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RESUMEN

Introduccion: Las neoplasias pediatricas representan una causa principal de mortalidad infantil. Las
terapias génicas emergen como una alternativa innovadora para pacientes con canceres de dificil tra-
tamiento.

Objetivo: Evaluar el impacto, la eficacia y los desafios actuales de las terapias génicas en el trata-
miento del cancer pediatrico mediante una revisién sistematica de la literatura reciente.

Métodos: Se realizd una revisién sistematica en PubMed, SciELO y Google Académico (octubre-
diciembre 2024), siguiendo las directrices PRISMA. Se emplearon términos MeSH/DeCS y palabras
clave. De 43 registros identificados, 20 articulos cumplieron los criterios de inclusion (estudios origina-
les, revisiones, en espafiol/inglés, 2020-2024, texto completo). Se excluyeron editoriales, cartas y ar-
ticulos no centrados en poblacion pediatrica. El proceso de seleccion fue realizado por dos revisores de
forma independiente.

Resultados: La terapia con células CAR-T demostro6 tasas de remision elevadas en leucemias y linfo-
mas refractarios. Otras estrategias, como virus oncoliticos y CRISPR/Cas9, mostraron potencial para
tratamientos mas precisos. Los principales desafios identificados incluyen efectos secundarios (ej. sin-
drome de liberacion de citoquinas), la alta toxicidad asociada, los costos elevados y las barreras de
acceso.

Conclusiones: Las terapias génicas, particularmente CAR-T, estan transformando el panorama del
cancer pediatrico con resultados prometedores. Sin embargo, se requiere continuar la investigacién

para optimizar su seguridad, eficacia y accesibilidad, garantizando una aplicacidén equitativa.
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ABSTRACT

Introduction: Pediatric malignancies represent a leading cause of infant mortality. Gene therapies

are emerging as an innovative alternative for patients with difficult-to-treat cancers.

Objective: To evaluate the impact, efficacy, and current challenges of gene therapies in the treat-

ment of pediatric cancer through a systematic review of recent literature.

Methods: A systematic review was conducted in PubMed, SciELO, and Google Scholar (October-

December 2024), following PRISMA guidelines. MeSH/DeCS terms and keywords were used. Of 43

records identified, 20 articles met the inclusion criteria (original studies, reviews, in Spanish/

English, 2020-2024, full text). Editorials, letters, and articles not focused on the pediatric popula-

tion were excluded. The selection process was conducted independently by two reviewers.

Results: CAR-T cell therapy demonstrated high remission rates in refractory leukemias and lym-

phomas. Other strategies, such as oncolytic viruses and CRISPR/Cas9, showed potential for more

precise treatments. The main challenges identified include side effects (e.g., cytokine release syn-

drome), high associated toxicity, high costs, and access barriers.

Conclusions: Gene therapies, particularly CAR-T, are transforming the landscape of pediatric can-

cer with promising results. However, continued research is needed to optimize their safety, efficacy,

and accessibility, ensuring equitable application.

DeCS: NEOPLASMS; PEDIATRICS; THERAPEUTICS; TREATMENT OUTCOME; SYSTEMATIC REVIEW.
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INTRODUCCION

Las neoplasias infantiles han adquirido paula-
tinamente en las ultimas décadas una impor-
tancia destacada en el ambito de la pediatria
no solo en el mundo, sino también en Cuba.
La incidencia del cancer en la infancia es de
120 nuevos casos anuales por cada millén de
nifios menores de 15 afios.!

En la actualidad a partir del primer afio de vi-

da, el cancer es la segunda causa de mortali-
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dad infantil tras los accidentes. La leucemia
constituye la neoplasia mas frecuente, segui-
da en orden decreciente por los tumores cere-
brales, linfomas, neuroblastoma, rabdomio-
sarcoma, tumor de Wilms, tumores d&seos
(osteosarcoma y sarcoma de Ewing) y retino-
blastoma . La supervivencia global observada
en los dultimos 5 afios, a nivel nacional
(Registro Nacional de Tumores Infantiles), se

sitta en el 71%.2



El cancer es la segunda causa de muerte en
nifos mayores de 5 afios en el mundo. La in-
cidencia de cancer infantil en América Latina
es del orden de 12 casos/100.000 nifios bajo
15 aflos de edad. La sobrevida global a cinco
afios muestra importantes diferencias en
nuestro continente, lo que depende en gran
medida de factores como el acceso oportuno
al diagndstico, la posibilidad de realizar trata-
mientos estandarizados y el buen manejo de
las complicaciones. 3

La terapia génica o genoterapia se define co-
mo un tratamiento experimental que consiste
en introducir material genético (ADN o ARN)
en las células de un paciente de cualquier
edad con fines terapéuticos. Este tratamiento
implica la entrega de material genético al teji-
do blanco que codifica para un producto pro-
teico funcional o terapéutico. Ademas, este
procedimiento permite la produccién de pro-
teinas modificadas de forma artificial las cua-
les ayudan a combatir el rechazo inmunoldgi-
co.?

