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RESUMEN 

Tras previos encuentros sobre metronómica en Marsella (2011), Milán (2014) y Mumbai (2016), el 

primer encuentro latinoamericano se celebró en la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad 

Nacional de Rosario (Argentina), el 27 y 28 de mayo de 2016. Por primera vez, médicos e 

investigadores con experiencia en el campo de la metronómica, procedentes de diferentes países de 

América Latina, tuvieron la oportunidad de presentar y describir su trabajo. Las charlas se 

organizaron en tres sesiones principales que se centraban en el área preclínica y clínica (pediátrica y 

con adultos). De las distintas presentaciones se desprende que en oncología, los campos de la 

quimioterapia metronómica y el reposicionamiento de fármacos, que se conocen como metronómica, 

constituyen una rama de la terapia contra el cáncer en evolución constante en la que se está 

realizando una investigación clínica y preclínica de alto nivel en Latinoamérica. Dicha 

investigación consta de  ensayos aleatorizados y adecuadamente diseñados. Se demostró que la 

metronómica aporta tratamientos que tanto combinados o no con los enfoques terapéuticos 

habituales, además de ser eficaces, presentan una toxicidad mínima, lo que comporta una mejora en 

la calidad de vida del paciente. Estos tratamientos también son poco costosos, algo muy importante 

en los contextos clínicos con escasos recursos. Se consideró el posible uso de la quimioterapia 

metronómica en determinados tumores como terapia auxiliar eficaz y de bajo coste en los países de 

renta media a baja. Se subrayó el papel fundamental que desempeñan las entidades gubernamentales 

y las alianzas no gubernamentales, como la Metronomics Global Health Initiative, en el apoyo a 

esta investigación de interés general. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Tras previos encuentros sobre metronómica en Marsella (2011), Milán (2014) y Mumbai (2016), el 

primer encuentro latinoamericano se celebró en la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad 

Nacional de Rosario (Argentina), el 27 y 28 de mayo de 2016. La organizadora de la conferencia, la 

Dra. O. Graciela Scharovsky, del Instituto de Genética Experimental de la Facultad de Ciencias 

Médicas, dio una cálida bienvenida a los oradores y asistentes. Empezó por definir la quimioterapia 

metronómica (MCT, por sus siglas en inglés) y mencionó las primeras publicaciones importantes 

sobre esta nueva modalidad terapéutica, aportadas por los grupos de Judah Folkman [3] y Robert 

Kerbel [4]. Tras estas publicaciones, hubo otras de investigadores de varios grupos, entre ellos el 

suyo, la cual contribuyó a aumentar el conocimiento sobre los mecanismos de acción de la 

quimioterapia metronómica y su aplicación en el ámbito clínico. Los resultados de dicha 

publicación contribuyeron a cambiar el paradigma establecido en los tratamientos oncológicos de 

que «más es mejor» por el de «menos es más, si se administra a largo plazo». Además, en el 

reposicionamiento de fármacos (DR, por sus siglas en inglés), un enfoque nuevo y factible para el 

tratamiento del cáncer que empezó a estudiarse de manera sistemática [5] cuando se inició el 

proyecto ReDO, se propone un cambio del paradigma previo de «un fármaco, una diana, una 

enfermedad» a un nuevo paradigma de «un fármaco, varias dianas, varias enfermedades», en el que 

la MCT y el DR se unen para dar la «metronómica» [6]. Por ahora, este nuevo enfoque ha llegado a 

muchos investigadores que han aceptado esta nueva filosofía de tratamiento. La Dra. Scharovsky 

afirmó que la utilización de la metronómica, junto con otros medios terapéuticos ya utilizados, nos 

permitirá avanzar en el tratamiento del cáncer [7]. En sus propias palabras: «Es nuestro cometido 

conseguir que la MCT y el DR se unan en un futuro al conjunto de terapias “oficiales” que se 

utilizan para tratar el cáncer».   

 

PRESENTACIÓN DE APERTURA 



Nicolas André, DEL Servicio de Hematología y Oncología Pediátrica de la de la Facultad de 

Medicina (AP-HM, Metronomics Global Health Initiative, Marsella, Francia) dio la presentación 

principal. En su charla expuso la evolución en progreso de la metronómica, que empezó con la 

sección  Metronómica 1.0, iniciada en 2000. La MCT se desarrolló inicialmente para combatir la 

resistencia a los fármacos mediante un cambio de diana terapéutica de las células tumorales a la 

vasculatura tumoral. En la pasada década, varios ensayos clínicos preliminares en fase II y III han 

demostrado la posible eficacia y baja toxicidad de la MCT en pacientes con cáncer, tanto adultos 

como niños, principalmente ateniéndose a las propiedades antiangiogénicas de la MCT. En esta 

etapa, se estaba empezando a entender que no había una pauta metronómica única que sirviera para 

todos los tipos de tumores y en todos los contextos. 

La Metronómica 2.0 empezó cuando se comprendió que con la MCT se puede actuar sobre varias 

dianas terapéuticas a la vez. Así pues, se afirmó que la MCT es una terapia contra el cáncer en la 

que se actúan sobre varias dianas a la vez, y no una simple terapia antiangiogénica, ya que además 

de inhibir la angiogénesis tumoral, la MCT también puede reestablecer la respuesta inmunitaria en 

el cáncer [8, 9] al estimular el sistema inmunitario inmunodeprimido [10], lo que induce la 

inactividad del tumor. Por ejemplo, se demostró que el 5-fluorouracilo destruye de manera selectiva 

las células mielocíticas supresoras, con lo que se refuerza la respuesta inmunitaria contra el tumor 

[11]. Además, con la MCT con ciclofosfamida [12, 13] o gencitabina [14] o una combinación de 

fármacos [15] se moduló la respuesta inmunitaria antitumoral. 

El campo de la metronómica está avanzando en dos direcciones aparentemente opuestas. En los 

países de renta baja a media, el pronóstico de los pacientes con cáncer sigue siendo pésimo, debido 

al diagnóstico tardío, las creencias culturales erróneas sobre el cáncer y los tratamientos 

anticancerígenos. Con la metronómica, por sus características, se podrían cubrir estas necesidades y 

tratar a los pacientes. De hecho, para una mayoría de los pacientes de todo el mundo, los 

tratamientos anticancerígenos siguen siendo demasiado caros, demasiado tóxicos y se necesitan 

unas infraestructuras sanitarias avanzadas y consolidadas [6].  

En los países de renta alta, la metronómica se está aplicando de una manera “personalizada” 

mediante una combinación con terapias selectivas y los últimos inhibidores de los puntos de control 

inmunitarios [16]. Y es al final de esta evolución, donde se puede situar la Metronómica 3.0. Surge 

la noción de que la terapia antiangiogénica auxiliar puede tener diferentes efectos tanto en los 

tumores metastásicos como en los primarios [17]. Además, se pueden utilizar  tanto una 

combinación de terapias modernas como el reposicionamiento de fármacos, las terapias selectivas y 

las inmunoterapias [18], así como la metronómica computacional, que contribuye a optimizar la 

pauta de administración del fármaco [19]. 

