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RESUMEN 

 El cáncer es una enfermedad caracterizada por el crecimiento descontrolado de células 

anómalas, capaces de invadir y diseminarse. En pediatría, los tumores sólidos recaídos o 

refractarios representan un desafío terapéutico significativo, dado que los pacientes suelen 

agotar esquemas convencionales sin remisión completa. En este contexto, la quimioterapia 

metronómica (QTM), que emplea fármacos en dosis bajas y de forma continua, busca 

controlar el crecimiento tumoral modulando la angiogénesis y el microambiente 

inmunológico, con mínima toxicidad. 

 Este estudio observacional, longitudinal y prospectivo incluyó 45 pacientes pediátricos 

de entre 2 y 18 años, agrupados en dos cohortes: Alto Riesgo (n=26) y Recaídos/Refractarios 

(n=19). Se evaluaron biomarcadores angiogénicos e inmunológicos —células endoteliales 

circulantes (CEC), células progenitoras endoteliales (CEP), factor de crecimiento vascular 

endotelial -2 (VEGF-2), receptor  del factor de crecimiento vascular endotelial-2 soluble 

(sVEGFR-2), trombospondina -1 (TSP-1), factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF), 

Receptor de Muerte Programada 1 soluble (sPD-1), Ligando del Receptor de Muerte 

Programada 1 soluble (sPD-L1) y linfocitos T reguladores (Tregs)— mediante técnicas 

estandarizadas (ELISA y citometría de flujo), con determinaciones seriadas durante la QTM. 

Además, se registraron eventos de toxicidad hematológica, renal y hepática, según criterios 

CTCAE v4.0. 

 En el grupo Recaídos/Refractarios, los biomarcadores mostraron variaciones 

heterogéneas sin alcanzar significancia estadística. La interpretación estuvo limitada por el 

estado clínico avanzado y la dificultad para completar la recolección sistemática de muestras. 

Estos factores impidieron confirmar asociaciones sólidas entre los cambios en los 

biomarcadores durante el tratamiento y la evolución clínica. 

 En el grupo Alto Riesgo, se observaron diferencias en los biomarcadores inmunológicos 

según la evolución clínica. El eje inmunológico evaluado mediante Tregs, sPD-1 y sPD-L1 

permitió caracterizar perfiles funcionales contrastantes entre los grupos de buena evolución 

(BE), recaída alejada (RA) y mala evolución (ME), revelando que la estabilidad clínica al final 

de la QTM puede enmascarar dinámicas inmunitarias divergentes. Al concluir el tratamiento, 

se identificaron tres perfiles inmunológicos: 

 BE: Tregs↑ / sPD-L1↓ / sPD-1↔ → restauración inmunológica regulada. 

 RA: Tregs↔ / sPD-L1↓ / sPD-1↑ → activación persistente no regulada. 

 ME: Tregs↔ / sPD-L1↔ / sPD-1↔ → perfil inmunológico inefectivo. 

Aunque la interpretación requiere cautela, estos marcadores podrían reflejar ajustes en los 

mecanismos de evasión tumoral o en la vigilancia inmunológica. 

 En cuanto a los biomarcadores de angiogénesis, el análisis conjunto de CEC, VEGF-2 y 

sVEGFR-2 mostró que CEC es un marcador dinámico de respuesta, mientras que VEGF-2 podría 
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actuar como predictor de mal pronóstico cuando se mantiene elevado. Su análisis conjunto 

refuerza el valor de evaluar perfiles angiogénicos integrados y no indicadores aislados. 

En paralelo, el perfil de toxicidad de la QTM fue globalmente favorable y permitió 

mantener la continuidad del tratamiento sin mayores complicaciones en la mayoría de los 

pacientes, lo que subraya su factibilidad clínica en oncología pediátrica. 

 En conjunto, este trabajo refuerza la necesidad de integrar parámetros inmunológicos 

y angiogénicos para construir firmas biológicas más robustas en oncología pediátrica. Pese a 

las limitaciones del tamaño muestral y la heterogeneidad diagnóstica, los resultados aportan 

evidencia preliminar sobre el valor pronóstico y de monitoreo de estos biomarcadores. El 

modelo de seguimiento biomarcador-dirigido es un aporte metodológico concreto y factible, 

con potencial para guiar estudios multicéntricos y abrir camino hacia una medicina pediátrica 

más personalizada. 
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ABSTRACT 

 Cancer is characterized by the uncontrolled growth of abnormal cells, capable of 

invading tissues and spreading distantly. In pediatrics, relapsed or refractory solid tumors 

represent a significant therapeutic challenge, since patients often exhaust conventional 

regimens without achieving complete remission. In this context, metronomic chemotherapy 

(QMT), which administers drugs in low and continuous doses, aims to control tumor growth 

by modulating angiogenesis and the immune microenvironment, while having a low toxicity 

profile. 

 This observational, longitudinal, and prospective study included 45 pediatric patients 

aged 2 to 18 years, grouped into two cohorts: High Risk (n=26) and Relapsed/Refractory 

(n=19). Angiogenic and immunological biomarkers were evaluated —circulating endothelial 

cells (CEC), endothelial progenitor cells (CEP), VEGF-2, sVEGFR-2, TSP-1, bFGF, sPD-1, sPD-L1, 

and regulatory T cells (Tregs)— using standardized techniques (ELISA and flow cytometry), 

with serial determinations performed during QMT. In addition, hematological, renal, and 

hepatic toxicities were recorded and classified according to international CTCAE v4.0 criteria. 

 In the Relapsed/Refractory cohort, biomarkers showed heterogeneous variations 

without reaching statistical significance. Interpretation was limited by advanced clinical status 

and difficulties in completing systematic sample collection. These factors prevented 

confirmation of solid associations between biomarker changes during treatment and clinical 

evolution. 

 In the High-Risk cohort, differences were observed in immunological biomarkers 

according to clinical outcome. The immunological axis assessed through Tregs, sPD-1, and sPD-

L1 allowed the characterization of contrasting functional profiles between patients with good 

evolution (BE), late relapse (RA), and poor evolution (ME), revealing that apparent clinical 

stability at the end of QMT may conceal divergent immune dynamics. At the end of treatment, 

three distinct immunological profiles were identified: 

 BE: Tregs↑ / sPD-L1↓ / sPD-1↔ → regulated immune restoration. 

 RA: Tregs↔ / sPD-L1↓ / sPD-1↑ → persistent unregulated activation. 

 ME: Tregs↔ / sPD-L1↔ / sPD-1↔ → ineffective immunological profile. 

Although interpretation requires caution, these markers may reflect adjustments in tumor 

evasion mechanisms or in immune surveillance activity. 

 Regarding angiogenesis-related biomarkers, the combined analysis of CEC, VEGF-2, 

and sVEGFR-2 showed that CEC emerged as a dynamic response marker, whereas VEGF-2 

could act as a poor prognosis predictor when persistently elevated. Their joint assessment 

reinforces the value of evaluating integrated angiogenic profiles rather than isolated 

indicators. 
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 In parallel, the toxicity profile of QMT was overall favorable and allowed treatment 

continuity without important complications in most patients, underscoring its clinical 

feasibility in complex pediatric oncology settings. 

 Taken together, this study highlights the need to integrate angiogenic and 

immunological parameters to build more robust biological signatures in pediatric oncology. 

Despite the limitations of sample size and diagnostic heterogeneity, the results provide 

preliminary evidence on the prognostic and monitoring value of these biomarkers. The 

proposed biomarker-directed monitoring model represents a concrete and feasible 

methodological contribution, with potential to guide multicenter studies and pave the way 

toward a more personalized pediatric oncology practice. 
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INTRODUCCIÓN 

Cáncer  

El cáncer es una enfermedad caracterizada por el crecimiento descontrolado de células 

anómalas en el cuerpo, que pueden invadir tejidos circundantes y propagarse a otras partes 

del organismo. Esta patología ha sido objeto de estudio y atención médica a lo largo de la 

historia de la humanidad. El cáncer se menciona por primera vez en registros médicos 

antiguos, como el papiro de Edwin Smith, que data del antiguo Egipto, donde se describen 

tumores mamarios. Sin embargo, fue el médico griego Hipócrates quien acuñó el término 

"cáncer" (del griego "karkinos"), en el siglo V a.c., refiriéndose a la apariencia de los tumores 

malignos como cangrejos (American Cancer Society, 2021).  

Los elementos predisponentes para el desarrollo del cáncer son multifactoriales. La 

predisposición genética al cáncer es el resultado de la interacción de factores genéticos y 

ambientales. Aproximadamente 5%-10% de los diagnósticos de cáncer tienen un origen 

genético hereditario, debido a mutaciones en genes específicos, conocidos como genes de 

predisposición al cáncer (Hospital Vall d’Hebron, 2022). Entre los genes asociados a un mayor 

riesgo de cáncer se encuentran los genes de cáncer de mama 1 y 2 “BRCA1”, “BRCA2”, y el gen 

asociado de BRCA2, “PALB2” para el cáncer de mama, y genes de reparación del ADN como 

los asociados al síndrome de Lynch (NIH, 2020; Hospital Vall d’Hebron, 2022). Estas 

mutaciones genéticas pueden dar lugar a síndromes de cáncer hereditarios, como el síndrome 

de cáncer de mama y ovario hereditario (HBOC) y el síndrome de Lynch, que aumentan 

significativamente el riesgo de desarrollar ciertos tipos de cáncer (Cancer.gov 2022; NIH, 

2020). La identificación de estas alteraciones genéticas es fundamental para la prevención y 

el tratamiento específico del cáncer. Sin embargo, entre el 90% y 95% de los casos de cáncer 

se deben a alteraciones genéticas y epigenéticas adquiridas a lo largo de la vida del individuo, 

no heredadas, las cuales surgen como consecuencia de la acumulación de daños en el ADN. 

Un ejemplo particular en pediatría es el retinoblastoma, que puede presentarse en forma 

hereditaria debido a mutaciones germinales en el gen RB1. Este caso paradigmático no solo 

constituye el tumor intraocular maligno más frecuente en la infancia, sino que también ha 

sido clave para la comprensión de los mecanismos de oncogénesis, al dar origen a la teoría de 

los “dos golpes” de Knudson (Byroju et al, 2023).  

Por otro lado, los factores ambientales desempeñan un papel crucial en la 

carcinogénesis. La exposición a carcinógenos, como el tabaco, las sustancias químicas 

industriales, la radiación ultravioleta y ciertos virus, ha sido ampliamente documentada como 

una de las principales causas de cáncer adquirido. Por ejemplo, la inhalación prolongada de 

productos del tabaco introduce sustancias químicas dañinas que provocan mutaciones en los 

genes que regulan el crecimiento celular, lo que aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de 

pulmón. Asimismo, la exposición crónica a la radiación ultravioleta, como en el caso de las 
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personas con alta exposición al sol sin protección adecuada, puede inducir mutaciones en los 

genes encargados de la reparación del ADN, facilitando la aparición de cáncer de piel, 

incluyendo melanoma. Además, otros agentes como el alcohol, ciertos contaminantes 

ambientales y las dietas ricas en grasas o con escaso aporte de fibra también han sido 

relacionados con el desarrollo de diferentes tipos de cáncer. Estos factores ambientales, junto 

con las alteraciones genéticas adquiridas, contribuyen significativamente a la aparición de 

tumores malignos a lo largo de la vida de una persona (Cancer.gov 2022; NIH, 2020). 

La interacción entre factores genéticos y ambientales es un campo de investigación en 

constante evolución. Estudios epidemiológicos han demostrado que la predisposición 

genética puede aumentar la susceptibilidad a los carcinógenos ambientales, lo que subraya la 

importancia de una comprensión completa de estos factores en la prevención y el tratamiento 

del cáncer (American Cancer Society, 2021). 

Los "Hallmarks del Cáncer" son una serie de características distintivas que definen el 

comportamiento y las propiedades de las células cancerosas. Esta conceptualización fue 

propuesta por Douglas Hanahan y Robert Weinberg en un influyente artículo publicado en 

2000, el cual ha sido fundamental en la comprensión y el abordaje del cáncer desde entonces. 

En términos generales, los "Hallmarks del Cáncer" describen los rasgos que las células 

cancerosas adquieren para crecer de manera descontrolada y escapar de los mecanismos de 

regulación normales del cuerpo (Hanahan & Weinberg, 2000). 

Históricamente, la investigación sobre el cáncer se ha centrado en identificar las causas 

y los tratamientos para esta enfermedad. Hanahan y Weinberg dieron un paso importante al 

proporcionar un marco conceptual que ayudó a consolidar la comprensión del cáncer como 

una enfermedad biológica compleja con características comunes, independientemente de su 

origen específico en diferentes tejidos, señalando una serie de características de las células 

cancerosas (Hanahan & Weinberg, 2011): 

1) Proliferación descontrolada: capacidad de dividirse sin control, lo que conduce a la 

formación de tumores.  

2) Resistencia a la muerte celular programada: evasión de la muerte celular programada o 

apoptosis, lo que permite la supervivencia y proliferación de células anormales. 

3) Alteraciones genéticas: incorporación de numerosos cambios en los cromosomas y 

mutaciones genéticas, lo que afecta su comportamiento y proliferación. 

4) Capacidad de invasión y metástasis: adquisición de la capacidad de invadir tejidos 

circundantes y diseminarse a otras partes del cuerpo, lo que contribuye a la progresión 

del cáncer. 

5) Angiogénesis: inducción de nuevos vasos sanguíneos para suministrar nutrientes y 

oxígeno a los tumores. 

6) Evasión de la respuesta inmunitaria: inducción de mecanismos que evitan la respuesta 

inmunitaria del organismo, lo que les permite proliferar y diseminarse. 

7) Alteración metabólica: presencia de un metabolismo alterado, que les permite la 
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adaptación a las condiciones del microambiente tumoral. 

8) Inflamación crónica: que puede contribuir al desarrollo del cáncer. 

9) Estrés celular: que puede colaborar en el desarrollo del cáncer. 

10) Inestabilidad genómica: que contribuye a la capacidad de evolucionar y adaptarse a su 

entorno. 

 En 2022, Hanahan en su artículo, actualiza los hallmarks del cáncer y propone nuevas 

características emergentes y dos características adicionales habilitadoras. Las nuevas 

características emergentes son el “Desbloqueo de la plasticidad fenotípica”, refiriéndose a 

la capacidad de las células cancerosas para adaptarse y cambiar su fenotipo, lo que podría 

conducir a la resistencia al tratamiento y la progresión de la enfermedad; y “Células 

senescentes”, describe el papel de las células senescentes, originarias de diversas fuentes, 

en la modulación de las características del cáncer y fenotipos tumorales. Las características 

habilitadoras son la “Reprogramación Epigenética No Mutacional”, la cual implica 

alteraciones en los patrones de expresión génica sin cambios en la secuencia del ADN, 

impactando el desarrollo y progresión del cáncer; y, “Microbiomas polimórficos”, se 

destacan las diversas comunidades microbianas dentro del microambiente tumoral que 

pueden influir en las características del cáncer y el comportamiento tumoral (Hanahan, 

2022) (Figura 1). 

La utilidad del estudio y conocimiento detallado de las características del cáncer radica 

en que proporcionan un marco de referencia para desarrollar terapias dirigidas para mejorar 

los resultados terapéuticos. Cada hallmark representa una posible vía terapéutica:  

- Dirigidas a la señalización proliferativa: Fármacos como los inhibidores de EGFR (por 

Los 10 hallmarks postulados son: 

1. Señaliza la proliferación sostenida 

2. Evade los supresores de crecimiento 

3. Evade la destrucción inmunitaria 

4. Permite la inmortalidad replicativa 

5. Activa la invasión y las metástasis 

6. Induce angiogénesis 

7. Impide la muerte celular  

8. Desregula el metabolismo celular 

9. Desbloquea la plasticidad fenotípica 

10. Células senescentes 

 

Los 4 procesos habilitadores son: 

1. Inestabilidad y mutación genómica 

2. Inflamación promotora tumoral 

3. Reprogramación epigenética no 

mutacional 

4. Microbiomas polimórficos 

 

 

Figura 1. Hallmarks del cáncer y procesos 
habilitadores. 
Representación esquemática de las diez capacidades 
distintivas de las células tumorales (hallmarks) y los 
cuatro procesos biológicos que las facilitan. Adaptado 
de Hanahan, 2022. 



 

 4 
 

ejemplo, Erlotinib) se dirigen a las vías de señalización proliferativa en las células cancerosas.  

(Lynch, 2004) 

- Evasión de los supresores del crecimiento: Los inhibidores de CDK4/6 (por ejemplo, 

Palbociclib) se utilizan para evitar que las células cancerosas evadan los supresores del 

crecimiento. (Finn, 2015)  

- Resistencia a la muerte celular: Los miméticos BH3 (por ejemplo, Venetoclax) se 

dirigen a las vías implicadas en la resistencia a la muerte celular en células cancerosas. 

(Roberts, 2016) 

- Inducción de angiogénesis: Las terapias anti-VEGF (por ejemplo, Bevacizumab) 

inhiben la inducción de angiogénesis en tumores. (Gianantonio, 2007) 

- Activación de la invasión y metástasis: Los fármacos dirigidos a la vía PI3K/Akt/mTOR 

(por ejemplo, Everolimus) pueden inhibir la invasión y metástasis en las células cancerosas. 

(Motzer, 2008) 

Estadísticas 

En la última década, el cáncer ha sido una carga significativa en todo el mundo. El 

cáncer, además de su importancia a nivel de la salud de los individuos, tiene significativos 

efectos tanto en la salud pública como en la economía, a nivel mundial, y estos efectos varían 

según el nivel de ingresos de los países. Según el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados 

Unidos, el cáncer tiene un impacto significativo en la salud pública, con años perdidos por 

muertes prematuras, carga económica por productividad ausente, costos por la enfermedad 

y el tratamiento, y efectos a largo plazo en la calidad de vida de los pacientes. En América 

Latina y el Caribe, el cáncer es una de las principales causas de mortalidad, lo que representa 

una carga significativa para los sistemas de salud y la economía de la región. Además, el cáncer 

puede generar gastos significativos por cuenta propia, debido a las diferencias en la intensidad 

y duración del tratamiento, así como el tiempo de supervivencia, lo que puede impactar la 

economía de los pacientes y sus familias (NCBI, 2007). 

Aproximadamente, 5 millones de personas en países de bajos y medianos ingresos 

mueren de cáncer cada año, lo que representa alrededor del 10% de las muertes en esos 

países. Los datos vitales y de salud en los países de bajos ingresos son limitados, y solo 

alrededor del 18% de los mismos han registrado datos de mortalidad en algún momento desde 

1950. Además, solo alrededor del 35% de los países de bajos ingresos han publicado datos de 

incidencia basados en la población, aunque menos de la mitad de ellos están representados 

en la edición más reciente de la Incidencia de Cáncer en Cinco Continentes de la Agencia 

Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC, Ferlay, 2024).  

Los países de altos ingresos tienen una mayor proporción de mortalidad por cáncer en 

comparación con los países de bajos ingresos. Sin embargo, el cáncer sigue siendo una carga 

significativa en los países de bajos ingresos, y las enfermedades infecciosas siguen siendo las 

principales causas de muerte, especialmente en los países de bajos ingresos y algunos países 

de medianos ingresos (Fitzmaurice, 2017).  

En cuanto a las estadísticas globales de cáncer, el GLOBOCAN 2020 estima que la tasa 
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de incidencia de cáncer está aumentando rápidamente en países de transición (estados que 

están dejando atrás un período de conflicto o estancamiento y están trabajando hacia un 

nuevo modelo de desarrollo) en Sudamérica, África y Asia, así como en países asiáticos de 

altos ingresos. Además, se creó un Índice sociodemográfico para cada ubicación basado en el 

ingreso per cápita, el nivel educativo y la fertilidad, y los países se categorizaron según los 

niveles de ingresos (Sung, 2022 – GLOBOCAN).  

En cuanto a la diferencia estadística entre países de altos y bajos recursos, se ha 

observado una variación en la disponibilidad de tratamiento entre países de diferentes niveles 

de ingresos. La disponibilidad de tratamiento integral se informa en más del 90% de los países 

de altos ingresos, pero en menos del 15% de los países de bajos ingresos. Además, la atención 

paliativa es un componente importante del tratamiento del cáncer, y la OMS ha establecido 

una iniciativa global para mejorar la atención paliativa en todo el mundo (Ferlay, 2024).  

Estos datos, que señalan una profunda desigualdad, entre distintos países, en el acceso 

a los tratamientos y a la curación del cáncer, indican la necesidad de investigar, diseñar y 

trasladar a la clínica, modalidades terapéuticas que tiendan a ir cerrando esa gran brecha que 

separa países ricos y países pobres, en cuanto al tratamiento del cáncer en general. 

Cáncer pediátrico 

El cáncer pediátrico es una de las principales causas de mortalidad entre niños y 

adolescentes en todo el mundo (PAHO, OMS, 2021). Se diagnostican aproximadamente 

280.000 casos de cáncer infantil cada año. La mayoría de los casos de cáncer infantil se 

producen en países de ingresos medianos y bajos, donde las defunciones evitables debidas a 

los cánceres infantiles se producen a consecuencia de la falta de diagnóstico, a los diagnósticos 

incorrectos o tardíos, a las dificultades para acceder a la atención sanitaria, al abandono del 

tratamiento, a la muerte por toxicidad y a las mayores tasas de recidivas (OMS, 2021). Sin 

embargo, la curación del cáncer infantil es posible en más del 80% de los casos, cuando el niño 

puede recibir atención oncológica. En Argentina, por año, se diagnostican en promedio 1.320 

casos nuevos de cáncer pediátrico, y la sobrevida del cáncer infantil ha aumentado 

notablemente en los últimos años (INC, 2019). Más del 80% de los casos registrados se tratan 

en hospitales públicos y, 44% de los niños en algún momento de su tratamiento, deben 

trasladarse a centros de mayor complejidad. El Registro Oncopediátrico Hospitalario 

Argentino desarrollado por el Instituto Nacional del Cáncer, es útil para la definición de 

estrategias e intervenciones relativas al manejo de los niños con cáncer a nivel institucional, 

provincial y nacional (ROHA, 2019).  

Los tipos de cáncer más frecuentes en pediatría son: leucemia linfoblástica aguda (LLA) 

con un 40% de los casos, tumores del sistema nervioso central (SNC) representando un 20%, 

linfomas (incluyendo el linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin) con un 15%, 

neuroblastoma con un 7%, tumores renales, entre los cuales el tumor de Wilms es el más 

común, con un 6%, sarcomas de tejidos blandos, principalmente rabdomiosarcoma, con un 

5%, tumores óseos, donde destacan el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing, representando 
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un 4%, retinoblastoma con un 3%, hepatoblastoma con un 2%, y tumores de células 

germinales con un 1%.  

En el presente trabajo los tipos de tumores estudiados fueron el Sarcoma de Ewing, 

Rabdomiosarcoma, Osteosarcoma, Sarcoma Sinovial, Sarcoma Renal, Tumor Rabdoide y 

Neuroblastoma. 

- Sarcoma de Ewing (SEw): es un cáncer óseo altamente agresivo que afecta principalmente 

a niños y adolescentes. Se origina en las células mesenquimales y se caracteriza por una 

translocación cromosómica característica, generalmente t(11;22)(q24;q12), que da como 

resultado la fusión del gen EWSR1 con el gen FLI1. Fue descrito por primera vez en 1921 por 

el patólogo James Ewing, quien identificó una serie de tumores óseos altamente malignos en 

adolescentes que compartían características histológicas similares. Puede manifestarse con 

dolor óseo persistente y tumefacción en las extremidades. Las localizaciones más frecuentes 

incluyen el fémur (aproximadamente el 40% de los casos), la pelvis (alrededor del 20%), los 

huesos planos como la escápula y las costillas, así como otros huesos largos como la tibia y el 

húmero. El diagnóstico del Sarcoma de Ewing se confirma mediante biopsia de la lesión 

sospechosa, seguida de análisis histopatológico y pruebas moleculares para detectar la 

translocación característica. Las técnicas como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y 

la hibridación in situ son utilizadas para identificar la fusión del gen EWSR1 con el gen FLI1 

(Balamuth, 2010). En Argentina, para su tratamiento, se utiliza el esquema GALOP, el cual es 

un régimen de quimioterapia que consiste en la combinación de cuatro agentes 

quimioterapéuticos: doxorrubicina (adriamicina), ciclofosfamida, vincristina e ifosfamida. Este 

régimen se administra en ciclos y puede ir seguido de terapia local (cirugía y/o radioterapia) 

dependiendo de la extensión y la respuesta al tratamiento. El esquema GALOP ha demostrado 

eficacia en la reducción del tamaño del tumor y en la mejora de las tasas de supervivencia en 

pacientes con Sarcoma de Ewing (Balamuth & Womer, 2010; GALOP, 2011)  

- Rabdomiosarcoma (RMS):  es un tumor maligno derivado de las células musculares 

embrionarias. Es el sarcoma de tejidos blandos más común en la infancia y la adolescencia. Se 

clasifica en varios subtipos histológicos, cada uno con características distintas de crecimiento 

y respuesta al tratamiento. El subtipo embrional representa la mayoría de los casos 

pediátricos; está caracterizado por células que muestran propiedades de células musculares 

inmaduras y están asociadas con una mejor respuesta al tratamiento, mientras que el subtipo 

alveolar presenta células en disposición alveolar y se asocia con un pronóstico menos 

favorable y una mayor propensión al desarrollo de metástasis. Las manifestaciones clínicas 

varían según la ubicación y el tipo histológico del tumor. Puede presentarse como una masa 

indolora o dolorosa, con limitación de movimiento y síntomas sistémicos como fiebre y 

pérdida de peso. Las localizaciones más comunes incluyen la cabeza y el cuello, las 

extremidades, las vías genitourinarias y el área perirrectal. El diagnóstico del 

Rabdomiosarcoma se realiza mediante biopsia de la lesión, seguida de análisis histopatológico 

y, en algunos casos, estudios moleculares para identificar marcadores específicos como la 

expresión de miogenina y desmina (Hawkins, 2015). El tratamiento del Rabdomiosarcoma, en 

Argentina, se basa en el esquema GATLO, que incluye combinaciones de agentes 
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quimioterapéuticos como vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida e ifosfamida, 

administrados en ciclos específicos seguidos de cirugía y/o radioterapia, dependiendo del 

estadio y la respuesta al tratamiento (Hawkins, 2015; GATLO, 2006). 

- Osteosarcoma (OS): Es el cáncer óseo primario más común en niños y adolescentes, 

caracterizado por la proliferación anormal de células óseas inmaduras. Afecta principalmente 

a los huesos largos como el fémur, la tibia y el húmero, aunque también puede desarrollarse 

en otras áreas óseas. El osteosarcoma generalmente se manifiesta con dolor óseo persistente 

y tumefacción en el área afectada. Las localizaciones más comunes son las extremidades, 

especialmente cerca de las rodillas y los hombros. Se destacan tres subtipos histológicos más 

frecuentes: OS Convencional, caracterizado por la producción de matriz ósea osteoide por 

parte de las células tumorales; OS Telangiectásico presenta grandes cavidades vasculares 

dentro del tumor y OS de Bajo Grado, se caracteriza por un crecimiento lento y menos 

agresivo. El diagnóstico del osteosarcoma se realiza mediante biopsia de la lesión, seguida de 

análisis histopatológico. Los marcadores moleculares relacionados con la expresión de 

proteínas asociadas con la osteogénesis, como la osteocalcina y la fosfatasa alcalina, pueden 

ayudar en el diagnóstico y la clasificación (Mirabello, 2009). El tratamiento del osteosarcoma, 

al igual que para RMS, se basa en el esquema GATLO, que incluye la administración de agentes 

quimioterapéuticos como metotrexato, cisplatino, doxorrubicina e ifosfamida, seguido de 

cirugía para extirpar el tumor y, en algunos casos, radioterapia (Mirabello, 2009; GATLO, 

2006). 

- Sarcoma Sinovial (SaS): es un tumor maligno raro que afecta principalmente a las 

articulaciones y los tejidos blandos circundantes. Se origina en las células sinoviales de las 

articulaciones y puede presentarse en cualquier parte del cuerpo, aunque es más común en 

las extremidades, especialmente cerca de las rodillas y las caderas. Se caracteriza por su 

tendencia a afectar a adultos jóvenes y adolescentes. Clínicamente, puede manifestarse como 

una masa palpable y dolorosa, a menudo con síntomas de inflamación articular. El diagnóstico 

se realiza mediante biopsia de la lesión, seguida de análisis histopatológico y, en algunos 

casos, estudios moleculares para detectar la translocación característica t(X;18)(p11.2;q11.2). 

El tratamiento del Sarcoma Sinovial implica cirugía para extirpar el tumor, seguida de 

quimioterapia y, en algunos casos, radioterapia para reducir el riesgo de recurrencia (GATLO, 

2006). La terapia multimodal ha demostrado mejorar las tasas de supervivencia y controlar la 

progresión de la enfermedad; esta terapia incluye inhibidores de la tirosina quinasa, 

inhibidores de la MEK e inhibidores de la HDAC (Nielsen, 2015). 

-Sarcoma renal (SaR): El sarcoma renal es un tumor pediátrico poco frecuente, distinto del 

tumor de Wilms y de otras neoplasias renales, que se caracteriza por su origen 

mesenquimático y su curso clínico agresivo. Representa aproximadamente el 2–3% de las 

neoplasias renales en niños y suele diagnosticarse en edades tempranas, con una ligera 

predominancia en varones. Clínicamente se presenta como una masa abdominal de rápido 

crecimiento, acompañada de dolor, hematuria o hipertensión arterial secundaria. A diferencia 

del Wilms, el sarcoma renal muestra una tendencia marcada a la recaída local y a la 
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diseminación hematógena, principalmente pulmonar, con peor pronóstico global. Los avances 

terapéuticos han sido limitados, dado que la quimioterapia convencional y la cirugía logran 

solo un control transitorio en muchos casos, con tasas de supervivencia significativamente 

más bajas que en otros tumores renales infantiles (Salzillo et al., 2025). 

- Tumor Rabdoide (TRab): El Tumor Rabdoide es un cáncer raro y altamente agresivo que 

afecta principalmente a niños menores de 2 años. Se origina en los tejidos blandos, 

especialmente en los riñones (tumor rabdoide renal) y el sistema nervioso central (tumor 

rabdoide extrarrenal). Clínicamente, puede manifestarse con dolor abdominal, masa 

abdominal palpable, síntomas neurológicos y, en casos de tumor cerebral, convulsiones y 

alteraciones del comportamiento. Histológicamente, se caracteriza por la presencia de células 

grandes y poligonales con núcleos hipercromáticos y citoplasma eosinofílico. El diagnóstico se 

confirma mediante biopsia de la lesión, seguida de análisis histopatológico y, en algunos casos, 

estudios moleculares para detectar la pérdida del gen supresor de tumores SMARCB1 

(también conocido como INI1). El tratamiento del Tumor Rabdoide generalmente implica una 

combinación de cirugía, quimioterapia y radioterapia, aunque el pronóstico suele ser 

desfavorable debido a su agresividad y a menudo se asocia con una alta tasa de recurrencia 

(Nemes, 2015). 

- Neuroblastoma (NB): es un cáncer infantil que se origina en las células nerviosas inmaduras 

llamadas neuroblastos, que se encuentran en el tejido nervioso simpático, generalmente en 

la glándula suprarrenal, el abdomen, el tórax, el cuello o la médula espinal. Es el tumor sólido 

extracraneal más común en niños y representa alrededor del 8-10% de todos los cánceres 

pediátricos. Se presenta con una amplia variedad de manifestaciones clínicas que pueden 

incluir masa abdominal palpable, dolor óseo, pérdida de peso, síntomas sistémicos como 

fiebre y fatiga, así como signos de síndrome de Horner o síndrome de opsoclono-mioclonus 

en casos más avanzados. El Neuroblastoma se clasifica en diferentes grupos de riesgo según 

criterios como la edad del paciente, la extensión del tumor, el grado histológico y la presencia 

de determinadas anomalías genéticas. Los tipos histológicos incluyen Neuroblastoma 

indiferenciado, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma, cada uno con características 

distintas de agresividad y comportamiento clínico. El diagnóstico se realiza mediante biopsia 

de la lesión, seguida de análisis histopatológico y estudios moleculares y genéticos para 

evaluar la amplificación del gen MYCN, la pérdida del brazo corto del cromosoma 1 (1p), la 

ganancia del brazo largo del cromosoma 17 (17q), entre otros (Mattay, 2016). El tratamiento 

del Neuroblastoma se basa en una estratificación de riesgo y puede incluir cirugía, 

quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y trasplante de células madre, según el estadio y 

la agresividad del tumor. Se utiliza el esquema de tratamiento MEMMAT, un protocolo 

terapéutico utilizado en el manejo del Neuroblastoma de alto riesgo. Este esquema combina 

múltiples modalidades de tratamiento, incluyendo cirugía, quimioterapia, radioterapia y 

trasplante de células madre, con el objetivo de maximizar la erradicación del tumor y mejorar 

las tasas de supervivencia. La quimioterapia dentro del esquema MEMMAT suele incluir 

agentes como cisplatino, etopósido, doxorrubicina, ciclofosfamida y vincristina, administrados 
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en ciclos específicos. La radioterapia se administra generalmente después de la quimioterapia 

para eliminar cualquier célula tumoral residual. Además, el trasplante de células madre puede 

ser parte del tratamiento para restaurar la médula ósea después de la terapia intensiva. Este 

enfoque multimodal ha demostrado mejorar significativamente las tasas de supervivencia en 

pacientes con Neuroblastoma de alto riesgo (Matthay 2016; Slavc, 2022). 

Quimioterapia convencional 

 La quimioterapia convencional del cáncer es un enfoque terapéutico que ha sido 

fundamental en la lucha contra esta enfermedad a lo largo de la historia. Desde sus primeros 

intentos rudimentarios hasta los avances más recientes, la quimioterapia ha evolucionado 

significativamente en su comprensión y aplicación. 

 La historia de la quimioterapia estándar del cáncer se remonta a principios del siglo 

XX, cuando el investigador alemán Paul Ehrlich acuñó el término "quimioterapia" y propuso la 

idea de que los compuestos químicos podrían usarse para tratar enfermedades. Sin embargo, 

fue en la década de 1940 cuando se produjo un avance significativo con la introducción de la 

mostaza nitrogenada como agente quimioterapéutico, marcando el inicio de la era moderna 

de la quimioterapia del cáncer (DeVita & Chu, 2008). 

 La quimioterapia convencional se define como un tratamiento médico que utiliza 

fármacos quimioterapéuticos para combatir las células cancerosas. Uno de los desafíos 

principales en su aplicación ha sido determinar la dosis óptima que maximice la eficacia sin 

causar efectos secundarios intolerables. Este concepto se relaciona con la dosis máxima 

tolerada (DMT) o dosis letal mínima (DLM). La DMT se refiere a la dosis máxima de un fármaco 

que puede administrarse al paciente sin causar toxicidad inaceptable, mientras que la DLM es 

la cantidad mínima del mismo fármaco que es letal para el paciente. Determinar estas dosis 

es fundamental para lograr un equilibrio entre la efectividad terapéutica y la toxicidad 

(Dameshek, 1954; Frei et al., 1965; Chabner & Roberts, 2005). 

 Los fármacos quimioterapéuticos actúan a través de diversos mecanismos para 

interferir con la proliferación de células cancerosas. Algunos de los mecanismos de acción más 

frecuentes incluyen la inhibición de la síntesis de ADN, la interrupción de la división celular y 

la destrucción de la maquinaria celular. Por ejemplo, los agentes alquilantes como el cisplatino 

generan enlaces cruzados en el ADN, lo que interfiere con la replicación celular y desencadena 

la muerte celular (Dasari & Bernard Tchounwou, 2014). 

 La estrategia terapéutica actual de la quimioterapia convencional busca una mayor 

especificidad y eficacia al combinar diferentes agentes quimioterapéuticos y terapias dirigidas. 

