas alternativas han llegado. 

Cuándo es el mejor momento para ser introducidas en el tratamiento todavía no está claro. Y si 

deben ser utilizadas como Monoterapia o si podrían ser utilizadas combinadas con quimioterapia 

en líneas más tempranas de tratamiento.        

Brentuximab vedotin.           

 Brentuximab vedotin está aprobado en pacientes con recaída post-trasplante o en 

resistentes a 2 líneas de tratamiento o en los que el trasplante o la poliquimioterapia no es una 

opción actual. Se puede utilizar solo o en combinación con Quimioterapia (BRESHAP, Bv-ICE, 

Benda-Bv). Estos esquemas proporcionan altas tasas de respuesta pre-trasplante y mejoras en la 

supervivencia libre de progresión post-trasplante autólogo.              12

              



La consolidación con 16 dosis luego del trasplante ha mostrado mejorías en Sobrevida 

libre de progresión en pacientes con factores adversos: 

- Progresión temprana (<12 meses)         

- Refractarios primarios 

- Enfermedad extranodal al momento de recaída. 

 

 Esto fue evaluado en el trabajo AETHERA que incluyó 329 pacientes de alto riesgo de 

progresión luego de trasplante. Fueron divididos en dos grupos: 165 pacientes recibieron 

consolidación post trasplante con la droga, mientas que 164 pacientes recibieron placebo. Luego 

de un seguimiento de 30 meses se observó una mejoría en la tasa de Sobrevida libre de 

progresión (42 meses vs 24 meses en grupo placebo). En la actualización del 2018 se detectó un 

subgrupo que lograría el mayor beneficio en la consolidación post trasplante:  

- Pacientes con 2 o > factores de riesgo: remisión < 12 meses, compromiso extranodal, PET 

positivo pre trasplante, síntomas B o la utilización de > 1 líneas de quimioterapia de rescate. 

- Ha demostrado actividad en pacientes con Linfoma de Hodgkin infantil recaído/ refractario 

post trasplante. En el trabajo pivotal, multicéntrico, fase II, que incluyó 102 pacientes, logrando 

respuestas globales de 75% y remisiones completas de 34%. El seguimiento a 5 años la 

sobrevida global fue de 41%, solo un 9% de los pacientes no recibieron tratamientos posteriores. 

- Estudios recientes están investigando su utilidad como primera línea de salvataje en pacientes 

recaídos o refractarios. Usado en forma secuencial o combinado con otros regímenes de 

quimioterapia. 

Anti PD-1: Nivolumab y Pembrolizumab. 

 Son IgG4 humanizados que bloquean la interacción PD1-PD-L1 restaurando la actividad 

inmunológica y han demostrado actividad en el Linfoma de Hodgkin pediátrico recaído/ 

refractario, indicado para recaída post trasplante autólogo o pacientes refractarios a Brentuximab 

no candidatos a trasplante. No  hay ninguna recomendación que ayude a elegir un anti PD1 sobre 

el otro. 

El Nivolumab solo está autorizado en pacientes que han recaído al trasplante.   

El Pembrolizumab puede utilizarse en aquellos pacientes que no han sido trasplantados.   

 

 En el estudio fase I 23 pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico recaído/ refractario 

que habían sido trasplantados y tratados con Brentuximab, recibieron Nivolumab, logrando 87% 

de respuestas globales, con una tasa de Sobrevida libre de progresión del 86% a las 24 semanas. 

En el estudio fase II 80 pacientes recibieron Nivolumab logrando 66% de respuestas globales. 

             

                      13 



 En el estudio fase I de Pembrolizumab, otro inhibidor del PD1, que incluyó pacientes 

tratados previamente con Brentuximab, logró tasas de remisión completa del 16%, con 65% de 

respuestas globales.                            

 Fue también utilizado en otro estudio fase I con 210 pacientes con Linfoma de Hodgkin 

infantil recaído/ refractario, se incluyeron 3 grupos de pacientes, (1) pacientes trasplantados y 

que recibió Brentuximab, (2) pacientes que recibieron Brentuximab pero que no fueron 

trasplantados y (3) pacientes trasplantados que no recibieron Brentuximab con tasas de 

respuestas globales de 73%, 62% y 70% respectivamente. 
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CAPITULO II  

MARCO METODOLÓGICO 

2.1 Metodología. 

 El paradigma de ésta investigación engloba a 51 niños y adolescentes, en grupo etario que 

incluye a los menores de 5 años de edad hasta 19 años de edad, en el período comprendido desde 

el año 2.014 al 2.018, presentaron recaida o refractariedad al Linfoma de Hodgkin, luego de 

recibir quimioterapia de primera linea. 

 Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analítico de un grupo 

pediátrico con Linfoma de Hodgkin recaído o refractario al tratamiento inicial con respuesta 

morfometabólica completa confirmada por pet-tac al final de su quimioterapia. 

 En el cual se menciona un estudio de casos y controles, que fundamenta su investigación 

dirigida a reconocer de manera temprana, los signos y síntomas de recaida o refractariedad del 

Linfoma de Hodgkin infantil, con miras a manejo oportuno de quimioterapia de rescate de 

segunda linea, previo consolidar su tratamiento con radioterapia o trasplante autólogo de células 

progenitoras hematopoyéticas. 

2.2 Métodos. 

 El método para la recolección de los datos teóricos y del instrumento de investigación fue 

secundaria y se hizo a través de la revisión de las historias clinicas de los pacientes pedíatricos 

con diagnóstico histopatológico de Linfoma de Hodgkin recaído/ refractario, registrados en el 

Servicio de Oncología clinica y en el Departamento de Unidad Pedíatrica del Instituto 

Oncológico de Cáncer de Guayaquil, ION SOLCA de Guayaquil, en el período comprendido 

desde al año 2014 a 2018. 

 Con relación a las variables que se detallo en el presente estudio, se describió las 

características sociodemográficas de los pacientes pediátricos con Linfoma Hodgkin recaído/ 

refractario: edad, género y procedencia. Analizar las características clínicas de los pacientes 

pediátricos: fecha de diagnóstico, estadio al diagnóstico, subtipo histológicos, síntomas B y 

esquema de tratamiento (nombre de protocolo, tratamiento de primera línea,  

quimioterapia de rescate e inmunoterapia). También se detalló la sobrevida de los pacientes 

pediátricos: eventos, causa de muerte, abandono al tratamiento y secuelas. 

 

 Y para la descripción de la medición estadística para obtener los resultados se utilizó el 

programa Word y Excel para realizar todas las estadísticas descriptivas de las variables antes 

mencionadas. 

              

                      15 



2.3 Hipótesis. He desarrollado tres pruebas de Hipótesis.      

            

La Primera Hipótesis describo la hipótesis nula y alternativa. 

Ho: No existe relación entre Edad e Histología  

 

 
Valor gl 

Sig. asintótica 

(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 143,686
a
 126 ,134 

Razón de verosimilitudes 89,321 126 ,994 

Asociación lineal por lineal 1,384 1 ,239 

N de casos válidos 51   

 

a. 150 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.  

La frecuencia mínima esperada es .02. 

 

Medidas simétricas 

 Valor Error típ. asint.
a
 

Intervalo por intervalo R de Pearson -,166 ,143 

Ordinal por ordinal Correlación de Spearman -,195 ,145 

N de casos válidos 51  

a. Asumiendo la hipótesis alternativa. 

 

Medidas simétricas 

 T aproximada
b
 Sig. aproximada 

Intervalo por intervalo R de Pearson -1,181 ,243
c
 

Ordinal por ordinal Correlación de Spearman -1,391 ,171
c
 

N de casos válidos   

 

b. Empleando el error típico asintótico basado en la hipótesis nula. 

c. Basada en la aproximación normal. 

Dada la medición de los estadísticos por correlación de Pearson y Spearman, ambos son no 

significantes (sobrepasan a 0.05).                        16 



Mientras que los valores -0.166 y -0.195 indican una bajísima relación inversa casi inexistente 

por ser muy cercana a cero.                                                                                

 

En esta gráfica se puede apreciar que la Esclerosis Nodular es más recurrente a temprana edad en 

esta muestra de estudio, principalmente hasta los 7 años de edad. Mientras que clásico con célula 

mixta se concentra a mayor edad, en este caso a los 18 años de edad. 

Resumen del Procesamiento de los Casos 

 

Casos 

Válidos Perdidos Total 

N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje 

EDAD * SITUACIÓN 

ACTUAL 

51 100,0% 0 ,0% 51 100,0% 

 