En la última parte de su charla, el Dr. André habló sobre la creación de la Metronomic Global 

Health Initiative (iniciativa para aplicar la metronómica en la sanidad mundial). Esta iniciativa está 

destinada a fomentar la metronómica como tratamiento en niños y adultos con cáncer que viven en 

países con escasos recursos (metronomics.newethicalbusiness.org).  Se ha establecido una red de 

personas, médicos, investigadores e instituciones que están interesados en utilizar este tratamiento. 

Durante los últimos años, han tenido lugar en todo el mundo reuniones entre investigadores, 

colaboraciones en el área preclínica y ensayos clínicos a nivel internacional. Así, recientemente, a 

través de una colaboración entre Francia, Australia y la India, se señalaron las ventajas de una 

combinación de propranolol y MCT en el tratamiento de pacientes con angiosarcoma [20,21]. El 

grupo francés que investiga sobre sarcomas ha adoptado este enfoque y está empezando un ensayo 

puntero en fase I/II (NCT02732678), en el que se destaca el potencial de la innovación inversa, es 

decir, el flujo de ideas de ámbitos de bajo ingreso a ámbitos de ingresos más elevados. La 

metronómica es una estrategia que permite que los países de renta media y baja generen su propio 

tratamiento e integren la innovación, de una manera que se adapte a las limitaciones del lugar, para 

tratar de satisfacer las necesidades no cubiertas más allá del grado de recomendación A [22]. No 

obstante, los ensayos clínicos son obligatorios para demostrar cómo este tratamiento puede ayudar a 

las personas con cáncer en todo el mundo. 

 



 

SESIÓN 1: EXPERIENCIAS PREVIAS A LA PRÁCTICA CLÍNICA 

Viviana Rozados, del Instituto de Genética Experimental de la Facultad de Ciencias Médicas de la 

Universidad Nacional de Rosario (Argentina), describió su trabajo experimental in vitro e in vivo, 

en el que se buscaban tratamientos contra el cáncer con una toxicidad baja. Mediante su trabajo con 

el fármaco reposicionado lovastatina en modelos tumorales de sarcoma y linfoma, demostró el 

efecto antimetastásico provocado, al menos, a juzgar por la menor adherencia de las células 

tumorales [23] y la inhibición de la vía de transmisión de señales p21
ras 

[24].  Además, demostró 

que el tratamiento combinado con lovastatina y doxorrubicina puede radiosensibilizar las células 

cancerígenas mediante un aumento de la apoptosis [25]. También puede reducir el crecimiento in 

vivo del adenocarcinoma de mama en ratones y del linfoma en ratas [26]. Cabe destacar que no se 

observó toxicidad en ninguno de los tratamientos. 

 

Comentó que en la búsqueda de otros tratamientos antimetastásicos que no fueran tóxicos, se 

estudió el efecto de la administración de una dosis baja y única de ciclofosfamida (Cy). Se 

obtuvieron unos resultados interesantes en los que se demostró que, a pesar de no afectar al 

crecimiento del tumor primario, se produjo una reducción considerable de la formación de 

metástasis. Ello se atribuye mayormente a la modulación de la respuesta inmunitaria mediante una 

reducción de los niveles de IL-10 e IL-10R, del número de linfocitos T reguladores, del cociente de 

linfocitos TH2/TH1 [27] y de la expresión de la galectina-1 [28]. El siguiente paso fue estudiar la 

eficacia terapéutica de la MCT con Cy en modelos de sarcoma y linfoma. El tratamiento 

metronómico indujo la remisión permanente del 100 % de los linfomas y el 83 % de los sarcomas. 

Durante el tratamiento no se observó ninguna toxicidad general, hepática, cardíaca o hematológica 

[29]. El tratamiento produjo una reducción considerable de la concentración sérica de VEGF, lo que 

es coherente con el efecto antiangiogénico de la MCT. El tratamiento también produjo un efecto 

inmunomodulador, lo que se demostró tanto por la reducción de la concentración sérica de IL-10, 

como por el hecho de que no se observó remisión tumoral alguna cuando el mismo tratamiento se 

administró a ratones inmunodeficientes con linfoma [13]. 

 

Leandro Mainetti, del Instituto de Genética Experimental de la Facultad de Ciencias Médicas de la 

Universidad Nacional de Rosario (Argentina) habló sobre la eficacia del tratamiento metronómico 

con una combinación de Cy y celecoxib (Cel) o doxorrubicina (Dox) en dos modelos murinos de 

adenocarcinoma de mama. A los ratones se les administró Cy en agua a una dosis de 30 mg/kg de 

peso corporal/día; Cel por vía oral, a una dosis de 30 mg/kg de peso corporal/cinco veces por 

semana; o Dox por vía intraperitoneal, a una dosis de 0,5 mg/kg de peso corporal/tres veces por 

semana. Estos fármacos se administraron por separado o según las combinaciones Cy + Cel o Cy + 

Dox. Se utilizó la misma pauta de administración tanto en el modelo antitumoral como en el modelo 

antimetastásico. 

 

Se observó que la MCT con Cy y Cel inhibía el crecimiento tumoral e incrementaba el tiempo de 

supervivencia medio, y el tratamiento combinado resultó ser más efectivo que los tratamientos por 

separado. Es importante señalar que el tratamiento redujo de manera considerable el número de 

nódulos metastásicos en los pulmones así como el tamaño de estos, lo que indica que tanto la 

metástasis a los pulmones como el crecimiento de la metástasis se ven afectados en ambos modelos 

tumorales. Además, no se observó toxicidad hepática, cardíaca, renal o hematológica [30]. Por otra 

parte, la combinación de Cy y Dox inhibió el crecimiento del tumor, redujo las metástasis al pulmón 

y aumentó el tiempo de supervivencia medio, con una toxicidad baja. Una vez más, la MCT con una 

combinación de fármacos resultó más efectiva que los tratamientos con un solo fármaco [31]. 

 

 

Los efectos antimetastásicos y antitumorales logrados con la combinación de un antineoplásico (Cy) 

y un fármaco reposicionado (Cel) o la combinación de dos de los antineoplásicos más utilizados en 



el tratamiento del cáncer de mama (Cy y Dox) podría deberse a varios mecanismos. Entre estos 

mecanismos, que se han demostrado mediante experimentos con xenoinjerto de tumor en ratones 

lampiños, se encuentran la inhibición de la angiogénesis por medio de la reducción de la 

concentración sérica del VEGF, la inhibición del ciclo de vida celular al disminuir la velocidad de 

proliferación tumoral, la estimulación del ciclo de muerte celular mediante el aumento de la 

apoptosis tumoral y la modulación de la respuesta inmunitaria. 