Se enfoca en la personalización de los tratamientos, teniendo en cuenta las características 

moleculares y genéticas de cada paciente para optimizar la terapia y minimizar los efectos 

secundarios (Letai, 2015). La inmunoterapia, que modula el sistema inmunitario para atacar 

selectivamente las células cancerosas, ha emergido como una prometedora adición a las 

estrategias terapéuticas convencionales (Sharma & Allison, 2015). Además, se utilizan 

combinaciones de fármacos con diferentes mecanismos de acción para aumentar la 

efectividad y reducir la resistencia tumoral. Esta estrategia se basa en un enfoque 
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multidisciplinario que incluye la cirugía, la radioterapia y la inmunoterapia, lo que mejora las 

tasas de éxito en la lucha contra el cáncer (Tannock et al., 2016). 

Quimioterapia Metronómica 

La quimioterapia metronómica (QTM) es un innovador enfoque terapéutico en la lucha 

contra el cáncer que se caracteriza por la administración crónica, y a dosis bajas, de agentes 

quimioterapéuticos. Su principal objetivo es frenar el crecimiento de los tumores mediante la 

inhibición de la angiogénesis, proceso crucial para el suministro de nutrientes a las células 

cancerosas. Este enfoque contrasta con las terapias tradicionales que emplean dosis altas 

intermitentes para eliminar células tumorales.  

Su historia se remonta a la investigación pionera del Dr. Judah Folkman, quien en la 

década de 1970 postuló la hipótesis de que el suministro constante y a baja dosis de ciertos 

agentes quimioterapéuticos podría inhibir el crecimiento de los vasos sanguíneos que 

alimentan los tumores, un proceso conocido como angiogénesis (Folkman, 1971). 

La idea de la quimioterapia metronómica ganó impulso gracias al trabajo de Douglas 

Hanahan y Robert A. Weinberg, quienes, en el año 2000, propusieron los hallmarks o 

características distintivas del cáncer, destacando la importancia de la angiogénesis en el 

desarrollo tumoral (Hanahan & Weinberg, 2000). Esta conceptualización sentó las bases para 

el desarrollo de terapias dirigidas a la angiogénesis, incluida la quimioterapia metronómica. 

Diversas investigaciones han contribuido significativamente a la comprensión de la 

biología tumoral y los procesos que sustentan el crecimiento de los tumores, en particular el 

rol central de la angiogénesis como requisito para la progresión maligna (Folkman, 1971; 

Ferrara & Kerbel, 2005; Fidler, 2000). Estos hallazgos sentaron las bases para el desarrollo de 

estrategias terapéuticas como la quimioterapia metronómica, que busca interferir de forma 

sostenida con el soporte vascular del tumor, modulando el microambiente tumoral y 

reduciendo la posibilidad de escape angiogénico (Kerbel & Kamen, 2004; Roma-Rodrigues et 

al., 2019). 

Un enfoque innovador en el estudio del cáncer y la terapia metronómica fue propuesto 

por Isaiah J. Fidler y Robert E. Ellis, quienes argumentaron en su trabajo "Chemotherapeutic 

Drugs - More Is Really Not Better" que la maximización de las dosis de quimioterapia no 

siempre conduce a mejores resultados en el tratamiento del cáncer. Sugirieron que la 

quimioterapia metronómica, con sus dosis bajas y frecuentes, podría ser más efectiva y menos 

tóxica para los pacientes, cambiando la perspectiva de que "más es mejor". 

El trabajo de Michael Browder y su equipo, a través de investigaciones como el estudio 

sobre el efecto antiangiogénico del medicamento talidomida, demostró que la quimioterapia 

metronómica podía tener un impacto significativo en la reducción del suministro sanguíneo 

de los tumores y, por lo tanto, en su crecimiento (Browder et al., 2000). 

Además, el Dr. Robert Kerbel y sus colaboradores realizaron investigaciones cruciales 

que respaldaron la eficacia de la quimioterapia metronómica al demostrar su capacidad para 

suprimir la angiogénesis tumoral de manera sostenida y reducir el crecimiento de los tumores 

(Klement et al., 2000). 
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La QTM fue originalmente concebida para superar la resistencia a fármacos, desplazando 

el objetivo terapéutico desde las células tumorales hacia las células endoteliales de la 

vasculatura tumoral y su microambiente. En trabajos previos, junto con estudios realizados en 

el Instituto de Genética Experimental de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad 

Nacional de Rosario, liderados por la Dra. Graciela Scharovsky, se han estudiado y descrito en 

detalle los principales mecanismos terapéuticos atribuidos a la QTM, los cuales se representan 

esquemáticamente en la Figura 2 (Current Oncol., 2009). 

 Anti-angiogénesis: Inhibición de la 

proliferación y migración de las células 

endoteliales y del reclutamiento de sus 

progenitores hematopoyéticos, inhibición de 

factores de crecimiento pro-angiogénicos y 

estimulación de factores anti-angiogénicos. 

Normalización de la vasculatura tumoral. 

 Activación inmunitaria: Inhibición 

directa de los Linfocitos T Reguladores y 

activación de una respuesta inmune, tanto 

innata como específica, contra las células 

tumorales y reactivación de la 

inmunovigilancia tumoral. 

 Inducción de la quiescencia tumoral: 

La QTM logra inducir la detención del ciclo 

celular tumoral al suprimir la angiogénesis y 

favorecer la apoptosis de células malignas y 

la activación del sistema inmune. 

 Inducción de la senescencia tumoral: 

La detención irreversible del ciclo celular 

tumoral es desencadenada por daños 

irreversibles al ADN, provocados por la 

acción directa de dosis bajas y continuas de 

drogas citotóxicas (Scharovsky et al., 2009).  

Se utilizan dosis optimizadas biológicamente en vez de DMT. Debido a las dosis bajas 

se presenta una baja incidencia de efectos secundarios y ausencia de toxicidades graves. En 

consecuencia, la falta de efectos secundarios implica que no se necesite administrar factores 

de crecimiento hematopoyéticos u otros fármacos para tratar toxicidades. La generación de 

resistencia a los fármacos es muy baja, a diferencia de lo que sucede cuando el régimen de 

tratamiento es el de DMT. La adherencia al tratamiento suele ser muy alta debido a que la 

administración de fármacos es, preferentemente, oral, y/o parenteral ambulatoria. 

Figura 2. Mecanismos de acción de la QTM. 
Representación esquemática de los principales 
mecanismos terapéuticos atribuidos a la 
quimioterapia metronómica (QTM), incluyendo 
inhibición de la angiogénesis, activación 
inmunitaria, modulación de la quiescencia y la 
senescencia tumoral.  
Adaptado de Scharovsky, 2009. 
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En la actualidad, la quimioterapia metronómica está ganando terreno como una 

estrategia prometedora en la lucha contra el cáncer. Sus alcances incluyen, no solo la 

inhibición de la angiogénesis sino también la modulación del sistema inmunológico para 

combatir el cáncer de manera más efectiva. Además, este enfoque tiene el potencial de ser 

más accesible en países de bajos recursos, como se ha destacado en los trabajos de Nicolas 

André, quien ha abogado por su implementación en entornos con recursos limitados (André 

et al, 2013; Traore et al, 2013). En pediatría, la QTM se ha utilizado principalmente en el 

tratamiento de tumores sólidos avanzados o metastásicos, en los que la quimioterapia 

convencional no ha sido efectiva (Banchi et al, 2022).  

En resumen, la QTM se posiciona como una alternativa terapéutica sólida y en 

expansión dentro del tratamiento oncológico pediátrico. Más allá de su ya reconocida 

capacidad antiangiogénica, estudios recientes refuerzan su utilidad como estrategia de 

mantenimiento, paliación e incluso control prolongado de la enfermedad en distintos tipos 

tumorales. Si bien inicialmente enfocada en pacientes con enfermedad avanzada o refractaria, 

la QTM ha comenzado a aplicarse también en escenarios más tempranos del tratamiento, 

particularmente en tumores como neuroblastoma, gliomas de bajo grado, meduloblastoma, 

rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing y osteosarcoma (Roux et al., 2021; Peyrl et al., 2023 ; 

Sakurai et al., 2024; Heng-Maillard et al., 2019). 

En neuroblastoma, por ejemplo, se han observado tasas alentadoras de supervivencia 

libre de enfermedad con esquemas metronómicos basados en vinblastina, particularmente 

como terapia de mantenimiento tras inducción en contextos sin trasplante autólogo o 

inmunoterapia anti-GD2 (Roux et al., 2021). En tumores del sistema nervioso central como los 

gliomas de bajo grado y el meduloblastoma recurrente, la QTM también ha demostrado ser 

efectiva para evitar recaídas tempranas y prolongar la supervivencia global, respectivamente 

(Peyrl et al., 2023; Winnicki et al., 2023). Estos hallazgos, aunque aún preliminares y limitados 

por el tamaño de muestra en muchos estudios, abren un camino promisorio para consolidar 

regímenes de QTM adaptados a pediatría. 

Entre sus principales fortalezas, se destacan la baja toxicidad, la administración oral o 

ambulatoria, y su potencial aplicación en entornos con recursos limitados. No obstante, 

persisten desafíos como la estandarización de esquemas terapéuticos, la identificación de 

biomarcadores predictivos de respuesta y la necesidad de estudios controlados multicéntricos 

de mayor escala. 

Dado este creciente cuerpo de evidencia y sus implicancias clínicas, resulta 

fundamental explorar con mayor detalle los fármacos más comúnmente utilizados en 

esquemas metronómicos pediátricos, así como sus características farmacológicas, 

mecanismos de acción y combinaciones terapéuticas más eficaces. 

Fármacos 

En el contexto de la QTM, la selección de los agentes quimioterapéuticos no solo 

responde a su eficacia citotóxica, sino también a su perfil farmacocinético, tolerabilidad a largo 
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plazo y capacidad para modular el microambiente tumoral, particularmente mediante la 

inhibición de la angiogénesis y la regulación inmunitaria. Los fármacos incluidos en los 

esquemas metronómicos suelen administrarse por vía oral o en forma endovenosa 

ambulatoria, con regímenes continuos o semanales de baja dosis, lo que facilita su utilización 

en pediatría (André et al., 2014). A continuación, se describen los agentes más 

frecuentemente empleados en pediatría, junto con sus mecanismos de acción y esquemas de 

dosificación más comunes: 

 

Tabla 1. Fármacos utilizados en esquemas metronómicos pediátricos. 
Descripción de los agentes quimioterapéuticos más frecuentes en oncología pediátrica bajo esquemas 
metronómicos, junto a sus mecanismos de acción y dosis habituales. 

 

Algunos de estos agentes han demostrado, en estudios preclínicos y clínicos, no solo 

efectos directos sobre las células tumorales, sino también un impacto relevante en la 

inhibición de la angiogénesis (e.g., ciclofosfamida, vinblastina), en la modulación inmune (e.g., 

metotrexato y ciclofosfamida) y en la inducción de senescencia celular (Browder et al., 2000; 

Colleoni et al., 2002; Scharovsky et al., 2009; Rozados et al. 2010). Estos mecanismos son 

fundamentales para lograr el control tumoral sin recurrir a dosis máximas toleradas, lo que 

reduce significativamente la toxicidad acumulativa. 

El uso metronómico de vinblastina, por ejemplo, ha sido asociado a tasas reducidas de 

progresión en gliomas de bajo grado pediátricos (Roux et al., 2021), mientras que la 

combinación de ciclofosfamida con otros agentes antiangiogénicos ha demostrado eficacia en 

diversos tumores sólidos infantiles (Peyrl et al., 2023; Carcamo & Francia, 2022). El etopósido 

y el metotrexato, por su parte, han sido incluidos con éxito en esquemas metronómicos 

combinados, como el protocolo MEMMAT, utilizado en meduloblastoma recurrente y otros 

tumores del SNC pediátricos. 

Fármaco Mecanismo de acción Dosificación 

Ciclofosfamida 
Agente alquilante que interfiere con la 

replicación del ADN, induciendo apoptosis. 
Oral: 25-100 mg/día, en 

régimen continuo. 

Vinblastina 
Antimitótico que inhibe la formación del 

huso mitótico, deteniendo la mitosis. 
Endovenosa: 1-3 mg/m², 

1-2 veces por semana. 

Vinorelbina 
Inhibe la polimerización de los 

microtúbulos, interfiriendo con la mitosis. 
Endovenosa: 10-20mg/m², 

una vez por semana. 

Etopósido 
Inhibe la topoisomerasa II, causando 

roturas en el ADN de doble hebra. 
Oral: 25-50 mg/m², 

2-3 veces por semana. 

Metotrexato 
Inhibe la enzima dihidrofolato reductasa, 

bloqueando la síntesis de timidina y purina. 
Oral: 2.5-10 mg, una vez al 
día, en régimen continuo. 
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Biomarcadores Pronóstico/Predictivos 

 En el abordaje integral del cáncer, los conceptos de marcadores, biomarcadores 

pronósticos y biomarcadores predictivos de respuesta adquieren un papel central en la 

caracterización de la enfermedad, la estimación del curso clínico y la toma de decisiones 

terapéuticas individualizadas (Henry & Hayes, 2012; Simon & Roychowdhury, 2013). 

 Los marcadores tumorales comprenden un amplio espectro de características 

biológicas, moleculares o genéticas que permiten identificar, cuantificar o monitorear el 

desarrollo y la progresión del cáncer. Estos pueden incluir proteínas circulantes, productos 

génicos, metabolitos o señales celulares asociadas al comportamiento tumoral (Poste, 2011; 

Hanahan & Weinberg, 2011). 

 En particular, los biomarcadores pronósticos son aquellos que brindan información 

sobre la evolución natural de la enfermedad, independientemente del tratamiento aplicado. 

Su presencia o expresión permite estimar la probabilidad de recurrencia, progresión o 

supervivencia, y son de utilidad para estratificar a los pacientes en grupos de riesgo. Por 

ejemplo, la sobreexpresión de ciertos factores angiogénicos o la presencia de células 

tumorales circulantes puede estar asociada con peor pronóstico en diversas neoplasias 

pediátricas (Gyorffy & Schäfer, 2014). 

 Por otro lado, los biomarcadores predictivos de respuesta permiten anticipar la 

eficacia de una intervención terapéutica específica. Estos biomarcadores son fundamentales 

para optimizar el tratamiento, evitando exposiciones innecesarias a terapias ineficaces y 

favoreciendo un enfoque más personalizado (Henry & Hayes, 2012; Simon & Roychowdhury, 

2013). Un ejemplo clásico es la expresión de receptores moleculares que determinan la 

sensibilidad de ciertos tumores a terapias dirigidas, así como la presencia de biomarcadores 

inmunológicos que predicen la eficacia de inhibidores de puntos de control inmunológico, 

como PD-1 o PD-L1 (Duffy, 2009). 

 En el contexto de la QTM, el estudio de biomarcadores adquiere un interés creciente, 

ya que muchos de los efectos terapéuticos observados —como la inhibición de la 

angiogénesis, la inmunomodulación o la inducción de senescencia tumoral— pueden ser 

monitoreados o anticipados a través de variables biológicas específicas. De este modo, los 

biomarcadores relacionados con la vascularización tumoral, la función inmune y la biología 

celular ofrecen herramientas potenciales para comprender mejor la evolución de la 

enfermedad y el impacto de este enfoque terapéutico (Scharovsky et al., 2009). En las 

secciones siguientes se desarrollará el marco conceptual y biológico de los principales 

biomarcadores de interés en oncología pediátrica, con especial énfasis en aquellos que 

podrían tener implicancias pronósticas o predictivas en el contexto de la QTM. 
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Células Endoteliales Circulantes 

Las células endoteliales circulantes (CEC) son un subconjunto de células presentes en 

la sangre periférica que desempeñan un papel clave en los procesos de angiogénesis y 

reparación vascular. Se originan principalmente por el desprendimiento de células 

endoteliales que recubren los vasos sanguíneos, en respuesta a estímulos fisiológicos o 

patológicos, como daño tisular o inflamación. También se ha propuesto que algunas CEC 

podrían derivar de células madre hematopoyéticas de la médula ósea, lo cual añade 

complejidad a su caracterización y función (Urbich & Dimmeler, 2004). 

La identificación y caracterización fenotípica de las CEC se ha perfeccionado mediante 

técnicas de citometría de flujo, que permiten detectar y cuantificar estas células utilizando 

anticuerpos específicos contra marcadores endoteliales como CD31, CD34 y CD146. Esta 

estrategia permite distinguirlas de otros elementos celulares de la sangre y analizar su perfil 

inmunofenotípico con precisión (Hill et al., 2003). 

En el contexto oncológico, las CEC han cobrado relevancia por su implicancia en la 

angiogénesis tumoral, proceso fundamental para el crecimiento y diseminación de los 

tumores. Diversos estudios han demostrado que los niveles elevados de CEC se asocian con 

una mayor progresión tumoral y peor pronóstico clínico, posicionándolas como un potencial 

biomarcador pronóstico en distintas neoplasias (Mancuso et al., 2001). Además, las CEC 

pueden portar información genética o proteica derivada del microambiente tumoral, lo que 

sugiere su valor como herramienta no invasiva para el diagnóstico y seguimiento de la 

enfermedad (Shaked & Kerbel, 2007). 

En el marco de la QTM, el análisis de las CEC ha demostrado ser particularmente útil. 

Debido a que uno de los principales mecanismos de acción de la QTM es la inhibición sostenida 

de la angiogénesis, la cuantificación de CEC se ha propuesto como un biomarcador dinámico 

para evaluar la respuesta terapéutica antiangiogénica. Varios estudios han reportado que una 

disminución en los niveles de CEC durante el tratamiento se correlaciona con una mayor 

eficacia clínica, reforzando su utilidad como marcador de respuesta en este contexto 

terapéutico (Pasquier et al., 2010). 

Células Endoteliales Progenitoras 

Las células endoteliales progenitoras (CEP) son un tipo de célula madre de origen 

hematopoyético, con un rol fundamental en la formación de nuevos vasos sanguíneos 

(vasculogénesis) y en la reparación vascular. Se originan en la médula ósea, a partir de células 

madre hematopoyéticas pluripotentes las que, bajo estímulo de factores de crecimiento como 

VEGF o G-CSF, se diferencian hacia linajes endoteliales (Asahara et al., 1997). Estas células 

migran hacia los tejidos periféricos en respuesta a señales de hipoxia o daño vascular, donde 

participan activamente en la neovascularización. 

La identificación de las CEP se realiza habitualmente mediante citometría de flujo, 

caracterizándolas por la co-expresión de CD34 y CD133, junto con la ausencia de marcadores 

de células endoteliales maduras como CD31 o CD144. Esta combinación fenotípica permite 
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distinguirlas de otras poblaciones circulantes y facilita su estudio funcional y cuantitativo 

(Timmermans et al., 2009; Ingram et al., 2004). 

En el contexto oncológico, las CEP han sido implicadas en la angiogénesis tumoral, 

actuando como un componente esencial del reclutamiento vascular que permite a los 

tumores adquirir un suministro sanguíneo adecuado para su crecimiento y diseminación. Se 

ha demostrado que los niveles elevados de CEP se correlacionan con una mayor capacidad 

angiogénica y resistencia a terapias antiangiogénicas, como los anti-VEGF (Shojaei et al., 

2009). Esto ha motivado investigaciones sobre la inhibición selectiva de CEP como estrategia 

terapéutica antitumoral. 

Por otro lado, en un contexto opuesto, las CEP también se han explorado como 

herramienta terapéutica en medicina regenerativa, dadas sus propiedades vasculogénicas. Su 

potencial aplicación en enfermedades cardiovasculares o isquémicas ha sido objeto de 

ensayos preclínicos con resultados alentadores. 

En relación con la QTM, las CEP representan un blanco clave debido a su participación 

en la vascularización tumoral. La administración continua de dosis bajas de agentes como 

vinblastina o ciclofosfamida ha demostrado tener un efecto antiangiogénico sostenido, en 

parte por la inhibición del reclutamiento y la función de las CEP, lo que limita la formación de 

nuevos vasos y, con ello, la progresión tumoral (Klement et al., 2000). En este sentido, el 

monitoreo de CEP circulantes se postula como un biomarcador dinámico de respuesta a la 

QTM. 

Linfocitos T reguladores 

Los linfocitos T reguladores (Tregs) constituyen una subpoblación especializada de 

células T CD4+ con una función inmunomoduladora clave. Se caracterizan por la expresión del 

receptor de alta afinidad para la interleucina-2 (CD25) y, especialmente, por el factor de 

transcripción nuclear FoxP3, considerado el marcador más específico de esta población. Los 

Tregs se desarrollan tanto en el timo (naturales) como en los tejidos linfoides periféricos 

(inducidos), y son fundamentales para el mantenimiento de la tolerancia inmunológica, 

evitando respuestas autoinmunes o inflamatorias exacerbadas (Sakaguchi et al., 2008). 

Su principal mecanismo de acción es la supresión funcional de linfocitos T efectores y 

otras células inmunes a través de múltiples vías: la secreción de citocinas antiinflamatorias 

como TGF-β e IL-10, la competencia por factores de crecimiento como IL-2, y la interferencia 

metabólica y de señalización dentro del microambiente inmunológico (Sakaguchi et al., 2008). 

La identificación de Tregs en muestras biológicas se realiza mediante citometría de 

flujo multiparamétrica, utilizando combinaciones de marcadores como CD4+, CD25high, y 

expresión intracelular de FoxP3, lo cual permite su diferenciación respecto de otras 

poblaciones T CD4+ activadas (Baecher-Allan et al., 2006). 

El papel de los Tregs en la inmunología tumoral es complejo. Si bien son esenciales 

para evitar autoinmunidad, en el entorno tumoral pueden ser explotados por las células 

malignas para evadir la inmunovigilancia, favoreciendo así la progresión y diseminación del 

cáncer. En numerosos tumores sólidos se ha asociado un incremento de Tregs intratumorales 
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y circulantes con mal pronóstico y menor eficacia de terapias inmunomoduladoras (Nishikawa 

& Sakaguchi, 2017). 

En este contexto, la QTM ha demostrado tener un efecto inmunomodulador adicional: 

la reducción selectiva de Tregs. En un estudio seminal, Ghiringhelli et al. (2004) mostraron que 

la administración continua de ciclofosfamida a baja dosis disminuía significativamente la 

proporción de Tregs en modelos murinos y en pacientes, restaurando parcialmente la 

respuesta inmunitaria antitumoral. Este hallazgo posicionó a la QTM no solo como una 

estrategia antiangiogénica, sino también como una herramienta para potenciar la inmunidad 

adaptativa contra el tumor. Estudios posteriores han reforzado esta observación en distintos 

tipos tumorales y esquemas clínicos (Pasquier et al., 2010). 

Sin embargo, los efectos de la QTM sobre los Tregs pueden variar según el tipo de 

cáncer, la droga utilizada y el estado inmunológico del paciente, por lo que se requiere mayor 

investigación para definir su aplicación clínica óptima. 

Sistema- sPD-1 / sPD-L1 

El sistema muerte programada y su ligando de muerte programada, (PD-1 / PD-L1; del 

inglés, Programmed Death-1 / Programmed Death-Ligand 1) es una vía inmunológica clave en 

el campo de la inmunoterapia del cáncer. PD-1 es una proteína de membrana presente en la 

superficie de las células T del sistema inmunológico, cuya función principal es actuar como 

regulador de la respuesta inmunológica al interactuar con su ligando, PD-L1. Esta interacción, 

en condiciones normales, contribuye a evitar respuestas autoinmunes; sin embargo, las 

células tumorales explotan esta vía para evadir la inmunovigilancia. 

Bioquímicamente, PD-1 está compuesto por un dominio inmunoglobulina extracelular que 

se une a PD-L1, y un dominio citoplasmático que transmite señales inhibidoras a la célula T. 

PD-L1, por su parte, es expresado por múltiples tipos celulares, incluyendo células tumorales 

y células presentadoras de antígenos. Cuando se unen, se produce una señal que reduce la 

activación de las células T, su proliferación y secreción de citocinas (Pardoll, 2012; Chen & Han, 

2015). 

La aplicación clínica de los inhibidores de PD-1 / PD-L1, como pembrolizumab o nivolumab, 

ha revolucionado el tratamiento de diversos tumores sólidos avanzados, mejorando la 

sobrevida en múltiples tipos de cáncer (Gandhi et al., 2018; Hargadon et al., 2018). Sin 

embargo, la tasa de respuesta sigue siendo limitada y variable entre pacientes. 

Una dimensión menos explorada, pero en creciente interés, es el estudio de las formas 

solubles de estos receptores: PD-1 soluble (sPD-1) y PD-L1 soluble (sPD-L1). Estas formas 

circulantes derivan del clivaje proteolítico de las proteínas de membrana y pueden 

encontrarse en sangre periférica. El sPD-1 puede actuar como “trampa” de PD-L1, inhibiendo 

parcialmente la señalización inmunosupresora, mientras que el sPD-L1 puede competir con 

PD-L1 de membrana, interfiriendo con la respuesta inmunológica antitumoral (Li et al., 2018; 

Frigola et al., 2011). 

Los niveles de sPD-1 y sPD-L1 han sido propuestos como biomarcadores de progresión 

tumoral, pronóstico y respuesta a la inmunoterapia. Zhang et al. (2019) encontraron que 
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concentraciones elevadas de sPD-L1 se correlacionaban con mayor expresión tumoral de PD-

L1 y peor pronóstico en pacientes con cáncer pulmonar no microcítico. 

En el contexto pediátrico, si bien los estudios aún son escasos, se ha sugerido que los 

mecanismos inmunológicos involucrados en la evasión tumoral podrían tener características 

similares a los de adultos. La revisión de Muraro et al. (2023) destaca que la combinación de 

QTM con inmunoterapia basada en checkpoint inhibitors como PD-1/PD-L1 podría ofrecer 

nuevas oportunidades terapéuticas en oncología pediátrica, incluyendo modelos preclínicos 

donde se observó que el agregado de QTM a la inmunoterapia mantenía la eficacia del 

tratamiento (Muraro et al., 2023). 

A pesar de que los estudios directos sobre sPD-1 y sPD-L1 en pediatría con QTM son 

escasos, la literatura emergente sugiere que su evaluación podría ofrecer pistas importantes 

como biomarcadores de respuesta en ensayos futuros. 

Factor de Crecimiento Endotelial Vascular-2 

El Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF, del inglés, Vascular endothelial growth 

factor) es una glicoproteína clave en el proceso de angiogénesis, es decir, en la formación de 

nuevos vasos sanguíneos a partir de los ya existentes. Su descubrimiento se remonta a 1983, 

cuando Senger et al. identificaron una proteína tumoral que aumentaba la permeabilidad 

vascular, y que más tarde fue reconocida como VEGF (Senger et al., 1983). 

Desde entonces, se han identificado múltiples miembros de esta familia, incluyendo VEGF-

A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y Factor de crecimiento placentario (PlGF, del inglés Placental 

Growth Factor). De estas, VEGF-A es la isoforma más estudiada, y existen diversas variantes 

moleculares generadas por splicing alternativo de su gen. Estas variantes difieren en su 

afinidad por los receptores específicos VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (KDR/Flk-1), que se expresan 

principalmente en células endoteliales. Además, la interacción de VEGF con correceptores 

como Neuropilina-1 (NRP-1) modula sus efectos sobre la proliferación, migración y 

supervivencia celular (Olsson et al., 2006). 

En condiciones fisiológicas, VEGF es indispensable para la vasculogénesis embrionaria, la 

respuesta a la hipoxia y la reparación tisular, manteniendo la homeostasis vascular. Sin 

embargo, en el contexto oncológico, muchos tumores exhiben una sobreexpresión de VEGF, 

lo cual promueve el desarrollo de vasos anómalos que alimentan el crecimiento tumoral y 

facilitan la diseminación metastásica (Ferrara & Adamis, 2016). 

La comprensión de la función crítica de VEGF en la angiogénesis tumoral condujo al 

desarrollo de terapias antiangiogénicas que buscan bloquear su acción. Fármacos como el 

bevacizumab (Avastin), un anticuerpo monoclonal contra VEGF-A, han demostrado beneficios 

en el tratamiento de diversos tumores sólidos (cáncer de mama, colon, pulmón), 

especialmente cuando se utilizan en combinación con esquemas de quimioterapia 

convencional (Ferrara & Kerbel, 2005). 

En este contexto, la QTM representa una estrategia terapéutica complementaria con 

fuerte impacto sobre la vía del VEGF. Diversos estudios han demostrado que la administración 

continua y a bajas dosis de agentes quimioterapéuticos puede inhibir de forma sostenida la 
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expresión de VEGF, reduciendo así la angiogénesis tumoral y favoreciendo la normalización 

de la vasculatura, con mejoras en la perfusión y la entrega de fármacos (Kerbel & Kamen, 

2004). Esta supresión crónica de VEGF constituye uno de los mecanismos centrales del efecto 

antitumoral de la QTM, y su cuantificación en sangre periférica ha sido explorada como un 

biomarcador de respuesta y pronóstico clínico. 

Receptor soluble del VEGF-2 

 El receptor soluble del VEGF-2 (sVEGFR-2) es una proteína clave en la regulación de la 

angiogénesis, proceso mediante el cual se forman nuevos vasos sanguíneos a partir de los ya 

existentes. Deriva de la proteólisis o del splicing alternativo del VEGFR-2 de membrana, una 

tirosina quinasa presente en células endoteliales que media los efectos proangiogénicos del 

VEGF-A (Shibuya, 2011; Kendall & Thomas, 1993). 

 Desde el punto de vista biomolecular, el sVEGFR-2 conserva los dominios 

extracelulares de su forma de membrana, lo que le permite unirse al VEGF libre sin inducir 

señalización intracelular. De este modo, actúa como un “receptor señuelo”, neutralizando al 

VEGF y bloqueando su unión a los receptores funcionales, inhibiendo así la angiogénesis 

(Waltenberger et al., 1994; Vasudev & Reynolds, 2014). 

 En condiciones fisiológicas, el sVEGFR-2 es producido por células endoteliales como 

parte del control natural de la angiogénesis. En cáncer, donde los tumores suelen 

sobreexpresar VEGF para estimular la vascularización que les da soporte, el sVEGFR-2 puede 

actuar como regulador negativo de este proceso, constituyéndose en un potencial 

biomarcador angiogénico (Iwamoto et al., 2016; Shibuya, 2011). 

 El valor clínico del sVEGFR-2 ha sido evaluado en estudios que aplicaron QTM en 

pacientes con cáncer. En un ensayo clínico dirigido por Perroud y colaboradores, se observó 

que el tratamiento metronómico con ciclofosfamida y celecoxib inducía una disminución 

progresiva del VEGF y un incremento sostenido de sVEGFR-2. Además, el cociente 

VEGF/sVEGFR-2 basal se asoció inversamente con el tiempo hasta la progresión, 

proponiéndose como un posible marcador de respuesta al tratamiento (Perroud et al., 2013; 

Perroud et al., 2015). 

 Estudios posteriores han reforzado la hipótesis de que la liberación de sVEGFR-2 forma 

parte del mecanismo antiangiogénico de la QTM, y su análisis conjunto con otros marcadores 

como VEGF o TSP-1 podría mejorar la capacidad predictiva para identificar pacientes que se 

beneficien con este enfoque terapéutico (André et al., 2014; Muraro, 2023). 

Trombospondina-1 

La Trombospondina-1 (TSP-1) es una glicoproteína extracelular multifuncional que 

desempeña un papel crucial en la regulación de la angiogénesis, la adhesión celular, la 

migración y la comunicación entre células y matriz extracelular. Fue identificada por primera 

vez en la década de 1980 en estudios que analizaban proteínas secretadas por plaquetas 
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activadas y células endoteliales, destacándose rápidamente como uno de los primeros 

reguladores antiangiogénicos descritos en la literatura científica (Adams & Lawler, 2004). 

Desde una perspectiva estructural, TSP-1 es una proteína multidominio con regiones 

ricas en repeticiones tipo trombospondina, dominios de unión a colágeno, y sitios de 

interacción con receptores celulares como CD36, CD47 e integrinas, lo que le confiere una 

gran versatilidad funcional. Esta arquitectura le permite influir en múltiples procesos 

fisiológicos, incluyendo la remodelación tisular, la migración celular y la inhibición de la 

angiogénesis (Bornstein, 1995). 

En condiciones fisiológicas, TSP-1 se expresa en diversos tipos celulares, como 

plaquetas, células endoteliales, fibroblastos y células epiteliales, contribuyendo a la 

homeostasis del microambiente tisular. Sin embargo, en el contexto tumoral, se ha observado 

una frecuente represión de la expresión de TSP-1, mediada por mecanismos epigenéticos o 

por señalización aberrante, lo que favorece la angiogénesis patológica y la progresión tumoral 

(Yang et al., 2018). 

Diversos estudios han demostrado que la reducción de TSP-1 está asociada con un 

aumento en la vascularización tumoral y una mayor agresividad en distintos tipos de cáncer, 

incluyendo el de mama, ovario, próstata y glioma. Esta evidencia ha llevado a postular que 

TSP-1 puede actuar como un supresor tumoral, además de ser un biomarcador pronóstico de 

interés en oncología (Kazerounian, Yee & Lawler, 2008). 

En el contexto de la QTM, la TSP-1 ha cobrado relevancia como mediadora de algunos 

de sus efectos antiangiogénicos. La administración continua y a bajas dosis de agentes 

quimioterapéuticos ha demostrado inducir un aumento en la expresión de TSP-1, 

contribuyendo a la inhibición sostenida de la neovascularización tumoral. En un trabajo 

clásico, Kerbel y Kamen (2004) sugirieron que parte del efecto terapéutico de la QTM se debe 

precisamente a la inducción de inhibidores endógenos de la angiogénesis, como TSP-1, lo que 

refuerza su utilidad tanto como blanco terapéutico como biomarcador de respuesta. 

Factor de crecimiento fibroblástico básico 

El Factor de Crecimiento Fibroblástico Básico (bFGF o FGF-2, del inglés, basic Fibroblast 

Growth Factor) es una proteína clave en la regulación del crecimiento celular, la reparación 

tisular y la angiogénesis. Fue identificado por primera vez en la década de 1970 a partir de 

extractos cerebrales bovinos por el grupo de Gospodarowicz, al observarse su capacidad para 

estimular la proliferación de fibroblastos. Desde entonces, su rol se ha extendido al estudio 

de procesos biológicos normales y patológicos, incluyendo el desarrollo embrionario, la 

cicatrización y la progresión tumoral (Beenken & Mohammadi, 2009; Presta et al., 2005). 

Desde un punto de vista biomolecular, el bFGF es una proteína de bajo peso molecular 

(aprox. 18 kDa) compuesta por 146 aminoácidos, perteneciente a una familia que incluye al 

menos 22 miembros conocidos. Su acción se ejerce al unirse a receptores tirosina quinasa 

específicos (FGFR1-4), ubicados en la membrana plasmática de células diana. Esta unión activa 

vías de señalización intracelular como RAS-MAPK, PI3K-AKT y PLCγ, regulando procesos como 

la proliferación, diferenciación, migración y supervivencia celular (Turner & Grose, 2010). 
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En condiciones fisiológicas, bFGF se encuentra ampliamente distribuido en tejidos 

como músculo, hueso, cerebro, piel y mucosas, participando activamente en la homeostasis y 

regeneración tisular. Ha demostrado promover la angiogénesis en contextos fisiológicos y 

reparativos, como la cicatrización de heridas, mediante la estimulación directa de células 

endoteliales (Zare et al., 2023). 

Sin embargo, en el contexto tumoral, bFGF suele estar sobreexpresado, lo que 

favorece el crecimiento descontrolado, la resistencia a la apoptosis y la formación de nueva 

vasculatura tumoral. Esta actividad proangiogénica es clave para sostener la proliferación y 

diseminación de distintos tipos de tumores sólidos, incluyendo cáncer de mama, próstata, 

pulmón, y glioblastoma (Presta et al., 2005; Ardizzone et al., 2023). 