Tabla de Contingencia EDAD * SITUACIÓN ACTUAL 

 
SITUACIÓN ACTUAL 

Total VIVE FALLECE ABANDONO 

EDAD1 3 Recuento 1 0 0 1 

% del total 2,0% ,0% ,0% 2,0% 

4 Recuento 3 0 2 5 

% del total 5,9% ,0% 3,9% 9,8% 



5 Recuento 3 0 4 7 

% del total 5,9% ,0% 7,8% 13,7% 

6 Recuento 1 0 1 2 

% del total 2,0% ,0% 2,0% 3,9% 

7 Recuento 5 0 0 5 

% del total 9,8% ,0% ,0% 9,8% 

8 Recuento 1 0 1 2 

% del total 2,0% ,0% 2,0% 3,9% 

10 Recuento 1 1 2 4 

% del total 2,0% 2,0% 3,9% 7,8% 

11 Recuento 0 0 2 2 

% del total ,0% ,0% 3,9% 3,9% 

13 Recuento 3 0 1 4 

% del total 5,9% ,0% 2,0% 7,8% 

14 Recuento 2 3 0 5 

% del total 3,9% 5,9% ,0% 9,8% 

15 Recuento 1 0 2 3 

% del total 2,0% ,0% 3,9% 5,9% 

16 Recuento 2 0 2 4 

% del total 3,9% ,0% 3,9% 7,8% 

17 Recuento 3 0 1 4 

% del total 5,9% ,0% 2,0% 7,8% 



18 Recuento 1 0 1 2 

% del total 2,0% ,0% 2,0% 3,9% 

19 Recuento 0 1 0 1 

% del total ,0% 2,0% ,0% 2,0% 

Total Recuento 27 5 19 51 

% del total 52,9% 9,8% 37,3% 100,0% 

 

Pruebas de Chi-cuadrado 

 

 
Valor gl 

Sig. asintótica 

(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 41,074
a
 28 ,053 

Razón de verosimilitudes 37,070 28 ,117 

Asociación lineal por lineal ,036 1 ,850 

N de casos válidos 51   

a. 45 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La 

frecuencia mínima esperada es .10. 

Para la Segunda Hipótesis se plantea: 

Ho: No existe relación entre Edad y su Situación Actual  

H1: Existe relación entre Edad y su Situación Actual 

0.053 › 0.05 por ende no se rechaza la hipótesis nula.  

Es decir no tienen relación estas variables. Sin embargo por ser muy cercana a 0.05 estudiaremos 

gráficamente su relación y contrastaremos mediante los valores de Pearson y Spearman para dar 

mayor interpretación a nuestro hallazgo. 

Medidas simétricas 

 Valor Error típ. asint.
a
 

Intervalo por intervalo R de Pearson ,027 ,140 

Ordinal por ordinal Correlación de Spearman ,035 ,142 



N de casos válidos 51  

a. Asumiendo la hipótesis alternativa.                                                                         

 

 

Medidas simétricas 

 T aproximada
b
 Sig. aproximada 

Intervalo por intervalo R de Pearson ,187 ,852
c
 

Ordinal por ordinal Correlación de Spearman ,246 ,807
c
 

N de casos válidos   

 

b. Empleando el error típico asintótico basado en la hipótesis nula. 

c. Basada en la aproximación normal. 

Ambos valores de correlación para Pearson como para Sperman son bajos muy cercanos a cero. 

Mientras que no son significantes a la misma vez. 

 

 

 Se puede intuir que a más temprana edad de ser tratado el paciente, posee mayores y 

mejores probabilidades de sobrevivir, sin embargo a mayor edad gráficamente se puede apreciar 

que es constante el ausentismo o abandono por parte de los pacientes. 

Tabla de Contingencia BRENTUXIMAB DOSIS 1 * SITUACIÓN ACTUAL 

 
SITUACIÓN ACTUAL 

Total VIVE FALLECE ABANDONO 



BRENTUXIMAB 

DOSIS 1 

NA Recuento 24 5 14 43 

% del total 47,1% 9,8% 27,5% 84,3% 

SÍ Recuento 3 0 5 8 

% del total 5,9% ,0% 9,8% 15,7% 

Total Recuento 27 5 19 51 

% del total 52,9% 9,8% 37,3% 100,0% 

 

Pruebas de Chi-cuadrado 

 
Valor gl 

Sig. asintótica 

(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 2,981
a
 2 ,225 

Razón de verosimilitudes 3,574 2 ,167 

Asociación lineal por lineal 1,755 1 ,185 

N de casos válidos 51   

a. 4 casillas (66.7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.  

La frecuencia mínima esperada es .78. 

Para la Tercera Hipótesis se plantea: 

Ho: No existe relación entre haber recibido una dosis de Brentuximab y su Situación Actual  

H1: Existe relación entre haber recibido una dosis de Brentuximab y su Situación Actual 

0.225 › 0.05 por ende no se rechaza la hipótesis nula, por estar en área de aceptación.  

Es decir no tienen relación estas variables. De acuerdo a la prueba Chi cuadrado no podemos 

relacionar si un paciente vive o muere sujeto a la administración o no de este anticuerpo 

monoclonal. 

Medidas simétricas 

 Valor Error típ. asint.
a
 

Intervalo por intervalo R de Pearson ,187 ,145 

Ordinal por ordinal Correlación de Spearman ,180 ,145 



N de casos válidos 51  

a. Asumiendo la hipótesis alternativa.                                                                        21                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

 

 

Medidas simétricas 

 T aproximada
b
 Sig. aproximada 

Intervalo por intervalo R de Pearson 1,335 ,188
c
 

Ordinal por ordinal Correlación de Spearman 1,283 ,206
c
 

N de casos válidos   

 

b. Empleando el error típico asintótico basado en la hipótesis nula. 

c. Basada en la aproximación normal. 