 

Por las ventajas terapéuticas de la MCT con una combinación de ciclofosfamida y celecoxib para el 

tratamiento del adenocarcinoma de mama, junto con su bajísima toxicidad, se recomendó su 

aplicación en la práctica clínica, lo que resultó en un ensayo clínico en fase II para el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama avanzado [32]. 

 

Mauricio Menacho Márquez, del Instituto de Genética Experimental de la Facultad de Ciencias 

Médicas de la Universidad Nacional de Rosario (Argentina), expuso los resultados obtenidos tras 

utilizar una combinación de fármacos reposicionados para el tratamiento del cáncer. Durante su 

presentación, mencionó que aunque el descubrimiento de nuevos fármacos contra el cáncer es uno 

de los grandes retos de la medicina moderna, este área de investigación consiste normalmente en el 

desarrollo de nuevas moléculas, lo que constituye un proceso costoso y largo. Como alternativa a 

este problema, propuso el  uso de una combinación de dos fármacos reposicionados, la metformina 

(Met) y el propranolol (Prop), para tratar el cáncer de mama con triple receptor negativo. Este tipo 

de cáncer es el que suele presentar el peor pronóstico y para el que se dispone de menos opciones de 

tratamiento. 

Empezó con la presentación de datos del estudio in vitro sobre el efecto de esta combinación de 

fármacos en la proliferación y apoptosis de un grupo de estirpes celulares de cáncer con triple 

receptor negativo. Mostró que la metformina y el propranolol actuaron sinergísticamente para 

inhibir el crecimiento, lo cual resulta interesante. Con esta combinación de fármacos también se 

alteraron acontecimientos celulares relacionados con la metástasis, como la migración o la invasión. 

También, a modo de conclusión sobre los distintos enfoques in vitro que se expusieron durante la 

presentación, explicó que probablemente el principal mecanismo de acción de la combinación 

Met/Prop está relacionado con una fuerte inhibición de la bioenergética de la mitocondria y un 

drástico aumento de la glucólisis. Entonces, presentó los resultados in vivo de dos modelos 

tumorales distintos, y mostró una posible ventaja al utilizar esta combinación de fármacos para 

prevenir el crecimiento tumoral y la formación de metástasis. Finalmente, propuso utilizar la 

combinación Met/Prop como un posible tratamiento auxiliar del cáncer de mama con triple receptor 

negativo. 

 

Maria José Rico del Instituto de Genética Experimental de la Facultad de Ciencias Médicas de la 

Universidad Nacional de Rosario (Argentina), durante su presentación, comparó cuatro pautas de 

MCT con  diferentes combinaciones de fármacos para el tratamiento de tumores de mama: A) Cy + 

Cel [30], B) Cy + Dox [31],  C) Cy + Met y D) Met + Prop. Todos los fármacos se administraron 

por vía oral excepto la Dox. Se utilizaron células murinas de adenocarcinoma de mama M-406 con 

triple receptor negativo, las cuales se inocularon a ratones de la cepa CBi. Primero presentó los 

resultados de la última combinación de fármacos estudiada, la administración de Cy + Met, que 

mostró un efecto antitumoral y antimetastásico, y prolongó la supervivencia con una toxicidad baja. 

 

En la segunda parte de la presentación, comparó los cuatro tratamientos para identificar cuál era el 

más eficaz para lograr un efecto antitumoral y antimetastásico y prolongar la supervivencia con una 

toxicidad baja en el modelo tumoral M-406. El porcentaje de reducción del volumen del tumor con 

respecto al del grupo de referencia (no tratado) resultó distinto en cada tratamiento, y fue más 

elevado en el tratamiento B>C>A>D. El porcentaje de reducción del volumen total de las metástasis 

al pulmón fue más elevado en el tratamiento A>B>C>D. Además, la diferencia entre los 

porcentajes de aumento del tiempo de supervivencia fue significativa, y la más alta se dio con el 



tratamiento B>C>A>D. Ninguna de las cuatro combinaciones de fármacos mostró toxicidad, la cual 

se evaluó mediante la observación de cambios en el peso corporal y características del animal, entre 

ellas la actividad motriz, la calidad del pelaje, el consumo de alimentos, las reacciones a estímulos, 

el comportamiento y la respiración. Con las pautas de tratamiento A, B y C se inhibió el 

crecimiento del tumor de manera similar, y el efecto fue menor para el tratamiento D. Se observaron 

los mismos resultados para el efecto antimetastásico. Además, los tratamientos B y C fueron los que 

produjeron un mayor aumento en el tiempo de supervivencia. 

 

Concluyó que teniendo en cuenta estas comparaciones, las pautas de tratamiento con Cy + Dox y 

Cy + Met fueron las más eficaces. De ellas, la segunda combinación presenta la ventaja de que se 

administra exclusivamente por vía oral, con lo cual se satisfacen aspectos fundamentales de la 

terapia oncológica como la eficacia terapéutica y una mejor calidad de vida, junto con una baja 

toxicidad. 

 

Finalmente, planteó varias preguntas que se derivan del análisis anterior: ¿pueden influir las 

características genéticas del paciente con cáncer y las características genéticas del tumor en la 

eficacia terapéutica de una combinación determinada de fármacos? [33]. ¿Podría aumentarse la 

eficacia al mismo tiempo que se mantiene una toxicidad baja al añadir un tercer fármaco a la 

combinación? ¿Sería posible desarrollar una prueba para detectar cuál es la combinación de 

fármacos más eficaz para cada paciente? 

  

Paula Schaiquevich del Hospital de Pediatría JP Garrahan de Buenos Aires (Argentina) dio una 

presentación detallada sobre los tratamientos actuales para pacientes con retinoblastoma [34]. Habló 

de los antineoplásicos más utilizados en los hospitales y del tratamiento farmacológico actual del 

retinoblastoma, el cual consiste en altas dosis de quimioterapia. No obstante, hizo referencia a 

estudios previos en niños con tumores sólidos que mostraban que la MCT aportaba una alternativa a 

la dosis máxima tolerada para lograr un mejor control del tumor y una tasa más baja de 

acontecimientos adversos [2]. Concretamente, habló de las experiencias durante el tratamiento del 

retinoblastoma con MCT (pautas de tratamiento Metro-Mali 01 y 02) y de la necesidad de controlar 

mejor el crecimiento del tumor tanto en la enfermedad intraocular como la extraocular [35,36]. 

También introdujo a la audiencia el concepto de ajuste de dosis en función de los datos 

farmacocinéticos para la administración de topotecán (TPT) a niños con tumores sólidos que han 

seguido un tratamiento prolongado con TPT [37]. 