La genoterapia lleva incorporada la promesa
de curar muchas enfermedades y de desarro-
llar tratamientos médicos que parecian impo-
sibles hasta hace muy poco tiempo. Con su
potencial de eliminar y prevenir enfermedades
de base hereditaria, como la fibrosis quistica y
la hemofilia, y su posible uso como cura de
enfermedades cardiacas, el SIDA y el cancer,
la terapia génica es una potencial obradora de
milagros. °

La genoterapia implica modificar genes para
prevenir o luchar contra ciertas enfermedades
malignas que afectan a los infantes. Simplifi-
cando en lo posible la realidad de estos pa-

cientes, consiste en introducir un "gen" bueno
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en una persona que padece una enfermedad
provocada por un gen "malo". ®

Los ensayos clinicos de la terapia génica apli-
cada a la poblacion infantil plantean un dilema
ético, segun algunos expertos en terapia géni-
ca. Los nifios con genes alterados pueden pre-
sentar efectos leves o graves y su gravedad
no se suele poder determinar cuando el nifio
es solo un lactante. Por lo tanto, el mero he-
cho de que un nifio parezca presentar un pro-
blema genético no implica que ese problema
le vaya a afectar de una forma importante,
pero tendra que vivir sabiendo que lo padece.
6,7

Se debe evaluar si un nifio padece determina-
do trastorno genético cuando exista un trata-
miento médico o se puedan hacer cambios en
su estilo de vida que podrian resultarle benefi-
ciosos. Y también cuando el hecho de saber
que no es portador del gen que ocasiona el
trastorno permita reducir la vigilancia médica
a la que se deberia someter. Por ejemplo,
descubrir que un nifio no es portador del gen
de un trastorno que se da en su familia pude
suponer que deje de tener que someterse a
cribados anuales u otros tipos de pruebas re-

gulares. ’

Sin embargo, a pesar de los avances, persis-
ten desafios importantes relacionados con la
seguridad y la accesibilidad de estas terapias.
El impacto de las terapias génicas en el trata-
miento del cancer pediatrico ha sido significa-
tivo y transformador, marcando un cambio
paradigmatico en la forma en que se abordan
estas enfermedades complejas y a menudo
devastadoras. Teniendo en cuenta la impor-
tancia del conocimiento y la investigacion de
este tema, se ha propuesto como objetivo
analizar el impacto de las terapias génicas en
el tratamiento en el cancer pediatrico como
una opcién innovadora para tratar a los

oo



pacientes oncopediatricos.

METODOS

Se llevo a cabo una revisién bibliografica sis-
tematica de la literatura cientifica publicada
entre enero de 2020 y diciembre de 2024, si-
guiendo una estrategia estructurada y repro-
ducible.

La busqueda se realizé entre octubre y di-
ciembre de 2024 en las bases de datos Pub-
Med, SciELO y en el motor de busqueda aca-
démico Google Académico para identificar re-
vistas de acceso abierto relevantes. La estra-
tegia se construy6 utilizando una combinacién
de términos controlados (MeSH para PubMed,
DeCS para SciELO) y palabras clave libres en
espafol e inglés. Los conceptos clave fueron:
"terapia génica" ("gene therapy"), "cancer pe-
diatrico" ("pediatric neoplasms", "childhood
cancer"), "terapéutica" ("therapeutics"),
"tratamiento" ("treatment"), y "ensayos clini-
cos" ("clinical trials"). La estrategia se adapté
a la sintaxis especifica de cada base de datos.
Criterios de Inclusién: Estudios originales, re-
visiones sistematicas, meta-analisis, tesis
doctorales y reportes de casos que detallen
mecanismos de accién, eficacia, seguridad o
resultados clinicos de las terapias génicas en
oncopediatria. Publicados entre 2020-2024.
Texto completo disponible. Idioma: Espafiol o
inglés.