El contraste de correlación por Pearson y Sperman afirman una baja relación entre variables, 

inexistente, cercanas a cero.  

Y en el contexto de su significancia de la misma manera no poseen la misma. 

Gráficamente, los pacientes fallecidos en este estudio no recibieron ninguna dosis de 

Brentuximab. 

2.4 Universo y Muestra. 

 

- 76 pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin pediatrico registrados en las historias 

clinicas del Servicio de Oncologia pediátrica, en el periodo desde al año 2.014 a 2.018. 
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-  51 pacientes se analizaron sus historias clinicas.                                    

- 25 pacientes se excluyeron porque ya habian recibido tratamiento fuera del instituto y sólo 

venian derivados a Solca, mediante convenio con el IESS o MSP para patologia, pet- tac, 

radioterapia o trasplante.          

 

 

2.5 Operacionalización de variables.                            

Objetivo 1. Describir las características sociodemográficas de los pacientes pediátricos con 

Linfoma Hodgkin recaído/ refractario: 

- Edad 

- Género 

- Procedencia.  

 

Objetivo  
1.  

Describir las características sociodemográficas del  Linfoma de Hodgkin pediátrico 
recaído/ refractario. 

Variable Indicador Definición operacional Valores Escala 

Edad 

Promedio o 
mediana  
de años 

Tiempo transcurrido  
desde el nacimiento Edad en años Continua 

  
% por rango de 
edad hasta la fecha del estudio Edad en meses Ordinal 

          

Género % por género 
Género biológico del 
paciente Masculino/ Femenino Cualitativa 

        Nominal 

        Dicotómica 
          

Procedenc
ia 

Nombre de la 
ciudad Lugar dentro del área 

Las 24 provincias del 
Ecuador Nominal 

    
de donde se origina el 
paciente     

  

 

Objetivo 2. Analizar las características clínicas de los pacientes pediátricos con Linfoma de 

Hodgkin recaído/ refractario: 

- Fecha de diagnóstico 

- Estadio al diagnóstico                       

- Subtipo histológicos 

- Síntomas B 

- Esquema de tratamiento: Protocolo, Quimioterapia de primera línea y rescate. 
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Objetivo 2. 
Analizar las características clínicas de los pacientes con Linfoma de 
Hodgkin infantil recaído/ refractario.   

Variable Indicador Definición operacional Valores Escala 

Fecha de Fecha Fecha que inició el  Dia/ mes/ año Fecha 
Diagnostic
o   Protocolo de Quimioterapia     

Estadio al % de Estadio 
Etapa o Período determinado de 
un I 

Nomina
l 

Diagnostic
o   Proceso, así como el II   

    grado de extensión de algunas III   

    enfermedades IV   

Sistema de 
Nombre del 
sistema Grado de extensión  Ann Arbor 

Dicotó
mica 

Estadiaje   de un tumor maligno Saint Jude   

Subtipo % del subtipo Sub-categorias  
Linfoma de 
Hodgkin 

Dicotó
mica 

histológico   del Linfoma de Hodgkin     

Síntomas B % de síntomas Sintomas clásicos A 
Dicotó
mica 

      B   

Protocolo 
de % de protocolo Esquema de Quimioterapia  ABVD 

Nomina
l 

Tratamient
o   administrado OEPA/ COPDAC   

      ASHAP   
      ICE   
      IGEV   

Grupo de % de riesgo Riesgo asignado de acuerdo a las Bajo 
Nomina
l 

Riesgo   caracteristicas del Linfoma Intermedio   

      Alto   

 

 

Objetivo 3. Detallar la sobrevida de los pacientes pediátricos con Linfoma de Hodgkin recaído/ 

refractario: 

- Eventos 

- Causa de muerte 

- Abandono al tratamiento 

- Secuelas. 
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OBJETIVO 
3.  

Detallar la sobrevida del Linfoma de Hodgkin pediátrico recaído/ 
refractario.   