Además, destacó la importancia de los datos farmacocinéticos como indicador de la exposición al 

fármaco y de la eficacia y seguridad. A pesar de que se han realizado varios estudios 

farmacológicos y farmacocinéticos, apenas se sabe cómo la pauta de tratamiento afecta a la eficacia 

entre los pacientes con retinoblastoma. Además, el melfalán (Mel) se ha introducido en la práctica 

clínica para tratar el retinoblastoma y ha mostrado una potente actividad antitumoral, a pesar de la 

poca información que existe sobre cómo la pauta del tratamiento influye en la eficacia [38]. Puesto 

que el uso metronómico de Cy aumenta el efecto antitumoral en diferentes tumores sólidos, 

argumentó que una pauta similar podría mejorar la actividad del Mel, que también es un 

antineoplásico alquilante del grupo de las mostazas nitrogenadas [39]. Entonces, mostró los 

resultados obtenidos en su laboratorio (en colaboración con el Dr. Negrotto de la Academia 

Nacional de Medicina y el Dr. Carcaboso del Hospital Sant Joan de Déu en España) sobre la 

sensibilidad de las células de retinoblastoma comerciales y de pacientes, y de algunos tipos de 

células endoteliales a una dosis única semanal de TPT o Mel y la comparó con la sensibilidad a una 

dosis baja y continuada. Se observó una disminución considerable de la IC50 tras el tratamiento con 

MCT en células de retinoblastoma y endoteliales en comparación con el tratamiento de una sola 

dosis alta. El tratamiento metronómico con TPT o Mel inhibió la formación celular in vitro en 

mucha mayor medida que el tratamiento de corta duración. Según la expresión de transportadores 

de la familia ABC, ninguna de las pautas de tratamiento indujo un mecanismo de multirresistencia a 

fármacos, lo que resulta interesante. En conjunto, la MCT podría constituir un tratamiento válido 



contra el retinoblastoma, para tratar células que se dividen lentamente a partir de siembras vítreas y 

como terapia de mantenimiento tras lograr una remisión completa con quimioterapia intensiva. El 

tratamiento metronómico permitiría reducir la dosis diaria y los resultados expuestos se deberían 

estudiar in vivo. 

 

 

SESIÓN 2: EXPERIENCIAS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE CÁNCER 

PEDIÁTRICO 
La Dr.

a
 Milena Villarroel del Programa Nacional de Cáncer Pediátrico  del Hospital Luis Calvo Mackenna de 

Santiago (Chile) habló del protocolo del Grupo de América Latina de Oncología Pediátrica (GALOP) para el 

tratamiento del sarcoma de Ewing. Se trata del primer protocolo latinoamericano multicéntrico, y se diseñó 

para determinar la eficacia y seguridad de una pauta de tratamiento adaptada con una terapia combinada que 

incorporaba 14 ciclos en los que se alternaron las combinaciones de fármacos 

vincristina/doxorrubicina/ciclofosfamida e ifosfamida/etopósido (VDC/IE) cada 14 días (intervalo acortado), 

como se muestra en el estudio AEWS0031 [40]. Además, se estudió la factibilidad y la toxicidad de 

administrar una quimioterapia antiangiogénica (MCT) a dosis bajas con vinblastina (VBL, 3 mg/m
2
/semana 

por vía intravenosa) y Cy (25 mg/m
2
/día, administrada de manera continua por vía oral) tras la quimioterapia 

intensiva. A todos los pacientes con metástasis se les administró MCT durante 54 semanas, mientras que a 

los pacientes sin metástasis se les clasificó según la edad (mayor o menor de 14 años), lugar del tumor 

primario (en la pelvis o no), el tamaño del tumor (de más o menos de 8 cm) y el sexo (varón o mujer), y se 

les aleatorizó en una proporción de 1:1 a dos grupos, el que recibiría la MCT y el que no. Dependiendo del 

lugar del tumor y de la reacción al tratamiento, se realizó un tratamiento localizado con cirugía o radioterapia 

[41]. 

Mencionó que a principios de la década de 2000, a la pauta de tratamiento con dosis frecuentes de 

ciclofosfamida o vinblastina se la denominó pauta antiangiogénica, ya que se demostró que la inhibición de 

la angiogénesis era la causa del efecto antitumoral observado. Se propusieron diversos mecanismos de acción, 

como la normalización de la vasculatura del tumor, la prevención de la rápida repoblación de las células 

tumorales tras la quimioterapia o la potenciación de la actividad antivascular de la quimioterapia. 

Se estudió el posible papel de la angiogénesis en el sarcoma de Ewing, y se señaló que el gen EWS-FLI1 

podría ser un activador del factor de crecimiento endotelial vascular, especialmente en sarcomas, ya que 

estos tumores presentan un mayor grado de vasculatura [42]. Mencionó los antecedentes en la bibliografía 

sobre la MCT con ciclofosfamida y algunas de las carencias de este tratamiento, relacionadas con la ausencia 

de biomarcadores validados y ensayos clínicos aleatorizados en fase II [39].   

La Dr.
a
 Villarroel hizo referencia al estudio preliminar en el que se aplicó la quimioterapia metronómica 

antiangiogénica a dosis bajas con vinblastina y celecoxib junto con el tratamiento habitual del sarcoma de 

Ewing, que consistía en quimioterapia con múltiples fármacos. Este era un estudio en fase II del Grupo de 

Oncología Pediátrica (GOP) que se realizó en pacientes a los que recientemente se les habían diagnosticado 

tumores del tipo Sarcoma de Ewing. El protocolo, según lo descrito, resultó factible como terapia 

antiangiogénica, se pudo llevar a cabo durante al menos el 75 % de los días en 25 o más pacientes que 

cumplían los requisitos. Sin embargo, se observó una alta toxicidad en las zonas irradiadas, lo que limitó la 

utilidad de este protocolo. La supervivencia sin cáncer a los 24 meses fue mejor para los pacientes con 

metástasis de pulmón aisladas que en los grupos de referencia históricos, aunque el número de pacientes fue 

reducido, el seguimiento corto y no hubo grupos de referencia contemporáneos. 

 

El Dr. Lauro Gregianin del Departamento de Pediatría de la Facultad de Medicina de la Universidad 

Federal de Río Grande del Sur (Porto Alegre, RS, Brasil) presentó datos preliminares del protocolo 

del GALOP sobre el sarcoma de Ewing no metastásico, un protocolo multicéntrico latinoamericano. 



 

Primero mencionó que, como ya la Dr.
a
 Villaroel había explicado, el protocolo estaba diseñado para 

determinar la eficacia y seguridad de una pauta adaptada con una terapia combinada que 

incorporaba 14 ciclos de VDC/IE en un intervalo acortado de 14 días, y la factibilidad y toxicidad 

de la quimioterapia metronómica (MCT) antiangiogénica con (VBL, 3 mg/m
2
/semana por vía 

intravenosa) y Cy (25 mg/m
2
/día, de manera continua por vía oral), administrada tras la 

quimioterapia intensiva. A los pacientes sin metástasis se les clasificó según la edad (mayor o 

menor de 14 años), lugar del tumor primario (en la pelvis o no), el tamaño del tumor (de más o 

menos de 8 cm) y el sexo (varón o mujer), y se les aleatorizó en una proporción de 1:1 a dos grupos, 

el que recibiría la MCT y el que no. 