Criterios de Exclusion: Publicaciones previas a
2020. Cartas al editor, editoriales, comenta-
rios breves y resimenes de congresos. Estu-
dios que no abordaran especificamente el im-
pacto de las terapias génicas en poblaciones

pediatricas. Articulos duplicados.
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El proceso de seleccidn de los articulos se
realizd en dos fases, basado en las directrices
PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses):
Deteccién: Los resultados de las busquedas se
consolidaron en un gestor de referencias (e€j.
Zotero, Mendeley) para eliminar duplicados.
Cribado: Dos revisores evaluaron de forma
independiente los titulos y resimenes de las
publicaciones identificadas segun los criterios
de elegibilidad.

Elegibilidad: Los articulos que superaron la
fase de cribado fueron sometidos a una lectu-
ra critica del texto completo. En caso de dis-
crepancia entre los revisores, se alcanzé un
consenso mediante discusion.

De un total de 43 registros identificados, 20
articulos cumplieron con todos los criterios y
fueron incluidos en la sintesis final (tasa de
inclusién del 46.51%). Los datos relevantes
(autor, afo, disefio del estudio, tipo de tera-
pia, poblacion diana, resultados principales y
conclusiones) fueron extraidos y sintetizados
en una tabla matricial para su analisis.

Se realizé un analisis de contenido temati-

co de los articulos seleccionados, categorizan-
do la informacion en ejes analégicos como:
tipos de terapias génicas (ej. CAR-T, CRISPR/
Cas9), tipos de cancer pediatrico tratados,
eficacia reportada (tasas de respuesta, super-
vivencia) y eventos adversos relevantes. Los

resultados se presentan de forma narrativa.

DESARROLLO
Los genes estan compuestos por hebras de una

molécula denominada ADN (acido desoxirribo-
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nucleico) y estan contenidos en un Unico ar-
chivo ubicado dentro de los cromosomas. El
mensaje genético esta codificado en los com-
ponentes basicos o estructurales del ADN, que
se llaman nucledtidos. Los cromosomas de
una célula humana contienen aproximada-
mente 3 mil millones de pares de nucleétidos,
y cada persona tiene una composicién génica
distinta, una secuencia exclusiva y Unica de
nucledtidos. Esto es lo que nos hace distintos
a cualquier otra persona. ®

Los genes nos ayudan a convertirnos en uni-
cos. Heredados de nuestros padres, hacen
mucho mas que determinar nuestros rasgos
fisicos, como el color de los ojos y el color y la
textura del pelo. También determinan cosas
como: Si el género de un bebé sera femenino
o masculino, la cantidad de oxigeno que podra
trasportar su sangre y sus probabilidades de
desarrollar ciertas enfermedades incluyendo
las oncoldgicas. °

Los cientificos creen que cada ser humano tie-
ne unos 25.000 genes en cada una de sus cé-
lulas. Una mutacion, o cambio, en cualquiera
de esos genes puede conllevar que la persona
desarrolle una enfermedad, presente una dis-
capacidad fisica o que se reduzca su esperan-
za de vida. Estas mutaciones se heredan de
una generacion a otra, exactamente igual que
el pelo rizado de una madre o los 0jos marro-
nes de un padre. Las mutaciones también
pueden ocurrir de forma espontanea, sin que
las trasmitan los padres. Con el desarrollo de
la terapia génica, el tratamiento o la elimina-
cion de enfermedades hereditarias o de afec-
ciones fisicas provocadas por mutaciones po-

drian convertirse en una realidad. °*°
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La terapia génica somatica implica introducir
genes "buenos" en células clave para tratar al
paciente, pero no a su futura descendencia,
porgue los genes introducidos no se trasmiti-
ran a sus hijos. En otras palabras, aunque al-
gunos de los genes del nifio se modificaran
para tratar su enfermedad, no se modificaran
las probabilidades de que el nifio trasmita esa
enfermedad a su descendencia. Este es el tipo
de terapia génica que mas se suele practi-
car.t?