Diversos estudios han demostrado que bFGF no solo estimula la angiogénesis, sino que 

también puede modular la respuesta a ciertos tratamientos oncológicos. Por ejemplo, Jodat 

et al. (2023) mostraron que bFGF puede potenciar el efecto de agentes como la ciclopamina 

sobre células tumorales, favoreciendo la apoptosis en líneas de cáncer colorrectal. 

En cuanto a la QTM, se ha propuesto que uno de sus mecanismos de acción incluye la 

inhibición sostenida de factores proangiogénicos como VEGF y bFGF, afectando 

negativamente la viabilidad del endotelio tumoral. En un trabajo clásico de Browder et al. 

(2000), se demostró que el uso prolongado y en bajas dosis de ciclofosfamida era capaz de 

inducir regresión tumoral en modelos resistentes, en parte debido a su acción antiangiogénica 

mediada por la disminución de bFGF y VEGF. 

Más allá de su rol como blanco terapéutico, bFGF ha sido evaluado como biomarcador 

pronóstico y predictor de respuesta a terapias antiangiogénicas. Su medición en sangre 

periférica o en tejido tumoral puede aportar información relevante sobre la agresividad del 

tumor y su potencial respuesta a estrategias combinadas como la QTM (Ardizzone et al., 

2023). 
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Antecedentes de ensayos clínicos publicados 

La tabla 2 resume estudios clínicos publicados sobre seguridad y efectividad de la QTM en pediatría, detallando ensayos desde 1997 hasta 

2014. Se investigaron diferentes combinaciones de fármacos en niños con tumores sólidos recurrentes o refractarios. Los estudios variaron en 

duración (de 6 a 40 meses) y mostraron diversos resultados en términos de control de la enfermedad y toxicidad, con tasas de beneficio clínico 

que oscilaron entre el 12% y el 80%. 

Tabla 2. Ensayos clínicos publicados sobre QTM en pediatría. 
Resumen de estudios clínicos que evaluaron la eficacia y seguridad de la quimioterapia metronómica (QTM) en pacientes pediátricos con tumores sólidos 
recurrentes o refractarios, incluyendo combinaciones de fármacos, duración del tratamiento, resultados clínicos y toxicidad.  
Abreviaturas: N: número de pacientes, RC: remisión completa, RP: respuesta parcial, ES: Enfermedad Estable, PE: Progresión de enfermedad, BCT: Beneficio 

Clínico Total (RC+RP+ES); sem: semana. 

 

AÑO ENSAYO CLINICO PAÍS FARMACOS TIEMPO 
RESULTADOS 

N RC RP ES PE BCT (%) Toxicidad 

1997 
PhaseII Study of Daily Oral Etoposide in 

Children with Recurrent Brain tumors and 
other solid tumors (Needle, 1997). 

EEUU Etopósido 50mg/m2/día 
18 

meses 
28 1 4 7 16 42,9 

Grado 3 
neutropenia 

2003 
Phase I Study of Oral Cyclophosphamide and 

Oral Topotecan for Children with Recurrent or 
Refractory Solid Tumors (Bowers, 2004). 

EEUU 
Ciclofosfamida 50mg/m2/día  
Topotecan 0,8mg/m2/dosis 

40 
meses 

16 1 1 1 13 18,8 
Grado 4 

neutropenia 

2005 

A Feasibility Trial of Antiangiogenic 
(Metronomic) Chemotherapy in Pediatric 

Patients with Recurrent or Progressive Cancer 
(Kieran. 2005). 

EEUU 

Talidomida 3-24mg/kg/día 
Celecoxib 100-400mg/día 
Etopósido 50mg/m2/día 

Ciclofosfamida 2,5mg/kg/día 

6 meses 20 0 3 7 10 50 
<Grado 3 

neutropenia 

2006 

A Pilot Pharmacokinetic and Antiangiogenic 
Biomarker S tudy of Celecoxib and Low-dose 

Metronomic Vinblastine or 
Cyclophosphamide in Pediatric Recurrent 

Solid Tumors (Stempak, 2006). 

CANADA 
Celecoxib 250mg/m2/día 
Vinblastina 1mg/m2/sem. 

Ciclofosfamida 30mg/m2/día 

3-62 
semanas 

33 0 0 4 29 12,1 Toxicidades leves 
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2006 

Combined Biodifferentiating and 
Antiangiogenic Oral Metronomic Therapy is 

Feasible and Effective in Relapsed Solid 
Tumors in Children: Single-Center Pilot Study 

(Sterba, 2006). 

REP. 
CHECA 

Celecoxib 250mg/m2/día 
Etopósido 25mg/m2/día 

Temozolomida 60mg/m2/día  
Isotreonina 100mg/m2/día 

5-14 
meses 

22 2 4 3 13 40,9 
Toxicidades leves, 

bien tolerado 

2008 

Feasibility of Metronomic Maintenance 
Chemotherapy Following High-Dose 

Chemotherapy for Malignant Central Nervous 
System Tumors (Choi, 2008). 

EEUU 

Etopósido 50mg/m2/día 
Ciclofosfamida 2,5mg/kg/día 
Temozolomida 90mg/m2/día 

Celecoxib 100mg/día  
Isotreonina 100mg/m2/día 

6 meses 10 3 1 4 2 80 Toxicidades leves 

2008 

Phase II Study of Metronomic Chemotherapy 
with Thalidomide, Carboplatin-Vincristine-
Fluvastatin in the Treatment of Brain Stem 
Tumors in Children (Lopez-Aguilar, 2008). 

MEXICO 

Carboplatino 350mg/día 
Vincristina 2mg/m2/15 días,  

Fluvastatina 8mg/kg/día  
Talidomida 3mg/kg/día 

4 meses,  9 0 7 0 2 77,8  

2010 
Phase II trial of low-dose continuous 

(metronomic) treatment of temozolomide for 
recurrent glioblastoma (Kong, 2010). 

COREA 
DEL SUR 

Temozolomida 40-50mg/m2 
22 

semanas 
38 0 2 23 13 65,8  

2011 
Children Treated with Metronomic 

Chemotherapy in a Low-income Country: 
METRO-MALI-01 (Fousseyni, 2011). 

MALI 
Vincristina 1,5mg/m2/sem. 

Ciclofosfamida 25mg/m2/día 
Metotrexato 15mg/m2/sem 

15-24 
semanas 

12 0 0 7 5 58,3  

2011 
Pilot study of a pediatric metronomic 4-drug 

regimen (André, 2011). 
FRANCIA 

Vinblastina 3mg/m2/sem. 
Ciclofosfamida 30mg/m2/día 
Metotrexato 10mg/m2/sem. 

Celecoxib 100-400mg/día 

8 
semanas 

16 3 1 0 12 25  

2012 
Antiangiogenic Metronomic Therapy for 
Children with Recurrent Embryonal Brain 

Tumors (Peyrl, 2012). 
AUSTRIA 

Talidomida 1,5-8mg/kg/día 
Celecoxib 50-400mg/día 

Etopósido 10-50mg/m2/día 
Ciclofosfamida 0,5-

2,5mg/kg/día - 100mg/día  
Fenofibrato 90mg/m2 

Bevacizumab 

10-58 
meses 

16 2 4 4 6 62,5 leves 
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2012 

Metronomic Chemotherapy with the 
COMBAT Regimen in Advanced Pediatric 
Malignancies: A Multicenter Experience 

(Zapletalova, 2012). 

REP. 
CHECA 

Celecoxib 400mg/m2/día 
Etopósido 25mg/m2/día 

Temozolomida 60mg/m2, 
Fenofibrato 100mg/m2/día, 
Colecalciferol 300 UI/m2/día 
Ciclofosfamida 30mg/m2/día 
Vinorelbine 60mg/m2/sem 

Ácido Retinoico 
200mg/m2/bisemanal 

12 
meses 

74 11 6 7 50 32,4  

2014 

A Phase II Trial of a Multi-Agent Oral 
Antiangiogenic (Metronomic) Regimen in 

Children with Recurrent or Progressive Cancer 
(Robison, 2014). 

EEUU 

Talidomida 3-24mg/kg/día 
Celecoxib 100-400mg/día 

Fenofibrato 90mg/m2, 
Etopósido 50mg/m2/día, 

Ciclofosfamida 2,5mg/kg/día 

27 
semanas 

97 1 12 36 47 50,5  

2016 
Metronomic chemotherapy and radiotherapy 
as salvage treatment in refractory or relapsed 
pediatric solid tumours (Ali & El-Sayed, 2016). 

EGIPTO 

Celecoxib: 100-400mg/día 
Vinblastina 3mg/m2 

Ciclofosfamida 2,5mg/kg/día  
Metotrexato 15mg/m2/ sem 

21 
semanas 

64  22 27 15 76,56 
Anemia y 

neutropenia grado 
I 

2017 

Metronomic Chemotherapy vs Best 
Supportive Care in Progressive Pediatric Solid 

Malignant Tumors. A Randomized Clinical 
Trial (Pramanik, 2017). 

INDIA 

Ciclofosfamida 50mg/m2/día 
Etopósido 50mg/m2/día, 

Celecoxib 100-400mg/día, 
Talidomida 1-8mg/kg/día, 

 vs placebo 

2.9 
meses 

10
8 

0 2 8 98 9,259  
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Antecedentes en el Instituto de Genética Experimental 

Con el comienzo del milenio y el advenimiento de nuevas teorías respecto al 

tratamiento del cáncer, en el Instituto de Genética Experimental (IGE) de la Facultad de 

Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Rosario se inició una línea de investigación 

enfocada en la QTM. En uno de los primeros estudios preclínicos desarrollados por el grupo, 

se demostró que la administración continua y a bajas dosis de ciclofosfamida tenía un potente 

efecto antitumoral en modelos experimentales de linfoma y sarcoma en ratas, sin inducir 

toxicidades relevantes. A su vez, se documentó un marcado efecto antiangiogénico e 

inmunomodulador, reforzando el potencial de este enfoque como alternativa terapéutica 

menos tóxica que la quimioterapia convencional (Rozados et al., 2004). 

Posteriormente, otros trabajos realizados en el IGE profundizaron estos hallazgos. Se 

observaron efectos inmunomoduladores significativos de la QTM con ciclofosfamida, 

incluyendo la modulación de poblaciones inmunes y citoquinas (Rozados et al., 2010; Zacarias-

Fluck et al., 2010), así como también efectos antimetastásicos y antiangiogénicos en modelos 

murinos de adenocarcinoma mamario al utilizar esquemas combinados de ciclofosfamida con 

celecoxib o doxorrubicina (Mainetti et al., 2011, Rico et al, 2014). 

Luego de más de una década de trabajo preclínico sostenido, en el año 2013 se 

implementó el primer estudio clínico del grupo. En este ensayo, Perroud et al. trataron con un 

esquema metronómico compuesto por ciclofosfamida y celecoxib a un grupo de mujeres con 

cáncer de mama avanzado, metastásico, refractario o recurrente, sin otras opciones 

terapéuticas y con una expectativa de vida mayor a tres meses. El tratamiento demostró ser 

clínicamente seguro, bien tolerado y con escasas toxicidades, observándose una mejora 

subjetiva en la calidad de vida de un alto porcentaje de las pacientes (Perroud et al., 2013a). 

Además del abordaje clínico, el estudio incluyó la evaluación de biomarcadores séricos 

pro- y antiangiogénicos, arrojando resultados relevantes: 

 Disminución significativa de VEGF y aumento de sVEGFR-2, confirmando el perfil 

antiangiogénico del esquema. 

 Elevación sostenida de sVEGFR-2 durante el tratamiento, sugiriendo su posible utilidad 

como marcador de respuesta. 

 La relación basal VEGF/sVEGFR-2 mostró potencial como herramienta predictiva de 

respuesta terapéutica. 

 Se documentó un aumento de CEC hacia el final del tratamiento, lo que refuerza su 

uso como biomarcador dinámico. 

 Se observó una reducción sostenida en la proporción de pacientes con dolor y una 

posible acción analgésica complementaria atribuida al celecoxib. 

 La calidad de vida se mantuvo estable o mejoró transitoriamente en la mayoría de las 

pacientes tratadas (Perroud et al., 2013b; 2015; 2016) 

 

 En el año 2015, profesionales del Servicio de Oncología del Hospital de Niños V. J. Vilela 

de Rosario se contactaron con el IGE debido a la necesidad de contar con biomarcadores 
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pronósticos o de respuesta que permitieran monitorear el efecto de la QTM en pacientes 

pediátricos. Según refirieron, este esquema terapéutico—anteriormente denominado 

“mantenimiento”—era utilizado con frecuencia en el ámbito pediátrico como parte de los 

protocolos estándar en diversas patologías oncológicas, especialmente en pacientes que: 

 habían sido tratados por tumores de alto riesgo de recaída, 

 o que habían recaído tras la quimioterapia de primera línea y se encontraban en 

remisión completa al momento de finalizar la quimioterapia convencional. 

En estos casos, tras completar el tratamiento convencional, los pacientes eran 

derivados a esquemas de QTM ambulatoria por un período determinado, aunque sin la 

posibilidad de monitorear la respuesta mediante biomarcadores validados. 

Frente a esta necesidad clínica concreta, se diseñó un proyecto de investigación 

colaborativo entre el IGE y los servicios de Oncología de los hospitales pediátricos “V. J. Vilela” 

de Rosario y “J. P. Garrahan” de Buenos Aires. El proyecto fue aprobado y financiado por el 

Instituto Nacional del Cáncer (INC) en el año 2016, dando origen al estudio clínico y 

traslacional que constituye el marco de esta tesis. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL  

 Identificar biomarcadores predictivos o de pronóstico de respuesta a la quimioterapia 

metronómica con diversos fármacos en pacientes pediátricos con tumores recaídos o 

refractarios y de alto riesgo de recaída.  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar, en muestras de sangre entera, el recuento de células endoteliales 

circulantes (CEC) y células endoteliales progenitoras (CEP) y Linfocitos T Reguladores 

(Tregs) cada 8 semanas durante el tratamiento metronómico. 

2. Determinar, en muestras de suero, las concentraciones de VEGF-2, bFGF, sVEGFR-2, 

TSP-1, sPD-1 y sPD-L1 cada 8 semanas a lo largo del tratamiento metronómico. 

3. Valorar la ocurrencia de toxicidad hematológica, renal y hepática a lo largo del 

tratamiento. 

4. Analizar el rol potencial como predictores de respuesta al tratamiento de los 

biomarcadores estudiados, en conjunto con los datos clínicos obtenidos de las 

historias clínicas. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

La evaluación de distintas moléculas y tipos celulares circulantes en pacientes 
pediátricos con tumores recidivantes, en progresión o con alto riesgo de recaída permite 
identificar factores pronósticos que, en forma individual o combinada, mejoran la capacidad 
de predicción de respuesta a la quimioterapia metronómica, con el potencial de aumentar su 
eficacia y contribuir a una mejor calidad de vida. 

 

 Los valores séricos de VEGF-2 y bFGF están disminuidos en los pacientes que 
responden al tratamiento, en comparación con aquellos que no lo hacen. 

 Los valores séricos de sVEGFR-2 y TSP-1 están aumentados en los pacientes que 
responden al tratamiento, en comparación con aquellos que no lo hacen. 

 La disminución progresiva del recuento de CEC, CEP y Tregs circulantes a lo largo del 
tratamiento se asocia con una mejor respuesta clínica. 

 Las concentraciones séricas de sPD-1 y sPD-L1 muestran un patrón diferencial entre 
los pacientes con buena evolución clínica y aquellos con progresión o recaída. 

 La QTM presenta un perfil de seguridad favorable, con muy baja incidencia de eventos 
adversos de tipo hematológico, renal o hepático. 

 La integración de biomarcadores con datos clínicos mejora la capacidad predictiva de 
la respuesta a la QTM en pacientes pediátricos con tumores sólidos. 
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MATERIALES Y METODOS 

Instituciones participantes 

• Hospital de Pediatría “J. P. Garrahan”, Ciudad Autónoma de Buenos Aires. 

• Hospital de Niños “V. J. Vilela”, Rosario, Santa Fe. 

• Instituto de Genética Experimental (IGE), Facultad de Ciencias Médicas, Universidad 

Nacional de Rosario, Santa Fe. 

Grupo de trabajo 

• La selección de pacientes, su tratamiento y seguimiento clínico fueron realizados por 

médicos oncólogos pediatras de los Servicios de Oncología de cada hospital. 

• Las decisiones terapéuticas ante intercurrencias clínicas o quirúrgicas fueron tomadas 

por los especialistas correspondientes. 

• La extracción de muestras sanguíneas fue llevada a cabo por personal técnico y de 

enfermería en los laboratorios de cada institución, bajo normas vigentes de 

bioseguridad. 

• Los análisis de rutina fueron realizados por los bioquímicos de cada centro, quienes 

también prepararon y enviaron las muestras para los estudios específicos. 

• La determinación de biomarcadores celulares y séricos, la recolección de datos 

clínicos, el análisis de los datos obtenidos y la interpretación de los resultados se 

realizó en el IGE. 

Pacientes 

Criterios de inclusión 

• Pacientes de entre 1 y 18 años, con diagnóstico oncológico, que hayan recibido 
tratamiento en alguna de las instituciones participantes. 

• Que hubiesen completado esquemas terapéuticos estándar según edad, tipo tumoral 
y estadio. 

• Que se encontraran en situación de recaída, progresión tumoral o con alto riesgo de 
recaída. 

• Firma del consentimiento informado por parte del paciente y/o sus representantes 
legales. 
 

Criterios de exclusión y/o suspensión de la QTM  

• Se excluyeron pacientes con diagnóstico de neoplasias hematológicas (leucemias, 

linfomas, mielomas, etc.). 

• Se suspendió transitoriamente la QTM en los siguientes casos: 

- Intolerancia oral a la medicación. 

- Eventos adversos moderados/severos. 

- Toxicidad grado ≥ III (hematológica, renal o hepática) según CTCAE v4.0, 
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- Intercurrencias infecciosas, clínicas o quirúrgicas que impidieran la administración 

de los fármacos. 

• Se suspendió definitivamente el tratamiento ante progresión o recaída comprobada 

(local o a distancia). 

Grupos de Pacientes 

Se incluyeron dos grupos: 

• Recaídos/Refractarios: Pacientes con enfermedad progresiva o en recaída, luego de 

múltiples líneas de tratamiento, en quienes la QTM se administró como opción 

terapéutica de última instancia. 

• Alto Riesgo: Pacientes en remisión completa tras finalizar esquemas de quimioterapia 

convencional, con alto riesgo de recaída según protocolo, para quienes se indicó QTM 

como tratamiento de mantenimiento. 

Muestras  

• Se obtuvieron muestras de sangre al inicio de la QTM y luego cada 8 semanas hasta 

completar el esquema terapéutico. 

• Las muestras consistieron en 2 a 5mL de sangre entera en EDTA y suero, almacenadas 

a −20°C. 

• El envío se realizó en contenedores SISTEG® adecuados para transporte biológico. 

 

Esquema de trabajo  

 Los pediatras oncólogos de cada institución seleccionaron a los pacientes a ser 

incluidos en el estudio según los criterios preestablecidos. Antes de iniciar el tratamiento, se 

obtuvo el consentimiento informado de los pacientes y/o sus representantes legales, 

asegurando la comprensión de los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios del estudio 

(Figura 3). 

Una vez incluidos, los pacientes fueron divididos en dos grupos: 

• Recaídos/Refractarios: pacientes con enfermedad activa, luego de haber agotado todas 

las instancias terapéuticas convencionales, en quienes la QTM fue considerada como 

último recurso terapéutico, con potencial beneficio clínico, aunque sin expectativa de 

curación. 

• Alto Riesgo: pacientes en remisión completa tras completar una o dos líneas de 

tratamiento convencional, con indicación de continuar con QTM dada la gravedad de su 

enfermedad y el riesgo elevado de recaída. 

 El esquema terapéutico metronómico consistió en la combinación de al menos dos 

fármacos, preferentemente administrados por vía oral de forma diaria y/o endovenosa de 

manera semanal, según tolerancia y disponibilidad. 

Los pacientes fueron citados semanalmente para control clínico y de laboratorio, en el marco 

de los seguimientos habituales indicados por su enfermedad y tratamiento. Se evaluaron 
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signos de toxicidad hematológica, renal y hepática, así como otros eventos adversos 

relacionados o no con el tratamiento, incluyendo intercurrencias infecciosas, quirúrgicas o 

traumatológicas. Si los valores de laboratorio y el estado clínico eran adecuados, el 

tratamiento continuaba. En caso de toxicidad grado ≥ III (según CTCAE v4.0), se indicaba la 

suspensión temporal de la QTM, con reevaluación y nuevo control de laboratorio a las 48–72 

horas. El tratamiento se reiniciaba una vez superado el evento adverso.  

Las muestras destinadas al análisis de biomarcadores fueron recolectadas al inicio del 

tratamiento y luego cada 8 semanas (±2 semanas), hasta la finalización del esquema. La 

duración total del tratamiento con QTM fue variable según la patología y la evolución clínica 

de cada paciente, con un rango aproximado de entre 12 y 24 meses. 

 Además del seguimiento clínico durante el tratamiento, se recopilaron y registraron 

en las historias clínicas todos los datos relevantes: evolución clínica, estudios por imágenes, 

marcadores moleculares y celulares, resultados de biopsias y análisis de laboratorio. El 

seguimiento posterior se extendió hasta dos años luego de finalizado el tratamiento. 
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Pacientes Oncológicos 

Hospital de Niños 

“V.J. Vilela” 

Hospital de Pediatría 

“J.P. Garrahan” 

Rabdomiosarcoma Osteosarcoma Sarcoma de Ewing 

Otros tumores sólidos Neuroblastoma Meduloblastoma Sarcomas 

Recaídos / Refractarios Alto Riesgo de Recaída 

Consentimiento Informado 

Esquema de QTM 
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Análisis de datos en conjunto 

RESULTADOS 

Figura 3. Esquema general de trabajo. 
Representación del diseño experimental y flujo de trabajo desde 
la inclusión de pacientes hasta la obtención de resultados. 
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Metodología para la determinación de biomarcadores 

Citometría de Flujo 

 Las determinaciones de CEC, CEP y Tregs se realizaron a partir de muestras de sangre 

entera en EDTA, mediante citometría de flujo multiparamétrica (CMF). La adquisición y el 

análisis de las muestras se llevaron a cabo en un citómetro Navios EX (Beckman Coulter®) del 

Laboratorio CIBIC (Rosario, Santa Fe), siguiendo protocolos previamente validados. 

 Para la detección de CEC y CEP se utilizaron combinaciones de anticuerpos que 

reconocen marcadores específicos de células endoteliales y progenitoras. Las poblaciones 

fueron definidas como: 

• CEC: CD34⁺/CD45⁻/CD31⁺/CD133⁺/CD146⁺ 

• CEP: CD34⁺⁺/CD45+/CD31-/CD133⁺/CD146⁺ 

  

Tabla 3. Panel de anticuerpos y fluorocromos utilizados para la identificación de CEC y CEP 
mediante citometría de flujo. 
Se detallan los anticuerpos monoclonales, fluorocromos asociados, expresión diferencial en CEC y CEP, 
y funciones celulares correspondientes. 

 

 

 Estos paneles han sido descritos y validados en diversos estudios que demostraron su 

utilidad en la identificación de subpoblaciones endoteliales circulantes, tanto en condiciones 

fisiológicas como en procesos angiogénicos asociados a cáncer (Case et al., 2007; Mund et al., 

2012). 

 La población de Tregs fue definida como CD45⁺/CD3⁺/CD4⁺/CD25⁺/FOXP3⁺, conforme 

a criterios establecidos en la literatura especializada (Tang & Bluestone, 2008; Manjili & Butler, 

2016). 

  

 Color Nombre 
Expresión 

en CEP 
Expresión 

en CEC 
Función 

CD31 FITC PECAM-1 No Si 
Adhesión, activación y migración 

endotelial 

CD133 PE Prominina-1 Si Si Supresión de la diferenciación celular 

CD45 PE-CF594 LCA, PTPRC Si No 
Regulador de señalización de 

linfocitos T y B, del crecimiento y 
diferenciación celular 

CD34 PE-CY5 HPCA-1 Si Si 
Adhesión y marcación de progenitores 

hematopoyéticos 

CD146 PE-CY7 MCAM SI Si Adhesión y migración celular 
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Tabla 4. Panel de anticuerpos y fluorocromos utilizados para la identificación de Tregs 
mediante citometría de flujo. 
Se detallan los anticuerpos monoclonales, fluorocromos asociados, expresión diferencial en Linfocitos 
T y B, y funciones celulares correspondientes. 

 

 

 Los anticuerpos utilizados provinieron de BD Pharmingen® y Miltenyi Biotec®, y la 

adquisición de eventos osciló entre 50.000 y 100.000 por muestra. La selección de las 

subpoblaciones se realizó mediante análisis de dispersión y gating secuencial, utilizando 

software para citometría. 

ELISA 

 Las determinaciones séricas se realizaron a partir de muestras de suero almacenadas 

a −20 °C. Se utilizaron kits comerciales de ELISA según protocolos de los fabricantes. Para las 

determinaciones de VEGF-2, TSP-1, bFGF y sVEGFR-2, se emplearon kits de R&D Systems y 

Quantikine®. Para sPD-1 y sPD-L1, se utilizaron kits de Invitrogen®.  

 

Historias Clínicas 

 La información clínica de los pacientes fue recolectada por los oncólogos pediatras de 

ambas instituciones. Se registraron en las historias clínicas (HC) los antecedentes personales, 

diagnóstico, tratamientos previos, complicaciones, comorbilidades, estudios 

complementarios y controles clínicos durante todo el seguimiento.  

 Los pacientes fueron evaluados antes del inicio de la QTM y luego semanalmente, 

desde el comienzo del tratamiento. Todos los eventos relevantes, tanto relacionados con la 

QTM como intercurrencias ajenas al tratamiento (toxicidades, infecciones, accidentes o 

traumatismos), fueron detalladamente consignados en las HC. 

 Color Nombre 
Expresión en 

Linfocitos T CD8 
Expresión en 
Linfocitos B 

Función 

CD3 FITC T3 Si No 
Traducción de señales 

entre linfocitos T 

FOXP-3 PE Scurfin-1 Si No 
Regulación de linfocitos T 

CD4 específicos 

CD45 PE-CF594 
LCA, 

PTPRC 
Si Si 

Regulador de señalización 

de linfocitos T y B, del 

crecimiento y 

diferenciación celular 

CD4 PE-CY5 T4 Si No 
Inicia o incrementa la 

activación de linfocitos T 

CD25 
Alexa 

Fluor647 

TCGFR, IL-

2Ra 
SI Si 

Receptor de 

Interleuquina-2 (IL-2) 

CD8 PE-CY7 T8 Si No 
Mediador de muerte por 

linfocitos T 
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Análisis Estadísticos 

 El análisis estadístico se realizó con el objetivo de explorar la dinámica de los 

biomarcadores angiogénicos e inmunológicos en los pacientes pediátricos con tumores 

sólidos de alto riesgo tratados con QTM, considerando tanto las variaciones intraindividuales 

a lo largo del tiempo como las diferencias entre grupos clínicos de evolución. 

 Dado el tamaño muestral reducido y la ausencia de distribución normal en la mayoría 

de las variables (evaluada mediante pruebas de normalidad y la inspección gráfica de 

histogramas), se utilizaron métodos no paramétricos. 

1. Comparaciones intragrupo (evolución longitudinal): 

- Se empleó el test de Friedman para analizar cambios globales a lo largo del tratamiento. 

- Cuando se identificaron diferencias significativas, se aplicó la prueba de Wilcoxon para 

comparaciones pareadas, con ajuste por comparaciones múltiples. 

2. Comparaciones intergrupales (entre categorías clínicas): 

- Para contrastar los niveles basales o finales de los biomarcadores entre los grupos, se utilizó 

el test de Kruskal-Wallis. 

- En los casos con diferencias significativas, se realizaron comparaciones post hoc con el test 

de Dunn. 

- En algunos biomarcadores de interés, también se aplicó la prueba de U de Mann-Whitney 

para comparaciones específicas entre subgrupos, a fin de corroborar tendencias observadas 

en los análisis descriptivos. 

3. Análisis de correlación: 

- Se calcularon coeficientes de correlación de Spearman entre los niveles de biomarcadores y 

el tiempo de tratamiento, para explorar asociaciones lineales no paramétricas y posibles 

tendencias dinámicas. 

4. Análisis exploratorios adicionales: 

- Para los biomarcadores séricos con menor número de determinaciones (VEGF-2, sVEGFR-2, 

TSP-1, bFGF), se aplicó un ANOVA de dos vías no paramétrico y pruebas de correlación, 

reconociendo su carácter exploratorio por el reducido tamaño muestral. 

 Los resultados se expresaron como medianas e intervalos intercuartílicos (IQR). Se 

consideró un valor de P < 0.05 como estadísticamente significativo. Todos los análisis se 

realizaron utilizando software estadístico validado (GraphPad Prism, versión 10). 
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RESULTADOS 

 Los pacientes incorporados se dividieron en dos grupos según su condición al ingreso. 

El primer grupo, denominado de ALTO RIESGO, estuvo compuesto por 26 pacientes, mientras 

que el segundo grupo, identificado como RECAÍDOS/REFRACTARIOS, incluyó a 19 pacientes. 

Del grupo de ALTO RIESGO, 5 pacientes no pudieron ser estudiados, y del grupo de 

RECAÍDOS/REFRACTARIOS, 13 pacientes quedaron excluidos del análisis. Los motivos de estas 

exclusiones se detallarán más adelante en el estudio. Esta clasificación inicial es fundamental 

para la evaluación comparativa de las condiciones y resultados observados en ambos grupos 

durante el período de investigación (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4. Distribución de pacientes incluidos según grupo clínico y condición de estudio. 
Visualización de la distribución total de pacientes al ingreso (Alto Riesgo y Recaídos/Refractarios) y 
proporción de estudiados vs. no estudiados en cada grupo. 
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RECAÍDOS/REFRACTARIOS 

Este grupo comprende a aquellos pacientes con diversos tumores quienes, tras recibir 

los esquemas de quimioterapia convencional protocolizados por enfermedad y estadio, no 

lograron la remisión completa y/o recayeron en su enfermedad y tras haber agotado 

esquemas de tratamiento convencional, se les administró un esquema metronómico de 

fármacos quimioterapéuticos (Tabla 5).  

Cabe destacar que tanto la obtención de muestras como el análisis posterior de los 

datos se vieron significativamente limitados por el estado clínico de los pacientes, quienes en 

su mayoría se encontraban cursando fases avanzadas o terminales de la enfermedad. Esta 

condición afectó la posibilidad de completar el seguimiento previsto, lo que derivó en la 

imposibilidad, en todos los casos, de analizar todos los biomarcadores, debido a la ausencia o 

insuficiencia de muestras biológicas. 

 

Tabla 5. Características clínicas de los pacientes con recaída o refractariedad. 
Datos individuales de los pacientes incluidos en este grupo y su evolución bajo tratamiento metronómico.  
Se destaca en color verde al único paciente con remisión completa. 

 

Paciente Diagnóstico Metástasis 
Estadio al 

inicio 
QTM 

Evolución 
final 

Tiempo 
(Semanas) 

1_SEw 
Sarcoma de 
Ewing/PNET 
abdominal 

Hepáticas, 
ganglionar, 

Renal, 
pulmonares 

y MO 

Progresión VP Progresión 16,57 

2_EA 
Ependimoma 

Anaplásico 
- Recaída MEMMAT Progresión 2,29 

3_NB 
Neuroblastoma 

abdominal de alto 
riesgo, refractario 

- Progresión VP Progresión 9 

4_OS 
Osteosarcoma 

sacro, localizado, 
irresecable 

- 
Enfermedad 

estable 
VP Progresión 21,14 

5_EA 
Ependimoma 

Anaplásico 
- Progresión MEMMAT Progresión 5,14 

6_RMS 
Rabdomiosarcoma 
alveolar perineal 

Ganglionar 
Enfermedad 

estable 
CFM + 
VNR 

Progresión 33,14 

7_GNB 

Ganglio - 
neuroblastoma 
nodular clásico 

torácico 

Huesos y 
MO 

Enfermedad 
estable 

VP Progresión 151,86 

8_RMS 
Rabdomiosarcoma 

alveolar 
retroperitoneal 

Medula 
ósea y 
Hueso 

orbita izq. 

Progresión 
Local 

CFM + 
VNR 

Progresión 4,57 
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9_OS 

Osteosarcoma de 
fémur distal 

derecho, recaída 
pulmonar 

Pulmonares 
y Pleurales 

Progresión 
Metastásica 

VP Progresión 6,86 

10_RMS 

Rabdomiosarcoma 
embrionario 

fusocelular en 
vagina 

Ganglionar 
local 

Recaída 
(segunda) 

loco-
rregional 

CFM + 
VNR 

Remisión 191,14 

11_RMS 
Rabdomiosarcoma 

alveolar pélvico 
Ganglionar Recaída 

CFM + 
VNR 

Progresión 15,57 

12_NB 
Neuroblastoma 

cervical 
metastásico 

MO, óseo 
múltiple y 
ganglionar 

cervical 

Enfermedad 
estable 

CFM + 
VNR, 

luego: VP 
Progresión 57 

13_RMS 
Rabdomiosarcoma 
alveolar torácico 

izquierdo 

MO y 
esternal 

Progresión VP Progresión 3 

14_GBM 
Glioblastoma 
Multiforme 

- Progresión MEMMAT Progresión 15,14 

15_OS 
Osteosarcoma 
tibial derecha 

- Progresión VP Progresión 9,29 

16_NB 
Neuroblastoma 

abdominal de alto 
riesgo, refractario 

Óseas 
múltiples, 

MO 
Progresión VP Progresión 5,14 

17_SEw 

Sarcoma de Ewing 
de hueso ilíaco 

derecho con 
compromiso de 
partes blandas 

Óseas 
múltiples y 

MO 

Buena 
respuesta 

parcial 

CFM + 
VBL 

Progresión 9,3 

18_RMS 
RMS embrionario 

con anaplasia focal 
de vejiga/próstata 

Pulmonares Refractario 
CFM + 
VNR 

Recaída 
local 

18,14 

19_SaS 
Sarcoma Sinovial 

escapula 
Pulmonares Refractario 

CFM + 
VNR 

Progresión 37,71 

 

ESQUEMAS ADMINISTRADOS 

 VP: Etopósido 50mg/m2/día, vía oral; ciclos de 21 días más 7 días de descanso.  

 CFM + VNR: Ciclofosfamida 25mg/m2/dosis (25-50mg), vía oral, diario, en ciclos de 28 días. 

Más, Vinorelbine 25mg/m2/dosis EV semanal, los días 1,8,15, luego descanso por 7 días. 

 CFM + VBL: Ciclofosfamida 25mg/m2/dosis (25-50mg), vía oral, diario, en ciclos de 28 días; 

en algunos casos se redujo la dosis al 50% los fines de semana. Más, Vinblastina 

3mg/m2/dosis EV push, semanal, en ciclos de 28 días. 

 MEMMAT: Talidomida 3mg/kg/día; Celecoxib 50-400mg/dosis, dos veces por día; 

Fenofibrato 90mg/m2/día; vía oral, diario, sin descanso. Etopósido 35-50mg/m2/día, 

Ciclofosfamida 2,5mg/kg/día (≤100mg/día) por 21 días, ciclos alternantes con descanso de 

7 días. Bevacizumab 10mg/kg, endovenoso, cada 2 semanas. (Peyrl et al. 2016). 
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EVOLUCIÓN CLÍNICA 

Este grupo está compuesto por 19 pacientes, de los cuales 10 fueron niñas y 9 varones, 

con un rango etario entre los 2 y 16 años. Se muestran a continuación en las Figuras 5A y 5B 

la distribución de pacientes por patologías y por estadio previo al inicio de la QTM:  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Evolución clínica de los 19 pacientes evaluados 

 

 

  

Clasificación 
n 

pacientes 

Progresión antes de 8 semanas 6 

Progresión entre 8 y 16 semanas 6 

Sin evaluación por falta de 
muestras 

1 

Seguimiento completo con 
biomarcadores 

6 

Buena evolución (>190 semanas 
sin recaída) 

1 

Progresión entre 18 y 151 
semanas 

5 0

16

32

48

64
144

168

192

Tiempo de tratamiento

Pacientes

Se
m

an
as

Figura 5A. Distribución de pacientes según 
diagnóstico. 
Cantidad de pacientes según tipo de tumor. 
  