 

Explicó que de enero de 2011 a mayo de 2016, de los 306 pacientes incluidos en el estudio, 163 (un 

55 %) tenían cáncer no metastásico. A estos pacientes que no presentaban metástasis se les 

aleatorizó a dos grupos: 71 pacientes (un 45 %) se asignaron al grupo de tratamiento con MCT y 77 

pacientes se asignaron al grupo que no recibiría tratamiento con MCT. Los 15 pacientes restantes se 

quedaron en la fase previa a la aleatorización. Señaló que se disponía de datos completos para 

análisis de 37 pacientes del grupo tratado con MCT (total de 71 pacientes). 

 

Expuso los datos pertenecientes a 216 ciclos analizados (1 ciclo = 4 semanas de tratamiento), en los 

que la dosis media de Cy/VBL fue de 22,6 mg/m
2
 (intervalo de 0 a 37) y 4,03 mg/m

2
 (intervalo de 0 a 6), 

respectivamente. Comentó que las toxicidades hematológicas de grado 3 - 4 fueron: anemia en un 4,1 % de 

los ciclos, neutrocitopenia en un 51 % (grado 4: 10 %), trombocitopenia en un 10 % de los ciclos, 

neutrocitopenia febril en un 7 % de los ciclos, y la única toxicidad no hematológica de grado  3 – 4 fue 

hepática, en un 3 % de los ciclos. No se observaron muertes por toxicidad. 
 
Finalmente, describió que durante el período de seguimiento, que duró 51 meses, la supervivencia global y la 

supervivencia sin complicaciones a los 3 años de todos los pacientes con cáncer no metastásico, 

independientemente de que recibieran MCT o no, fue de 0,891 y 0,686, respectivamente.   

 

Mencionó que aunque los pacientes que recibieron MCT presentaron una supervivencia global y 

una supervivencia sin complicaciones a los 3 años más elevada que los pacientes que no recibieron 

MCT continua (supervivencia global a los 3 años de 0,902 frente a 0,795, p=0,802 y supervivencia 

sin complicaciones a los 3 años de 0,782 frente a 0,652, p=0.344), las diferencias no eran 

estadísticamente significativas. 

Concluyó que los datos preliminares mostraron que la MCT metronómica con Cy/VBL era factible 

y presentaba una toxicidad tolerable, y además, aunque no se observó diferencia en la supervivencia 

entre los pacientes con sarcoma de Ewing no metastásico tratados o no con MCT, se necesita un 

período de seguimiento más largo para establecer conclusiones sólidas sobre el impacto de la MCT 

continua. 

La Dr.
a
 Adriana Rose del Área de tumores sólidos del Departamento de Oncología y Hematología 

Pediátrica del Hospital Garrahan de Buenos Aires (Argentina) presentó datos preliminares del 

protocolo del GALOP sobre sobre el sarcoma de Ewing no metastásico, un protocolo multicéntrico 

latinoamericano con 27 centros en Brasil, Chile, Argentina y Uruguay. 

 

En primer lugar, mencionó que, tal y como había explicado anteriormente el Dr. Villarroel, el 

protocolo se había diseñado para determinar la eficacia y seguridad de un tratamiento adaptado con 

terapia de modalidad combinada que incorporaba 14 ciclos de VDC/IE con compresión del 

intervalo cada 14 días, así como la viabilidad y toxicidad de la quimioterapia antiogénica (MCT) en 

dosis bajas con VBL (3 mg/m
2
/dosis semanales i.v.) y Cy (25 mg/m

2
/día, sin descanso, por v.o), 

tras un tratamiento quimioterapéutico intensivo, para todos los pacientes con metástasis, durante 

54 semanas.      



Refirió que, desde enero de 2011 a mayo de 2016, 138 de los 306 pacientes (45%) que participaban 

en el protocolo padecían una enfermedad metastática. Destacó las altas tasas de incidencia en 

comparación con otras series. La mediana de edad notificada en el diagnóstico fue de 12,5 años 

(1-26), la mayoría varones (la tasa V/H fue 2,3/1), con localización primaria axial en un 60% de los 

pacientes. La tasa de respuesta a la terapia de inducción fue del 77%.   

Mencionó que, con respecto al sarcoma de Ewing (SE), 54 pacientes (39%) recibieron MCT, según 

lo planeado; entre ellos, 40 pacientes eran evaluables para el análisis, 22 pacientes (16%) estaban en 

el protocolo (VAC/IE) y 62 pacientes (45%) no recibieron MCT según lo planeado, principalmente 

debido a la progresión de la enfermedad (32 pacientes).  

Para los 356 ciclos analizados de MCT (4 semanas por ciclo) entre los 40 pacientes, la mediana de 

ciclos por pacientes fue de 8,9 (1-27) y la dosis mediana de Cy y VBL fue 22,2 mg (12,2-2,8) y 

3,5 mg (2,96-3,91), respectivamente.    

Refirió que las toxicidades hematológicas de grado 3 o 4 fueron: anemia en 18 (5,1%) ciclos, 

neutropenia en 95 (27%), trombocitopenia en 4 (1%); y las no hematológicas fueron: neutropenia 

febril en 4 (1%), incremento de la creatinina en 1 ciclo. No se notificaron toxicidades de grado 3 o 4 

de mucositis, diarrea, hepáticas o pérdida de peso.  

Por último, presentó los datos de supervivencia preliminares y mencionó que, con un seguimiento 

medio de 33 meses (3-55), la probabilidad de supervivencia global (SG) a los 3 años fue de 0,59 

frente a 0,23, mientras que la probabilidad de supervivencia sin acontecimientos (SSA) a los 3 años 

fue de 0,51 frente a 0,23 para los pacientes metastásicos con o sin MCT, respectivamente.  

Llegó a la conclusión de que la MCT con Cy/VBL era factible y segura, y, a pesar de que podía 

verse afectada por el sesgo derivado del hecho de que los pacientes metastásicos que recibieron 

MCT respondían bien a la quimioterapia intensiva, la supervivencia y la supervivencia sin 

acontecimientos de los pacientes metastásicos con MCT fue mejor que sin MCT. No obstante, se 

necesita un período de seguimiento prolongado para extraer conclusiones en firme. 

Jaume Mora presentó un panorama general de la experiencia multiinstitucional española con el 

sarcoma de Ewing (SE) tratado en un estudio en fase II con quimioterapia intensiva con 

gemcitabina/docetaxel (G/D) como tratamiento de mantenimiento en niños y adultos. 