Por otro lado, la terapia génica germinal,
puesto que supone modificar los genes de las
células germinales (o gametos) de los padres:
El 6vulo y los espermatozoides, si que implica
trasmitir estos cambios génicos a generacio-
nes futuras. Los cientificos han experimentado
con este tipo de tratamiento inyectando frag-
mentos de ADN en évulos fecundados de rato-
nes. Los ratones nacidos de estos dvulos cre-
cieron, se convirtieron en adultos y su des-
cendencia también presentd el gen modifica-
do. Los cientificos constataron que algunos
problemas de crecimiento y de fertilidad se
podian corregir mediante terapia génica, lo
que les llevd a pensar que podria ocurrir lo
mismo en los seres humanos. Aunque tiene el
potencial que prevenir enfermedades heredi-
tarias, la terapia génica germinal sigue siendo
polémica y se esta investigando muy poco,
tanto por sus problemas técnicos como por
sus problemas éticos. *

La terapia génica tiene sus riesgos y sus limita-
ciones. Los virus y otros agentes que se utili-
zan como portadores de los genes "buenos"
pueden afectar a mas células que aquellas a
las que van dirigidos. Si se afiade un gen al

ADN, se podria insertar en un lugar equivoca-
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do, lo que podria provocar un cancer u otro
tipo de lesion. Los genes también pueden es-
tar sobre expresados, lo que significa que
pueden inducir la produccién de una cantidad
excesiva de proteinas, lo que seria nocivo.
Otro de los riesgos implicados es que el virus
introducido en la persona que recibe el trata-
miento se podria contagiar a otras personas o
transmitirse al medio ambiente.!/!2

A medida que la investigacidon avanza, las te-
rapias génicas han emergido como una opcién
prometedora, especialmente en casos de pa-
cientes pediatricos con afecciones malignas
donde los tratamientos convencionales como
la quimioterapia y la radioterapia muestran
limitaciones, ya sea por la resistencia del tu-
mor o por los efectos secundarios severos que
afectan la calidad de vida de los pacientes jo-
venes.'?

Entre las modalidades mas destacadas se en-
cuentra la terapia de células T con receptores
quiméricos (CAR-T), que ha demostrado tasas
de remisién impresionantes en leucemias agu-
das y linfomas, transformando la perspectiva
de tratamiento para muchos nifios que antes
enfrentaban un prondstico sombrio. Esta tera-
pia implica modificar genéticamente las célu-
las T del propio paciente para que reconozcan
y ataquen especificamente las células cance-
rosas, lo que no solo mejora la eficacia del
tratamiento, sino que también reduce el dano
a las células sanas, minimizando asi los efec-
tos adversos. 13 También se adoptan otras
estrategias como la utilizacién de virus oncoli-
ticos, que infectan y destruyen selectivamente
las células tumorales, y la edicidon genética
mediante herramientas como CRISPR/Cas9,

estan abriendo nuevas avenidas para el desa-
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rrollo de tratamientos mas precisos y perso-
nalizados.'*

Los efectos secundarios potenciales, aunque
generalmente menores en comparacion con
los tratamientos tradicionales, requieren una
vigilancia cuidadosa, y el alto costo de estas
terapias limita su disponibilidad en muchos
contextos clinicos. La regulacién de estas in-
novaciones también es un aspecto critico que
debe abordarse para garantizar que se desa-
rrollen y aprueben de manera adecuada. '°
Los autores consideran, que las terapias géni-
cas estan revolucionando el tratamiento del
cancer pediatrico, ofreciendo esperanzas re-
novadas y mejores resultados a largo plazo
para los pacientes, pero su éxito futuro de-
penderd de la continua investigacion y el
desarrollo de politicas que faciliten su acceso
equitativo a todos los nifios que lo necesiten.
Desde que se identificaron los primeros onco-
genes mutados en el cancer hasta nuestros
dias, ha habido un crecimiento exponencial en
el conocimiento de los genes implicados en el
desarrollo tumoral. Hoy sabemos que existen
multiples formas de alteraciones genéticas, y
que estas ocurren en tres grandes grupos de
genes: oncogenes, genes supresores y genes
reparadores de ADN, lo que nos ha llevado a
considerar el cancer fundamentalmente como
una enfermedad genética.

El analisis citogenético de las células malignas
de los niflos con cancer ha identificado nume-
rosas alteraciones cromosémicas recurrentes,
adquiridas, correlacionadas especificamente
con los distintos subtipos de neoplasias hema-
toldgicas y tumores sélidos, cuyo estudio pro-
porciona una valiosa informacion con aplicacio-

nes clinicas muy significativas. El estudio de
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diferentes genes implicados en la etiologia
molecular del cancer infantil ha logrado alcan-
zar un diagnostico mas preciso, predecir fac-
tores prondsticos, desarrollar tratamientos
mas efectivos y menos téxicos con mejoria de
las tasas de supervivencia, valorar la respues-
ta al mismo, y detectar y cuantificar la enfer-
medad minima residual.'’