Figura 5B. Distribución del estadio inicial al 
ingreso. 
Clasificación de los pacientes según su condición 
clínica al inicio de la QTM. 
 

Figura 5C. Tiempo de tratamiento individual. 
Duración del tratamiento hasta progresión o última 
evaluación. Se destaca en verde un paciente con 
evolución clínica favorable. 
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ANÁLISIS DE BIOMARCADORES 

El análisis de los biomarcadores estudiados en este grupo, se realizó con un enfoque 

no paramétrico, adecuado a las características de la muestra y la naturaleza de los datos. En 

particular, los tamaños de muestra desiguales entre los grupos clínicos representan una 

limitación importante, un único paciente que alcanzó remisión completa frente a cinco 

pacientes con recaída o progresión tumoral. Este desbalance impide cualquier comparación 

estadística válida y podría introducir sesgos interpretativos si se forzaran análisis entre 

subconjuntos tan dispares. 

Por esta razón, el presente análisis se focaliza exclusivamente en los pacientes con 

evolución desfavorable (recaída o progresión), a fin de explorar patrones comunes en los 

niveles de biomarcadores a lo largo del tratamiento metronómico. El uso de herramientas 

estadísticas no paramétricas, como la correlación de Spearman, fue seleccionado por su 

robustez frente a distribuciones no normales y tamaños de muestra pequeños. Esta técnica 

permite explorar relaciones potenciales entre los niveles de biomarcadores y el tiempo de 

tratamiento, incluso en cohortes con bajo número de casos.  

El único paciente que logró remisión clínica fue representado en las figuras como caso 

individual, pero no fue incluido en los análisis estadísticos comparativos, ya que un único caso 

no constituye una unidad válida para contrastes inferenciales. Su inclusión visual tiene por 

objetivo documentar la existencia de dicho desenlace dentro del grupo con evolución 

desfavorable, sin derivar de ello conclusiones cuantitativas. 
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Células Endoteliales Circulantes  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Evolución de CEC según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de CEC. El paciente 
en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

La correlación entre los niveles de CEC y el tiempo de tratamiento en pacientes con 

progresión mostró una tendencia a la disminución, aunque no alcanzó significancia estadística 

(Spearman r=-0,3916, P=0,1049) (Figura 6).  
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Figura 7. Evolución de CEP según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de CEP. El paciente en 

remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

La correlación entre los niveles de CEP y el tiempo de tratamiento en pacientes con 

progresión mostró una tendencia a la disminución, aunque no alcanzó significancia estadística 

(Spearman r=-0,4702, P=0,0623) (Figura 7). 
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VEGF-2 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Evolución de VEGF-2 según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de VEGF-2. El paciente 

en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

La correlación entre los niveles de VEGF-2 y el tiempo de tratamiento en pacientes con 

progresión no mostró significancia estadística (Spearman r=0,1071, P=0,4198) (Figura 8). 
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Figura 9. Evolución de sVEGFr-2 según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de sVEGFr-2. El 

paciente en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

El análisis de correlación no mostró relaciones significativas entre los niveles de sVEGFr-2 y las 

semanas de tratamiento (Progresión: r=0,4643, P=0,1512) (Figura 9). 
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TSP-1 

 

 

 

 

 

 

Figura 10, Evolución de TSP-1 según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de TSP-1. El paciente 

en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

El análisis de correlación no mostró relaciones significativas entre los niveles de TSP-1 

y las semanas de tratamiento (r=-0,4643, P=0,1512) (Figura 10). 
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Figura 11. Evolución de bFGF según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de bFGF. El paciente 

en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

En Progresión, se observó una correlación negativa significativa con las semanas (r=-

0,9000, P=0,0417) (Figura 11). 
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Figura 12. Evolución de Tregs según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de Tregs. El paciente 

en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

La correlación entre los niveles de Tregs y el tiempo de tratamiento en pacientes con 

progresión no mostró significancia estadística (Spearman r=-0,2867, P=0,1832) (Figura 14). 
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Figura 13. Evolución de sPD-1 según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de sPD-1. El paciente 

en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

 El análisis de correlación para el grupo de Progresión mostró una relación positiva 
significativa entre los niveles de sPD-1 y las semanas de tratamiento (r=0,8333, P=0,0041) 
(Figura 12).  
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sPD-L1 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Evolución de sPD-L1 según desenlace clínico. 
Se muestra la correlación de Spearman entre semanas de tratamiento y niveles de sPD-L1. El paciente 

en remisión se incluye como caso individual (punto verde), sin ser parte del análisis. 

El análisis de correlación para el grupo de Progresión no mostró una relación 

significativa entre los niveles de sPD-L1 y las semanas de tratamiento (r=-0,4833, P=0,0969) 

(Figura 13). 
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DISCUSIÓN DE BIOMARCADORES EN PACIENTES 
RECAÍDOS/REFRACTARIOS 

 Los resultados obtenidos en este grupo de pacientes con enfermedad refractaria o 

recaída temprana destacaron la complejidad de estudiar biomarcadores en escenarios clínicos 

avanzados. Las condiciones sistémicas comprometidas y la elevada carga tumoral en estos 

pacientes representaron un desafío tanto para la obtención de muestras consistentes como 

para la interpretación precisa de los hallazgos. 

A pesar de estas restricciones, los biomarcadores evaluados (CEC, CEP, VEGF-2, 

sVEGFR-2, TSP-1, bFGF, sPD-1, sPD-L1 y Tregs) ofrecen una ventana valiosa para caracterizar 

el comportamiento inmunológico y angiogénico en pacientes pediátricos con evolución 

desfavorable bajo quimioterapia metronómica. Los hallazgos obtenidos constituyen una base 

exploratoria que podría orientar futuras investigaciones sobre el monitoreo dinámico, la 

estratificación de riesgo y la predicción de desenlaces terapéuticos en contextos clínicos de 

alta complejidad. 

Biomarcadores relacionados con angiogénesis 

El análisis de CEC y CEP (Figuras 6 y 7) evidenció una tendencia a la disminución a lo 

largo del tratamiento, aunque sin alcanzar significancia estadística. Estos marcadores, 

relacionados con la actividad angiogénica, podrían reflejar cambios dinámicos en la 

vasculatura tumoral bajo presión terapéutica; sin embargo, la heterogeneidad clínica y 

biológica del grupo limita una interpretación concluyente. 

Respecto a VEGF-2 y sVEGFR-2 (Figuras 8 y 9), no se observaron correlaciones 

estadísticamente significativas con el tiempo de tratamiento. Aunque no fue posible 

determinar de forma concluyente la presencia de niveles persistentemente elevados de estos 

biomarcadores en los pacientes con recaída o refractariedad, la literatura ha vinculado la 

persistencia de VEGF-2 con un mal pronóstico en diversos tumores sólidos, incluyendo el 

carcinoma renal (Vasudev y Reynolds, 2014). Estos antecedentes sugieren que este fenómeno 

podría ser relevante y merece ser explorado en futuras investigaciones específicamente 

orientadas a evaluar estas asociaciones. 

En cuanto a TSP-1 (Figura 10), no se evidenciaron correlaciones consistentes con el 

tiempo ni un patrón homogéneo en su comportamiento. Esta falta de regularidad podría estar 

relacionada con la elevada variabilidad interindividual observada en la cohorte y con el 

compromiso sistémico generalizado de los pacientes, factores que pueden haber 

enmascarado relaciones biológicas más específicas. En contraste, la concentración sérica de 

bFGF (Figura 11) mostró una disminución significativa a lo largo del tratamiento metronómico. 

Este descenso observado contrasta con lo descrito en la literatura (Ardizzone et al., 2023) y, 

dado el escaso número de determinaciones disponibles, no permite establecer conclusiones 

sólidas sobre su implicancia clínica. 
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Biomarcadores inmunológicos 

En relación con los biomarcadores inmunológicos, los Tregs (Figura 14) no mostraron 

un patrón de comportamiento que permita explicar la falta de respuesta de estos pacientes al 

esquema terapéutico administrado, lo que refuerza la complejidad de la modulación 

inmunológica en este contexto clínico. 

Por su parte, sPD-1 y sPD-L1 (Figuras 13 y 14) mostraron patrones divergentes: sPD-1 

presentó una correlación positiva significativa con el tiempo de tratamiento, mientras que 

sPD-L1 no evidenció una relación clara. Este comportamiento podría reflejar una activación 

inmune desregulada o inefectiva, con mecanismos reguladores desincronizados, como se ha 

propuesto en tumores sólidos e infecciones crónicas. Se ha sugerido que el aumento de sPD-

1 refleja un estado de agotamiento funcional de los linfocitos T citotóxicos (Gabrych et al., 

2019), mientras que la disminución sostenida de sPD-L1 podría indicar una reducción de las 

señales inmunosupresoras en el microambiente tumoral. Este desequilibrio ha sido observado 

en modelos pediátricos con inmunidad alterada (Toledo et al., 2023). 

La interpretación de estos resultados debe realizarse con cautela, debido a la limitada 

cantidad de datos disponibles, el tamaño reducido de la muestra y la falta de un grupo control 

adecuado. No obstante, este análisis exploratorio aporta información relevante sobre las 

dinámicas biológicas en pacientes con recaída o refractariedad, sirviendo como punto de 

referencia para contrastar perfiles biológicos con otros grupos clínicamente diferenciados, 

como el de pacientes de Alto Riesgo, cuyos resultados se presentan a continuación. 
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ALTO RIESGO 

En este estudio se incluyeron 26 pacientes pediátricos con diagnóstico de sarcomas y 

tumores sólidos malignos clasificados como de Alto Riesgo. La distribución por sexo fue 

equitativa, con 13 varones y 13 mujeres. La edad al momento del ingreso mostró una amplia 

variabilidad, con un rango que fue desde los 2,3 hasta los 18 años. 

Los diagnósticos más frecuentes correspondieron a Sarcoma de Ewing, Sarcoma 

Sinovial, Osteosarcoma, Tumor Rabdoide, Rabdomiosarcoma Alveolar y Sarcoma Renal 

Anaplásico (Figura 15). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Distribución porcentual de los tipos tumorales en el grupo de Alto Riesgo. 
A) Distribución general de las patologías más frecuentes en los 26 pacientes del grupo de Alto Riesgo. 

B) Distribución de patologías según el sexo (masculino y femenino). 

Las localizaciones tumorales fueron diversas, incluyendo huesos largos como fémur y 

tibia, vértebras, costillas, sacro, región nasal y retroperitoneal, entre otras. 

Los pacientes fueron tratados con distintos protocolos de quimioterapia, destacando 

COG AEWSO7P1 (Mascarenhas, 2016), GALOP 2011, GATLO 2006 y EPSSG RMS2005. La 

mayoría de los pacientes (20 de 26) recibió tratamiento quirúrgico y 17 de 26 fueron 

sometidos a radioterapia. La quimioterapia se administró mayoritariamente en una sola línea, 

aunque algunos casos requirieron dos líneas debido a recaídas tempranas, con remisión 

completa posterior.  

Los esquemas de quimioterapia incluyeron diferentes combinaciones de 

Ciclofosfamida (CFM), Vinblastina (VBL), Vinorelbine (VNR) y Metotrexato (MTX) las que se 

detallan a continuación: 

 Sarcoma de Ewing: Ciclofosfamida 25mg/m2/dosis (25-50mg), vía oral, diario, en ciclos de 

28 días; en algunos casos se redujo la dosis al 50% los fines de semana. Más, Vinblastina 

3mg/m2/dosis EV push, semanal, en ciclos de 28 días. En algunos casos se redujo la dosis 

hasta un 25% según toxicidad.  

 Rabdomiosarcoma, Sarcoma Renal y Tumor Rabdoide: Ciclofosfamida 25mg/m2/dosis 

(25-50mg), vía oral, diario, en ciclos de 28 días; en algunos casos se aumentó la dosis 50% 

A) B) 
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los fines de semana.  Más, Vinorelbine 25mg/m2/dosis EV semanal, los días 1,8,15, luego 

descanso por 7 días. 

 Osteosarcoma: Ciclofosfamida 25mg/m2/dosis (25-50mg), vía oral, diario, en ciclos de 28 

días; en algunos casos se aumentó la dosis 50% los fines de semana. Más, Metotrexato 

3mg/m2/día, vía oral, cada 12hs, 2 veces por semana (lunes y jueves).  

De los 26 pacientes incluidos en el estudio, cinco (5) no pudieron ser evaluados debido a 

la suspensión de la QTM por una Recaída Temprana (RT) detectada en la primera evaluación 

trimestral de la enfermedad. Los 21 pacientes restantes continuaron con el tratamiento: siete 

(7) de ellos presentaron recaída durante la QTM, conformando el grupo de "Mala Evolución" 

(ME). Los catorce (14) pacientes restantes completaron exitosamente la QTM, con una 

duración promedio de tratamiento de 58,3 semanas (rango: 44,1–96 semanas) (Figura 16). 

Tras un seguimiento de dos años post-tratamiento, se observó recaída de la enfermedad en 

cuatro (4) de esos 14 pacientes, ocurrida después de más de seis meses de finalizada la QTM. 

Estos conformaron el grupo de "Recaída Alejada" (RA). Los diez (10) pacientes que no 

presentaron recaída oncológica durante el seguimiento conformaron el grupo de "Buena 

Evolución" (BE). Esta clasificación permitió estratificar a los pacientes según su respuesta al 

tratamiento y su evolución clínica a mediano plazo, proporcionando información valiosa sobre 

la eficacia de la QTM en esta cohorte. En el caso de los biomarcadores séricos evaluados en 

este grupo, se aplicaron consideraciones específicas para su agrupamiento, las cuales se 

describen en detalle en la sección de Resultados correspondiente. 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

D) ME BE RA 

Mediana 32,86 55,07 52,79 

Mínimo 26 44,14 47,86 

Máximo 103,7 80,14 96 

Figura 16. Clasificación evolutiva de los 

pacientes del grupo de Alto Riesgo y 

características asociadas al tratamiento. 
A) Distribución de los pacientes según evolución: 
RT, ME, BE, RA. 
B) Distribución de patologías predominantes por 
grupo evolutivo. 
C) Duración del tratamiento en semanas según 
grupo clínico. 
D) Tabla resumen de las semanas de tratamiento 
para cada grupo: mediana, valor mínimo y máximo. 
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Pacientes del grupo Alto Riesgo 

 

Tabla 7. Características clínicas, tratamientos y evolución de los pacientes del grupo de Alto Riesgo. 
Se incluyen datos clínicos, esquemas terapéuticos aplicados, evolución final y complicaciones relacionadas a la QTM. 

Paciente 
Edad 

(años) 
Sexo Diagnóstico Localización Metástasis 

Protocolo 
QTC 

Cirugía 
Radio-
terapia 

Condición previa 
QTM 

Esquema de 
QTM 

Evolución final 
Complicaciones 
durante QTM 

Semanas 
de QTM 

Días de QTM 
suspendida 

1_SEw_ME 13,6 M Sarcoma de Ewing 
11a costilla 
izquierda 

- 
COG 

AEWSOP2P1 
Si Si Remisión Completa CFM + VBL Recaída Local. Mala Evolución Neutropenia G III y IV 28,86 29 

2_SaS 8 M Sarcoma Sinovial Rodilla derecha - - Si - Remisión Completa Recaída Temprana <4 meses de QTM 

3_OS 7 F 
Osteosarcoma 
Osteoblástico 

Fémur derecho - - Si - Remisión Completa Recaída Temprana <4 meses de QTM 

4_SEw 18 M Sarcoma de Ewing 
Fémur 

Izquierdo 
- 

COG 
AEWS0031 

Si Si Remisión Completa Recaída Temprana <4 meses de QTM 

5_SEw_RA 12,7 F Sarcoma de Ewing 
Óseo 

Retroperitoneal 
- GALOP 2011 Si Si Remisión Completa CFM + VBL 

Recaída Alejada. LMA 2ª a 
quimioterapia 

Anemia G IV, 
Neutropenia G IV 

52,29 67 

6_OS 12,2 F 
Osteosarcoma 
convencional 

Tibia derecha Pulmonar GATLO 2006 Si - Remisión Completa Recaída Temprana <4 meses de QTM 

7_SEw 16,6 M Sarcoma de Ewing Costal derecho Pleural GALOP 2011 Si - Remisión Completa Recaída Temprana <4 meses de QTM 

8_Trab_BE 4,5 F Tumor Rabdoide Cervical, C6-T1 - 
EPSSG 

NRSTS2005 
Si Si Remisión Completa CFM + VNR 

Remisión Completa. Buena 
Evolución 

Tox. Hemato. G III y 
IV, IRAB, ITU 

44,14 92 

9_SEw_BE 11,7 F Sarcoma de Ewing Sacro Pulmonar GALOP 2011 No Si 
Remisión con residuo 

tumoral. Remisión 
completa metastásica 

CFM + VBL 
Remisión Completa. Buena 

Evolución 
Neutropenia G III, ITU 58 39 

10_RMS_BE 13,9 F 
Rabdomiosarcoma 

alveolar 

Maxilar - 
masetero 
izquierdo 

- 
EPSSG 

RMS2005 
No Si Remisión Completa CFM + VNR 

Remisión Completa. Buena 
Evolución 

Neutropenia G III 56,14 7 

11_SEw_BE 16 M Sarcoma de Ewing 
Vertebral, 
Lumbar 2 

Pulmonar GALOP 2011 No Si Remisión Completa CFM + VBL 
Remisión Completa. Buena 

Evolución 
Neutropenia G III 53,29 7 

12_SEw_ME 6,2 M Sarcoma de Ewing 
Tibia proximal 

derecha 
- GALOP 2011 Si Si Remisión Completa CFM + VBL Recaída local. Mala evolución - 48,86 0 

13_OS_BE 14,7 F Osteosarcoma 
Fémur distal 

derecho 
- GATLO 2006 Si No Remisión Completa CFM + MTX 

Remisión Completa. Buena 
Evolución 

- 80,14 0 

14_SEw_BE 13,1 M Sarcoma de Ewing 
Vertebral, 
Lumbar 5 

- GALOP 2011 No si Remisión Completa CFM + VBL 
Remisión Completa. Buena 

Evolución 
- 47,86 0 

15_SEw_BE 14,6 F Sarcoma de Ewing Nasal - GALOP 2011 No Si Remisión Completa CFM + VBL 
Remisión Completa. Buena 

Evolución 

Neutropenia G IV, 
Herpes labio nasal, 

OEA maligna 
54,14 25 

16_OS_RA 11 F Osteosarcoma 
Fémur distal 

Izquierdo 
- GATLO 2006 Si No Remisión Completa CFM + MTX 

Recaída Alejada. Pulmonar y 
ósea. 

- 53,29 0 

17_S 
ew_RA 

5,7 M Sarcoma de Ewing 
Femoral 

Izquierdo 
- GALOP 2011 Si No Remisión Completa CFM + VBL 

Recaída Alejada. Pulmonar, PCR 
en SP+ 

Neutropenia G III 47,86 21 

18_RMS_ME 6,5 F 
Rabdomiosarcoma 

alveolar 
Antebrazo 
Izquierdo 

Ganglionar 
Axilar 

EPSSG 
RMS2005 

Si Si Remisión Completa CFM + VNR Recaída Local. Mala Evolución. Neutropenia G III 103,7 7 
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19_OS_ME 13,6 F Osteosarcoma Fémur derecho Pulmonar 

GATLO 
2006, ICE, 

Gemcitabina 
+ Docetaxel 

Si No Remisión Completa CFM + MTX 
Progresión Local, Recaída 

pulmonar. Mala Evolución. 
Toxicidad Hepática G 

III 
46,14 7 

20_RMS_BE 11,2 M 
Rabdomiosarcoma 

alveolar 
Pantorrilla 
Derecha 

Ganglionar y 
Óseo 

EPSSG 
RMS2005 

Si Si Remisión Completa CFM + VNR Recaída Alejada Local Neutropenia G III y IV 96 14 

21_RMS_BE 5,2 M 
Rabdomiosarcoma 

alveolar 
Pierna 

izquierda 
Ganglionar y 

Óseo 
EPSSG 

RMS2005 
Si Si Remisión Completa CFM + VNR 

Remisión Completa. Buena 
Evolución 

Neutropenia G III 66 21 

22_SaR_BE 5 M 
Sarcoma Renal 

Anaplásico 
Riñón Izquierdo 

Óseas 
(femoral, 
vertebral, 
temporal, 

supraorbitaria) 
y MO 

EpSSG 2005 Si Si Remisión Completa CFM + VNR 
Remisión Completa. Buena 

Evolución 
Neutropenia G III y IV 56 49 

23_SEw_BE 15,6 F Sarcoma de Ewing 
Escapula 
Derecha 

- GALOP 2011 Si Si Remisión Completa CFM + VBL 
Remisión Completa. Buena 

Evolución 
Neutropenia G III 51,29 65 

24_RMS_BE 14,5 F 
Rabdomiosarcoma 

alveolar 
Mama derecha 

Pleural, 
Ganglionar y 

MO 

EPSSG 
RMS2005 

No Si Remisión Completa CFM + VNR 
Recaída metastásica. Mala 

Evolución. 

Neutropenia G III, 
Leucopenia G III, 

Neumonitis actínica 
29,14 27 

25_RMS_ME 2,7 M 
Rabdomiosarcoma 

embrionario 
Perineal 

Ósea, 
ganglionar y 

MO 

EPSSG 
mRMS2005 

Si Si 
Enfermedad estable, 
Remisión completa 

MTT 
CFM + VNR 

Recaída Local, MO y MTT 
pulmonar. Mala Evolución 

Neutropenia G III y 
IV, GEA 

26 20 

26_RMS_ME 2,3 M 
Rabdomiosarcoma 

embrionario 
Pelvis 

Ganglionar 
 

EPSSG 
mRMS2005 

Si Si 
70%-Remisión Parcial 

local y Remisión 
completa ganglionar 

CFM + VNR Recaída local. Mala evolución 
Neutropenia Febril G 

III 
32,86 44 

 

 

 

Figura 17. Probabilidad acumulada de recaída durante el tratamiento metronómico según tipo de tumor en el grupo de Alto Riesgo. 
Curvas de recaída oncológica a lo largo del tiempo, representadas en semanas, para los distintos diagnósticos incluidos.  
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ANÁLISIS DE TOXICIDADES 

En el marco de este estudio, se utilizó el sistema CTCAE v4.0 (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events), desarrollado por el Instituto Nacional del Cáncer (INC) de los 

Estados Unidos en 2009, para evaluar y clasificar los eventos adversos experimentados por los 

pacientes. Si bien existen versiones más recientes, se optó por esta edición por ser la 

empleada en los servicios de oncología de los hospitales participantes. Este sistema permite 

la clasificación estandarizada de una amplia gama de eventos adversos, incluyendo síntomas, 

signos clínicos, alteraciones de laboratorio y hallazgos radiológicos, mediante una escala que 

va del grado 1 (leve) al grado 5 (fatal). 

 En este estudio se evaluaron principalmente toxicidades hematológicas, renales y 

hepáticas. A lo largo del tratamiento se realizaron determinaciones seriadas de hematocrito, 

hemoglobina, leucocitos, neutrófilos, linfocitos, plaquetas, creatininemia, uremia, TGO y TGP. 

Cada determinación fue considerada como un evento, y aquellos valores que excedieron los 

rangos de normalidad fueron clasificados según los criterios de toxicidad del CTCAE v4.0, En 

total, se analizaron entre 250 y 900 eventos por parámetro, permitiendo una evaluación 

exhaustiva y sistemática de la seguridad del tratamiento metronómico. 

A continuación, se presentan los resultados del análisis de toxicidad asociado al 

tratamiento metronómico en pacientes pediátricos de Alto Riesgo, organizados por tipo de 

evento adverso, grupo clínico y cambios observados a lo largo del tratamiento. 
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Análisis de toxicidad hematológica 

 
Tabla 8. Análisis de toxicidad según valores de Hematocrito en pacientes con evolución 

clínica diferenciada  

A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Hematocrito según grupo clínico. 

B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Evaluación de la toxicidad en función de los valores de hematocrito  
A) Dispersión de valores de hematocrito a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los valores individuales de hematocrito según grupo de evolución clínica. 
 

Hematocrito Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 372 194 159 

Mediana (Rango) 34,9 (21,4-46,7) 34,2 (23,9-41,6) 34,5 (28,1-43,2) 

Correlación 

(Semanas vs 
evolución) 

r Spearman 0,178 0,4033 -0,06304 

P 0,0003 <0,0001 0,2149 

ANOVA (Kruskall-Wallis) p=0,0552 

Multiple Comparisons (Dunn's) AvsB ns, AvsC ns, BvsC ns 

Regresión lineal 
simple 

Slope 0,02395 0,05519 -0,01355 

Dif. de 0 (p) 0,0143 <0,0001 0,4725 
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 Se registraron 725 eventos relacionados con hematocrito: 372 en el grupo de Buena 

Evolución (BE), 194 en Recaída Alejada (RA) y 159 en Mala Evolución (ME). Las medianas entre 

los grupos no difirieron significativamente (P=0,0552, Kruskal-Wallis), y las comparaciones 

múltiples no mostraron diferencias relevantes. 

 Se observó una correlación positiva y significativa entre semanas de tratamiento y 

niveles de hematocrito en BE (r=0,178, P=0,0003) y RA (r=0,4033, P < 0,0001), mientras que 

en ME fue débil y negativa (r=–0,06304, P=0,21). La regresión lineal confirmó un aumento 

significativo del hematocrito con el tiempo en BE y RA (P < 0,05), sin cambios significativos en 

ME. 

 En cuanto a la clasificación por grados de toxicidad, la mayoría de los eventos se 

ubicaron en los grados 1 y 2. Se observaron pocos eventos en grados más severos (grados 3 y 

4), lo que indica una muy baja incidencia de toxicidad hematológica grave relacionada con el 

hematocrito.  

 
 
Tabla 9. Análisis de toxicidad según valores de Hemoglobina en pacientes con evolución 

clínica diferenciada 
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Hemoglobina según grupo clínico. 

B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado. 

Hemoglobina 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 
Eventos 448 218 160 

Mediana (Rango) 11,4 (6,8-15,3) 11,4 (4,26-13,5) 11,3 (9,4-14,3) 
Correlación 

(Semanas vs. 
Evolución) 

r Spearman 0,2266 0,296 -0,09592 
P <0,0001 <0,0001 0,1138 

ANOVA (Kruskall-Wallis) 0,8701 
Multiple Comparisons (Dunn's) Ns 
Regresión lineal 

simple 
Slope 0,01266 0,01227 -0,00713 

Dif. de 0 (p) <0,0001 <0,0001 0,2244 
 
 

 

 

 

 

 

 

A) 

B) 
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Figura 19. Evaluación de la toxicidad en función de los valores de hemoglobina 
A) Dispersión de valores de hemoglobina a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los valores individuales de hemoglobina según grupo de evolución clínica.  

 

 Se registraron 826 eventos relacionados con hemoglobina: 448 en el grupo de Buena 

Evolución (BE), 218 en Recaída Alejada (RA) y 160 en Mala Evolución (ME). Las medianas no 

mostraron diferencias significativas entre grupos (P=0,8701, Kruskal-Wallis), y las 

comparaciones múltiples tampoco revelaron diferencias relevantes. 

 Se observaron correlaciones positivas entre las semanas de tratamiento y los niveles 

de hemoglobina en BE (r=0,2266, P< 0,0001) y RA (r=0,296, P< 0,0001), mientras que en ME la 

correlación fue negativa y no significativa (r=–0,09592, P=0,1138). La regresión lineal confirmó 

un aumento significativo en los valores de hemoglobina con el tiempo en BE y RA, pero no en 

ME. 

 En cuanto a los grados de toxicidad, la mayoría de los eventos se clasificaron como 

valores normales (n = 554, 67,1%), seguidos por grado 1 (n = 201, 24,3%) y grado 2 (n = 67, 

8,1%). Solo se observaron 4 eventos de mayor severidad: tres de grado 3 y uno de grado 4. 
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Tabla 10, Análisis de toxicidad según valores de Leucocitos en pacientes con evolución 

clínica diferenciada 
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Leucocitos según grupo clínico. 

B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
Figura 20, Evaluación de la toxicidad en función de los valores de leucocitos 
A) Dispersión de valores de leucocitos a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los valores individuales de leucocitos según grupo de evolución clínica.  
  

 Se registraron 827 eventos: 445 en el grupo de Buena Evolución (BE), 217 en Recaída 

Alejada (RA) y 158 en Mala Evolución (ME). Las medianas variaron entre los grupos, y el análisis 

de Kruskal-Wallis mostró diferencias significativas (P < 0,0001). Las comparaciones múltiples 

revelaron diferencias entre BE vs RA y BE vs ME, pero no entre RA y ME. 

Leucocitos 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 445 217 158 

Mediana (Rango) 3,43 (0,59-8,39) 4,05 (1,63-7,79) 3,99 (1,03-8,12) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman 0,2636 0,3247 0,1939 

P <0,0001 <0,0001 0,0073 

ANOVA (Kruskall-Wallis) <0,0001 

Multiple Comparisons (Dunn's) A-B:<0,0001; A-C: <0,0001; B-C: ns 

Regresión lineal 
simple 

Slope 0,01546 0,01545 0,017 

Dif. de 0 (p) <0,0001 <0,0001 0,0686 
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 Se observaron correlaciones positivas entre semanas de tratamiento y niveles de 

leucocitos en todos los grupos: RA (r=0,3247), BE (r=0,2636), y ME (r=0,1939), todas 

estadísticamente significativas (P < 0,01). La regresión lineal confirmó un aumento 

significativo de leucocitos con el tiempo en BE y RA (P< 0,0001), y un aumento no significativo 

en ME (P=0,0686). 

 En la clasificación por grados de toxicidad, el 42,8% de los eventos se consideraron 

normales, mientras que el 30,6% y el 19,1% correspondieron a grados 1 y 2, respectivamente. 

Solo un 7,5% del total fueron grados 3 ó 4. 

 

Tabla 11. Análisis de toxicidad según valores de Neutrófilos en pacientes con evolución 

clínica diferenciada  

A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Neutrófilos según grupo clínico. 

B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Neutrófilos 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 439 212 157 
Mediana (Rango) 2061 (0-5762) 2047 (261-4709) 1800 (73-5615) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman 0,2021 0,1416 -0,1411 
P <0,0001 0,0197 0,039 

ANOVA (Kruskall-Wallis) 0,3422 
Multiple Comparisons (Dunn's) ns 
Regresión lineal 

simple 

Slope 8,715 4,776 -4,294 
Dif. de 0 (p) 0,0002 0,0683 0,561 
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Figura 21. Evaluación de la toxicidad en función de los valores de neutrófilos 
A) Dispersión de valores de neutrófilos a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los valores individuales de neutrófilos según grupo de evolución clínica.  

 

 Se registraron 817 eventos: 439 en el grupo de Buena Evolución (BE), 212 en Recaída 

Alejada (RA) y 157 en Mala Evolución (ME). Las medianas de los recuentos no mostraron 

diferencias significativas entre los grupos (P=0,3422, Kruskal-Wallis), y las comparaciones 

múltiples tampoco revelaron diferencias relevantes. 

 Se observaron correlaciones positivas entre semanas de tratamiento y recuento de 

neutrófilos en BE (r=0,2021, P<0,0001) y RA (r=0,1416, P=0,0197), mientras que en ME la 

correlación fue negativa y significativa (r=–0,1411, P=0,039). La regresión lineal mostró un 

aumento significativo de neutrófilos con el tiempo en BE (P=0,0002), pero no en RA ni ME. 

 La clasificación por grados de toxicidad mostró que el 51,6% de los eventos fueron 

normales, el 21,8% grado 1, y el 18% grado 2. Se observaron 56 eventos de grado 3 (6,9%) y 

14 de grado 4 (1,7%). Cabe destacar que los episodios de neutropenia grado 3 (RAN <1000) 

fueron la causa más frecuente de suspensión transitoria del tratamiento, con interrupciones 

de entre 2 y 7 días. 

 

 

Tabla 12. Análisis de toxicidad según valores de Linfocitos en pacientes con evolución 

clínica diferenciada 
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Linfocitos según grupo clínico. 

B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado. 

Linfocitos 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 374 199 128 

Mediana (Rango) 834 (211-2535) 1314 (76-2902) 998(206-2861) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman 0,2946 0,3785 -0,09882 

P <0,0001 <0,0001 0,1335 

ANOVA (Kruskall-Wallis) <0,0001 

Multiple Comparisons (Dunn's) A-B: <0,0001; A-C: 0,0008; B-C: <0,0001 

Regresión lineal 
simple 

Slope 5,077 8,736 -3,699 

Dif. de 0 (p) <0,0001 <0,0001 0,3431 

 

 

B) 

A) 
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Figura 22. Evaluación de la toxicidad en función de los valores de linfocitos 
A) Dispersión de valores de linfocitos a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los valores individuales de linfocitos según grupo de evolución clínica.  

  

 Se registraron 706 eventos: 374 en el grupo de Buena Evolución (BE), 199 en Recaída 

Alejada (RA) y 128 en Mala Evolución (ME). Las medianas de los recuentos mostraron 

diferencias significativas entre grupos (P < 0,0001, Kruskal-Wallis). Las comparaciones 

múltiples indicaron diferencias entre BE vs RA (p < 0,0001) y BE vs ME (P=0,0008), pero no 

entre RA y ME. 

 Las correlaciones entre semanas de tratamiento y recuentos de linfocitos fueron 

positivas y significativas en BE (r=0,2946) y RA (r=0,3785), mientras que en ME fueron 

negativas y no significativas (r=–0,09882, P=0,1335). La regresión lineal mostró un aumento 

significativo de linfocitos en BE y RA (P < 0,0001), pero no en ME (P=0,3431). 

 En cuanto a los grados de toxicidad, el 50,7% de los eventos fueron normales, el 15,6% 

grado 1 y el 21,7% grado 2. Se observaron 83 eventos de grado 3 (11,8%) y 2 eventos de grado 

4 (0,3%), reflejando una distribución amplia con predominio de toxicidad leve a moderada. 

 

Tabla 13. Análisis de toxicidad según valores de plaquetas en pacientes con evolución 
clínica diferenciada  
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Plaquetas según grupo clínico. 
B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado. 

Plaquetas 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 445 214 160 

Mediana (Rango) 240 (53-389) 261 (61-442) 240,5 (82-495) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman 0,1155 -0,118 0,08189 

P 0,0074 0,0425 0,1516 

ANOVA (Kruskall-Wallis) 0,0002 

Multiple Comparisons (Dunn's) A-B: 0,0001, A-C: no, B-C: no 

Regresión lineal 
simple 

Slope 0,3099 -0,6213 0,811 

Dif. de 0 (p) 0,0352 0,0059 0,2371 
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Figura 23. Evaluación de la toxicidad en función de los valores de plaquetas 
A) Dispersión de valores de plaquetas a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los valores individuales de plaquetas según grupo de evolución clínica.  
 

 Se registraron 819 eventos: 445 en el grupo de Buena Evolución (BE), 214 en Recaída 

Alejada (RA) y 160 en Mala Evolución (ME). Las medianas de recuento de plaquetas mostraron 

diferencias significativas entre los grupos (P=0,0002, Kruskal-Wallis), con diferencias entre BE 

y RA (P=0,0001), pero no entre BE y ME. 

 Las correlaciones entre semanas de tratamiento y recuento de plaquetas fueron 

débiles pero significativas en BE (r=0,1155, P=0,0074) y RA (r=–0,118, P=0,0425), mientras que 

en ME fueron no significativas (r=0,08189, P=0,1516). La regresión lineal mostró un aumento 

significativo en BE (P=0,0352), una disminución significativa en RA (P=0,0059), y sin cambios 

relevantes en ME (P=0,2371). 