Inicialmente, Mora describió la inmunohistoquímica, las características moleculares y la 

evolución de la quimioterapia en el SE. La primera parte de su charla giró en torno a los 

aspectos generales del estudio GEIS-21, basado en 2 protocolos previos: 1) el P6 modificado 

(mP6) que constó de 3 ciclos de CDV (ciclofosfamida/vincristina/doxorrubicina) e IE 

(ifosfamida 14 g/m
2
/ciclo, en vez de 9 g/m

2 
para pacientes que respondieron mal al tratamiento 

histológico, y etoposida), con una SG a los 4 años y una SSA del 92% frente al 42%, y del 83% 

frente al 28%, para la enfermedad localizada frente a la metastásica, respectivamente [43]; y 2) el 

estudio piloto de G/D para los sarcomas pediátricos avanzados con una tasa de respuesta global 

(TRG) del 63%, sin una toxicidad significativa [44]. Mencionó, además, la experiencia preclínica 

que mostró la politerapia con G/D como pauta de tratamiento activo en modelos de xenoinjertos de 

SE recidivante o refractario, y la heterogeneidad de la respuesta en el SE [45]. 

En la segunda parte, habló sobre el ensayo GEIS-21 y describió las directrices del protocolo. Los 

objetivos del estudio fueron reproducir los resultados del mP6 y comprobar la eficacia de G/D en 

pacientes con SE de nuevo diagnóstico, sin tratamiento previo y de alto riesgo (AR), en un estudio 

prospectivo, multicéntrico y no aleatorizado con pacientes de ≤40 años con SE y reordenamientos 

http://scholar.google.com.ar/scholar?q=Heterogeneity+of+response+among+Ewing+Sarcoma+J+Mora&hl=es&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ved=0ahUKEwj9__Lt7MjNAhWKj5AKHZ8BAmQQgQMIGDAA


demostrados de EWSR1. Los pacientes de AR eran aquellos que presentaban tumores primarios 

axiales o pélvicos, y/o metástasis, y/o micrometástasis de MO. Todos los pacientes recibieron 5 

ciclos de mP6; resección quirúrgica tras el 3.
er

 ciclo; y radioterapia tras el 5.º ciclo. Los pacientes de 

alto riesgo (AR) recibieron 2 ciclos de G/D (G en dosis i.v. de 1.000 mg/m
2
 en los días 1 y 8, y D en 

dosis de 100 mg/m
2
 en el día 8 de un ciclo de 21 días); los pacientes de AR con una RG a G/D 

recibieron un tratamiento de mantenimiento con 12 ciclos mensuales de G/D tras mP6. El ensayo 

permaneció abierto desde abril de 2010 hasta diciembre de 2014. 

Por último, comunicó los resultados obtenidos por los 43 pacientes que participaron en el ensayo, 

cuya mediana de edad fue de 17 años (intervalo: 3 - 40). De dichos pacientes, 22 (51%) eran de 

riesgo normal (RN) y 21 eran de AR. Diez de los 21 pacientes de evaluables para la respuesta 

terapéutica a G/D, el TRG fue del 70%.  Al final del mP6, 30 de los 43 pacientes eran evaluables, y 

el TRG fue del 93% (7% de progresión de la enfermedad); 11/21 de los pacientes de AR se 

incorporaron al tratamiento de mantenimiento con G/D y, un año después, el 50% de ellos seguían 

en remisión completa. Las diferencias estadísticamente significativas detectadas en los grupos de 

riesgo fueron: SG de los ptes. de RN a los 4 años (4a) 74% (IC=51,100) y SSA a los 4a 67% 

(IC=47,95); SG de los ptes. de AR a los 4a 42% (IC=25,73) p=0,011 y SSA 27% (IC=13,56) 

p=0,0028; y edad: <18 años SG a los 4a 78% (IC=58,100) y 32% para los ptes. >18 años (IC= 

15,69) p<0,001; SSA a los 4a 62% (IC= 43,89) <18 años y 28% (IC=13,61) >18 años, p=0,0087. El 

modelo de Cox de los ptes. de AR y >18 años frente a los de RN y <18 años, p<0,001; 18 años 

frente al grupo del mismo riesgo, p=0,0021, superior a la misma edad frente al grupo de riesgo, 

p=0,014. Sus conclusiones sobre el ensayo fueron que el tratamiento con G/D dio lugar a respuestas 

objetivas en un 70% de los pacientes AR-SE, la edad fue un marcador pronóstico más fuerte que el 

grupo de riesgo, y la administración mensual de G/D benefició al 50% de los ptes. de AR-ES, 

proporcionando un tratamiento de base para controlar la enfermedad residual mínima. 

Wendy Gómez García, del departamento de oncohematología de Dr. Robert Reid Cabral Children's 

Hospital, en la República Dominicana, proporcionó una completa perspectiva general de la 

experiencia con MCT en un programa de cuidados paliativos en un país de bajos ingresos.  

 

Inicialmente, la Dra. Gómez habló sobre la MCT, su definición y sus efectos antiangiogénicos y 

inmunomoduladores [46,47], así como sobre los enfoques metronómicos en la oncología pediátrica 

[6,48]. A continuación, describió la experiencia en la República Dominicana, miembro de la 

AHOPCA (Asociación de Hemato-Oncología Pediátrica de Centro América) desde enero de 2012 a 

enero de 2016.  Cincuenta y siete pacientes (16%) entre 357 nuevos casos de cáncer fueron 

admitidos en el Programa de Cuidados Paliativos y Tratamiento Metronómico (PCP y MT) por 

enfermedad refractaria, enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico con alto riesgo de 

factores psicosociales y/o recaída o progresión de la enfermedad tras la 2.ª o 3.ª línea de tratamiento. 

 

En este grupo, habían pacientes de edades comprendidas entre los 5 y los 9 años, de los cuales 55% 

eran varones. En un 77% de los casos, la opción terapéutica elegida por los padres fue el apoyo 

integral con terapia metronómica (MCT). Entre este grupo, el 41% tenía más de 24 semanas de 

semivida, mientras que el 100% de los pacientes que fueron tratados solamente con un apoyo 

integral y sin MCT sobrevivieron menos de 12 semanas. El Protocolo AHOPCA MT consiste en la 

combinación de 20 mg/kg/día de ibuprofeno durante 42 días, 25 mg/m
2
/día de Cy durante los días 

1-21, 7,5 mg/m
2
/día de metotrexato dos veces a la semana del día 21 al día 42; en la RD, se usa 



25 mg/m
2
/día de 6-mercaptopurina debido a la falta de Cy. El uso de opioides en cuidados 

paliativos se inició con el PCP y MT en 2012, y su porcentaje es, en la actualidad, del 56%.  