Variable Indicador Definición operacional Valores Escala 

Eventos % de eventos Estado individual Vivo Nominal 

    durante el seguimiento Fallecido   
    

  
  

Tiempo de Media Periodo de tiempo entre el inicio Meses Continua 
Seguimient
o Desviación y fin del evento Años   

  Estándar 
 

    
    

 
    

Causa de % causa de muerte Cualquier lesión/ enfermedad   Nominal 

Muerte   que produce desarreglo fisiológico     

Abandono % abandono Motivos personales, culturales,   Nominal 

    religiosos, económicos     

Secuelas % secuelas Reversibles, irreversibles Temprano Nominal 

      Tardió   

 

2.6 Gestión de Datos. 

La manera como se gestionó los referentes teóricos y el proceso de recopilación de los 

datos de la investigación se realizó solicitando una autorización al Departamento de Docencia 

del Instituto Oncológico de Cáncer, ION Solca de Guayaquil, para acceder al registro de historias 

clínicas de los pacientes oncológicos, con diagnostico de Linfoma de Hodgkin, con edades 

comprendidas desde los 5 hasta 19 años, atendidos desde el año 2014 hasta el 2018. 

El instrumento de recolección de los datos se basa en detallar las causas de la recaída o 

refractariedad de Linfoma de Hodgkin infantil, tanto de etiología infecciosa, ambiental, e incluso 

el abandono al tratamiento que conlleva a una quimioresistencia y mala respuesta a 

quimioterapia de primera línea. 

2.7 Criterios Éticos de la Investigación. 

La Asociación Médica Mundial ha promulgado la Declaración de Helsinki como una 

propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que 

realizan investigación médica en seres humanos. La investigación médica en seres humanos 

incluye la investigación del material humano o de información identificables. El deber del 

médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la conciencia del 

médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.  

La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la 

fórmula “velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Código Internacional 

de Ética Médica afirma que:   
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“El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atención 

médica que pueda tener el efecto de debilitar la condición mental y física del paciente”. El 

progreso de la medicina se basa en la investigación, la cual, en último término, tiene que 

recurrir muchas veces a la experimentación en seres humanos.  

La razón por la cual Instituto Oncológico de Cáncer, ION SOLCA de Guayaquil aprobó 

mi investigación es por el contenido científico del mismo, y porque demuestra la realidad de 

nuestros pacientes pedíatricos oncológicos, que a pesar de la recaida o refractariedad al Linfoma 

de Hodgkin, luchan a diario, por vencer esta patología por medio de terapias innovadoras  e 

inmunoterapias, con lo que hemos logrado reducir la toxicidad secundaria de la quimioterapia y 

radioterapia. Además reconocer que debemos reforzar el acompañamiento de nuestros pacientes 

para lograr la adherencia a su tratamiento y seguimiento posterior en sus controles ambulatorios 

para detectar de manera temprana una posible recaída. 

            

Criterios de inclusión: Todas las 51 Historias clinicas de los pacientes con diagnóstico 

de Linfoma de Hodgkin pediátrico, que fueron tratados desde su debút, en Solca de Guayaquil, 

desde el año 2014- 2018. 

Criterios de exclusión: Las 25 Historias clinicas de los pacientes con diagnóstico de 

Linfoma de Hodgkin pediátrico, que recibieron quimioterapia inicial fuera del ION, y que 

acudieron para realizarse procedimientos varios en Solca de Guayaquil, desde el año 2014- 2018. 
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CAPITULO III  

RESULTADOS 

3.1 Antecedentes de la población. 

 Según los indicadores epidemiológicos del Instituto Oncológico de Cáncer, ION SOLCA 

de Guayaquil, publicados en el mes de Abril del año 2.018, la incidencia del cáncer infantil, 

desde el año 2013 al 2017, dentro de los 5 cánceres de mayor incidencia por sexo, los linfomas 

ocupan el segundo lugar, con un porcentaje de 21% en los niños y 11% en las niñas. 

 Con relación a los indicadores de prestación de servicios de Solca de Guayaquil, 

comprende el área ambulatoria, que cuenta con pre-admisión para detección oportuna del cáncer; 

consulta externa oncológica y de especialidad; además de tratamientos oncológicos. En 

hospitalización, contamos con cirugia oncólogica; oncología de adultos y oncologia pediatrica; 

unidad de trasplante de médula ósea; medicina nuclear y unidad de cuidados intensivos. Y el área 

de emergencia, para atención de niños y adultos; éstas áreas a su vez generan atenciones en los 

auxiliares de diagnostico y servicios de apoyo.  

 En el Servicio de Oncología pediatrica, disponemos de 21 camas en hospitalización de 

pediatria, 13 camas en unidad pediátrica, para recibir quimioterapia hospitalaria de 24 horas, 8 

camas en unidad pediátrica para recibir quimioterapia ambulatoria hasta de 12 horas y 3 camas 

en el área de emergencia para recibir a pacientes de debút y generalmente pacientes 

neutropénicos febriles, secundario a quimioterapia, que ingresan para mejorar condiciones 

clinicas. 

 Según los reportes del año 2.017, en el área de hospitalización hubieron 4.782 egresos 

hospitalarios, con un  promedio anual del 68.5% de ocupación, siendo el área de Oncologia 

pediatrica que registro un 100% de ocupación. La tasa neta de mortalidad fue del 2.5%. El área 

de emergencia  atendió a 15.731 pacientes en el año 2.017, con un promedio de 43 pacientes por 

día. 