 En cuanto a los grados de toxicidad, el 98,4% de los eventos fueron normales. Solo se 

observaron 10 eventos de grado 1 (1,2%) y 2 de grado 2 (0,2%). No se registraron eventos de 

grado 3 ni 4, indicando una baja incidencia de trombocitopenia clínica significativa. 
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Análisis de toxicidad renal y hepática 

 

Tabla 14. Análisis de toxicidad según niveles de Uremia en pacientes con evolución clínica 
diferenciada  
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Uremia según grupo clínico. 
B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado, relación con el límite superior de 
normalidad (LSN):  43 mg/dL. 
 

Uremia Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 146 81 59 

Mediana (Rango) 23 (11-43) 20 (9-44) 26 (12-60 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman 0,2598 0,3781 0,2333 

P 0,0008 0,0003 0,0377 

ANOVA (Kruskall-Wallis) <0,0001 

Multiple Comparisons (Dunn's) A-B: ns, A-C: ns, B-C: 0,0004 

Regresión lineal 
simple 

Slope 0,05992 0,1053 0,1762 

Dif. de 0 (p) 0,0016 0,0009 0,1177 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Evaluación de la toxicidad en función de los niveles de Uremia 
A) Dispersión de niveles de uremia a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por grupo 
de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los niveles individuales de uremia según grupo de evolución clínica.  
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 Se registraron 286 eventos: 146 en el grupo de Buena Evolución (BE), 81 en Recaída 

Alejada (RA) y 59 en Mala Evolución (ME). Las medianas de uremia mostraron diferencias 

significativas entre los grupos (P < 0,0001, Kruskal-Wallis), con diferencias entre RA vs BE y RA 

vs ME (P=0,0004 en ambos casos), pero no entre BE y ME. 

 Las correlaciones entre semanas de tratamiento y valores de uremia fueron positivas 

y significativas en BE (r=0,2598, P=0,0008), RA (r=0,3781, P=0,0003) y ME (r=0,2333, 

P=0,0377). La regresión lineal mostró un aumento significativo de uremia con el tiempo en BE 

y RA (P < 0,01), pero no en ME (P=0,1177). 

 En cuanto a los grados de toxicidad, el 97,6% de los eventos fueron normales. Solo se 

registraron 7 eventos por encima del LSN, pero sin alcanzar criterios de Grado 1. No se 

reportaron eventos de toxicidad grados 1 a 4, lo que sugiere baja incidencia de compromiso 

renal relevante en términos de uremia. 
 

 

Tabla 15. Análisis de toxicidad según niveles de Creatininemia en pacientes con evolución 
clínica diferenciada 
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para Creatininemia según grupo clínico. 
B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado (relación con LSN:  0,8 mg/dL). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Creatininemia Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 145 82 59 

Mediana (Rango) 0,68 (0,28-1,11) 0,54 (0,31-0,93) 0,47 (0,3-0,81) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman 0,2982 0,2765 0,2269 

P 0,0001 0,006 0,042 

ANOVA (Kruskall-Wallis) <0,0001 

Multiple Comparisons (Dunn's) A-B: <0,0001, A-C: <0,0001; B-C: no 

Regresión lineal 
simple 

Slope 0,001724 0,001648 0,001438 

Dif. de 0 (p) 0,0026 0,0096 0,2855 
 

A) 

B) 
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Figura 25. Evaluación de la toxicidad en función de los niveles de Creatininemia  
A) Dispersión de niveles de creatininemia a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por 
grupo de evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los niveles individuales de creatininemia según grupo de evolución clínica. 
  

 Se registraron 286 eventos: 145 en el grupo de Buena Evolución (BE), 82 en Recaída 

Alejada (RA) y 59 en Mala Evolución (ME). Las medianas de creatininemia mostraron 

diferencias significativas entre los grupos (P < 0,0001, Kruskal-Wallis), con diferencias 

significativas en todas las comparaciones múltiples: BE vs RA, BE vs ME, y RA vs ME. 

 Las correlaciones entre semanas de tratamiento y creatininemia fueron positivas y 

estadísticamente significativas en BE (r=0,2982, P=0,0001), RA (r=0,2765, P=0,006), y ME 

(r=0,2269, P=0,042). La regresión lineal mostró un aumento significativo en BE y RA (P=0,0026 

y P=0,0096, respectivamente), mientras que en ME no fue significativo (P=0,2855). 

 En cuanto a la toxicidad renal, el 89,5% de los eventos fueron normales, y el 10,5% 

restante correspondió a eventos de grado 1. No se registraron eventos de toxicidad renal en 

otros grados. 

 

Tabla 16. Análisis de toxicidad según niveles de TGO en pacientes con evolución clínica 
diferenciada  
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para TGO según grupo clínico. 
B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado (relación con LSN:  44 UI/L). 

TGO 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 130 78 54 

Mediana (Rango) 20,5 (12-45) 25 (18-71) 30 (17-180) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman -0,0217 -0,3152 -0,3289 

P 0,4032 0,0025 0,0076 

ANOVA (Kruskall-Wallis) <0,0001 

Multiple Comparisons (Dunn's) A-B: 0,0005, A-C: <0,0001, B-C: ns 

Regresión lineal 
simple 

Slope -0,004839 -0,0493 -0,722 

Dif. de 0 (p) ns ns ns 
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Figura 26. Evaluación de la toxicidad en función de los niveles de TGO 
A) Dispersión de niveles de TGO a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por grupo de 
evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los niveles individuales de TGO según grupo de evolución clínica. 
 

 Se registraron 262 eventos: 130 en el grupo de Buena Evolución (BE), 78 en Recaída 

Alejada (RA) y 54 en Mala Evolución (ME). Las medianas de TGO mostraron diferencias 

significativas entre grupos (P < 0,0001, Kruskal-Wallis), con diferencias entre BE vs RA 

(P=0,0005) y BE vs ME (P < 0,0001). No se observaron diferencias significativas entre RA y ME. 

 Las correlaciones entre semanas de tratamiento y niveles de TGO fueron negativas y 

significativas en RA (r=–0,3152, P=0,0025) y ME (r=–0,3289, P=0,0076), mientras que en BE no 

fueron significativas (r=–0,0217, P=0,4032). La regresión lineal no mostró pendientes 

significativas en ninguna categoría. 

 En cuanto a la clasificación por grados de toxicidad, el 93,5% de los eventos fueron 

normales y el 6,1% correspondieron a eventos de grado 1. No se registraron eventos de 

toxicidad grados 2 a 4. 
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Tabla 17. Análisis de toxicidad según niveles de TGP en pacientes con evolución clínica 
diferenciada  
A) Estadísticos descriptivos y comparativos para TGP según grupo clínico. 
B) Clasificación de eventos según grado de toxicidad estandarizado (relación con LSN: 50 UI/L). 
 

TGP 
Buena Evolución Recaída Alejada Mala Evolución 

A B C 

Eventos 132 78 55 
Mediana (Rango) 15 (9-60) 15 8-106) 26 (9-197) 

Correlación 
(Semanas vs. 

Evolución) 

r Spearman -0,05067 -0,2035 -0,2534 
P 0,282 0,037 0,031 

ANOVA (Kruskall-Wallis) <0,0001 
Multiple Comparisons (Dunn's) A-B:ns; A-C: 0,0047; B-C:0,0004 
Regresión lineal 

simple 
Slope -0,01393 -0,005408 -0,9373 

Dif. de 0 (p) no no no 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Evaluación de la toxicidad en función de los niveles de TGP  
A) Dispersión de niveles de TGP a lo largo de las semanas de tratamiento, diferenciados por grupo de 
evolución clínica, con líneas de regresión. 
B) Representación de los niveles individuales de TGP según grupo de evolución clínica. 
  

 Se registraron 265 eventos: 132 en el grupo de Buena Evolución (BE), 78 en Recaída 

Alejada (RA) y 55 en Mala Evolución (ME). Las medianas de TGP mostraron diferencias 
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significativas entre grupos (P < 0,0001, Kruskal-Wallis), con diferencias entre BE vs ME 

(P=0,0047) y RA vs ME (P=0,0004). No se encontraron diferencias significativas entre BE y RA. 

 Las correlaciones entre semanas de tratamiento y niveles de TGP fueron negativas y 

significativas en RA (r=–0,2035, P=0,037) y ME (r=–0,2534, P=0,031), mientras que en BE no 

fueron significativas (r=–0,05067, P=0,282). La regresión lineal mostró pendientes no 

significativas en todas las categorías. 

 En cuanto a la toxicidad hepática, el 91,3% de los eventos fueron normales. Se 

observaron 16 eventos de grado 1 (6%) y 7 eventos de grado 2 (2,6%). No se registraron 

eventos de grado 3 ni 4. 
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DISCUSIÓN DEL ANÁLISIS DE TOXICIDAD EN PACIENTES DE ALTO RIESGO 

 El análisis de toxicidad forma una parte crucial del presente estudio, dado que la QTM, 

si bien se caracteriza por su perfil de tolerabilidad favorable, podría generar efectos adversos 

acumulativos que impactan directamente en la continuidad del tratamiento. Evaluar de forma 

sistemática los eventos hematológicos, renales y hepáticos permitió no solo caracterizar la 

seguridad del esquema terapéutico, sino también detectar patrones de alteración asociados 

a la evolución clínica de los pacientes. 

 Durante el tratamiento se registraron múltiples eventos clínicos relacionados con la 

toxicidad esperada del esquema metronómico. La toxicidad hematológica fue la 

manifestación más frecuente, destacándose la neutropenia de grado III y IV como el evento 

más severo documentado. Aunque esperable dentro del marco terapéutico, en algunos casos 

requirió la suspensión transitoria del tratamiento, con posterior recuperación de los 

parámetros hematológicos. 

 Asimismo, se reportaron complicaciones infecciosas (respiratorias y urinarias), 

episodios de anemia y alteraciones hepáticas, que en conjunto motivaron interrupciones del 

tratamiento en aproximadamente 65% de los pacientes. La duración de estas suspensiones 

fue variable, con un rango de 2 a 92 días acumulados por individuo. Si bien no todas las 

interrupciones fueron continuas ni atribuibles exclusivamente a eventos tóxicos, estos 

constituyeron el motivo predominante. 

 A continuación, se analiza en detalle cada uno de los parámetros evaluados con el 

objetivo de integrar los hallazgos observados con su posible implicancia clínica en el contexto 

del tratamiento metronómico. 

 

Hemoglobina y Hematocrito 

 La medición de hemoglobina y hematocrito es fundamental en pacientes oncológicos 

pediátricos para detectar y monitorear anemia, una complicación frecuente durante el 

tratamiento citotóxico. La anemia puede deberse tanto a la mielosupresión inducida por 

quimioterapia como a la propia enfermedad de base, y se asocia con fatiga, hipoxia tisular y 

peor tolerancia al tratamiento (Green et al., 2010). El control periódico de estos parámetros 

permite ajustar esquemas terapéuticos, definir la necesidad de transfusión y evaluar la 

recuperación hematológica entre ciclos, siendo especialmente relevante en esquemas de 

QTM donde la continuidad del tratamiento es un objetivo clínico prioritario (Pasquier et al., 

2010). 

 En este estudio, los valores de hemoglobina y hematocrito se mantuvieron en general 

dentro de rangos aceptables, con muy baja frecuencia de eventos de grado 2 o superior. La 

anemia observada fue leve en la mayoría de los casos, y no se asoció con suspensión 

prolongada del tratamiento. Se observaron correlaciones positivas entre el tiempo de 

tratamiento y la recuperación progresiva de ambos parámetros en los grupos de Buena 

Evolución y Recaída Alejada, mientras que en el grupo de Mala Evolución estas correlaciones 

fueron débiles o no significativas. Estos hallazgos respaldan la idea de que, en pacientes con 
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adecuada evolución clínica, el esquema metronómico permite mantener un equilibrio entre 

eficacia terapéutica y preservación de la función hematopoyética. 

 

Leucocitos, Neutrófilos y Linfocitos 

 El monitoreo de los glóbulos blancos —leucocitos totales, neutrófilos y linfocitos— es 

esencial en el contexto de la quimioterapia, ya que estos parámetros reflejan el estado 

inmunológico del paciente y su capacidad para enfrentar infecciones. Dentro de ellos, el 

recuento absoluto de neutrófilos ocupa un lugar central en la práctica clínica diaria, ya que 

niveles inferiores a 1000/mm³ constituyen un criterio de neutropenia grado 3 según el CTCAE, 

y representan una indicación frecuente de suspensión del tratamiento (Blaney, Adamson, & 

Helman, 2021). En pacientes pediátricos bajo QTM, esta determinación se convierte en un 

marcador de seguridad clave, ya que permite continuar con esquemas metronómicos sin 

incurrir en inmunosupresión severa. 

 En nuestra cohorte, los eventos de neutropenia grado 3 fueron efectivamente la 

principal causa de suspensión temporal del tratamiento, aunque en todos los casos fueron 

transitorios y de resolución favorable. Se observó una correlación positiva entre el tiempo de 

tratamiento y la recuperación del recuento absoluto de neutrófilos (RAN) en los grupos de 

Buena Evolución y Recaída Alejada, mientras que en el grupo de Mala Evolución esta 

tendencia fue más errática. Estos hallazgos refuerzan el rol del RAN como parámetro de 

seguimiento dinámico, que no solo alerta sobre riesgos inmediatos (como infecciones 

bacterianas), sino que también refleja la recuperación hematológica general. 

 Por su parte, los leucocitos totales y linfocitos mostraron alteraciones de menor 

magnitud, aunque su control sigue siendo relevante. La linfopenia persistente, en especial en 

pacientes de evolución más desfavorable, podría reflejar un compromiso inmunológico más 

profundo, potencialmente asociado al efecto combinado del tratamiento y del estado clínico 

general. En conjunto, el análisis inmunológico hematológico evidencia que la QTM puede 

mantenerse con seguridad en la mayoría de los pacientes, siempre que se realice un 

seguimiento estrecho del RAN y se actúe tempranamente ante descensos críticos. 

 

Plaquetas 

 El recuento de plaquetas es un indicador esencial del estado de la médula ósea y de la 

capacidad hemostática del paciente. La trombocitopenia inducida por quimioterapia puede 

aumentar el riesgo de hemorragias clínicas y constituye una causa frecuente de modificación 

o suspensión de tratamiento en oncología pediátrica convencional (Gao et al., 2023). En el 

contexto de la QTM, donde se prioriza la administración continua a bajas dosis, el control 

regular del recuento plaquetario permite preservar la seguridad sin comprometer la eficacia 

del esquema. 

 En este estudio, los niveles de plaquetas se mantuvieron dentro de rangos normales 

en la mayoría de los casos, con una frecuencia muy baja de eventos clasificados como grados 

1 o 2 y ausencia total de eventos de mayor gravedad. Las correlaciones observadas entre el 

recuento plaquetario y el tiempo de tratamiento fueron débiles, y las diferencias entre grupos 



 

69 
 

clínicos no alcanzaron una magnitud clínicamente significativa. Estos resultados refuerzan el 

buen perfil hematológico del esquema metronómico utilizado y sugieren que la 

trombocitopenia no representa un efecto adverso limitante en este contexto terapéutico. 

 

Uremia y Creatininemia 

 La función renal es un componente crítico en el manejo de pacientes oncológicos 

pediátricos, especialmente debido al riesgo de nefrotoxicidad asociado a ciertos agentes 

quimioterápicos, la deshidratación, el síndrome de lisis tumoral o las infecciones 

concomitantes. En este sentido, la creatininemia es un marcador directo del filtrado 

glomerular, mientras que la uremia refleja el estado general del metabolismo nitrogenado. Su 

monitoreo conjunto permite detectar alteraciones tempranas y prevenir progresiones a 

insuficiencia renal, lo cual es clave para sostener esquemas de tratamiento prolongados como 

los que propone la QTM (Kist-van Holthe et al., 2007). 

 En nuestra cohorte, tanto los valores de creatininemia como los de uremia se 

mantuvieron mayoritariamente dentro de rangos normales. Se observó un incremento leve 

pero progresivo a lo largo del tiempo en los grupos de Buena Evolución y Recaída Alejada, sin 

llegar a niveles clínicamente relevantes. En el grupo de Mala Evolución, las alteraciones fueron 

más dispersas, aunque tampoco se reportaron eventos de toxicidad renal grado 2 o superior. 

La baja frecuencia de eventos adversos renales en este estudio coincide con lo reportado en 

la literatura sobre QTM pediátrica, donde el perfil de nefrotoxicidad es generalmente bajo, 

especialmente en esquemas ajustados y con adecuada hidratación (Carcamo & Francia, 2022). 

 

TGO y TGP 

 Las enzimas hepáticas TGO (AST) y TGP (ALT) son marcadores sensibles de daño 

hepatocelular. Su monitoreo sistemático durante el tratamiento quimioterápico permite 

identificar toxicidad hepática temprana, ya sea por efecto directo de los fármacos, por 

interacciones medicamentosas, infecciones virales o infiltración tumoral. En esquemas 

metronómicos, donde se busca minimizar los efectos colaterales sin perder eficacia 

terapéutica, la vigilancia de estas enzimas cobra especial relevancia para sostener 

tratamientos prolongados sin comprometer la función hepática (André et al., 2011; Carcamo 

& Francia, 2022). 

 En este estudio, tanto TGO como TGP se mantuvieron dentro de valores normales en 

la mayoría de los pacientes, con una incidencia muy baja de eventos adversos grados 1 o 2, y 

ausencia de toxicidad grados 3 o 4. Se observaron correlaciones negativas significativas en los 

grupos de Recaída Alejada y Mala Evolución, lo cual indicaría una tendencia a la disminución 

de los niveles de transaminasas a lo largo del tiempo. Aunque las pendientes no fueron 

estadísticamente significativas en los análisis de regresión lineal, esta evolución sugiere 

estabilidad o incluso mejoría del perfil hepático, sin evidencia de deterioro progresivo. 
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Consideraciones finales sobre toxicidad 

 En conjunto, los resultados obtenidos en este estudio respaldan el perfil de seguridad 

favorable de la quimioterapia metronómica en pacientes pediátricos. La baja incidencia de 

toxicidades grado 3 o superior, la predominancia de eventos leves y transitorios, y la 

estabilidad funcional de los sistemas hematopoyético, renal y hepático a lo largo del 

tratamiento refuerzan la aplicabilidad de este enfoque terapéutico en escenarios clínicos que 

requieren esquemas sostenidos y con baja carga tóxica. Estos hallazgos se alinean con la 

literatura previamente discutida y aportan evidencia local que respalda la tolerabilidad del 

régimen utilizado. La toxicidad hematológica, en particular la neutropenia grado 3, fue el 

principal evento adverso observado, aunque su resolución rápida y su adecuada respuesta a 

medidas de soporte permitieron sostener el tratamiento en la mayoría de los casos. Esta 

información resulta relevante no solo para el diseño de futuros protocolos metronómicos, 

sino también para la toma de decisiones clínicas en pacientes con características de 

vulnerabilidad. 
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ANÁLISIS DE BIOMARCADORES 
 En esta sección se presentan los resultados del análisis de distintos biomarcadores 

evaluados en pacientes pediátricos con enfermedad de Alto Riesgo, tratados con QTM. El 

objetivo principal es explorar la evolución de estos marcadores biológicos a lo largo del 

tratamiento y su posible asociación con la evolución clínica de los pacientes, clasificados en 

tres grupos: buena evolución (BE), recaída alejada (RA) y mala evolución (ME). 

Con el fin de organizar el análisis, responder a los objetivos planteados y facilitar la 

comparación entre biomarcadores, se definieron cuatro preguntas clave que estructuran esta 

sección: 

1. ¿Los valores del biomarcador difieren significativamente entre los grupos, en los distintos 

momentos del tratamiento (inicio, mitad y final)? 

Este análisis busca identificar si existen diferencias significativas en los niveles del 

biomarcador a lo largo del tratamiento según la evolución clínica. Dado que la clasificación de 

los grupos fue realizada retrospectivamente, este enfoque podría aportar indicios sobre el 

valor potencialmente predictivo del biomarcador, permitiendo reconocer patrones 

tempranos asociados a distintos desenlaces. 

Se analizaron los valores en tres momentos claves del tratamiento: al inicio, a la mitad (~6 

meses/~24 semanas), y al finalizar (ya sea por recaída o finalización exitosa). Se utilizó el test 

de Kruskal-Wallis para identificar diferencias globales entre los grupos, seguido del test de 

Dunn para comparaciones específicas. 

2. ¿Varían significativamente los valores del biomarcador a lo largo del tratamiento 

dentro de cada uno de los grupos clínicos? 

Este análisis tiene como objetivo explorar la dinámica del biomarcador durante el 

tratamiento, evaluando si, dentro de cada grupo clínico, se evidencian tendencias específicas 

de aumento o disminución que puedan reflejar una respuesta biológica característica o un 

patrón útil para el seguimiento clínico.  

Se evaluó la evolución longitudinal dentro de cada grupo clínico mediante el test de 

Friedman para medidas repetidas. En ciertos casos, se complementó con el test de Wilcoxon 

para comparaciones pareadas entre momentos clave (inicio vs mitad, inicio vs final, etc.). 

3. ¿Los valores iniciales del biomarcador predicen la probabilidad de suspender el 

tratamiento por recaída o finalizarlo exitosamente? 

Este análisis tuvo como objetivo evaluar el valor predictivo temprano del biomarcador, es 

decir, su capacidad para anticipar el desenlace del tratamiento en función de sus niveles 

iniciales. Para ello, se utilizó como punto de corte la mediana global de los valores basales, 

dividiendo a los pacientes en dos grupos: aquellos con concentraciones por encima y por 

debajo de dicha mediana. 

Posteriormente, se evaluó si la distribución de desenlaces (suspensión del tratamiento por 

recaída versus finalización exitosa) difería entre ambos grupos de pacientes. Es decir, se 
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analizó si una mayor o menor concentración basal del biomarcador se asociaba a uno u otro 

desenlace clínico. 

Para determinar la significación estadística de esta asociación se utilizó el test exacto de 

Fisher, y se calcularon medidas adicionales de rendimiento diagnóstico: odds ratio, riesgo 

relativo, sensibilidad, especificidad, valores predictivos (positivo y negativo) y razón de 

verosimilitud. Este enfoque permitió analizar el posible valor pronóstico temprano del 

biomarcador, independientemente del grupo clínico al que pertenecía cada paciente. 

4. ¿Los valores finales del biomarcador permiten anticipar la evolución clínica 

posterior en pacientes que finalizaron exitosamente el tratamiento (BE vs. RA)?  

Este análisis buscó determinar si los niveles finales del biomarcador, medidos al 

concluir la QTM, poseen valor pronóstico respecto de la evolución clínica posterior entre 

pacientes que, en apariencia, finalizaron exitosamente el tratamiento. 

Tal como se describió previamente, los pacientes que completaron el esquema 

terapéutico sin signos clínicos de progresión ni recaída al momento del alta fueron 

clasificados, tras el seguimiento, en dos subgrupos: buena evolución (BE) y recaída alejada 

(RA). Esta condición clínica compartida al finalizar el tratamiento justifica su análisis conjunto 

como un único grupo (BE + RA), representando a aquellos que alcanzaron una respuesta inicial 

favorable. 

Dado que la subdivisión entre BE y RA se realizó de forma retrospectiva, una vez 

conocido el desenlace clínico durante el seguimiento, se utilizó como referencia objetiva la 

mediana inicial combinada de todos los pacientes (ME, BE y RA). Esta elección metodológica 

permitió evitar sesgos en la comparación, ya que al momento de iniciar el tratamiento no era 

posible anticipar a qué grupo pertenecería cada paciente. 

A partir de esa mediana basal común, se evaluó si los niveles finales del biomarcador 

en los grupos BE y RA mostraban diferencias significativas con respecto a dicho punto de 

partida. Posteriormente, se analizaron por separado los valores finales de cada subgrupo con 

el objetivo de identificar posibles diferencias subclínicas que pudieran anticipar la recaída en 

los pacientes de RA. 

Las comparaciones se realizaron mediante el test de Mann-Whitney, tanto para 

evaluar los cambios intra-grupo entre momentos (inicio vs. final) como para contrastar los 

valores finales entre los grupos BE y RA. Este enfoque permitió explorar si alguno de los grupos 

presentaba alteraciones persistentes en el biomarcador al finalizar la QTM, pese a haber 

alcanzado una respuesta clínica completa. 
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ANÁLISIS DE BIOMARCADORES INMUNOLÓGICOS 
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Figura 28. Evolución de los valores de Tregs durante el tratamiento 
A) Dispersión semanal de Tregs en los tres grupos clínicos, con líneas de tendencia visuales. 

B) Distribución y variabilidad semanal de Tregs por grupo clínico. Las barras indican mediana y rango. 
 

 La correlación de Spearman entre los niveles de Tregs y el tiempo en semanas de 

tratamiento mostró una asociación positiva y estadísticamente significativa en los grupos de 

BE (r=0,6091, P=0,0260) y ME (r=0,5636, P=0,0481). En ambos casos, estos resultados sugieren 

un aumento progresivo de los niveles de Tregs a lo largo del tratamiento. Por el contrario, en 

el grupo de Recaída Alejada no se observó una correlación significativa (r=0,0091, P=0,4947), 

indicando una evolución más variable de los niveles de Tregs en este subgrupo. 
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Pregunta N°1: Al comparar los valores de Tregs entre los grupos clínicos en los tres momentos 

clave del tratamiento, no se observaron diferencias estadísticamente significativas. Los 

resultados del test de Kruskal-Wallis y las comparaciones múltiples de Dunn no revelaron 

diferencias en ninguno de los momentos evaluados (Tabla 18, Figura 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Tabla 18: Análisis de Tregs según momento del tratamiento y evolución  
(Kruskal-Wallis y Dunn's Test) 

Momento del 
Tratamiento 

Test 
Kruskal-Wallis 

P 
Comparaciones 

(Dunn) 
P 

Inicio 2,115 0,3623 

ME_Ini vs BE_Ini 0,4402 

ME_Ini vs RA_Ini >0,9999 

BE_Ini vs RA_Ini >0,9999 

Mitad 0,3448 0,8508 

ME_Mid vs BE_Mid >0,9999 

ME_Mid vs RA_Mid >0,9999 

BE_Mid vs RA_Mid >0,9999 

Final  0,6933 0,7287 

ME_Fin vs BE_Fin >0,9999 

ME_Fin vs RA_Fin >0,9999 

BE_Fin vs RA_Fin >0,9999 

 
 
 

Pregunta N°2: Los resultados muestran que los valores de Tregs no varían significativamente 

dentro de los grupos RA y ME a lo largo del tratamiento. En el grupo BE, se observó una 

diferencia significativa global (P=0,0303), con un aumento significativo entre la mitad y el final 

del tratamiento (P=0,0219), según el análisis de Friedman (Tabla 19). El análisis adicional con 

el test de Wilcoxon confirmó este hallazgo, mostrando un incremento significativo de Tregs al 

final del tratamiento en comparación con los valores al inicio y a la mitad (P=0,0098 en ambas 

comparaciones). La consistencia de estos resultados se refleja también en la correlación 

moderada y significativa entre los valores de inicio y final (r=0,5758, P=0,0441), lo que indica 

una progresión ordenada del biomarcador en este grupo (Tabla 20). 
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Figura 29: Valores de Tregs en los 
tres grupos clínicos en distintos 
momentos del tratamiento 
Las barras indican la mediana y el rango. 



 

75 
 

Tabla 19. Análisis de Tregs en cada grupo de evolución clínica  
(Test de Friedman) 

Grupo Friedman´s test P Comparación P (Dunn's) 

BE 7,200 0,0303 

Ini vs Mid 0,5391 

Ini vs Fin 0,5391 

Mid vs Fin 0,0219 

RA 1,500 0,6528 

Ini vs Mid 0,8665 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin 0,8665 

ME 1,333 0,5705 

Ini vs Mid >0,9999 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin 0,7446 

 

 

Pregunta N°3: No se observó una asociación estadísticamente significativa entre los valores 

iniciales de Tregs (mayores o menores a la mediana) y la probabilidad de suspender el 

tratamiento por recaída o finalizarlo exitosamente (P=0,2585). El odds ratio fue de 0,31 

(IC95%: 0,05–2,28) y el riesgo relativo de 0,52, sin significancia estadística. La sensibilidad fue 

baja (20%) y la especificidad moderada (55,6%), con valores predictivos positivos (VPP) y 

negativos de 33,3% y 38,5% respectivamente. Estos resultados no evidencian una capacidad 

predictiva clara del biomarcador en esta etapa del tratamiento (Tabla 21). 

 

Tabla 21. A) Relación entre los valores iniciales de Tregs y el desenlace clínico. B) Análisis 

estadístico de la relación entre los valores iniciales de Tregs y el desenlace clínico. 

 

Tabla 20: Análisis entre valores de Tregs al Final vs Mitad e Inicio  
(Test de Wilcoxon) 

Comparación P 
Suma de 
Rangos 

firmados (W) 

Mediana de 
las 

diferencias 

Correlación 
de Spearman 

(rs) 

P 
(Spearman) 

Fin vs Mitad 0,0098 45,00 651,1 0,5030 0,0720 

Fin vs Inicio 0,0098 45,00 432,8 0,5758 0,0441 

B)      Variable Valor 

Valor P 0,2585 

Riesgo Relativo 0,52 (0,15 – 142) 

Odds Ratio 0,31 (0,05 – 2,28) 

Sensibilidad 20% (0,04 – 0,51) 

Especificidad 55,6% (0,27 – 0,81) 

VPP 33,3% (0,06 – 0,7) 

VPN 38,5% (0,18 – 0,65) 

Razón de verosimilitud 0,45 

A)  Desenlace 
del tratamiento 

Tregs 
Mayor 

Tregs 
Menor 

Total 

Suspendió 
tratamiento 
 por recaída 

2 4 6 

Finalizó 
tratamiento 

exitosamente 
8 5 13 

Total 10 9 19 
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Pregunta N°4: Los análisis con el test de Mann-Whitney mostraron diferencias significativas 

en los valores de Tregs entre el inicio y el final del tratamiento en el grupo BE (P=0,0095) y en 

el conjunto BE + RA (P=0,0256). En el grupo RA no se observaron diferencias significativas 

(P=0,4259). La mediana combinada inicial fue de 194,2, mientras que las medianas finales 

fueron de 823,6 en BE y 186,7 en RA. La diferencia de medianas fue positiva en BE y en BE + 

RA, pero no en RA. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos BE y RA 

al final del tratamiento (P=0,1868) (Tabla 22 y Figura 30). 

 
 

Tabla 22. Comparación de Tregs al inicio y final del 

tratamiento en grupos BE y RA (Mann-Whitney) 
 
 

 

 

 

 

 

 

  

Comparación 

BE+RA 

vs. 

Inicio 

BE 

vs. 

Inicio 

RA 

vs. 

Inicio 

P 0,0256 0,0095 0,4259 

Mediana de 

Grupo Final 
648,9 823,6 186,7 

Mediana Inicial  194,2 

Diferencia de 
Medianas 

454,6 629,4 -7,550 

U de 
Mann-Whitney 
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Figura 30. Comparación de Tregs al inicio 
y final del tratamiento en grupos BE y RA 
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soluble Progammed Death-1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Evolución de los valores de sPD-1 durante el tratamiento 
A) Dispersión semanal de sPD-1 en los tres grupos clínicos, con líneas de tendencia visuales. 

B) Distribución y variabilidad semanal de sPD-1 por grupo clínico. Las barras indican mediana y rango. 
 

 La correlación de Spearman entre los valores de sPD-1 y el tiempo de tratamiento no 

mostró resultados estadísticamente significativos en ninguno de los grupos clínicos. En el 

grupo BE, el coeficiente de correlación fue r=0,2455 (P=0,2342), mientras que en RA fue 

r=0,3333 (P=0,1927) y en ME, r=0,1333 (P=0,3718). Estos resultados indican que no se observó 

una asociación significativa entre el tiempo de tratamiento y los niveles de sPD-1 en ninguno 

de los grupos evaluados. 
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Nota aclaratoria: A diferencia de otros biomarcadores evaluados (CEC, CEP y Tregs), en el caso 

de sPD-1 se analizaron muestras correspondientes al inicio del tratamiento, a los 2 meses y al 

final del mismo. Esta decisión respondió a limitaciones en la disponibilidad de muestras y 

reactivos, lo que impidió realizar las determinaciones en el punto medio estándar (~24 

semanas). 

 
Pregunta N°1: No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los niveles de 

sPD-1 entre los grupos clínicos (BE, RA y ME) en ninguno de los tres momentos evaluados del 

tratamiento: inicio (P=0,100), a los dos meses (P=0,219) y al final (P=0,940). Asimismo, las 

comparaciones múltiples mediante el test de Dunn no revelaron diferencias significativas 

entre pares de grupos clínicos en ninguno de los momentos (Tabla 23, Figura 32). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Tabla 23: Análisis de sPD-1 según momento del tratamiento y evolución  
(Kruskal-Wallis y Dunn's Test) 

Momento del 
Tratamiento 

Test 
Kruskal-Wallis 

P 
Comparaciones 

(Dunn) 
P 

Inicio 4,46 0,100 

ME_Ini vs BE_Ini 0,999 

ME_Ini vs RA_Ini 0,319 

BE_Ini vs RA_Ini 0,111 

2 meses 3,09 0,219 

ME_2m vs BE_2m 0,248 

ME_2m vs RA_2m 0,797 

BE_2m vs RA_2m 0,999 

Final  0,143 0,940 

ME_Fin vs BE_Fin 

0,999 ME_Fin vs RA_Fin 

BE_Fin vs RA_Fin 
 
 
 
 
 

Inicio 2 meses Final
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Figura 32: Valores de sPD-1 en los tres 
grupos clínicos en distintos momentos 
del tratamiento 
Las barras indican la mediana y el rango. 
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Pregunta N°2: Los resultados del test de Friedman mostraron una diferencia significativa en 

los valores de sPD-1 a lo largo del tratamiento únicamente en el grupo RA (P= 0,0417), con un 

aumento significativo entre el inicio y el final del tratamiento (P=0,0400), según el análisis 

post-hoc de Dunn. En los grupos BE (P=0,4907) y ME (P=0,1416), no se observaron diferencias 

significativas en ninguno de los momentos analizados (Tabla 24). 

 Posteriormente, se realizó un análisis adicional con el test de Wilcoxon para el grupo 

RA, que reveló una diferencia marginalmente significativa entre el inicio y el final del 

tratamiento (P=0,0625), y no significativa entre los 2 meses y el final (P=0,1875). La correlación 

de Spearman entre los valores de sPD-1 a los 2 meses y al final fue perfecta (r=1,000, 

P=0,0417), lo que sugiere una relación consistente en la evolución del biomarcador durante 

ese intervalo (Tabla 25). 

 

Tabla 24: Análisis de sPD-1 en cada grupo de evolución clínica  
(Test de Friedman) 

Grupo 
Friedman´s 

test 
P Comparación 

p 
(Dunn's) 

BE 1,590 0,491 

Ini vs 2m >0,9999 

Ini vs Fin >0,9999 

2m vs Fin 0,6563 

RA 6,500 0,0417 

Ini vs 2m 0,2313 

Ini vs Fin 0,0400 

2m vs Fin >0,9999 

ME 4,333 0,1416 

Ini vs 2m 0,1299 

Ini vs Fin >0,9999 

2m vs Fin 0,4467 

 

 

 
 

Pregunta N°3: El análisis de los valores iniciales de sPD-1 no mostró una asociación 

estadísticamente significativa con el desenlace clínico (suspensión por recaída o finalización 

exitosa del tratamiento) (P=ns). Tanto el riesgo relativo como el odds ratio fueron de 1,000, 

sin diferencias entre los grupos. La sensibilidad fue del 30% y la especificidad del 70%, con 

valores predictivos positivos y negativos del 50%, lo que refleja una capacidad predictiva 

limitada del biomarcador en esta instancia. La distribución de pacientes con niveles altos y 

bajos de sPD-1 fue equitativa entre los grupos de desenlace (Tabla 26). 