 

También destacó la importancia de fomentar el apoyo integral y el cuidado paliativo de los 

pacientes con cáncer, sobre todo en aquellos que no tienen tratamiento curativo, con el objetivo de 

contribuir a mantener la estabilidad de la enfermedad, aliviar el dolor y el malestar, mejorar las 

actividades funcionales y sociales, lograr una mejor calidad de vida y dar la tranquilidad a los 

familiares de que su hijo o hija están recibiendo la atención médica y la medicación adecuadas. 

 

En resumen, se considera que la MCT es barato y fácilmente accesible, usa medicamentos orales de 

forma ambulatoria, con baja incidencia de efectos secundarios, algo factible en un país de bajos 

ingresos, para el tratamiento de la enfermedad avanzada con el objetivo de preservar la estabilidad 

de la enfermedad. También afirmó que es necesario realizar más investigaciones para proporcionar 

más resultados basados en la evidencia (es decir, biomarcadores), con un mayor número de 

pacientes y el uso de herramientas estandarizadas para evaluar la calidad de vida [49]. 

 

Cerró su intervención afirmando que: «nunca hay que decir: no se puede hacer nada. Por lo general, 

cuando se piensa en esta frase es cuando más cosas se pueden ofrecer... La terapia metronómica es 

una de ellas». 

 

El Dr. Epelman, del Departamento de Oncología Pediátrica del Hospital Santa Marcelina de Sao 

Paulo (Brasil), mencionó primero la necesidad de mejorar el tratamiento del cáncer en países de 

bajos y medianos ingresos, con el desarrollo de centros de atención integral para la oncología 

pediátrica [50]. 

 

A continuación, comentó que los avances en los tumores cerebrales pediátricos (TCP) han tenido 

menos éxito que en otras áreas de la oncología pediátrica, esencialmente relacionadas con aspectos 

específicos de estos tumores en este grupo de edad: como, por ejemplo, el hecho de que el cerebro 

circundante está aún desarrollándose, las estructuras vitales limitan la resección, la penetración del 

fármaco en el SNC es a menudo deficiente y se corta y las toxicidades a corto y largo plazo son 

significativas, por lo que se necesitan nuevos enfoques terapéuticos en la neurooncología pediátrica. 

 

Mencionó que, aunque el número de nuevos agentes antineoplásicos activos ha sido escaso durante 

la última década, se han observado mejoras significativas en la gestión quimioterapéutica de los 

TCP, relacionadas con la optimización de los esquemas, la quimioterapia de alta dosis secuencial, la 

administración concomitante de quimioterapia y radiación o la introducción de la quimioterapia 

intratecal o intraventricular en protocolos específicos. 

 

También hizo referencia al papel de la biología molecular y su impacto en el diagnóstico, 

pronóstico y tratamiento de los TCP, así como a la necesidad de identificar las vías biológicas y 

desarrollar una estratificación del riesgo basada en factores pronósticos clínicos y biológicos [51] 

[52]. 

 

Respecto al uso de la dosificación metronómica para los TCP, afirmó que esta terapia ha 

demostrado algunos resultados alentadores, utilizando fármacos en monoterapia, tales como 

topotecán [53] o etopósido, en tumores cerebrales múltiples, con una tasa de respuesta del 50% al 

80%, y con politerapia con fármacos tales como bevacizumab, talidomida, celecoxib, fenofibrato, 

etopósido y ciclofosfamida, COMBAT (temozolomida, etopósido, celecoxib, vitamina D, 

fenofibrato , ácido retinoico) o talidomida, celecoxib, etopósido en dosis baja y ciclofosfamida, que 



han demostrado algunos beneficios en pacientes con TCP recidivantes [54], o bevacizumab + 

irinotecán, seguidos de un tratamiento de mantenimiento metronómico con vinblastina semanal, en 

los gliomas de escasa malignidad [55]. 

 

La última parte de su charla giró en torno al uso de MCT para los TCP recurrentes o refractarios y 

el papel de la terapia antiangiogénica como una modalidad alternativa con resistencia adquirida 

limitada, que pueden ofrecer algún beneficio a los pacientes inicialmente tratados con regímenes 

intensivos. Mencionó que la propensión de los tumores malignos de desarrollar resistencia a los 

fármacos es uno de los principales problemas de las estrategias citotóxicas, y que la terapia 

antiangiogénica es una buena opción, ya que todo el crecimiento tisular depende de la angiogénesis 

y la estabilidad angiogénica de las células endoteliales y vasculo-progenitoras huésped a las que 

está dirigida la terapia antiangiogénica deben tener una resistencia adquirida limitada. No obstante, 

la dosificación y la duración de dicho tratamiento paliativo no se han estudiado sistemáticamente, y 

también hay incertidumbre sobre cuándo se ha de interrumpir la MCT. También planteó preguntas 

sobre el mejor momento para usar la MCT: durante el tratamiento, en la recaída durante el 

tratamiento neoadyuvante, o como el mantenimiento. Las toxicidades a largo plazo deben ser bien 

evaluadas para evitar un mayor riesgo de neoplasias malignas secundarias, sobre todo cuando se 

usan alquilantes como la ciclofosfamida, el etopósido o la temozolamida. 

 

Llegó a la conclusión de que los primeros resultados con MCT son prometedores y pueden ser 

considerados como una buena opción terapéutica para los países de bajo y medianos ingresos, 

señalando que se necesita una mayor investigación para determinar qué fármacos muestran un 

mejor beneficio en los TCP y destacando la necesidad de incorporar nuevos marcadores biológicos 

en los protocolos actuales. 

 

SESIÓN 3: EXPERIENCIA CLÍNICA EN CÁNCER EN ADULTOS  

 

Carlos Alasino del Instituto de Oncología de Rosario, Rosario, Argentina destacó el resultado de la 

administración de Cy y Cel en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama con metástasis. Esta 

combinación mostró toxicidad hematológica y gástrica sólo de grado 1 y 2 en un bajo porcentaje de 

pacientes. Los principales resultados clínicos prolongaron la estabilidad de la enfermedad (PEE>24 

semanas) en 10/20 pacientes (50%) y respuesta parcial (RP) en 1/20 (5%). No se observó respuesta 

completa (RC). El beneficio clínico fue alto para este tipo de pacientes: 55% [32]. La supervivencia 

general fue significativamente alta en pacientes con beneficio clínico.  

 

Se demostró los resultados que de obtuvo del análisis de varios biomarcadores de respuesta, como 

células endoteliales circulantes (CEC), células endoteliales progenitoras circulantes (CEPC), 

concentración sérica de VEGF, VEGF-C, receptores solubles 2 y 3 de VEGF (sVEGFR-2, 

sVEGFR-3) y TSP-1. Además de confirmar que esa combinación de drogas fue antiangiogénica, 

descubrimientos indicaron que un incremento de niveles de CEC, podría ser útil para detectar 

progresión y, aún más importante, que los valores de vaselina de VEGF o de proporción 

VEGF/sVEGFR-2 sirven como pronosticadores iniciales de respuesta, porque estaban 

significativamente correlacionados con TTP [56].  