3.2 Estudio de Campo. 

 Previo al desarrollo de esta investigación, se solicitó autorización al Departamento de 

Docencia del Instituto Oncológico de Cáncer, ION SOLCA de Guayaquil, para acceder a la base 

de datos de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin 

pediatrico. 

 Una vez obtenida la aprobación, se seleccionó al grupo de pacientes que reuniera los 

criterios de inclusión, dentro del período de tiempo seleccionado para esta investigación, 

identificando su número de historia clinica, para su posterior revisión.             
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 Cada paciente tiene su expediente digital, conformado por historia clinica, pruebas para 

estadiaje, estudios medulares, pet- tac al debút y control, exámenes de laboratorios, pruebas de 

imagen y protocolo de quimioterapia. 

 Participaron 51 pacientes con diagnostico de Linfoma de Hodgkin pediatrico. La mediana 

de edad fue de 10 años. La mediana de seguimiento fue de 8 años. Quince pacientes tenian 

sintomas B, 8 pacientes tenian gran masa tumoral mediastinal, 16 pacientes tenian estadio III B y 

13 pacientes tenian estadio IV B, que fueron los más frecuentes. En relación a la terapia 

combinada, 26 pacientes se curaron sólo con quimioterapia, 20 pacientes con remisión parcial, 

requieron consolidar su tratamiento con radioterapia y 6 pacientes recaidos/ refractarios se 

beneficiaron del trasplante autólogo. 

 La sobrevida libre de enfermedad fue del   52.9%. La mortalidad global fue del 9.8%. La 

recaida global fue del 37.3%, de los cuales 9 pacientes presentaron recaida antes de 12 meses y 

15 pacientes recayeron después de los 12 meses.  

 De los pacientes recaidos, 15 pacientes fueron tratados con quimioterapia de segunda 

linea y en 2 de ellos se asocio con el Brentuximab vedotin. Los 9 pacientes restantes, se 

considero refractarios a 2 lineas de quimioterapia, de tercera y cuarta linea, además en 4 de ellos 

también se administro el anticuerpo monoclonal anticd 30 ( + ). Los 6 pacientes que fueron 

tratados de manera combinada, quimioterapia de rescate con inmunoterapia, logrando una 

respuesta favorable, con remisión morfometabolica completa previo consolidar su tratamiento 

con trasplante. Y 1 paciente recayó a los 3 meses de autotrasplante. 

 Hubo 20 pacientes que después de terminar su tratamiento integral, posteriormente 

abandonaron los controles ambulatorios. Y 5 de los pacientes refractarios con mala respuesta a 

varias lineas de quimioterapia, pasaron a tratamiento Paliativo. Con relación a la pandemia del 

covid 19, en el mes de marzo del 2020, sólo en 2 pacientes se suspendió temporalmente su 

quimioterapia.   
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Gráfico 1. Edad de los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico recaido/ refractario. Solca 

de Guayaquil. 2014- 2018. 

 

 

 

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 

 

 

En relación a la edad se observa que 16 pacientes (31%) se encuentran en el rango de edad de 5a 

9 años, seguidos de 15 pacientes (29.3%) entre los 10 a 14 años, y 13 pacientes (27.4%) son de 

15 a 18 años de edad.  

 

 

En relación a los datos demográficos se observa que el grupo de edad entre los 10 a los 

14 años es el segundo grupo más afectado, lo cual coincide con los datos internacionales que 

reportan una presentación bimodal de la enfermedad, afectando en su mayoría a los adolescentes 

jóvenes. Similar a los estudios de México de Covarrubias y coolaboradores 2016; Turquia de 

Karhan y colaboradores 2019. 
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EDAD de los pacientes desde año 
2014 al 2018 

0 a 4 años: 6 pacientes 

5 a 9 años: 16 
pacientes 

10 a 14 años: 15 
pacientes 

15 a 18 años: 14 
pacientes 

19 a 23 años: 1 
paciente  



             

  

Gráfico 2. Género de los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico recaido/ refractario. 

Solca de Guayaquil. 2014- 2018. 

 

 

   

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 

 

 

 

En relación al género se observa que 31 pacientes (60.8%) son niños, y 21 pacientes (39.2%) son 

niñas. Con una relación 3:1, H:M.  

 

Estos datos son similares a los descritos por la Agencia Española de Medicamentos (2019) , en 

donde el género masculino fue el más afectado en Europa.  