Tabla 25: Análisis entre valores de sPD-1 al Final vs 2m e Inicio  
(Test de Wilcoxon) 

Comparación P 
Suma de Rangos 

firmados (W) 
Mediana de 

las diferencias 
Correlación de 
Spearman (rs) 

P 
(Spearman) 

Fin vs 2m 0,1875 6 38,09 1 0,0417 

Fin vs Inicio 0,0625 10 78,06 0,6 0,2083 
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Tabla 26. A) Relación entre los valores iniciales de sPD-1 y el desenlace clínico. B) Análisis 

estadístico de la relación entre los valores iniciales de sPD-1 y el desenlace clínico. 

 

 
 

Pregunta N°4: Los análisis con el test de Mann-Whitney mostraron diferencias 

estadísticamente significativas en los niveles de sPD-1 entre el inicio y el final del tratamiento 

en el grupo RA (P=0,0485) y en el conjunto BE + RA (P=0,0328). En el grupo BE no se alcanzó 

significancia (P=0,0914). La mediana combinada inicial fue de 65,31, mientras que las 

medianas finales fueron de 124,3 en ambos grupos (BE y RA). Las diferencias de medianas 

fueron positivas en todos los casos, con mayor magnitud en RA. No se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos BE y RA al final del tratamiento (Tabla 27, Figura 33). 

 
 

Tabla 27. Comparación de sPD-1 al inicio y final del 

tratamiento en grupos BE y RA (Mann-Whitney) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A) Desenlace 
del tratamiento 

sPD-1 
Mayor 

sPD-1 
Menor 

Total 

Suspendió 
tratamiento 
 por recaída 

3 3 6 

Finalizó 
tratamiento 

exitosamente 
7 7 14 

Total 10 10 20 

B)        Variable Valor 

Valor P - 

Riesgo Relativo 1 

Odds Ratio 1 

Sensibilidad 30% (0,11 - 0,60) 

Especificidad 70% (0,40 - 0,89) 

VPP 50% 

VPN 50% (0,27 - 0,73) 

Razón de verosimilitud  

Comparación 

BE+RA 

vs. 

Inicio 

BE 

vs. 

Inicio 

RA 

vs. 

Inicio 

P 0,0328 0,0914 0,0485 

Mediana de 

Grupo Final 
124,3 124,3 121,6 

Mediana Inicial  65,31 

Diferencia de 
Medianas 

58,98 58,98 56,31 

U de 
Mann-Whitney 

87 69 18 

Figura 33. Comparación de sPD-1 al inicio 
y final del tratamiento en grupos BE y RA 
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soluble Progammed Death – Ligand 1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Evolución de los valores de sPD-L1 durante el tratamiento 
A) Dispersión semanal de sPD-L1 en los tres grupos clínicos, con líneas de tendencia visuales. 

B) Distribución y variabilidad semanal de sPD-L1 por grupo clínico. Las barras indican mediana y rango. 

 

 La correlación de Spearman entre los niveles de sPD-L1 y el tiempo de tratamiento 

mostró una disminución significativa en los grupos de Buena Evolución (r=-0,7455, P=0,0056) 

y Recaída Alejada (r=-0,6833, P=0,0252), indicando una tendencia descendente de este 

biomarcador a lo largo del tratamiento. En el grupo de Mala Evolución, la correlación no fue 

significativa (r=-0,4333, P=0,1250).  
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Nota aclaratoria: A diferencia de otros biomarcadores evaluados (CEC, CEP y Tregs), en el caso 

de sPD-L1 se analizaron muestras correspondientes al inicio del tratamiento, a los 2 meses y al 

final del mismo. Esta decisión respondió a limitaciones en la disponibilidad de muestras y 

reactivos, lo que impidió realizar las determinaciones en el punto medio estándar (~24 

semanas). 

 
Pregunta N°1: Al comparar los valores de sPD-L1 entre los grupos clínicos (BE, RA y ME), no se 

encontraron diferencias significativas al inicio (P=0,1494) ni al final del tratamiento (P=0,940). 

Sin embargo, a los 2 meses, los niveles de sPD-L1 fueron significativamente mayores en el 

grupo BE en comparación con RA (P=0,0330, test de Dunn), lo que representa una diferencia 

transitoria entre ambos grupos durante esa etapa del tratamiento (Tabla 28, Figura 35). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 28: Análisis de sPD-L1 según momento del tratamiento y evolución 
(Kruskal-Wallis y Dunn's Test) 

Momento del 
Tratamiento 

Test 
Kruskal-Wallis 

P 
Comparaciones 

(Dunn) 
P 

Inicio 
 

3,823 
 

0,1494 

ME_Ini vs BE_Ini 0,1524 

ME_Ini vs RA_Ini >0,9999 

BE_Ini vs RA_Ini >0,9999 

2 meses 6,493 0,0315 

ME_2m vs BE_2m >0,9999 

ME_2m vs RA_2m 0,2207 

BE_2m vs RA_2m 0,0330 

Final 0,143 0,940 

ME_Fin vs BE_Fin >0,9999 

ME_Fin vs RA_Fin 0,3191 

BE_Fin vs RA_Fin 0,6577 

Inicio 2 meses Final
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Figura 35: Valores de sPD-L1 en los tres 
grupos clínicos en distintos momentos 
del tratamiento 
Las barras indican la mediana y el rango. 
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Pregunta N°2: Los resultados del test de Friedman mostraron diferencias estadísticamente 

significativas en los grupos BE (P=0,0047) y RA (P=0,0417), y no significativas en el grupo ME 

(P=0,1416). En BE, las comparaciones post-hoc de Dunn indicaron una disminución 

significativa entre el inicio y el final (P=0,0304), y entre los 2 meses y el final del tratamiento 

(P=0,0156). En RA, se observó una diferencia significativa entre el inicio y el final (P=0,0400). 

El análisis adicional con el test de Wilcoxon mostró una disminución significativa de sPD-L1 en 

el grupo BE (P=0,0068) y una diferencia marginalmente significativa en el grupo RA (P=0,0625) 

(Tablas 29 y 30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Pregunta N°3: El test exacto de Fisher no mostró una asociación significativa (P=0,3142). El 

riesgo relativo fue de 0,5833 y el odds ratio de 0,3750, ambos sin alcanzar significancia. La 

sensibilidad fue del 20% y la especificidad del 60%, con un VPP de 33,3% y un VPN de 42,9%. 

Estos resultados no evidencian una capacidad predictiva adecuada del valor inicial de sPD-L1 

para anticipar el desenlace del tratamiento (Tabla 31).  

 

 

 

 

 

 

Tabla 29: Análisis de sPD-L1 en cada grupo de evolución clínica  
(Test de Friedman) 

Grupo 
Friedman´s 

test 
P Comparación 

p 
(Dunn's) 

BE 9,897 0,0047 

Ini vs 2m >0,9999 

Ini vs Fin 0,0304 

2m vs Fin 0,0156 

RA 6,500 0,0417 

Ini vs 2m >0,9999 

Ini vs Fin 0,0400 

2m vs Fin 0,2313 

ME 4,333 0,1416 

Ini vs 2m 0,4467 

Ini vs Fin >0,9999 

2m vs Fin 0,1299 

Tabla 30: Análisis entre valores de sPD-L1 al Final vs Inicio  
(Test de Wilcoxon) 

Comparación 
Fin vs Inicio 

P 
Suma de Rangos 

firmados (W) 
Mediana de 

las diferencias 
Correlación de 
Spearman (rs) 

P 
(Spearman) 

BE 0,0068 -47,00 -21,01 -0,2606 0,2349 

RA 0,0625 -10,00 -19,01 0,8 0,1667 
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Tabla 31: Relación entre los valores iniciales de sPD-L1 y la probabilidad de suspender por 

recaída o finalizar el tratamiento (Test Exacto de Fisher y Odds Ratio) 

 

 
 
Pregunta N°4: Los análisis con el test de Mann-Whitney mostraron una disminución 

significativa de los niveles de sPD-L1 entre el inicio y el final del tratamiento en el grupo BE 

(P=0,0175), en RA (P=0,0007) y en el conjunto BE + RA (P=0,0011). La mediana inicial 

combinada fue de 25,33, mientras que las medianas finales fueron de 12,62 en BE y 6,90 en 

RA. La diferencia de medianas fue negativa en todos los casos, reflejando una reducción 

sostenida del biomarcador hacia el final del tratamiento. No se observaron diferencias 

significativas entre los grupos BE y RA al finalizar el tratamiento (Tabla 32, Figura 36). 

 
 

Tabla 32. Comparación de sPD-L1 al inicio y final del 

tratamiento en grupos BE y RA (Mann-Whitney) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A) Desenlace 
del tratamiento 

sPD-L1 
Mayor 

sPD-L1 
Menor 

Total 

Suspendió 
tratamiento 
 por recaída 

2 4 6 

Finalizó 
tratamiento 

exitosamente 
8 6 14 

Total 10 10 20 

B)         Variable Valor 

Valor p 0,3142 

Riesgo Relativo 0,5833 (0,16 – 1,56) 

Odds Ratio 0,375 (0,06 – 2,59) 

Sensibilidad 20% (0,03 - 0,51) 

Especificidad 60% (0,31 - 0,83) 

VPP 33% (0,06 – 0,7) 

VPN 43% (0,21 - 0,67) 

Razón de verosimilitud 0,5 

Comparación 

BE+RA 

vs. 

Inicio 

BE 

vs. 

Inicio 

RA 

vs. 

Inicio 

P 0,0011 0,0175 0,0007 

Mediana de 

Grupo Final 
7,8 12,62 6,90 

Mediana Inicial  25,33 

Diferencia de 
Medianas 

-17,53 -12,72 -18,43 

U de 
Mann-Whitney 

55 52 3 
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Figura 36. Comparación de sPD-L1 al inicio 
y final del tratamiento en grupos BE y RA 
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Análisis conjunto de sPD-1 y sPD-L1 

  

Análisis de correlación de valores finales 

 Se exploró la asociación entre los niveles finales de sPD-1 y sPD-L1 en los pacientes que 

finalizaron exitosamente la quimioterapia metronómica (grupos BE y RA), para evaluar si 

existe una relación funcional entre ambos biomarcadores al finalizar el tratamiento, lo cual 

podría aportar información sobre su comportamiento inmunológico conjunto. 

 El análisis de correlación de Spearman en el conjunto BE + RA mostró una correlación 

positiva significativa (r=0,504, P=0,046). Al analizar los grupos por separado, se observó una 

correlación positiva significativa en BE (r=0,660, P=0,0438), y una correlación negativa no 

significativa en RA (r=–0,400, P=0,750). 

A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37: Análisis conjunto de sPD-1 y sPD-L1 al final del tratamiento en pacientes con 

buena evolución (BE) y recaída alejada (RA) 
A) Correlación entre valores finales de sPD-1 y sPD-L1 en BE + RA, B) Correlación en el subgrupo BE y 

C) Correlación en el subgrupo RA 

 

Análisis de deltas entre sPD-1 y sPD-L1 

 Con el objetivo de explorar si existía una asociación entre los cambios individuales en 
los niveles de sPD-1 y sPD-L1 durante el tratamiento, se calculó el delta (valor final menos 
valor inicial) para cada biomarcador en los grupos BE y RA. Posteriormente, se analizó la 
correlación entre los deltas de ambos marcadores utilizando el test de Spearman. 
 Este enfoque permite evaluar si los pacientes que presentaron un aumento o 
disminución en sPD-1 tendieron a mostrar un cambio proporcional en sPD-L1, y viceversa, más 

0 50 100 150 200

0

10

20

30

40

sPD-1 (pg/ml)

sP
D

-L
1

 (
p

g/
m

l)

 

B) 

 

0 50 100 150 200

0

10

20

30

40

sPD-1 (pg/ml)

sP
D

-L
1

 (
p

g/
m

l)

0 50 100 150 200

0

10

20

30

40

sPD-1 (pg/ml)

sP
D

-L
1

 (
p

g/
m

l)

C) 



 

86 
 

allá de los valores absolutos observados al final del tratamiento, con el objetivo de identificar 
patrones de cambio dinámico potencialmente relevantes. 
El análisis no mostró correlaciones estadísticamente significativas entre los deltas de sPD-1 y 
sPD-L1 en ninguno de los grupos clínicos evaluados. 
 
 

 

 

 

 

 

Figura 38. Correlación entre los cambios individuales (deltas) de sPD-1 y sPD-L1 en pacientes 

con buena evolución (BE) y recaída alejada (RA) 
A) Dispersión de deltas en pacientes BE 

B) Dispersión de deltas en pacientes RA  

B) Dispersión de deltas en pacientes RA   
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ANÁLISIS DE BIOMARCADORES RELACIONADOS A LA ANGIOGÉNESIS 

 

Células Endoteliales Circulantes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 39. Evolución de los valores de CEC durante el tratamiento 
A) Dispersión semanal de CEC en los tres grupos clínicos, con líneas de tendencia visuales. 

B) Distribución y variabilidad semanal de CEC por grupo clínico. Las barras indican mediana y rango. 

 

La correlación de Spearman entre los recuentos de CEC y el tiempo en semanas mostró 

una disminución significativa en el grupo de Mala Evolución (r=-0,8424, P=0,0019), indicando 

una tendencia descendente marcada a lo largo del tratamiento. En los grupos de Buena 

Evolución y Recaída Alejada también se observaron correlaciones negativas (r=-0,5000 y r=-

0,2848, respectivamente), pero estas no alcanzaron significancia estadística (P=0,0609 y 

P=0,2135). (Figura 39A). 
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Pregunta N°1: No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

clínicos en ninguno de los tres momentos evaluados. El test de Kruskal-Wallis no mostró 

diferencias globales (P > 0,49 en todos los casos), y las comparaciones post-hoc mediante el 

test de Dunn tampoco identificaron contrastes significativos entre pares de grupos. Estos 

resultados sugieren que los valores absolutos de CEC, en cada uno de los momentos 

considerados, no difirieron de manera significativa según la evolución clínica posterior del 

paciente. (Tabla 33 Figura 40). 

 
  

Tabla 33: Análisis de CEC según momento del tratamiento y evolución  
(Kruskal-Wallis y Dunn's Test) 

Momento del 
Tratamiento 

Test 
Kruskal-Wallis 

P 
Comparaciones 

(Dunn) 
P 

Inicio 1,318 0,5371 

ME_Ini vs BE_Ini 0,7571 

ME_Ini vs RA_Ini >0,9999 

BE_Ini vs RA_Ini >0,9999 

Mitad 1,300 0,5443 

ME_Mid vs BE_Mid 0,7806 

ME_Mid vs RA_Mid >0,9999 

BE_Mid vs RA_Mid >0,9999 

Final  1,485 0,4919 

ME_Fin vs BE_Fin 0,7323 

ME_Fin vs RA_Fin >0,9999 

BE_Fin vs RA_Fin >0,9999 
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Figura 40: Valores de CEC en los tres 
grupos clínicos en distintos momentos 
del tratamiento 
Las barras indican la mediana y el rango. 
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Pregunta N°2: No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los valores de 

CEC a lo largo del tratamiento en ninguno de los tres grupos clínicos. El test de Friedman no 

mostró cambios globales significativos entre los tres momentos (inicio, mitad y final), y las 

comparaciones post-hoc mediante el test de Dunn tampoco revelaron diferencias entre pares 

de momentos dentro de cada grupo (Tabla 34). 

 

Tabla 34. Análisis de CEC en cada grupo de evolución clínica  
(Test de Friedman) 

Grupo 
Friedman´s 

test 
p Comparación 

p 
(Dunn's) 

BE 4,200 0,1352 

Ini vs Mid 0,5391 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin 0,1325 

RA 0,5000 0,9306 

Ini vs Mid >0,9999 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin >0,9999 

ME 2,571 0,3046 

Ini vs Mid 0,3264 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin >0,9999 

 

Pregunta N°3: No se encontró una asociación estadísticamente significativa entre los valores 

iniciales de CEC y la probabilidad de suspender el tratamiento por recaída o finalizarlo 

exitosamente (P=0,2214). Sin embargo, el odds ratio estimado fue de 3,33 y el riesgo relativo 

de 1,667, lo que sugiere que los pacientes con valores elevados de CEC al inicio tendrían un 

mayor riesgo de suspensión del tratamiento, aunque sin alcanzar significancia estadística 

(IC95%: 0,56–20,10). 

Por otro lado, el VPP indica que los pacientes con CEC elevados al inicio tienen una 

probabilidad del 71,4% de suspender el tratamiento por recaída. En contraste, el VPN fue del 

57,1%, indicando una probabilidad moderada de finalizar exitosamente el tratamiento en 

aquellos con valores bajos de CEC (Tabla 35). 

 

 
Tabla 35. A) Relación entre los valores iniciales de CEC y el desenlace clínico. B) Análisis 
estadístico de la relación entre los valores iniciales de CEC y el desenlace clínico 

B)      Variable Valor 

Valor p 0,2214 

Riesgo Relativo 1,667 (0,72 – 3,64) 

Odds Ratio 3,33 (0,56 – 20,10) 

Sensibilidad 0,45 (0,21 – 0,72)  

Especificidad 0,8 (0,49 – 0,96) 

VPP 71,43% (0,36 - 0,95) 

VPN 57,14% (0,33 – 0,79) 

Razón de verosimilitud 2,273 

A) Desenlace 
del tratamiento 

CEC 
Mayor 

CEC 
Menor 

Total 

Suspendió 
tratamiento 
 por recaída 

5 2 7 

Finalizó 
tratamiento 

exitosamente 
6 8 14 

Total 11 10 21 
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Pregunta N°4: Los análisis con el test de Mann-Whitney mostraron una reducción significativa 

en los valores de CEC entre el inicio y el final del tratamiento en el conjunto de pacientes que 

finalizaron exitosamente la QTM (BE + RA) (P=0,0110). Esta disminución fue particularmente 

significativa en el grupo BE (P=0,0034), mientras que en RA no se alcanzó significancia 

estadística (P=0,3739). La mediana inicial combinada fue de 21,16, en comparación con una 

mediana final de 4,45 en BE, y de 17,56 en RA. No se observaron diferencias significativas 

entre los valores finales de CEC en los grupos BE y RA (P=0,6124) (Tabla 36, Figura 41). 

 
 

Tabla 36. Comparación de CEC al inicio y final del 

tratamiento en grupos BE y RA (Mann-Whitney) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Comparación 

BE+RA 

vs. 

Inicio 

BE 

vs. 

Inicio 

RA 

vs. 

Inicio 

P 0,0110 0,0034 0,3739 

Mediana de 

Grupo Final 
4,45 4,45 17,56 

Mediana Inicial  21,16 

Diferencia de 
Medianas 

-16,71 -16,71 -3,60 
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Figura 41. Comparación de CEC al inicio y 
final del tratamiento en grupos BE y RA 
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Células Endoteliales Progenitoras 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Evolución de los valores de CEP durante el tratamiento 
A) Dispersión semanal de CEP en los tres grupos clínicos, con líneas de tendencia visuales. 

B) Distribución y variabilidad semanal de CEP por grupo clínico. Las barras indican mediana y rango. 

 

 La correlación de Spearman entre los recuentos de CEP y el tiempo en semanas mostró 

una tendencia descendente en los tres grupos de evolución clínica. Esta disminución fue 

estadísticamente significativa en los grupos de Buena Evolución (r=-0,6545, P=0,0168) y 

Recaída Alejada (r=-0,6818, P=0,0126), indicando un descenso sostenido de CEP durante el 

tratamiento en ambos casos. En el grupo de Mala Evolución, si bien también se observó una 

correlación negativa (r=-0,4636), esta no fue estadísticamente significativa (P=0,0773). 
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Pregunta N°1: No se observaron diferencias significativas en ninguno de los momentos 

evaluados (inicio: P=0,6519; mitad: P=0,7473; final: P=0,9823). Las comparaciones múltiples 

tampoco revelaron diferencias significativas entre los grupos BE, RA y ME (Tabla 37, Figura 

43). 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pregunta N°2: No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los valores de 

CEP a lo largo del tratamiento en ninguno de los tres grupos clínicos. El test de Friedman no 

mostró cambios globales significativos entre los tres momentos (inicio, mitad y final), y las 

comparaciones post-hoc mediante el test de Dunn tampoco revelaron diferencias entre pares 

de momentos dentro de cada grupo (Tabla 38). 

 

 

Tabla 37: Análisis de CEP según momento del tratamiento y evolución 
(Kruskal-Wallis y Dunn's Test) 

Momento del 
Tratamiento 

Test 
Kruskal-Wallis 

p 
Comparaciones 

(Dunn) 
P 

Inicio 0,9139 0,6519 

ME_Ini vs BE_Ini 

>0,9999 

ME_Ini vs RA_Ini 

BE_Ini vs RA_Ini 

Mitad  0,6367 0,7473 

ME_Mid vs BE_Mid 

ME_Mid vs RA_Mid 

BE_Mid vs RA_Mid 

Final  0,04082 0,9823 

ME_Fin vs BE_Fin 

ME_Fin vs RA_Fin 

BE_Fin vs RA_Fin 

In ic io M it a d F in a l

0

250

500

750

1000

1250

C
EP

 (
C

el
s.

/1
0

5
 e

ve
n

to
s)

MEBE RA

Figura 43: Valores de CEP en los tres 
grupos clínicos en distintos momentos 
del tratamiento 
Las barras indican la mediana y el rango. 
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Pregunta N°3: No se observó una asociación estadísticamente significativa entre los valores 

iniciales de CEP (mayores o menores a la mediana) y la probabilidad de suspender el 

tratamiento por recaída o finalizarlo exitosamente (P=0,4381). El odds ratio fue de 0,56 

(IC95%: 0,11–3,20) y el riesgo relativo de 0,75, sin diferencias significativas. La sensibilidad fue 

baja (27%) y la especificidad moderada (60%), con valores predictivos positivos y negativos de 

42,86%. En conjunto, estos resultados no muestran evidencia concluyente de asociación entre 

los niveles iniciales de CEP y el desenlace clínico final (Tabla 39). 

 
Tabla 39. A) Relación entre los valores iniciales de CEP y el desenlace clínico. B) Análisis 
estadístico de la relación entre los valores iniciales de CEP y el desenlace clínico 

 

 

 

Pregunta N°4: Los análisis con el test de Mann-Whitney no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas en los valores de CEP entre el inicio y el final del tratamiento 

en los grupos BE (P=0,4917), RA (P=0,2960) ni en el conjunto BE + RA (P=0,3880). La mediana 

combinada inicial fue de 61,46, mientras que las medianas finales fueron de 42,86 en BE y 

56,93 en RA. Las diferencias de medianas fueron negativas en ambos casos, pero no 

Tabla 38: Análisis de CEP en cada grupo de evolución clínica 
(Test de Friedman) 

Grupo Friedman´s test p Comparación P (Dunn's) 

BE 1,400 0,6013 

Ini vs Mid 0,7907 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin >0,9999 

RA 3,500 0,2731 

Ini vs Mid 0,4719 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin 0,2313 

ME 1,852 0,4230 

Ini vs Mid >0,9999 

Ini vs Fin >0,9999 

Mid vs Fin 0,5443 

A)  Desenlace 
del tratamiento 

CEP 
Mayor 

CEP 
Menor 

Total 

Suspendió 
tratamiento 
 por recaída 

3 4 7 

Finalizó 
tratamiento 

exitosamente 
8 6 14 

Total 11 10 21 

B)         Variable Valor 

Valor p 0,4381 

Riesgo Relativo 0,75 (0,26 - 1,74) 

Odds Ratio 0,56 (0,11 - 3,20) 

Sensibilidad 0,27 (0,09 - 0,57) 

Especificidad 0,60 (0,31 – 0,83) 

VPP 42,86% (0,16 – 0,75) 

VPN 42,86 (0,21 – 0,67) 

Razón de verosimilitud 0,682 
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alcanzaron significancia estadística. Tampoco se observaron diferencias significativas entre los 

grupos BE y RA al final del tratamiento (P=0,6421) (ver Tabla 40 y Figura 44).  

 
 

Tabla 40, Comparación de CEP al inicio y final del 

tratamiento en grupos BE y RA (U de Mann-Whitney) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

Comparación 

BE+RA 

vs. 

Inicio 

BE 

vs. 

Inicio 

RA 

vs. 

Inicio 

P 0,388 0,4917 0,2960 

Mediana de 

Grupo Final 
46,98 42,86 56,93 

Mediana Inicial  61,46 

Diferencia de 
Medianas 

-14,48 -18,6 -4,53 
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Figura 44. Comparación de CEP al inicio y 
final del tratamiento en grupos BE y RA 
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ANÁLISIS BIOMARCADORES SÉRICOS RELACIONADOS A LA ANGIOGÉNESIS 

 En esta sección se presentan los resultados correspondientes a los biomarcadores 

VEGF-2, sVEGFR-2, TSP-1 y bFGF, seleccionados por su papel en la regulación de la 

angiogénesis y el microambiente tumoral. A diferencia de los biomarcadores analizados 

previamente, el número de determinaciones disponibles fue considerablemente menor 

debido a la disponibilidad limitada de kits comerciales y a la cantidad restringida de muestras 

procesadas. En total, se analizaron muestras correspondientes a 9 pacientes, distribuidos de 

la siguiente manera: 2 del grupo ME, 2 del grupo RA y 5 del grupo BE. 

 Dado el tamaño reducido de la cohorte y la ausencia de datos completos al finalizar la 

QTM, resultó inviable realizar una discriminación confiable según los tres grupos clínicos 

previamente establecidos (ME, BE y RA). Por ello, se adoptó una estrategia de 

reagrupamiento, clasificando a los pacientes en dos categorías según su desenlace clínico 

durante el tratamiento: Éxito (finalizaron el tratamiento sin recaída, n=7) y Recaída (n=2). Esta 

estratificación permite una interpretación más directa de los biomarcadores en relación con 

la respuesta terapéutica observada. 

 Frente a estas limitaciones metodológicas, se adoptó un enfoque estadístico ajustado, 

basado en pruebas de correlación (Spearman), análisis de varianza de dos vías (2-way ANOVA) 

y comparación de medianas mediante la prueba de U de Mann-Whitney. Esta estrategia 

permitió aprovechar al máximo la información disponible, manteniendo el rigor analítico 

necesario para explorar posibles tendencias, sin perder de vista las limitaciones existentes 

para la interpretación y extrapolación clínica de los hallazgos. 

Cabe señalar que algunos de los análisis exploratorios estuvieron condicionados por el 

reducido número de muestras en el subgrupo de pacientes que posteriormente recayeron. 

Esto afectó la estabilidad de las medidas centrales (como medianas o medias), redujo la 

potencia estadística de los test aplicados y limitó la posibilidad de generalizar los resultados. 

Sin embargo, se incluyen estos análisis por su potencial utilidad para generar hipótesis clínicas 

futuras, en particular sobre el posible rol de los biomarcadores angiogénicos como predictores 

tempranos de recaída. 
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VEGF-2 & sVEGFr-2 

Ambos biomarcadores fueron evaluados de forma conjunta debido a su participación 

complementaria en la regulación del proceso angiogénico. El análisis simultáneo de sus niveles 

permite explorar posibles desbalances en la señalización angiogénica que podrían estar 

vinculados al desenlace clínico de los pacientes tratados con quimioterapia metronómica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 45. Evaluación de VEGF-2 y sVEGFR-2 durante el tratamiento 
A) y B) Dispersión de valores de VEGF-2 y sVEGFR-2 a lo largo del tratamiento en los grupos clínicos. 
C) y D) Distribución de valores de VEGF-2 y sVEGFR-2 agrupados por semana y grupo clínico. 
Las barras indican la mediana y el rango para cada punto de tiempo. 

 

Para profundizar la interpretación de los patrones observados en la Figura 45, se 

evaluó la asociación entre los niveles de VEGF-2 y sVEGFR-2 y el tiempo de tratamiento 

mediante el coeficiente de correlación de Spearman en cada grupo clínico (Tabla 41). No se 

observaron correlaciones estadísticamente significativas, aunque se identificaron coeficientes 

negativos en ambos biomarcadores, con mayor magnitud en el grupo Recaída. 

 

Tabla 41. Correlación entre biomarcadores y el tiempo de tratamiento (r Spearman) 

 

Correlación VEGF-2 (Éxito) VEGF-2 (Recaída) sVEGFR-2 (Éxito) sVEGFR-2 (Recaída) 

r Spearman -0,3095 -0,5429 -0,4286 -0,0286 

P 0,2309 0,1486 0,1496 0,5000 
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A continuación, se aplicó un análisis de varianza de dos vías (2-way ANOVA) para 

determinar el impacto del grupo clínico y del tiempo sobre los niveles de cada biomarcador. 

Para VEGF-2, se evidenció un efecto significativo del grupo clínico (P=0,0002), sin efecto del 

tiempo (P=0,9833). En sVEGFR-2, no se encontraron efectos significativos, aunque el tiempo 

explicó un mayor porcentaje de variación que el grupo (Tabla 42). 

 

Tabla 42. Análisis de varianza de dos vías (2-way ANOVA) para VEGF-2 y sVEGFR-2 según 
grupo clínico y tiempo de tratamiento 

 

Se evaluó si los niveles iniciales de VEGF-2 y sVEGFR-2 diferían entre los grupos clínicos 

al momento de iniciar el tratamiento. Para ello, se aplicó una prueba de U de Mann-Whitney 

de una cola, basada en la hipótesis de que los pacientes que recayeron presentarían valores 

más elevados desde el inicio. Los resultados se presentan en la Tabla 43. 

 

Tabla 43. Comparación de los valores iniciales de VEGF-2 y sVEGFR- 2 entre los grupos Éxito 
y Recaída mediante la prueba de Mann-Whitney (una cola). 

 

Finalmente, y considerando que el análisis de varianza mostró un efecto significativo 

del grupo clínico sobre los niveles de VEGF-2 sin interacción con el tiempo, se planteó la 

hipótesis de que los pacientes con recaída podrían haber presentado valores más elevados de 

VEGF-2 y sVEGFR-2 a lo largo del tratamiento. 

 

Tabla 44. Comparación global de todos los valores de VEGF-2 y sVEGFR-2 entre los grupos 

Éxito y Recaída mediante la prueba de Mann-Whitney (una cola) 

 

Para explorar esta diferencia, se realizó una prueba de U de Mann-Whitney de una 

cola, agrupando todas las determinaciones disponibles según grupo clínico, sin discriminar el 

momento del tratamiento. Se observó una diferencia estadísticamente significativa para 

Biomarcador Fuente de Variación % de Variación Total P F (DFn, DFd) 

VEGF-2 

 

Semanas 2,684 0,9833 F (7,30) = 0,1990 

Grupo 35,19 0,0002 F (1,30) = 18,26 

sVEGFr-2 

 

Semanas 25,90 0,1806 F (7,30) = 1,577 

Grupo 3,317 0,2438 F (1,30) = 1,413 

Biomarcador 
Grupo Recaída 

(mediana) 

Grupo Éxito 

(mediana) 
p  

Diferencia de 

medianas 

Hodges-

Lehmann 

VEGF-2 579,4 171,5 0,0278 407,9 408,4 

sVEGFR-2 1790,0 1084,0 0,1667 706,2 709,6 

Biomarcador 
Grupo Recaída 

(mediana) 

Grupo Éxito 

(mediana) 
p  

Diferencia de 

medianas 

Hodges-

Lehmann 

VEGF-2 494,1 163,0 0,0001 331,1 263,8 

sVEGFR-2 1752 1147 0,0887 605,7 494,1 
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VEGF-2 (P=0,0001), con valores más altos en el grupo Recaída. En el caso de sVEGFR-2, la 

diferencia no fue significativa (P=0,0887), aunque los valores también fueron mayores en 

Recaída (Tabla 44). Este análisis complementario refuerza los hallazgos previos y confirma 

diferencias observables entre los grupos clínicos en los niveles de estos biomarcadores 

angiogénicos. 

 

TSP-1 & bFGF 

De manera análoga al análisis previo, se evaluaron los niveles de TSP-1 y bFGF en 

pacientes clasificados según su evolución clínica en Recaída y Éxito.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46. Evaluación de TSP-1 y bFGF durante el tratamiento 
A) y B) Dispersión de valores de TSP-1 y bFGF a lo largo del tratamiento en los grupos clínicos. 
C) y D) Distribución de valores de TSP-1 y bFGF agrupados por semana y grupo clínico. 
Las barras indican la mediana y el rango para cada punto de tiempo. 
 

La Figura 46 muestra la evolución de los niveles de TSP-1 y bFGF durante el 

tratamiento, diferenciados por grupo clínico. Para explorar si existían tendencias temporales 

o diferencias asociadas al desenlace clínico, se realizaron análisis estadísticos 

complementarios. 

Se evaluó la asociación entre los niveles de TSP-1 y bFGF y el tiempo de tratamiento 

mediante el coeficiente de correlación de Spearman (Tabla 45). No se observaron 

correlaciones estadísticamente significativas, aunque bFGF mostró una tendencia positiva en 

Recaída (r=0,6000), y TSP-1 también presentó coeficientes positivos en Recaída. 
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Tabla 45. Correlación entre biomarcadores y el tiempo de tratamiento (r Spearman) 

 

El análisis de varianza de dos vías (Tabla 46) no reveló efectos significativos del grupo 

clínico ni del tiempo sobre los niveles de TSP-1 (P=0,9841 y P=0,8614, respectivamente) ni de 

bFGF (P=0,2790 y P=0,5294).  
 

Tabla 46. Análisis de varianza de dos vías (2-way ANOVA) para TSP-1 y bFGF según grupo 
clínico y tiempo de tratamiento 

 

Se evaluó si los niveles iniciales de TSP-1 y bFGF diferían entre los grupos clínicos 

mediante la prueba de Mann-Whitney de una cola (Tabla 47). No se encontraron diferencias 

significativas. En bFGF se observó una mediana más alta en el grupo Recaída, mientras que en 

TSP-1 fue más alta en Éxito, aunque sin alcanzar significación estadística. 

 

Tabla 47. Comparación de los valores iniciales de TSP-1 y bFGF entre los grupos Éxito y 
Recaída mediante la prueba de Mann-Whitney (una cola) 

 

Finalmente, se compararon todas las determinaciones disponibles de TSP-1 y bFGF 

entre los grupos Éxito y Recaída, sin discriminar el momento del tratamiento, mediante la 

prueba de U de Mann-Whitney de una cola (Tabla 48). Tampoco se observaron diferencias 

estadísticamente significativas, aunque se mantuvo una tendencia hacia mayores niveles de 

bFGF en Recaída. 

 

Tabla 48. Comparación global de todos los valores de TSP-1 y bFGF entre los grupos Éxito y 

Recaída mediante la prueba de Mann-Whitney (una cola) 

Correlación VEGF-2 (Éxito) VEGF-2 (Recaída) sVEGFR-2 (Éxito) sVEGFR-2 (Recaída) 

r Spearman –0,2857 0,5000 –0,1429 0,6000 

P 0,2780 0,2250 0,4014 0,1750 

Biomarcador Fuente de Variación % de Variación Total P F (DFn, DFd) 

TSP-1 

 

Semanas 11,51 0,8614 F (6, 19) = 0,4127 

Grupo 0,002 0,9841 F (1, 19) = 0,0004 

bFGF 

 

Semanas 17,71 0,5294 F (6, 24) = 0,8725 

Grupo 4,51 0,2790 F (1, 24) = 1,2270 

Biomarcador 
Grupo Recaída 

(mediana) 

Grupo Éxito 

(mediana) 
p  

Diferencia de 

medianas 

Hodges-

Lehmann 

TSP-1 

 
55,17 137,3 0,200 82,11 78,65 

bFGF 80,70 33,74 0,444 -46,96 -10,98 

Biomarcador 
Grupo Recaída 

(mediana) 

Grupo Éxito 

(mediana) 
p  

Diferencia de 

medianas 

Hodges-

Lehmann 

TSP-1 

 
92,03 46.55 0,4896 -45,49 -0,656 
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bFGF 65,17 57,88 0,4374 -7,283 8,915 
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DISCUSIÓN  
 

DISCUSIÓN DE BIOMARCADORES EN PACIENTES DE ALTO RIESGO 
 

En los últimos años, la oncología pediátrica ha avanzado hacia enfoques terapéuticos 

más individualizados, que integran datos clínicos y moleculares con el objetivo de optimizar la 

respuesta al tratamiento y mejorar los desenlaces. Sin embargo, la identificación de 

biomarcadores robustos que permitan predecir la evolución tumoral y guiar decisiones 

terapéuticas sigue representando un desafío central en esta población (Lawler et al., 2024). A 

diferencia de los adultos, los tumores pediátricos presentan particularidades biológicas y 

respuestas inmunológicas diferenciadas, lo que exige validaciones específicas para esta 

población (Kuhlen & Frühwald, 2025). 