 

Otro debate giró en torno de los estudios exhaustivos sobre la calidad de vida (CDV) de los 

pacientes durante el tratamiento, evaluada a través de un cuestionario FACT-B, un cuestionario 

breve del dolor y una escala ECOG. Luego de varios meses de tratamiento metronómico, un alto 

porcentaje de pacientes mostró avances o no mostró cambios en su (CDV) y hubo menos pacientes 

con dolor al final del tratamiento [57]. 

 

Daniel Alonso del Laboratorio de Oncología Molecular de la Universidad de Quilmes, Buenos 

Aires, Argentina resumió su experiencia en la reutilización de desmopresina (dDAVP), a un péptido 



similar a la hormona antidiurética descripta en oncología quirúrgica en los años sesenta. El 

compuesto es un agonista selectivo del receptor de la membrana vasopresina V2, de respuestas 

antidiuréticas mediáticas y hemostáticas en los conductos recolectores del riñón y las células 

endoteliales [58]. La presencia de receptores de vasopresina también se documentó en varios 

tumores malignos en humanos, incluso de mama, colorrectal y en pequeñas células neuroendocrinas 

con cáncer [59].  

 

Su grupo había reportado por primera vez que dDAVP era capaz de inhibir la colonización del 

pulmón por células cancerígenas de transmisión sanguínea en estudios preclínicos en ratones con 

cáncer de mama muy agresivo [60,61]. Además, la administración peri operativa de dDAVP 

prolongó significativamente la supervivencia en una prueba realizada en una clínica veterinaria en 

perros con un avanzado cáncer de mama [62]. Alonso reunió evidencia sobre los mecanismos de 

acción que dan cuenta de la actividad antitumoral de dDAVP, inclusive los efectos sitostáticos 

directos, la estimulación de producción micro ambiental de angiostatina y la liberación endotelial de 

factor von Willebrand, un elemento clave en la resistencia a la metástasis. Sugirió que dDAVP 

rompe la interacción cooperativa del tumor y las células endoteliales durante la progresión 

metastática temprana. 

 

La finalización de un reciente estudio de fase 2 de escalada de dosis en pacientes con carcinoma de 

mama investigó la seguridad y la utilidad potencial de la administración peri operatoria de dDAVP 

en humanos (NCT01606072). En la evaluación más alta de la dosis (2 μg/kg) dDAVP apareció 

seguro cuando se administró dos infusiones lentas antes y después de la cirugía. Notablemente, el 

tratamiento con dDVAP se asoció con la reducción del sangrado intraoperatorio y una caída en las 

células tumorales circulantes durante el posoperatorio, medida cuantitativamente con PCR de cito 

queratina 19 transcriptas [63]. Está en curso un estudio con hemorragia rectal por cáncer corectal 

(NCT01623206). El período peri operativo abre una oportunidad para reducir el riesgo de 

enfermedad metastásica. En este contexto, dDAVP surge como una potencial cirugía auxiliar para 

la oncología. 

 

RESUMEN Y PERSPECTIVAS 

 

Guillermo Chantada del Hospital JP Garrahan de Buenos Aires, Argentina destacó la excelencia de 

los desarrollos locales, regionales y consideró evidente que el uso de MCT es una práctica 

consolidada en Latinoamérica. Destacó varios aspectos de las presentaciones, como las experiencias 

en modelos preclínicos de tumores mamarios, que derivaron en desarrollos conjuntos del centro de 

investigación y dos hospitales, los protocolos multicéntricos en marcha con ramas aleatorias en 

metronomía, los estudios in vitro en retinoblastoma y el reposicionamiento de drogas para tumores 

mamarios y tumores retinoblastoma. También señaló la importancia de los protocolos en 

osteosarcoma, la aprobación de inmunoterapia y metronomía en neuroblastoma y la vuelta al uso de 

vasopresina en la administración peri operatoria. Luego destacó la evidencia preclínica que se 

mostró en la reunión, vinculada con la actividad in vitro e in vivo de tumores en pediatría y en 

adultos, el mecanismo de acción múltiple implicado en el uso de propranol para el angiosarcoma, 

los efectos en la toxicidad celular, inmunidad, vasculatura y microambiente e innovación inversa. 

Llamó la atención sobre las limitaciones en los estudios in vitro como la administración de drogas 

en tumores 3D o la ausencia de heterogeneidad celular y en los estudios in vivo con tumores y sin 

sistema inmune o vice versa. También señaló la falta de marcadores biológicos de la respuesta al 

tratamiento. 

Desde la perspectiva pediátrica, agregó que el uso de MCT que se utiliza mayormente en cuidados 

paliativos en lugares como Centroamérica, en donde muchos pacientes con tumores sólidos y 

enfermedades incurables avanzadas no acceden a la quimioterapia debido a los pocos recursos y 

problemas socioeconómicos. En la actualidad se incorporó la quimioterapia metronómico en 

tratamientos de primera línea de tumores óseos con alto riesgo, en el marco de estudios 



internacionales multicentricos de la región a través de GALOP. Además, remarcó la aprobación del 

marco regulatorio en la Argentina que brindará la posibilidad de asociar inmunoterapia con una 

vacuna anti-idiotipo y quimioterapia metronómico (que apunta a una diseminación mínima de la 

enfermedad). La regulación se aprobó como un estudio de fase 2 en el que se mostró los resultados 

preliminares sobre toxicidad, pero aún están pendientes los estudios finales sobre la supervivencia 

de los pacientes.  

Señaló que el mayor desafío en el uso de MCT en retinoblastoma y en tumores CNS sería 

desarrollar herramientas innovadores en forma concomitante para la administración de drogas en 

aquellos lugares donde es difícil acceder por vía sistémica. Se necesitan más datos sobre la 

farmacocinética en MCT en diferentes tumores malignos en pediatría así como estudios clínicos 

diseñados adecuadamente para abordar su rol en tumores con biologías diferentes.  

Para concluir, Chantada destacó que en instalaciones preclínicas y clínicas hay grupos muy fuertes 

trabajando en MCT en Latinoamérica. También trabajan en grandes estudios aleatorios 

adecuadamente diseñados que mostrarán datos relevantes para la comunidad científica. El uso 

potencial de MCT, como un tratamiento con buen costo/efectividad, debería considerarse como 

terapia auxiliar en determinados tumores, sobre todo en clínicas con bajos recursos. Sería muy 

importante que la opinión pública, junto con los organismos gubernamentales y las asociaciones no 

gubernamentales, como la Iniciativa global para la salud metronómico, apoyen estas investigaciones, 

ya que es muy poco probable que la industria farmacéutica destine fondos para este tipo de 

iniciativas. 
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