Una de las principales complicaciones asocia-
das al cancer infantil resulta el compromiso
del sistema inmune, a causa de la propia en-
fermedad oncolégica y de su tratamiento
(quimioterapia, radioterapia, cirugia), lo que
hace proclive a los pacientes a contraer dis-
tintas enfermedades infecciosas con elevada
morbimortalidad. La situacién clinica mas fre-
cuente y relevante desde el punto de vista
infectolégico es la “neutropenia febril (NF)”,
cuya ocurrencia impacta negativamente el
prondstico de la enfermedad oncoldgica de
base, retrasando los protocolos de quimiote-
rapia y aumentando la letalidad de los pacien-
tes. El nUmero promedio de episodios de NF
que presenta un nifilo con cancer durante su
tratamiento con quimioterapia es de 6 a 8;
requiriendo en cada episodio hospitalizacion,
tratamientos antimicrobianos, examenes de
laboratorio, imagenes y eventualmente ingre-
so a unidades de paciente critico.’/!®

A consideracion de los autores la calidad de
vida en el paciente pediatrico con cancer se
ve alterada por diversos cambios a nivel fisi-
co, social, psicoldgico, emocional ya que el
proceso del diagnéstico, el tratamiento y las
recaidas generan en él incertidumbre frente al
futuro. El cancer pediatrico no solo afecta al
nifio, sino que tiene repercusiones en su nu-

cleo familiar, social y en particular en el cui-
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dador familiar. Ante el impacto del cancer en
la vida del nifo, el cuidador debe asumir com-
plejas responsabilidades las cuales provocan
cambios en su vida.

Para curar enfermedades genéticas, en primer
lugar, los cientificos deben determinar qué
gen o qué conjunto de genes provoca cada
enfermedad. El Proyecto Genoma Humano y
otros esfuerzos de caracter internacional han
completado la fase inicial de la secuenciacién
y mapeo de los 25.000 genes de la célula hu-
mana. Estas investigaciones acabaran propor-
cionando nuevas estrategias para diagnosti-
car, tratar, curar y tal vez prevenir enferme-
dades genéticas. 181°

El potencial de la terapia génica para revolu-
cionar la medicina en el futuro es emocionan-
te y hay muchas esperanzas volcadas en el
papel que desempenara esta terapia en la cu-
racién y prevencion de las enfermedades en
la infancia. Habra un dia en que sera posible
tratar a un nifio antes de que nazca para que
no pueda desarrollar una enfermedad genéti-
ca incluso antes de que presente ningun sin-
toma. Los cientificos tienen la esperanza de
que el mapeo completo del genoma humano
conduzca al desarrollo de curas de muchas
enfermedades y de que los ensayos clinicos
con resultados satisfactorios creen nuevas
oportunidades. De todos modos, por ahora
estamos en una situacién de esperar a ver
gué pasa, que requiere de un optimismo pru-
dente. 1920

Se coincide en que, a pesar de sus promesas,
estos tratamientos también presentan desa-
fios, incluyendo efectos secundarios potencia-
les y altos costos que limitan su accesibilidad.

Sin embargo, la continua investigaciéon y el
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desarrollo de politicas adecuadas son esencia-
les para maximizar el impacto positivo de es-
tas innovaciones, garantizando que todos los
nifios tengan acceso a terapias avanzadas y
personalizadas que puedan mejorar su calidad
de vida y aumentar las tasas de superviven-

cia.

CONCLUSIONES

Las terapias génicas estan revolucionando el
tratamiento del cancer pediatrico mejorando
significativamente los prondsticos para mu-
chos nifios que padecen enfermedades onco-
l6gicas previamente dificiles de tratar. Modali-
dades como la terapia CAR-T han demostrado
ser altamente efectivas, especialmente en
leucemias y linfomas, al permitir que el siste-
ma inmunoldgico del paciente ataque de ma-
nera especifica las células cancerosas. El
avance de las terapias génicas representa un
hito en la lucha contra el cancer pediatrico,
transformando la forma en que se aborda es-
ta enfermedad y brindando nuevas oportuni-
dades de tratamiento a una poblacién vulne-

rable.
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