En este contexto, la quimioterapia metronómica —basada en la administración 

frecuente y sostenida de fármacos en dosis bajas sin períodos prolongados de descanso— ha 

emergido como una estrategia terapéutica prometedora. Sus mecanismos trascienden el 

efecto citotóxico directo, incluyendo acciones antiangiogénicas e inmunomoduladoras (André 

& Pasquier, 2014). En modelos pediátricos, diversos estudios han sugerido que la QTM puede 

inducir un remodelado favorable del microambiente tumoral, modulando la vascularización y 

regulando poblaciones celulares inmunes como los linfocitos T reguladores (Tregs) y la vía PD-

1/PD-L1 (Peyrl et al., 2023). Si bien los resultados clínicos reportados en distintos estudios son 

alentadores, la falta de biomarcadores validados limita la posibilidad de monitorear la 

respuesta terapéutica y personalizar el tratamiento en la población pediátrica, en 

concordancia con revisiones recientes que subrayan el carácter aún exploratorio de estos 

indicadores en oncología infantil (Banchi et al., 2022; Chou et al., 2024). 

 Sus mecanismos trascienden el efecto citotóxico directo, incluyendo acciones 

antiangiogénicas e inmunomoduladoras (André & Pasquier, 2014). En modelos pediátricos, 

diversos estudios han sugerido que la QTM puede inducir un remodelado favorable del 

microambiente tumoral, modulando la vascularización y regulando poblaciones celulares 

inmunes como los linfocitos T reguladores (Tregs) y la vía PD-1/PD-L1 (Peyrl et al., 2023)  

En línea con estos hallazgos, biomarcadores circulantes como VEGF-2, sVEGFR-2, TSP-

1, bFGF, Tregs, sPD-1 y sPD-L1 han adquirido relevancia por su potencial para reflejar 

dinámicamente el estado tumoral y la respuesta terapéutica, sin necesidad de procedimientos 

invasivos. Su caracterización funcional comienza a consolidarse como una vía posible para 

personalizar las intervenciones, mejorar el monitoreo y anticipar desenlaces clínicos adversos 

en oncología pediátrica (Marayati et al., 2019; Lau et al., 2024). 

Este estudio propone contribuir a ese proceso, explorando un modelo integrado de 

evaluación basado en biomarcadores seleccionados por su relevancia funcional en el 
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microambiente tumoral pediátrico. La discusión se centró especialmente en los hallazgos 

obtenidos en el subgrupo de pacientes con enfermedad de alto riesgo, donde se analizaron, 

de manera descriptiva y exploratoria, la dinámica de estos marcadores y su posible valor 

clínico. 

Dado que las respuestas tumorales e inmunológicas en niños pueden diferir 

sustancialmente de las observadas en adultos, esta investigación aportó observaciones 

preliminares sobre el comportamiento de los biomarcadores en un contexto pediátrico real, 

aún poco explorado. Si bien se trata de un estudio con alcance exploratorio, los resultados 

obtenidos sugieren tendencias que podrían orientar futuras investigaciones, particularmente 

en el desarrollo de estrategias de monitoreo más personalizadas para pacientes con 

enfermedad de alto riesgo. 

En conjunto, los hallazgos no pretenden establecer conclusiones definitivas, sino 

proponer un enfoque de análisis que permita identificar patrones biológicos potencialmente 

útiles en la práctica clínica. Este trabajo sienta así una base inicial sobre la cual avanzar hacia 

validaciones posteriores en cohortes más amplias, con el objetivo final de contribuir a una 

mejor comprensión del valor clínico de los biomarcadores seleccionados en la oncología 

pediátrica. 

La adecuada clasificación de los biomarcadores es esencial para interpretar su valor 

clínico y definir su aplicabilidad en oncología pediátrica. Un biomarcador pronóstico aporta 

información sobre el riesgo de evolución adversa, independientemente del tratamiento, y 

permite estratificar a los pacientes desde el inicio. Un biomarcador predictivo de respuesta 

indica la probabilidad de que un paciente responda favorablemente a una terapia específica, 

orientando decisiones personalizadas. Por último, un biomarcador dinámico o de monitoreo 

refleja cambios biológicos a lo largo del tiempo y permite evaluar, en tiempo real, el impacto 

del tratamiento o anticipar recaídas subclínicas. 

Esta distinción, lejos de ser un ejercicio académico, resulta clave en el contexto de la 

quimioterapia metronómica, donde los mecanismos de acción son progresivos y 

multifactoriales, y donde un uso adecuado de biomarcadores podría transformar la forma en 

que se monitorea, ajusta y predice la respuesta terapéutica en niños con cáncer. 

Bajo este marco, los resultados de este estudio se analizarán considerando el valor 

pronóstico, predictivo o dinámico de cada biomarcador, integrando su interpretación dentro 

de un modelo funcional coherente. Antes de abordar el análisis individual, se presentarán las 

consideraciones metodológicas y clínicas que, en este contexto, pueden influir de forma 

significativa en la variabilidad observada y en la lectura de los resultados. 
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Consideraciones metodológicas y clínicas en la interpretación de biomarcadores 

La interpretación de los resultados obtenidos en este estudio debe contemplar una 

serie de factores técnicos y clínicos transversales que pudieron haber influido en la 

variabilidad de los biomarcadores evaluados. Si bien los procedimientos de recolección y 

procesamiento fueron estandarizados en la medida de lo posible, el contexto clínico de los 

pacientes pediátricos oncológicos y la logística interinstitucional del estudio introducen ciertas 

limitaciones que deben ser consideradas. 

Las extracciones de sangre fueron realizadas en los hospitales participantes por 

personal entrenado, incluyendo enfermeros y bioquímicos. En el Hospital Vilela (Rosario), las 

muestras fueron procesadas el mismo día en el laboratorio local, asegurando su análisis en 

fresco. En cambio, las muestras recolectadas en el Hospital Garrahan (Buenos Aires) eran 

enviadas refrigeradas en envases apropiados, aunque en ciertas ocasiones el suero llegó 

parcialmente descongelado debido a demoras logísticas o condiciones climáticas. A pesar de 

que los protocolos indicaban que las muestras podían conservarse hasta 48 horas, aquellas 

que no cumplían con estas condiciones eran congeladas a –20 °C y almacenadas hasta su 

análisis mediante ensayos tipo ELISA. Este procesamiento diferido podría haber afectado a 

algunos biomarcadores séricos sensibles, como bFGF y TSP-1, aunque no se observaron 

diferencias relevantes entre tandas de ELISA en la cuantificación de sPD-1, sPD-L1, VEGF-2 o 

sVEGFR-2. 

Todas las muestras fueron procesadas en el mismo laboratorio central, con volúmenes 

estandarizados (~3 ml de sangre total), utilizando tubos con EDTA para citometría de flujo o 

tubos secos para la obtención de suero. No se implementaron controles de calidad formales 

durante el transporte ni se documentaron las condiciones exactas de temperatura al arribo, 

lo cual representa una limitación metodológica relevante. En el caso de los biomarcadores 

celulares, como CEC y CEP, las determinaciones por citometría se realizaron de forma 

inmediata o dentro del rango recomendado. 

A la luz de estas consideraciones, se reconoce que algunas variaciones observadas en 

los niveles de biomarcadores podrían estar relacionadas, al menos en parte, con factores 

técnicos y logísticos, más allá de la fisiopatología tumoral o la evolución clínica. Por ello, la 

discusión de cada biomarcador será realizada considerando estos aspectos comunes, sin 

reiterarlos en cada sección individual. 

 

Condiciones y limitaciones en la toma de muestras 

El protocolo original establecía la toma de muestras cada ocho semanas, en paralelo 

con los controles clínicos planificados. Sin embargo, en la práctica, este intervalo no siempre 

pudo ser respetado estrictamente, debido a diversas situaciones clínicas y logísticas propias 

del contexto pediátrico y multicéntrico del estudio. Si bien todos los pacientes fueron 

evaluados semanalmente, muchos de ellos residían en otras provincias y no siempre acudían 
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al hospital de referencia en la fecha programada. En esos casos, las extracciones se realizaban 

en la visita hospitalaria más próxima disponible, o bien se priorizaban otros aspectos clínicos 

cuando la situación lo requería. 

Asimismo, se evitó la toma de muestras durante procesos infecciosos agudos febriles 

o internaciones, dado que tales condiciones podrían alterar significativamente los 

biomarcadores circulantes. Esta precaución fue tomada especialmente en casos de 

infecciones respiratorias, neutropenias febriles, u otros cuadros descritos en la sección de 

Toxicidad Hematológica y en la Tabla 7. A pesar de estas circunstancias, el rango de variación 

en la periodicidad de las tomas se mantuvo dentro de un margen aceptable (±2 semanas), con 

muy pocos casos de tomas omitidas de forma definitiva. 

Todas las extracciones se realizaron en condiciones de ayuno, ya que coincidían con 

otras determinaciones bioquímicas de rutina requeridas en el seguimiento de estos pacientes. 

Esto contribuye a la homogeneidad del contexto metabólico al momento de la recolección y 

fortalece la validez comparativa de las muestras entre pacientes y momentos del tratamiento. 

 

Intercurrencias clínicas y adherencia terapéutica durante la QTM 

El desarrollo del tratamiento con quimioterapia metronómica en población pediátrica 

implica necesariamente la exposición a eventos intercurrentes que pueden interferir en la 

farmacodinamia de los agentes utilizados y en la interpretación de biomarcadores circulantes. 

En el presente estudio, si bien se logró una alta tasa de cumplimiento terapéutico y un 

seguimiento sistemático, se documentaron algunas situaciones clínicas que podrían haber 

influido sobre los niveles medidos. 

Entre ellas, la neutropenia fue el hallazgo adverso más frecuente, aunque con una 

incidencia relativamente baja si se considera la cantidad total de pacientes y de tomas 

realizadas. Se adoptó una estrategia precautoria, evitando la extracción de muestras durante 

episodios de neutropenia febril, hospitalización o cuadros infecciosos agudos. No obstante, sí 

se registraron situaciones clínicas banales como infecciones de vías aéreas superiores, 

gastroenteritis, vómitos o traumatismos menores, que en algunos casos llevaron a la 

suspensión temporal del tratamiento por decisión médica o familiar. Estas interrupciones 

fueron transitorias, generalmente menores a una semana.  

Además, en ocasiones aisladas, la ausencia de stock de ciclofosfamida en farmacia 

generó retrasos breves en la continuidad del esquema, lo cual fue resuelto dentro de los días 

siguientes. Asimismo, se reportaron pocos casos en los que el paciente, por decisión propia o 

familiar, se negó a ingerir la medicación, lo que también derivó en pérdidas puntuales de dosis. 

A pesar de estas situaciones, la adherencia global al tratamiento fue adecuada, tal como se 

desprende de los registros clínicos semanales y del seguimiento continuo por parte del equipo 

tratante. 
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Estas consideraciones resultan relevantes a la hora de interpretar los niveles de 

biomarcadores circulantes, especialmente aquellos sensibles a condiciones inflamatorias o 

inmunológicas transitorias. Si bien su impacto fue probablemente marginal en el análisis 

global, subrayan la necesidad de considerar el contexto clínico integral al evaluar fluctuaciones 

inesperadas o resultados sin correlato clínico evidente. 

 Por último, antes de iniciar la discusión detallada de los biomarcadores analizados, 

resulta indispensable recuperar una perspectiva que atraviesa todo este estudio: cada 

paciente representa una unidad compleja, irreductible a una cifra o un valor de laboratorio. 

En ellos confluyen no solo variables clínicas objetivas —edad, diagnóstico, tratamientos 

previos, estado inmunológico— sino también aspectos emocionales, contextuales y familiares 

que, aunque no siempre cuantificables, influyen de manera decisiva en su evolución. 

 Esta diversidad interindividual, lejos de ser una limitación, forma parte intrínseca del 

fenómeno clínico que se busca comprender. En ocasiones, los valores de significancia 

estadística no logran capturar por completo las dinámicas que subyacen a una buena o mala 

respuesta terapéutica. Por ello, este trabajo no se propone extraer verdades absolutas a partir 

de un número acotado de pacientes, sino detectar patrones consistentes que, incluso en 

medio de la heterogeneidad, puedan reflejar señales útiles para entender el comportamiento 

biológico de la enfermedad. 

 A pesar de la variabilidad propia de esta población —en edad, comorbilidades, 

adherencia, condiciones sociofamiliares— se lograron obtener datos que, en muchos casos, 

mostraron una coherencia clínica relevante. Esta convergencia entre el análisis estadístico y 

la evolución observada refuerza el valor exploratorio del estudio y sienta las bases para nuevas 

preguntas más específicas que permitan avanzar hacia una medicina verdaderamente 

personalizada. 

Discusión de biomarcadores inmunológicos 

Linfocitos T Reguladores 

 Los linfocitos T reguladores, caracterizados fenotípicamente por la expresión de CD4+, 

CD25hi y FOXP3+, desempeñan un papel central en el mantenimiento de la tolerancia 

inmunológica y la modulación de la respuesta inflamatoria (Sakaguchi et al., 2008; Baecher-

Allan et al., 2006). En el contexto tumoral, el rol de los Tregs ha sido objeto de debate, ya que 

su expansión puede facilitar mecanismos de evasión inmunológica por parte del tumor. No 

obstante, también se ha propuesto que dicho aumento podría formar parte de una fase 

fisiológica de resolución postinflamatoria o de procesos de regeneración tisular controlada 

(Sakaguchi et al., 2008; Facciabene et al., 2012). 

 En el presente estudio, los niveles de Tregs no mostraron diferencias significativas 

entre los grupos clínicos (ME, RA, BE) ni se asociaron a los desenlaces terapéuticos al inicio del 
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tratamiento. Sin embargo, al analizar la evolución intra-grupo, se observó un aumento 

estadísticamente significativo de Tregs exclusivamente en el grupo de Buena Evolución entre 

el inicio y el final del tratamiento (P=0,0095; Tabla 22; Figura 30), sin cambios comparables en 

los otros grupos. Este hallazgo fue consistente en diferentes análisis: el test de Friedman 

mostró una tendencia creciente a lo largo del tratamiento (P=0,0303; Tabla 19; Figura 29) y el 

test de Wilcoxon confirmó la diferencia entre inicio y final en BE (P=0,0098) (Tabla 20). El 

análisis con el test de Mann–Whitney también evidenció diferencias significativas entre el 

inicio y el final en el conjunto BE+RA (P=0,0256), pero no en RA de forma aislada (P=0,4259) 

(Figura 30). Las medianas finales fueron notablemente más altas en BE (823,6) que en RA 

(186,7) (Tabla 22), lo que confirma que el incremento de Tregs se concentró en los pacientes 

con buena evolución clínica. 

 Aunque podría resultar contraintuitivo asociar un aumento de Tregs con una buena 

evolución clínica, una interpretación plausible es que dicho incremento represente un 

fenómeno de reequilibrio inmunológico inducido por la QTM. Este fenómeno ha sido descrito 

en modelos donde la disminución del estímulo antigénico y proinflamatorio permite la 

expansión compensatoria de células reguladoras, con un rol homeostático más que 

inmunosupresor (Facciabene et al., 2012). La hipótesis se ve respaldada por el hecho de que 

este aumento no se observó en pacientes con recaída o mala evolución, lo cual sugiere que 

no se trata de una expansión inmunosupresora facilitadora de evasión tumoral. 

 Por otra parte, no puede descartarse que la expansión observada de Tregs en BE 

represente un fenómeno de reposición postinflamatoria o incluso la proliferación de una 

subpoblación no funcional (anérgica o inmadura), como ha sido descrito en escenarios de 

control tumoral donde persiste la necesidad de regulación periférica (Sakaguchi et al., 2008). 

Esta posibilidad se alinea con estudios que muestran que un aumento en el número de Tregs 

no implica necesariamente una función inmunosupresora activa, ya que estas células pueden 

encontrarse en estados de anergia o representar formas inmaduras sin actividad represiva 

efectiva (Facciabene et al., 2012; Manjili & Butler, 2016). Esta interpretación es 

particularmente relevante en nuestro estudio, que evaluó únicamente la cantidad de Tregs, 

sin análisis funcionales, lo que constituye una limitación metodológica clave. 

 En este contexto, la evolución de Tregs como marcador dinámico parece reflejar no un 

estado de inmunosupresión tumoral activa, sino una transición hacia un entorno 

inmunológico regulado y estable, como parte del proceso de resolución. Esta lectura se alinea 

con la buena evolución clínica del grupo BE y refuerza la idea de que, al igual que en los 

fenómenos de cicatrización o inflamación controlada, la expansión de Tregs puede tener un 

rol fisiológico beneficioso en la etapa final del tratamiento metronómico. 

 En conclusión, el comportamiento ascendente de Tregs en pacientes con buena 

evolución plantea un escenario interpretativo que trasciende su rol clásico como marcador de 

inmunosupresión tumoral. En este estudio, su aumento se correlacionó con una evolución 

favorable, sugiriendo que, bajo ciertas condiciones terapéuticas como la QTM, los Tregs 
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podrían participar en la resolución inmunológica más que en la evasión. Futuros estudios que 

evalúen subtipos y funcionalidad podrían ayudar a esclarecer definitivamente su valor en el 

monitoreo inmunológico de pacientes pediátricos oncológicos. 

sPD-1 

 La proteína de muerte celular programada 1 soluble es una isoforma circulante del 

receptor PD-1, generada por splicing alternativo o clivaje proteolítico. Puede interferir con la 

interacción entre PD-1 y su ligando PD-L1, y por lo tanto modular la respuesta inmunológica 

antitumoral. Su rol es dual: puede reflejar una activación inmunológica efectiva o una 

desregulación progresiva con agotamiento funcional de células T, dependiendo del contexto 

clínico e inmunológico (Gabrych et al., 2019; Bevan, 2023). 

 En nuestra cohorte, los niveles de sPD-1 fueron analizados en relación al tiempo y a la 

evolución clínica. No se observaron correlaciones significativas entre sPD-1 y el tiempo de 

tratamiento en los grupos BE, RA o ME. Tampoco se encontraron diferencias significativas 

entre los tres momentos del tratamiento al analizar cada grupo clínico con el test de Kruskal-

Wallis (Tabla 23), ni con el test de Friedman (Tabla 24), excepto en el grupo RA, donde se 

evidenció un aumento significativo (P=0,0417) entre los distintos momentos del tratamiento. 

En particular, el análisis post-hoc reveló una diferencia significativa entre el inicio y el final del 

tratamiento (P=0,0400). 

 Posteriormente, se aplicó el test de Wilcoxon para el grupo RA, que mostró una 

diferencia marginalmente significativa entre el inicio y el final del tratamiento (P=0,0625), y 

no significativa entre 2 meses y el final (P=0,1875) (Tabla 25). En ese mismo grupo, la 

correlación de Spearman entre los valores de sPD-1 a los 2 meses y al final fue perfecta 

(r=1,000, P=0,0417), lo que sugiere una elevación consistente del biomarcador en ese 

intervalo. Además, el análisis con el test de Mann-Whitney mostró diferencias significativas 

entre el inicio y el final en el grupo RA (P=0,0485), y en el conjunto BE + RA (P=0,0328), pero 

no en BE de forma aislada (P=0,0914) (Tabla 27; Figura 33). 

 Desde una perspectiva fisiopatológica, estos hallazgos refuerzan la hipótesis de que el 

aumento de sPD-1 podría reflejar una respuesta inmunológica sostenida ante una carga 

tumoral persistente, como ocurre en pacientes con recaída. Se ha propuesto que niveles 

elevados de sPD-1 podrían actuar bloqueando PD-L1 y restaurando la activación de células T, 

o representar un intento del sistema inmune de contrarrestar una señal inhibitoria mantenida 

(Gabrych et al., 2019). Este comportamiento no fue observado en el grupo BE, donde ningún 

análisis mostró un incremento significativo del biomarcador. 

 En conjunto, sPD-1 no demostró utilidad como biomarcador basal, pero su aumento 

significativo al final del tratamiento en pacientes con recaída alejada (RA), junto con la 

ausencia de cambios consistentes en BE, sugiere su posible utilidad como marcador dinámico 

de vigilancia inmunológica subclínica. Esta diferencia se fundamenta no solo en la mediana 

final compartida entre ambos grupos, sino en el hecho de que en BE ningún análisis respaldó 
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estadísticamente una elevación hacia el final del tratamiento. Su integración con otros 

marcadores inmunológicos podría ampliar su valor interpretativo en futuros modelos 

combinados. 

 El análisis conjunto con sPD-L1 y otros biomarcadores del eje inmunológico se 

abordará más adelante para explorar su valor en modelos predictivos combinados. 

sPD-L1 

 El ligando de muerte celular programada 1 soluble es una forma secretada del ligando 

PD-L1, cuya función puede reflejar fenómenos de inmunosupresión sistémica, evasión 

tumoral o, en ciertos contextos, un mecanismo de autorregulación homeostática. En 

pacientes oncológicos, su modulación dinámica puede ofrecer información relevante sobre la 

evolución de la respuesta inmunitaria antitumoral y el impacto del tratamiento. 

 En el presente estudio, los niveles de sPD-L1 mostraron una correlación negativa con 

el tiempo de tratamiento en los grupos de BE (r=–0,7455, P=0,0056) y RA (r=–0,6833, 

P=0,0252), mientras que en el grupo ME no se alcanzó significación (r=–0,4333, P=0,1250) 

(Figura 34). Este hallazgo indica una tendencia descendente de sPD-L1 en aquellos pacientes 

que completaron la QTM, con mayor intensidad en BE. 

 Al comparar los valores entre grupos clínicos en distintos momentos, no se 

encontraron diferencias significativas al inicio (P=0,1494) ni al final del tratamiento (P=0,940). 

Sin embargo, a los 2 meses de iniciado el esquema, los niveles de sPD-L1 fueron 

significativamente mayores en el grupo BE comparado con RA (P=0,0330), según el análisis 

post-hoc de Dunn (Tabla 28, Figura 35). Esta diferencia transitoria podría reflejar una 

respuesta inmunológica más activa en BE durante esa etapa. 

 Se evidenciaron diferencias significativas a lo largo del tratamiento en BE (P=0,0047) y 

RA (P=0,0417) (Tabla 29). En BE, las comparaciones post-hoc indicaron una disminución 

significativa entre el inicio y el final (P=0,0304), y entre los 2 meses y el final (P=0,0156). En 

RA, se observó una diferencia significativa entre el inicio y el final (P=0,0400). El test de 

Wilcoxon mostró una disminución significativa de sPD-L1 en BE (P=0,0068) y una diferencia 

marginalmente significativa en RA (P=0,0625) (Tabla 30). Estos resultados indican una 

disminución sostenida de sPD-L1 durante el tratamiento, especialmente en BE, con una 

tendencia similar en RA. 

 Por otro lado, no se encontró una asociación estadísticamente significativa entre los 

valores iniciales de sPD-L1 y la evolución clínica final (P=0,3142), con sensibilidad del 20% y 

valor predictivo positivo del 33,3%, lo que indica una baja utilidad como marcador basal (Tabla 

31). 

 Se observó una disminución significativa de sPD-L1 entre el inicio y el final del 

tratamiento en el grupo BE (P=0,0175), en RA (P=0,0007), y en el conjunto BE + RA (P=0,0011). 

La mediana inicial combinada fue de 25,33, mientras que las medianas finales fueron de 12,62 
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en BE y 6,90 en RA. La diferencia de medianas fue negativa en todos los casos, reflejando una 

reducción sostenida del biomarcador hacia el final del tratamiento (Tabla 32, Figura 36). No 

se observaron diferencias significativas entre los grupos BE y RA al finalizar el tratamiento. 

 Estos hallazgos consolidan a sPD-L1 como un biomarcador con dinámica descendente 

en pacientes que completan el tratamiento, con potencial valor en el monitoreo del entorno 

inmunológico.  

 Dado que los biomarcadores inmunológicos no actúan de forma aislada, y que su 

interpretación puede enriquecerse al considerarlos de manera integrada, a continuación, se 

analizan conjuntamente los resultados de sPD-1, sPD-L1 y Tregs, con el objetivo de identificar 

perfiles inmunológicos característicos de cada grupo clínico. 

 La respuesta inmunológica antitumoral es un proceso altamente regulado que 

involucra fases de activación, modulación y resolución. En condiciones fisiológicas, la 

activación de células T efectoras frente a antígenos tumorales se encuentra contrabalanceada 

por mecanismos de inmunorregulación periférica, incluyendo la acción de células T 

reguladoras y la señalización inhibitoria mediada por PD-1 y su ligando PD-L1. En el contexto 

del cáncer, este equilibrio suele verse alterado: los tumores inducen un microambiente 

inmunosupresor crónico que favorece la evasión inmunológica (Hanahan, 2022; Facciabene 

et al., 2012; Bevan, 2023). 

 Los biomarcadores sPD-1, sPD-L1 y Tregs, al ser medidos en sangre periférica, pueden 

reflejar indirectamente estos procesos dinámicos. sPD-L1 representa una forma soluble del 

ligando inmunosupresor, capaz de neutralizar PD-1 o actuar como biomarcador de carga 

tumoral; sPD-1, por su parte, puede actuar como inhibidor competitivo del eje PD-1/PD-L1 o 

como marcador de activación/agotamiento T, dependiendo del contexto (Gabrych et al., 

2019). Por último, Tregs circulantes, si bien son esenciales para mantener la tolerancia 

inmunológica, pueden desempeñar funciones opuestas en cáncer, actuando como 

mediadores de inmunosupresión o como moduladores de la resolución postinflamatoria 

(Sakaguchi et al., 2008; Facciabene et al., 2012). Analizados en conjunto, estos biomarcadores 

permitieron identificar firmas inmunológicas divergentes al final de la QTM, incluso en 

pacientes que clínicamente eran indistinguibles. 

 En el grupo BE, se observó una disminución significativa de sPD-L1, una tendencia no 

significativa al aumento de sPD-1 y un aumento sostenido de Tregs. Este patrón sugiere una 

restauración inmunológica regulada, con resolución del estímulo inhibitorio tumoral y 

expansión compensatoria de Tregs funcionales. Este tipo de patrón ha sido interpretado en la 

literatura como un marcador de resolución postinflamatoria efectiva (Facciabene et al., 2012). 

 En contraste, el grupo de RA también presentó una disminución significativa de sPD-

L1, pero acompañada por un aumento significativo de sPD-1 y ausencia de incremento de 

Tregs. Esta firma podría representar un estado de activación inmune persistente sin 

mecanismos efectivos de contención, lo que podría explicar el riesgo latente de recaída, a 
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pesar de haber finalizado clínicamente el tratamiento. Este fenómeno ha sido asociado en 

otros estudios con disfunción inmunológica subclínica o agotamiento funcional de células T 

CD4⁺, incluyendo subpoblaciones reguladoras como las Tregs (Gabrych et al., 2019; Bevan, 

2023; Miggelbrink et al., 2021). 

 Por último, en el grupo ME, no se observaron cambios relevantes en ninguno de los 

tres biomarcadores, lo que sugiere un sistema inmunológico indiferente o no reactivo a la 

intervención terapéutica. Esta homeostasis inmunológica inefectiva podría estar relacionada 

con múltiples factores, tales como una carga tumoral intrínsecamente resistente, secuelas de 

tratamientos previos inmunosupresores, linfodepleción persistente, estados inflamatorios 

crónicos de base o una disfunción regulatoria adquirida del eje PD-1/PD-L1 y Tregs. Este perfil 

sugiere que, en estos pacientes, la QTM no logró revertir el estado de disfunción 

inmunológica, lo cual resalta aún más la gravedad de este patrón: un sistema inmune que, 

incluso frente a un estímulo terapéutico con potencial inmunomodulador, permanece inerte 

o bloqueado funcionalmente. 

 Para profundizar en el comportamiento inmunológico combinado de estos 

biomarcadores, se evaluó la relación funcional entre los niveles finales de sPD-1 y sPD-L1 al 

concluir la QTM, en los grupos que finalizaron exitosamente el tratamiento (BE y RA). El 

objetivo fue identificar posibles patrones de coordinación o disociación en la dinámica de 

estos marcadores, que pudieran aportar información adicional sobre el riesgo de recaída 

subclínico. 

 El análisis de correlación de Spearman en el grupo combinado BE + RA mostró una 

asociación positiva significativa (r=0,504, P=0,046). Al analizar los grupos por separado, se 

observó una correlación significativa en el grupo BE (r=0,660, P=0,0438), pero no en RA (r=-

0,400, P=0,750) (Figura 37). Esta diferencia refuerza la hipótesis de que BE mantiene una 

inmunorregulación coordinada, mientras que en RA el sistema inmune muestra una activación 

no regulada, posiblemente disfuncional. 

 Adicionalmente, se exploraron los cambios individuales (deltas) de sPD-1 y sPD-L1 

durante el tratamiento, con el fin de identificar patrones de variación paralela (Figura 38). 

Aunque no se encontraron correlaciones estadísticamente significativas, se observó que 

algunos pacientes presentaban trayectorias de cambio proporcionales, lo cual podría tener 

valor en futuros estudios con mayor poder estadístico. Este enfoque sugiere que, más allá de 

los valores absolutos finales, el análisis dinámico del eje sPD-1/sPD-L1 puede revelar patrones 

inmunológicos relevantes. 

 Esta diferenciación funcional entre los grupos clínicos permite sintetizar, al final del 

tratamiento, tres perfiles inmunológicos dinámicos que reflejan estados funcionales del 

sistema inmune:  

 BE: Tregs↑ / sPD-L1↓ / sPD-1↔ → restauración inmunológica regulada 

 RA: Tregs↔ / sPD-L1↓ / sPD-1↑ → activación persistente no regulada 

 ME: Tregs↔ / sPD-L1↔ / sPD-1↔ → inmunoestasis inefectiva 
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 Estos hallazgos refuerzan la noción de que el análisis integrado de biomarcadores 

inmunológicos no solo aporta información descriptiva, sino que permite detectar patrones 

funcionales que diferencian estados inmunitarios cualitativamente distintos en pacientes 

clínicamente similares. La capacidad de identificar una activación persistente no regulada 

frente a una restauración inmunológica coordinada abre un campo de oportunidad para 

estrategias de seguimiento y eventual intervención post-QTM, especialmente en escenarios 

de riesgo latente de recaída. 

 El hallazgo de variaciones significativas en sPD-1 y sPD-L1 adquiere especial relevancia 

al considerar la escasez de estudios clínicos que hayan explorado estas vías 

inmunorreguladoras en el contexto pediátrico. Hasta la fecha, la mayoría de los trabajos sobre 

PD-1/PD-L1 en quimioterapia metronómica se han realizado en modelos adultos o preclínicos, 

y su extrapolación a la población infantil sigue siendo limitada. En este sentido, la presente 

cohorte constituye una de las primeras aproximaciones clínicas que demuestra la asociación 

entre los niveles circulantes de sPD-1/sPD-L1 y la evolución clínica bajo QTM, aportando 

evidencia funcional sobre su posible valor pronóstico. Esta contribución adquiere aún mayor 

significado considerando que, si bien se han reportado los efectos inmunomoduladores 

generales de la QTM —incluyendo la modulación de vías de control inmunitario como PD-

1/PD-L1— (Muraro et al., 2023), los ensayos clínicos pediátricos no habían logrado incorporar 

la medición sistemática de estos marcadores. Incluso en los estudios más recientes que 

combinan QTM con inmunoterapia, como el ensayo fase I METRO-PD1, se enfatiza la 

necesidad de contar con biomarcadores inmunológicos específicos que orienten la selección 

y el seguimiento de los pacientes (André et al., 2024). En este marco, los resultados aquí 

presentados amplían el conocimiento disponible y ofrecen una primera evidencia concreta de 

que los niveles circulantes de sPD-1 y sPD-L1 podrían reflejar la interacción entre la respuesta 

inmune adaptativa y el control tumoral en niños tratados con QTM, configurándose como 

potenciales indicadores pronósticos de valor clínico. 

 En síntesis, el eje inmunológico evaluado mediante Tregs, sPD-1 y sPD-L1 permitió 

caracterizar perfiles funcionales contrastantes entre los grupos BE, RA y ME, revelando que la 

aparente estabilidad clínica al finalizar la QTM puede enmascarar dinámicas inmunitarias 

divergentes. Este hallazgo respalda la incorporación de estos biomarcadores en modelos 

combinados que integren componentes inmunológicos y angiogénicos, dado que ambos 

procesos se encuentran estrechamente interrelacionados en la fisiopatología tumoral. A partir 

de esta base, el análisis de los biomarcadores del eje angiogénico busca ampliar la 

comprensión del microambiente tumoral y aportar nuevas piezas al modelo funcional 

propuesto. 

Discusión de biomarcadores relacionados con la angiogénesis 

 Tras abordar los biomarcadores vinculados al eje inmunológico, resulta igualmente 

relevante analizar aquellos asociados a la angiogénesis, un proceso biológico esencial para el 
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desarrollo tumoral. La formación de nuevos vasos sanguíneos no solo sostiene el crecimiento 

y la diseminación de las células malignas, sino que también influye en la respuesta al 

tratamiento. La quimioterapia metronómica (QTM) ha sido propuesta como una estrategia 

capaz de ejercer efectos antiangiogénicos sostenidos, actuando sobre el microambiente 

vascular tumoral más que sobre la masa tumoral en sí (Hanahan, 2022). 

En esta sección, el análisis se organiza en dos bloques complementarios: 

1. Biomarcadores celulares evaluados por citometría de flujo, que incluyen células 

endoteliales circulantes y células endoteliales progenitoras, ambos indicadores 

potenciales de actividad y daño vascular. 

2. Biomarcadores séricos determinados por ELISA, que exploran componentes 

moleculares clave de la regulación angiogénica: VEGF-2, sVEGFR-2, TSP-1 y bFGF. 

Este orden busca presentar primero la información de naturaleza celular —más directa en la 

detección de cambios vasculares—, para luego integrar los datos moleculares, aportando una 

visión más amplia del eje angiogénico y su modulación por la QTM. 

Células Endoteliales Circulantes 

 Las CEC han sido propuestas como biomarcadores dinámicos de daño endotelial y 

angiogénesis tumoral. Estas células derivadas del endotelio vascular se liberan a la circulación 

en respuesta a procesos de estrés vascular, inflamación o remodelado tumoral. Su relevancia 

en oncología se sustenta en su asociación con la progresión tumoral y su potencial valor 

pronóstico, especialmente en terapias con mecanismos antiangiogénicos como la 

quimioterapia metronómica (Pasquier et al., 2010). 

 En el presente estudio, los análisis comparativos de CEC no revelaron diferencias 

significativas entre los grupos clínicos en los tres momentos del tratamiento (inicio, mitad y 

final), ni variaciones internas consistentes en los grupos RA o ME. Sin embargo, el grupo de 

Buena Evolución (BE) mostró una disminución significativa de los niveles de CEC entre el inicio 

y el final del tratamiento (P=0,0034), con una reducción de la mediana de 21,16 a 4,45 células 

por volumen analizado (Tabla 36, Figura 41). 

 Este hallazgo adquiere relevancia en el contexto de la hipótesis central del estudio, 

que propone que ciertos biomarcadores reflejan no solo la evolución tumoral sino también la 

respuesta vascular al tratamiento. La caída de CEC en pacientes con desenlace favorable 

podría interpretarse como un indicador de menor daño vascular, menor inflamación sistémica 

sostenida o un control efectivo del entorno angiogénico tumoral, lo cual concuerda con 

estudios previos que reportaron descensos similares en contextos de respuesta terapéutica 

(Najjar et al., 2014; Gendron & Smadja, 2016). 