En general para los tipos de cáncer que más frecuentemente afectan a la población infantil, el 

género masculino resulta ser el más afectado, esto se considera como un marcador de riesgo, 

debido a que es una condición biológica asociada a la aparición de esta patologia. 
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SEXO de los pacientes desde el 
año 2014 al 2018 

HOMBRES 31 
pacientes 

MUJERES 21 
pacientes 



Gráfico 3. Diagnóstico Histológico de Linfoma de Hogdkin: 51 pacientes. 

Solca de Guayaquil. 2014- 2018. 

 

 

 

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 

 

El subtipo histológico observado incluye: 38 pacientes (74.6%) esclerosis nodular, 8 pacientes 

(15.8%) celularidad mixta, 3 pacientes (5.8%) predominio linfocitario, 1 paciente (1.9%) 

pleomórfico, 1 paciente (1.9%) muestra escasa. 

 

Desde Chile fue descrito por Cabrera y coolaboradores (2019) que el subtipo en primer lugar es 

la esclerosis nodular en 50% y la celularidad mixta representa un 47%. 

Siendo este subtipo más frecuente para los pacientes pediátricos. 
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CAPITULO IV  

DISCUSIÓN 

4.1 Contrastación empírica. 

 De los Protocolos de Quimioterapia de Rescate analizados en el presente trabajo, ya sea 

del grupo europeo, norteamericano y latinoamericano ( Argentina, México, Chile, Colombia, 

América Central), se concluye que la base para evitar las recaidas o refractariedad al tratamiento, 

se fundamenta en estadificar bien al paciente con el debút del Linfoma de Hodgkin pediátrico, 

identificar los factores de riesgo desfavorable, con la finalidad de intensificar su quimioterapia de 

acuerdo a su estadiaje. 

 Re-biopsiar al paciente en caso de nuevas adenopatias, antes de iniciar quimioterapia de 

rescate con o sin inmunoterapia. 

  Evitar la radioterapia innecesaria para disminuir la toxicidad o segundas neoplasias. 

4.2 Limitaciones. 

Para futuras investigaciones sobre Linfoma de Hodgkin pediátrico recaído/ refractario, se 

sugiere describir la relación entre ésta patología  y  la exposición a insecticidas y pesticidas; al 

tabaquismo; y a las enfermedades autoinmunes en niños, niñas y adolescentes. 

 

Se sugiere apoyar estudios sobre predisposición genética para el desarrollo de recaida y 

refractariedad del Linfoma de Hodgkin pediátrico en la población ecuatoriana. 

 

4.3 Líneas de investigación. 

 En relación a la evaluación de la respuesta y seguimiento de los pacientes con Linfoma de 

Hodgkin pediátrico recaido o refratario. Se sugiere la visita clínica con examen físico exhaustivo 

y laboratorio completo cada 4 meses en los primeros 2 años, cada 6 meses hasta el quinto año y 

luego una vez por año para control de la toxicidad tardía. 

 El seguimiento con imágenes debe adaptarse al criterio clínico y sospecha de recaída, no 

se recomienda el seguimiento tomográfico de rutina, intentando disminuir la exposición 

innecesaria a rayos. En caso al PET/TC, se recomienda esperar 3 a 4 semanas luego de la última 

quimioterapia y hasta 3 meses post Radioterapia. En pacientes con antecedentes de Radioterapia 

en cuello es necesario el control anual con dosaje TSH, y en los casos de haber recibido 

Radioterapia mediastinal se recomienda el estudio mamográfico anual y el control de la función 

cardíaca.                                                                                                                                                            
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4.4 Aspectos relevantes. 

 El desafío actual es disminuir el costo de curación. Para ello es necesario la detección 

temprana de la recaida o refractariedad al tratamiento del Linfoma de Hodgkin en niños y 

adolescentes, para iniciar la quimioterapia de rescate de manera oportuna, y evitar la 

quimioresistencia o toxicidad a largo plazo. 

 La inclusión de nuestros pacientes oncológicos pediátricos en unidades pediátricas 

multidisciplinarias, incorporándolos en protocolos cooperativos nacionales e internacionales, 

para su abordaje terapéutico con quimioterapias innovadoras. 

 El acompañamiento a los pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico, para fomentar la 

adherencia al tratamiento y a los controles ambulatorios posteriores, mediante un seguimiento 

cercano para control de efectos secundarios del tratamiento. 
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CAPITULO V  

PROPUESTA 

 En el contexto de la pobre respuesta a la quimioterapia de primera linea para el 

tratamiento del Linfoma de Hodgkin pedíatrico y por ende alto riesgo de recaida y refractariedad, 

por lo que este estudio también está encaminado a crear conciencia a las autoridades sanitarias 

para brindar apoyo a las instituciones hospitalarias dedicadas a combatir el cáncer infantil, en 

relación a facilitar el acceso a inmunoterapias, en particular a los anticuerpos monoclonales, 

como el Brentuximab vedotin, que no consta en el cuadro básico, pero que es una terapia 

innovadora que consigue remitir el linfoma en 94%. 

 Actualmente se recomienda el seguimiento a largo plazo del Linfoma de Hodgkin 

infantil, tras la remisión, porque a partir de los 5 años, los pacientes pueden presentar 

complicaciones derivadas del tratamiento, sobre todo en los que han recibido quimioterapia 

asociada a la radioterapia, como el hipotiroidismo, trastornos cardiovasculares, toxicidad 

cardioca o toxicidad pulmonar  o inclusos segundas neoplasias. 

CONCLUSIONES 

 En el presente trabajo se realiza una revisión sobre los 51 casos clinicos de Linfoma de 

Hodgkin recaido o refractario y la experiencia reportada en el Instituto Oncológico de Cáncer de 

Guayaquil, ION SOLCA durante un lapso de 5 años. 

 El Linfoma de Hodgkin es la segunda causa de cáncer pediátrico en el Ecuador, se 

considera la enfermedad maligna más frecuente en niños de 5 años hasta los adolescentes entre 

los 15 y 18 años. Actualmente, la mayoría de los pacientes con esta patologia son potencialmente 

curables en 80% de los casos, con la quimioterapia de primera linea. Sin embargo, a pesar de los 

avances logrados en el tratamiento del Linfoma de Hogdkin en pediatría, con la quimioterapia de 

primera linea, un porcentaje de pacientes se comportará como refractarios al tratamiento o 

presentará una recaida antes o despúes de 12 meses.  

El estadiaje del debut fue el principal factor de predicción de sobrevida global, además la 

presencia de síntomas B y gran masa tumoral mediastinal que también afectó el pronóstico. 

 Un 50% de los pacientes con Linfoma de Hodgkin que reciben autotrasplante  

presentarán recidiva precozmente, el 22% lo harán en los 3 primeros meses, 50% en los 6 meses, 

71% en el primer año y 90% en los 2 primeros años tras el trasplante. 

 Afortunadamente el Linfoma de Hodgkin pediatrico recaido o refractario es una de las 

pocas enfermedades oncológicas que dan una segunda oportunidad, que se puede beneficiar de la 

radioterapia o de una quimioterapia de rescate de segunda, tercera o hasta cuarta línea de 

tratamiento.                                                       34 



 Para lograr alcanzar una remisión morfometabolica completa, previo consolidar su 

tratamiento con trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. Y la inmunoterapia, con 

anticuerpos monoclonales anti- cd 30 positivo o Brentuximab vedotin, es una de las terapias 

innovadores o dianas moleculares, que se ha podido ofrecer a nuestros pacientes cuando recaen, 

pero en la actualidad, hay guias internacionales que lo plantean como terapia de primera linea.  

 

RECOMENDACIONES 

 

 Durante la valoración de niños, niñas y adolescentes con diagnóstico de Linfoma de 

Hodgkin, se recomienda realizar una historia clínica completa en la que se incluya la estructura 

familiar y los antecedentes familiares de cáncer. 

 En relación a la inmunoterapia, a través de las nuevas dianas moleculares, tanto el 

brentuximab bedotin y nivolumab, tienen indicación en pacientes adolescentes recaidos/ 

refractarios, de más de 16 años en adelante, inicialmente asociado a quimioterapia de segunda o 

tercera linea, como BRE-ESHAP o con el ICE, IGEV, DHAP, previo trasplante y después del 

trasplante. Actualmente en los pacientes con Linfoma de Hodgkin en adolescentes, tambien 

proponen a éstos 2 anticuerpos monoclonales como quimioterapia de primera linea y 

monoterapia individualmente. 
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ANEXOS 

 

Gráfico 4. 76 Pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico recaido/ refractario.  

Solca de Guayaquil. 2014- 2018. 

 

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 

 

Gráfico 5. 25 Pacientes con Linfoma de Hodgkin pediátrico recaido/ refractario.  

Solca de Guayaquil. 2014- 2018. 

 

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 
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desde el año 2014 al 2018 
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Procedimientos varios 

Solca Manabi para 
Trasplante 2 
Solca Quito para Trasplante 
1 
ISSFA Quito para Trasplante 
1 
IESS para RTP, PET 14 



 

Gráfico 6. Situación geográgica de los pacientes Linfoma de Hodgkin pediátrico recaido/ 

refractario. Solca de Guayaquil. 2014- 2018. 

 

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 

 

Gráfico 7. Debut de Pacientes por año con Linfoma de Hodgkin pediátrico recaido/ refractario. 

Solca de Guayaquil. 2014- 2018: 52 pacientes 

 

Fuente: Historias clinicas de pacientes con Linfoma de Hodgkin. 
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