 No obstante, la interpretación de los niveles de CEC requiere cautela. Múltiples 

factores no tumorales pueden modificar su concentración, como infecciones intercurrentes, 
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inflamación sistémica, traumatismos menores o incluso venopunciones frecuentes. Estas 

situaciones, si bien fueron mitigadas mediante una estrategia de muestreo cautelosa, no 

pudieron ser completamente controladas, especialmente considerando las condiciones 

logísticas del transporte de muestras y la naturaleza ambulatoria del tratamiento. La 

sensibilidad de las CEC a eventos no tumorales, como inflamación sistémica, infecciones, 

trauma vascular o procedimientos médicos, ha sido documentada previamente (Gendron & 

Smadja, 2016), lo cual limita su especificidad como marcador estrictamente tumoral. 

 Por otra parte, aunque no se halló una asociación estadísticamente significativa entre 

los valores iniciales de CEC y el desenlace clínico (P=0,2214), el VPP fue del 71,4%, sugiriendo 

que niveles elevados al inicio podrían asociarse con una mayor probabilidad de suspensión del 

tratamiento por recaída (Tabla 35). Esta observación, si bien exploratoria, podría guiar 

estudios futuros con mayor poder estadístico o mayor frecuencia de muestreo. 

 En conjunto, las CEC presentan una utilidad limitada como biomarcador estático único, 

dada su falta de especificidad y la variabilidad inducida por factores extrínsecos. No obstante, 

el descenso significativo observado en pacientes con buena evolución clínica apoya su 

potencial como marcador dinámico complementario para monitorear la respuesta 

antiangiogénica durante la QTM, especialmente si se interpreta en combinación con otras 

variables y bajo condiciones controladas. 

 Dado que las CEC comparten origen endotelial y dinámica funcional con las células 

endoteliales progenitoras, a continuación, se analizará su comportamiento comparativo en el 

mismo contexto clínico. 

Células Endoteliales Progenitoras 

 Las CEP son células derivadas de la médula ósea que participan activamente en 

procesos de neovascularización y reparación endotelial. Su movilización al torrente sanguíneo 

se activa principalmente en respuesta a estímulos de hipoxia tisular, daño vascular e 

inflamación, por lo que se han propuesto como biomarcadores de actividad angiogénica en 

distintos contextos patológicos, incluyendo el cáncer. En oncología pediátrica, su estudio ha 

despertado interés como posibles indicadores de respuesta a terapias antiangiogénicas, dada 

su capacidad para reflejar indirectamente la activación del eje hipoxia/angiogénesis. 

 En el presente estudio, se evidenció una correlación negativa entre el tiempo y los 

niveles de CEP en los grupos BE (r = –0,4857, P= 0,0465) y RA (r = –0,5038, P= 0,0417), lo que 

sugiere una tendencia descendente asociada al curso del tratamiento (Figura 42). Sin 

embargo, esta tendencia no fue respaldada por los análisis globales ni por las comparaciones 

intragrupo formales (Tablas 37 - 40), en los que no se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas. Esta discrepancia podría deberse a la mayor sensibilidad, pero menor 

especificidad, de los análisis de correlación en cohortes pequeñas o con valores intermedios 

variables. En conjunto, los datos no permiten afirmar con certeza una evolución sistemática 

de las CEP en función del tiempo o del grupo clínico. 
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 Uno de los principales desafíos en la interpretación de los niveles circulantes de CEP 

reside en su sensibilidad a múltiples influencias fisiológicas ajenas al proceso tumoral. Se ha 

documentado que la hipoxia, la presencia de anemia, las infecciones intercurrentes, los 

estados inflamatorios sistémicos y las alteraciones hematológicas inducidas por quimioterapia 

—como la neutropenia o trombocitopenia— pueden modular su número en sangre periférica. 

Esta variabilidad limita su especificidad como marcador tumoral aislado, y exige un análisis 

contextual que tenga en cuenta los múltiples estímulos que regulan su movilización desde la 

médula ósea. 

 A pesar de estas limitaciones, estudios recientes como el de Najjar et al. (2024) han 

respaldado el valor de las CEP como biomarcadores angiogénicos útiles en la estratificación y 

seguimiento de pacientes oncológicos, especialmente cuando se interpretan en conjunto con 

otros marcadores del eje vascular. En ese contexto, la tendencia descendente observada en 

el grupo BE podría estar reflejando un control más eficiente del entorno angiogénico tumoral 

o una menor activación del eje hipoxia-regeneración en pacientes con buena respuesta clínica. 

 En síntesis, aunque las CEP no demostraron cambios estadísticamente significativos a 

lo largo del tratamiento en esta cohorte, su comportamiento descendente en pacientes con 

buena evolución clínica aporta elementos exploratorios de interés. La alta sensibilidad de 

estas células a estímulos sistémicos no tumorales impone una interpretación prudente de sus 

niveles aislados, pero su análisis integrado podría ofrecer valor pronóstico en estudios futuros 

más focalizados. 

 Mientras CEC y CEP reflejan la dimensión celular del eje angiogénico, los 

biomarcadores séricos determinados por ELISA permiten evaluar componentes moleculares 

de la regulación vascular tumoral. Este enfoque complementario amplía la comprensión de 

cómo la QTM puede modular el microambiente vascular, incorporando factores 

proangiogénicos, receptores reguladores e inhibidores endógenos. 

 Los biomarcadores seleccionados para esta sección —VEGF-2, sVEGFR-2, TSP-1 y 

bFGF— representan distintos componentes funcionales del eje angiogénico: VEGF-2 como 

principal factor proangiogénico tumoral, sVEGFR-2 como receptor soluble que actúa como 

regulador negativo, TSP-1 como inhibidor endógeno de angiogénesis, y bFGF como factor de 

crecimiento asociado a vías angiogénicas y de remodelación tisular. 

 A diferencia del análisis realizado para los biomarcadores inmunológicos, en este caso 

se adoptó una clasificación dicotómica basada en la evolución clínica, dividiendo a los 

pacientes en dos grupos: aquellos que lograron finalizar exitosamente la QTM (Éxito) y 

aquellos que presentaron recaída durante el tratamiento (Recaída), lo que motivó la 

suspensión anticipada de la terapia. Esta decisión metodológica buscó priorizar el análisis 

funcional del desenlace real del tratamiento desde la perspectiva del eje angiogénico. 

 Por otro lado, debido a limitaciones operativas vinculadas a la disponibilidad de 

muestras, la estabilidad del material biológico y la variabilidad en la obtención de kits 
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específicos, no todos los biomarcadores fueron medidos en las mismas condiciones analíticas 

ni con la misma frecuencia. Por tal motivo, se aplicó un enfoque metodológico exploratorio y 

adaptado a la realidad del estudio, que incluyó: 

 Análisis descriptivo por grupo clínico. 

 Comparaciones puntuales entre momentos o grupos (U de Mann-Whitney, Kruskal-

Wallis). 

 Correlaciones con el tiempo de tratamiento, cuando fue posible. 

 Este abordaje no impide extraer interpretaciones funcionales relevantes; por el 

contrario, favorece la identificación de patrones que, al analizarse en conjunto y a la luz de los 

perfiles clínicos, pueden sentar las bases para modelos más complejos de monitoreo 

angiogénico. Dichos modelos se propondrán al final de esta tesis como una perspectiva 

metodológica futura. 

VEGF-2 

 El factor de crecimiento endotelial vascular es el principal factor proangiogénico 

involucrado en la formación y mantenimiento de los vasos sanguíneos tumorales. Su 

sobreexpresión, inducida por hipoxia y señales de crecimiento, ha sido asociada con mayor 

agresividad, progresión tumoral y menor respuesta terapéutica en diversos tipos de cáncer, 

incluyendo sarcomas pediátricos. En el contexto de la QTM, que ejerce un efecto 

antiangiogénico sostenido, se espera que sus niveles disminuyan o se mantengan estables si 

el tratamiento logra controlar el microambiente tumoral. 

 Los niveles circulantes de VEGF-2 no mostraron correlaciones significativas con el 

tiempo de tratamiento en ninguno de los grupos. Sin embargo, fueron sistemáticamente más 

altos en el grupo Recaída a lo largo de todo el seguimiento (Tabla 41). 

 El análisis de varianza (2-way ANOVA) mostró una diferencia significativa entre los 

grupos clínicos (P=0,0002), sin efecto del tiempo (P=0,9833), lo cual indica que las diferencias 

entre grupos se mantuvieron estables durante el tratamiento (Tabla 42). La comparación 

puntual de los valores iniciales mostró una diferencia significativa entre Éxito y Recaída 

(P=0,0278, Tabla 43), y esta diferencia se mantuvo al considerar todos los valores disponibles 

(P=0,0001, Tabla 44). 

 El análisis de VEGF-2 mostró niveles significativamente más elevados en el grupo de 

recaída desde el inicio del tratamiento y durante el seguimiento, con una asociación clara 

entre valores altos y peor evolución clínica. Estos resultados indican que VEGF-2 se comportó 

como un biomarcador estático de mal pronóstico, probablemente reflejando un 

microambiente tumoral más activo desde el punto de vista angiogénico y menos sensible al 

efecto antiangiogénico de la QTM. Este comportamiento coincide con lo reportado en 

diversos tumores sólidos, donde la sobreexpresión de VEGF se vincula con un fenotipo más 



 

 116 
 

agresivo y peor pronóstico (Peyrl et al., 2023; Carcamo & Francia, 2022; Vasudev y Reynolds, 

2014; Nowicki et al., 2007). 

 A diferencia de lo informado por Pramanik et al. (2020), quienes no observaron 

diferencias significativas en los niveles de VEGF entre pacientes tratados con QTM y placebo, 

en nuestra cohorte las variaciones longitudinales permiten inferir su valor como biomarcador 

dinámico y pronóstico, al evidenciarse una correlación sostenida entre niveles elevados y 

evolución desfavorable. 

 

sVEGFR-2 

 sVEGFR-2 es la forma soluble del principal receptor del VEGF-2 en células endoteliales. 

Su función como receptor señuelo permite regular negativamente el eje angiogénico al 

secuestrar VEGF libre en circulación. En contextos tumorales, sus niveles pueden reflejar tanto 

la actividad vascular como una respuesta adaptativa frente a la angiogénesis sostenida. Se ha 

propuesto que niveles elevados de sVEGFR-2 podrían estar asociados a una mayor 

remodelación vascular y a una progresión tumoral más agresiva, como lo sugieren los 

hallazgos de Perroud et al. (2013). 

 En este estudio, los niveles circulantes de sVEGFR-2 no mostraron correlaciones 

significativas con el tiempo de tratamiento. No obstante, se observó una tendencia 

descendente en el grupo Éxito, mientras que en el grupo Recaída los niveles se mantuvieron 

más elevados y con menor variabilidad (Tabla 41). 

 El análisis de varianza (ANOVA de dos vías) no mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre grupos ni entre momentos del tratamiento (Tabla 42). Sin embargo, la 

comparación inicial entre grupos mostró una diferencia no significativa, pero con tendencia, 

y al considerar todos los valores disponibles, el grupo Recaída presentó niveles 

consistentemente más elevados que el grupo Éxito (Tablas 43 y 44). 

 Si bien sVEGFR-2 no alcanzó significación estadística en los análisis realizados, se 

observó una tendencia a la disminución en el grupo Éxito, que resulta compatible con una 

modulación del eje angiogénico en respuesta a la QTM. En el grupo Recaída, la persistencia de 

niveles elevados de sVEGFR-2, en conjunto con los niveles también altos de VEGF-2, podría 

reflejar un entorno proangiogénico activo no controlado por el tratamiento. Aunque no se 

demostró una relación directa significativa entre ambos biomarcadores, esta observación 

refuerza su posible valor funcional como componentes complementarios dentro del mismo 

eje biológico. Este patrón también ha sido descripto en el contexto del tumor de Wilms, donde 

la interacción entre VEGF-C y VEGFR-2 se ha asociado con una neovascularización tumoral 

activa y peor pronóstico (Nowicki et al., 2007). 
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TSP-1 & bFGF 

 Trombospondina-1 y el factor de crecimiento fibroblástico básico son biomarcadores 

con funciones opuestas en el contexto angiogénico. TSP-1 actúa como un inhibidor natural de 

la angiogénesis, mientras que bFGF promueve la proliferación endotelial y la 

neovascularización. En modelos de cáncer, se ha observado que la pérdida de TSP-1 y el 

aumento de bFGF pueden favorecer la progresión tumoral, aunque su utilidad como 

biomarcadores clínicos en oncología pediátrica aún no está claramente establecida. En un 

estudio reciente en pacientes pediátricos tratados con quimioterapia metronómica, se 

observó un descenso de TSP-1 en los pacientes respondedores; sin embargo, tanto TSP-1 

como VEGF no demostraron ser biomarcadores confiables de respuesta al tratamiento 

(Pramanik et al., 2020). 

 En este estudio, ambos marcadores fueron evaluados en relación con la evolución 

clínica, pero su análisis estuvo limitado por la cantidad de datos disponibles. La correlación de 

Spearman entre los niveles y el tiempo de tratamiento no mostró significación estadística para 

ninguno de los dos biomarcadores (Tabla 45), aunque bFGF presentó un coeficiente positivo 

en el grupo Recaída (r=0,6000), sugiriendo una posible tendencia ascendente. 

 El análisis de varianza de dos vías (Tabla 46) tampoco evidenció efectos significativos 

del grupo clínico ni del tiempo para TSP-1 ni bFGF. En la comparación inicial (Tabla 47), los 

pacientes que recayeron mostraron una mediana de bFGF más alta que los de evolución 

favorable, diferencia que no alcanzó significación. Esta tendencia se mantuvo en el análisis 

global de todos los valores (Tabla 48), reforzando la posibilidad de una elevación sostenida en 

el grupo Recaída. 

 Aunque no se observaron resultados estadísticamente concluyentes, los hallazgos de 

bFGF sugieren un comportamiento potencialmente relevante desde el punto de vista 

funcional. La limitada disponibilidad de muestras para estos biomarcadores representa una 

restricción metodológica importante, que deberá ser contemplada en estudios futuros para 

evaluar con mayor precisión su utilidad pronóstica en el contexto de quimioterapia 

metronómica. 

Discusión conjunta de biomarcadores CEC, VEGF-2 y sVEGFR-2 

 Los biomarcadores relacionados con la angiogénesis cumplen un rol clave en la 

caracterización del microambiente tumoral, especialmente en el contexto de la QTM, cuyo 

principal mecanismo de acción incluye la inhibición sostenida de la neovascularización. En este 

estudio, se evaluó el comportamiento dinámico de tres marcadores relevantes: CEC, VEGF-2 

y sVEGFR-2, con el objetivo de explorar su utilidad como indicadores de respuesta o riesgo de 

recaída. 

 Los niveles de CEC mostraron una disminución significativa en el grupo Éxito, tanto en 

el análisis combinado como dentro del grupo (P=0,0110 para BE+RA, P=0,0034 para BE), sin 

cambios en Recaída. Esta reducción progresiva podría reflejar una disminución del daño 

endotelial en pacientes que responden favorablemente a la QTM, lo que otorga a CEC valor 
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como biomarcador dinámico de respuesta vascular. Su comportamiento contrastó con el 

observado en VEGF-2, lo que refuerza la hipótesis de que estos biomarcadores capturan 

dimensiones complementarias del estado vascular. 

 VEGF-2, por su parte, mostró niveles significativamente más altos en pacientes con 

recaída desde el inicio (P=0,0278), diferencia que se mantuvo a lo largo del tratamiento 

(P=0,0001 en el análisis global). No se observaron variaciones significativas con el tiempo, lo 

que sugiere que VEGF-2 actúa como un biomarcador estático pronóstico, más que como un 

indicador dinámico de respuesta. Este hallazgo coincide con estudios previos que han 

vinculado niveles elevados de VEGF-2 con progresión tumoral y resistencia terapéutica en 

oncología pediátrica. 

 El comportamiento de sVEGFR-2, aunque no alcanzó significación estadística, mostró 

una tendencia a valores más altos en Recaída y una evolución más estable en Éxito, con leve 

descenso. Esta trayectoria sugiere que podría tener valor como regulador funcional del eje 

VEGF-2, y que su integración a modelos combinados podría aportar información adicional 

sobre el estado angiogénico. Las diferencias entre grupos no fueron significativas (P=0,0887), 

pero la dirección del cambio fue coherente con su rol biológico como receptor señuelo. 

 En conjunto, estos tres biomarcadores aportan perspectivas distintas y 

complementarias sobre la modulación del sistema vascular en el marco de la QTM. CEC se 

posiciona como un marcador dinámico de respuesta, mientras que VEGF-2 y sVEGFR-2 podrían 

actuar como predictores de mal pronóstico cuando se mantienen elevados. Su análisis 

conjunto refuerza el valor de evaluar perfiles angiogénicos integrados, en lugar de depender 

de indicadores aislados. 

 Aunque CEP no mostraron resultados estadísticamente significativos, su correlación 

negativa con el tiempo en el grupo Éxito sugiere un posible papel en la evaluación longitudinal 

del estado vascular. Su inclusión en modelos combinados junto con CEC, VEGF-2 y sVEGFR-2 

podría explorarse en estudios con mayor tamaño muestral, permitiendo refinar la 

caracterización angiogénica de la respuesta a QTM. 

 En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de integrar parámetros 

angiogénicos con los perfiles inmunológicos previamente descritos, a fin de construir firmas 

biológicas más robustas para la predicción y el monitoreo en oncología pediátrica. 

Aplicabilidad clínica y propuesta metodológica de seguimiento  

 Como lo planteamos previamente, comprender las diferencias entre biomarcadores 

pronósticos, predictivos y dinámicos no solo es clave para la clasificación académica, sino 

también para definir cómo y cuándo deben utilizarse en la práctica clínica. Sin embargo, su 

implementación efectiva enfrenta desafíos técnicos y clínicos importantes, especialmente en 

el ámbito pediátrico.  
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 En la literatura reciente, los estudios que analizan biomarcadores en el contexto de la 

quimioterapia metronómica pediátrica, son escasos y heterogéneos; diversas revisiones 

coinciden en que, pese a los avances clínicos, la búsqueda de marcadores predictivos y de 

monitoreo continúa siendo esencialmente experimental y sin validaciones concluyentes (Chou 

et al., 2024; Peinemann et al., 2024). En este escenario, el presente estudio constituye, hasta 

donde alcanza la evidencia disponible, el primer abordaje longitudinal y multiparamétrico que 

combina biomarcadores angiogénicos e inmunológicos en una cohorte pediátrica tratada con 

QTM, aportando una base metodológica reproducible para su aplicación clínica. Esta 

perspectiva se alinea con las tendencias actuales en oncología pediátrica, que promueven la 

integración de terapias metronómicas con estrategias inmunomoduladoras y la incorporación 

de biomarcadores inmunológicos para guiar la selección y el monitoreo de los pacientes 

(André et al., 2024). 

 En la actualidad, no es posible establecer estrategias de “screening” ni tomar 

decisiones clínicas basadas en valores absolutos individuales de estos biomarcadores, por 

varias razones: 

- No existen valores de referencia validados en población pediátrica para estas 

moléculas o células. 

- Los kits comerciales disponibles presentan alta variabilidad inter-ensayo, lo que limita 

la comparabilidad de resultados entre centros. 

- Las determinaciones pueden verse influenciadas por condiciones clínicas 

intercurrentes, como infecciones, toxicidades o intervenciones médicas. 

Por estos motivos, proponemos que el abordaje clínico se base en la evaluación 

longitudinal intraindividual, priorizando: 

- Las tendencias propias de cada paciente a lo largo del tratamiento, 

- Las variaciones dinámicas entre momentos claves (inicio, medio, final), 

- Y, especialmente, la construcción de firmas funcionales combinadas, que integren 

múltiples biomarcadores con interpretación fisiopatológica coherente. 

 Considerando estas limitaciones, se plantea a continuación un esquema metodológico 

que operativiza el uso de biomarcadores en el seguimiento clínico de pacientes pediátricos 

tratados con QTM. 

Propuesta metodológica de seguimiento biomarcador-dirigido en pacientes pediátricos 

tratados con QTM 

 Dado que no existen valores de referencia universalmente aceptados para muchos de 

los biomarcadores aquí evaluados, proponemos un modelo de seguimiento clínico basado en 

la variación longitudinal intraindividual, más que en puntos de corte absolutos. Este esquema 

permitiría detectar precozmente desvíos significativos en la evolución de cada paciente, 

correlacionarlos con intercurrencias clínicas, y anticipar eventos de recaída o falla terapéutica 

con mayor sensibilidad que los métodos convencionales. 
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 Durante el tratamiento, se sugiere realizar determinaciones mediante ELISA (sPD-1, 

sPD-L1, VEGF-2, sVEGFR-2) cada dos semanas. Esta frecuencia permitiría capturar eventos 

clínicos intercurrentes y detectar cambios subclínicos de forma más sensible que con 

esquemas más espaciados. En paralelo, las determinaciones por citometría de flujo (CEC, CEP, 

Tregs) podrían realizarse cada cuatro semanas, dado su requerimiento técnico y logístico más 

complejo, pero con valor añadido en el monitoreo de poblaciones celulares funcionales. 

 En los pacientes que finalizan la QTM exitosamente, se propone mantener las 

determinaciones cada tres meses durante el seguimiento post-tratamiento, en coincidencia 

con los controles por imágenes habituales. Esta estrategia no invasiva permitiría vigilar 

longitudinalmente la dinámica inmunoangiogénica y podría anticipar recaídas clínicas antes 

de su manifestación estructural o sintomática. 

 Además del impacto clínico directo, esta metodología permitiría construir 

progresivamente un repositorio longitudinal de alta calidad, que podría derivar en la 

construcción de rangos esperados por tipo tumoral (Osteosarcoma, Sarcoma de Ewing, 

Rabdomiosarcoma, etc.) e incluso modelos predictivos. Con el tiempo, la comparación con 

valores obtenidos en población pediátrica sana podría permitir establecer intervalos de 

referencia poblacionales, ampliando así el valor de estas determinaciones en contexto de 

screening, investigación y desarrollo terapéutico. 

 Entre los criterios de interpretación propuestos se incluyen:  

- Disminución sostenida de CEC como indicador de respuesta vascular favorable. 

- Persistencia de valores altos de VEGF-2 como marcador de mal pronóstico basal. 

- Aumento progresivo de Tregs como señal de restauración inmunológica regulada.  

- Elevación aislada de sPD-1 como marcador de riesgo subclínico de recaída.  

- Descenso significativo de sPD-L1 como indicador de respuesta favorable, 

especialmente cuando no se acompaña de un aumento de sPD-1; si este descenso se 

asocia a un incremento de sPD-1, constituiría un componente clave de una firma 

inmunológica de riesgo.  

La interpretación de estos biomarcadores debe realizarse en contexto clínico y con 

enfoque multidisciplinario, integrando la evolución del paciente, estudios por imágenes y el 

comportamiento conjunto de los biomarcadores evaluados. 

Aplicabilidad clínica real de la propuesta: oportunidades y desafíos 

 Si bien la propuesta metodológica aquí planteada ofrece una herramienta 

prometedora para el seguimiento personalizado de pacientes oncológicos pediátricos bajo 

tratamiento con QTM, su implementación en el ámbito clínico real enfrenta múltiples desafíos 

que deben ser reconocidos y analizados. 

 En primer lugar, existen barreras logísticas y económicas que pueden limitar la 

incorporación rutinaria de determinaciones de biomarcadores, incluso aquellas basadas en 

ELISA, que representan la alternativa más accesible y estandarizada. En instituciones con 
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recursos limitados, la disponibilidad de kits, insumos y personal técnico capacitado puede 

restringir tanto la frecuencia como la continuidad del monitoreo propuesto. 

 En segundo lugar, la infraestructura de procesamiento es dispar entre centros. 

Mientras que algunos hospitales cuentan con plataformas automatizadas para citometría de 

flujo o ELISA, otros dependen de laboratorios tercerizados o envíos diferidos, lo que puede 

afectar la calidad de las muestras, especialmente en determinaciones por CMF que requieren 

procesamiento rápido y controlado. 

 Asimismo, la variabilidad interinstitucional en el manejo de muestras, en la adquisición 

de eventos citométricos y en el análisis bioinformático, constituye otro obstáculo para la 

estandarización. La falta de protocolos unificados y la dependencia del operador, 

particularmente en el caso de CMF, dificultan la comparación de resultados entre distintos 

centros o momentos del tratamiento. 

 Desde lo clínico, una dificultad adicional es la integración de estos biomarcadores en 

el circuito de toma de decisiones médicas. En ausencia de valores de corte o guías 

establecidas, los equipos médicos podrían mostrarse reticentes a incorporar parámetros 

biológicos que aún no han sido validados en cohortes amplias. Se necesita, por tanto, no solo 

más evidencia, sino también un cambio de paradigma en la forma en que concebimos la 

información biológica en oncología pediátrica. 

 A pesar de estas limitaciones, creemos que el valor potencial de esta propuesta es 

significativo. Su implementación, incluso parcial, permitiría detectar desvíos biológicos antes 

de que la clínica lo evidencie, identificar perfiles de riesgo latente, y eventualmente adaptar o 

intensificar los esquemas terapéuticos. Más aún, abriría la puerta a un modelo de monitoreo 

dinámico, de bajo impacto para el paciente, y alineado con los principios de medicina 

personalizada. 

 Cabe destacar que, en instituciones de alta complejidad como el Hospital de Niños “V. 

J. Vilela” y el Hospital de Pediatría “J. P. Garrahan” —ambos intervinientes en este estudio—, 

la implementación sistemática de determinaciones por ELISA o incluso por citometría de flujo 

no solo es factible, sino técnicamente viable. Estas instituciones cuentan con la 

infraestructura, los recursos económicos y el personal capacitado necesarios para llevar 

adelante un protocolo de monitoreo longitudinal. En el caso de la citometría de flujo, que 

suele tercerizarse, la condición indispensable es asegurar rigurosos controles de calidad en la 

extracción, manipulación, transporte y procesamiento de muestras, lo cual también es 

alcanzable en este tipo de centros. 

 Al mismo tiempo, es importante destacar que esta propuesta no excluye a 

instituciones de menor complejidad, especialmente en el contexto de promoción de terapias 

metronómicas en entornos de recursos limitados. Las determinaciones por ELISA, en 

particular, presentan un costo accesible, requieren menor entrenamiento técnico, permiten 

el procesamiento por lotes y pueden adaptarse a centros con infraestructura más básica. 
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Desde una perspectiva de salud pública, el monitoreo biomarcador-dirigido durante QTM 

representa una estrategia de bajo impacto físico para el paciente y de bajo costo relativo para 

el sistema, especialmente si se considera el número total de pacientes potencialmente 

beneficiados. 

 En síntesis, la viabilidad de esta propuesta es heterogénea y dependerá del nivel de 

complejidad institucional, pero incluso su implementación parcial podría generar un impacto 

clínico significativo. En centros de alta complejidad, permitiría integrar los biomarcadores a 

un esquema de vigilancia sistemático y estandarizado; en centros de menor complejidad, su 

aplicación selectiva a través de técnicas como ELISA podría optimizar el seguimiento con un 

costo asumible. 

 Este marco de factibilidad no solo respalda la adopción progresiva de la metodología, 

sino que sienta las bases para su evolución hacia sistemas de registro y análisis más 

sofisticados, capaces de transformar estos datos en herramientas predictivas reales para la 

toma de decisiones en oncología pediátrica. 

Implementación proyectiva: desarrollo de una base de datos integrada 

 Como parte del modelo de seguimiento propuesto, se plantea el desarrollo de una 

base de datos longitudinal de biomarcadores en oncología pediátrica, orientada tanto a la 

práctica clínica como a la investigación. Esta base integraría variables clínicas relevantes (edad, 

sexo, diagnóstico, tratamiento, estado general), valores absolutos de biomarcadores clave 

(sPD-1, sPD-L1, VEGF-2, sVEGFR-2, CEC, CEP, Tregs) y datos de seguimiento sistemático 

durante y después del tratamiento con QTM. La frecuencia de recolección, ajustada según el 

tipo de biomarcador (determinado por ELISA o citometría de flujo), permitiría un registro 

dinámico intraindividual, alineado con el enfoque metodológico propuesto en este trabajo. 

 El objetivo de esta iniciativa sería múltiple: por un lado, establecer rangos de referencia 

diferenciados por tipo tumoral pediátrico; por otro, facilitar la construcción de modelos 

predictivos clínicos basados en datos longitudinales, evolución clínica y desenlace. Como 

extensión de este desarrollo, se propone la creación de herramientas digitales de apoyo 

clínico, como tableros interactivos y calculadoras médicas que permitan integrar múltiples 

variables en tiempo real. 

 A futuro, esta base de datos podría vincularse a plataformas de inteligencia artificial, 

con el objetivo de identificar patrones complejos, anticipar recaídas o fallas terapéuticas y 

optimizar el seguimiento clínico personalizado. Esta integración tecnológica permitiría 

avanzar hacia un modelo de medicina de precisión aplicable a contextos pediátricos, 

potenciando tanto la eficiencia del monitoreo como la capacidad de respuesta ante 

variaciones subclínicas del estado del paciente. 

 En síntesis, la implementación de esta base de datos no solo representa una 

herramienta para organizar y centralizar la información biomarcadora, sino también un paso 

estratégico para optimizar el seguimiento clínico de estos pacientes. Su uso sistemático 
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permitiría unificar criterios entre centros, mejorar la comparabilidad de resultados y generar 

evidencia que respalde la toma de decisiones terapéuticas. Además, abriría la posibilidad de 

fortalecer redes colaborativas y de investigación, facilitando la validación multicéntrica de los 

hallazgos y su eventual incorporación a protocolos clínicos estandarizados. 

CONCLUSIONES FINALES 

 Los datos obtenidos en este estudio fueron evaluados con criterios rigurosos de 

consistencia y validez estadística, y respaldados por múltiples pruebas complementarias que 

confirmaron su robustez. A pesar de la inevitable variabilidad biológica entre pacientes, así 

como de las limitaciones en la cantidad de muestras disponibles y en la heterogeneidad de las 

condiciones clínicas, este estudio logró generar datos estadísticamente confiables, verificados 

en múltiples análisis y contrastados con rigor metodológico. Se establecieron los márgenes de 

interpretación de cada resultado, se reconocieron las limitaciones inherentes a cada análisis, 

y se evitó deliberadamente caer en sobreinterpretaciones o asumir hallazgos sin un respaldo 

estadístico o fisiopatológico sólido. Esta estrategia no solo refuerza la confiabilidad de los 

hallazgos, sino que también consolida el valor del enfoque adoptado: una mirada crítica, 

cautelosa y clínicamente relevante sobre el comportamiento de los biomarcadores en 

pacientes pediátricos con tumores sólidos tratados con quimioterapia metronómica. 

 El modelo de monitoreo biomarcador-dirigido desarrollado en esta tesis no solo es 

coherente desde el punto de vista fisiopatológico, sino que también resulta técnicamente 

factible y adaptable a distintos entornos clínicos. A través de la integración de biomarcadores 

inmunológicos y angiogénicos medibles en sangre periférica, se diseñó una estrategia que 

permite un seguimiento más cercano, menos invasivo y potencialmente más sensible que los 

esquemas actuales. Esta propuesta trasciende el plano teórico: puede incorporarse en la 

práctica real sin requerir recursos inalcanzables, lo que le otorga un valor operativo concreto 

en el marco de la oncología pediátrica moderna. 

 Uno de los principales aportes de este trabajo fue destacar el valor del seguimiento 

longitudinal intraindividual por sobre la interpretación de valores absolutos aislados. En 

ausencia de puntos de corte validados, las trayectorias de los biomarcadores a lo largo del 

tratamiento ofrecieron información más precisa, contextualizada y clínicamente relevante. 

Este enfoque permitió detectar patrones dinámicos asociados al éxito terapéutico o al riesgo 

de recaída, incluso en pacientes que clínicamente cursaban sin alteraciones. La observación 

de tendencias individuales y firmas combinadas refuerza el potencial de los biomarcadores 

como herramientas de monitoreo continuo, sensibles a cambios sutiles que podrían anticipar 

desvíos en la evolución clínica. 

 El análisis conjunto de los biomarcadores evaluados permitió identificar firmas 

funcionales específicas que distinguieron, al finalizar el tratamiento, a pacientes clínicamente 

similares. La integración de Tregs, sPD-1, sPD-L1, CEC y VEGF-2 reveló perfiles inmunológicos 
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y angiogénicos divergentes entre los grupos con buena evolución, recaída posterior o mala 

evolución. Estas firmas no solo enriquecen la comprensión de los mecanismos subyacentes a 

la respuesta terapéutica, sino que también abren la posibilidad de desarrollar herramientas 

pronósticas dinámicas, basadas en patrones biológicos reales, más allá de los criterios clínicos 

tradicionales. 

 La propuesta metodológica desarrollada en este estudio tiene el potencial de ser 

aplicada tanto en centros de alta complejidad como en instituciones con recursos más 

limitados. Su diseño contempla alternativas viables como los ensayos ELISA para contextos 

operativos más accesibles, sin renunciar al valor funcional de determinaciones más complejas 

como la citometría de flujo. Al incorporar herramientas de bajo impacto físico para el paciente 

y con un costo relativo bajo, el modelo propuesto representa una estrategia realista para 

optimizar el seguimiento, anticipar recaídas y personalizar la vigilancia clínica, con beneficios 

tanto médicos como organizativos. 

  En este marco, los hallazgos de esta tesis no solo consolidan un aporte original 

al conocimiento científico, sino que también establecen un punto de partida para la 

continuidad y expansión de la investigación en este campo. La naturaleza longitudinal del 

análisis permitió capturar la dinámica intraindividual de los biomarcadores, un aspecto 

prácticamente ausente en la literatura pediátrica disponible. Mas aún, la realización de esta 

investigación en un contexto regional aporta un valor añadido: se trata de la primera 

caracterización detallada de biomarcadores asociados a quimioterapia metronómica en 

población pediátrica del Cono Sur, con potencial de aplicación directa en entornos clínicos 

locales y de recursos limitados. 

 Este trabajo sienta las bases para futuras investigaciones orientadas a validar el 

modelo propuesto en cohortes más amplias, multicéntricas y representativas de la diversidad 

tumoral pediátrica. La estandarización de protocolos de muestreo, el desarrollo de algoritmos 

de interpretación combinada y la integración con parámetros clínicos e imagenológicos serán 

pasos clave para consolidar su utilidad. Además, la recolección sistemática de datos 

longitudinales permitirá avanzar hacia la definición de valores de referencia dinámicos y hacia 

la construcción de herramientas predictivas basadas en inteligencia artificial. A largo plazo, 

este enfoque podría convertirse en una pieza central dentro de la medicina personalizada 

aplicada al tratamiento de niños con cáncer. 

 Esta tesis no es únicamente el registro de un estudio ni la validación de una hipótesis. 

Es, sobre todo, un esfuerzo por anticiparse, por identificar señales tempranas que permitan 

actuar antes de que la enfermedad avance. El modelo de monitoreo biomarcador-dirigido 

aquí postulado no es un ejercicio académico aislado, sino un paso concreto hacia una medicina 

pediátrica más cercana, precisa y preventiva. Es la demostración de que la ciencia de datos y 

la ciencia clínica pueden encontrarse en un terreno común: el de la acción temprana y 

personalizada. 
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 Si algo dejara este trabajo, más allá de sus gráficos y tablas, es la certeza de que detrás 

de cada muestra y cada análisis hay un niño, una familia y un equipo que esperan respuestas, 

y que cada hora dedicada tuvo un propósito real. Quedó demostrado que, incluso en 

contextos complejos, es posible construir herramientas que mejoren el cuidado y abran 

camino a futuros avances. Y que, si sabemos mirar bien, los biomarcadores pueden convertirse 

en señales de esperanza.
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