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PALABRAS CLAVE Resumen

Anemia de Fanconi; Introduccion: La anemia de Fanconi (AF) es un trastorno genético con alta morbilidad hemato-

Anemia; légica y oncologica. Nuestro objetivo es sintetizar la evidencia sobre la seguridad y eficacia de

Terapia génica; la terapia génica (TG) en poblacion pediatrica con AF.

Revision sistematica; Metodologia: Revision sistematica (protocolo PROSPERO CRD420251152704). Busqueda en Pub-

Pediatria Med/Medline, Scopus, Web of Science, ClinicalTrials.gov, ICTRP y CENTRAL. Desenlaces:
seguridad, injerto/persistencia y evolucion hematologica. Medicion del riesgo de sesgos segun
RoB 2.
Resultados: Se incluyeron siete estudios, todos en pacientes FANCA, que evaluaron TG basada
en células madre hematopoyéticas (CMH) autologas, desde la movilizacion y recoleccion hasta
la transduccion lentiviral y reinfusion sin acondicionamiento. Seguridad: perfil favorable; sin
eventos adversos graves atribuibles a vector/células; sin evidencia de replicacion lentiviral,
dominancia clonal ni genotoxicidad en seguimientos de hasta siete anos. Injerto/persistencia:
numero de copias vector detectables y patrones policlonales estables; mayor durabilidad con
dosis celulares altas. Hematologia: estabilizacion/mejoria de citopenias; independencia trans-
fusional en una fraccion de pacientes y diferimiento del trasplante de médula 6sea. La eficacia
de la TG es mayor en pacientes mas jovenes y sin falla medular avanzada. El riesgo global de
sesgo fue alto.
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Introduccion

Conclusiones: La TG mostré un perfil de seguridad favorable, sin eventos adversos graves ni
evidencia de genotoxicidad. La eficacia fue mayor en niflos mas jovenes, sin falla medular
avanzada y con dosis mas altas de células CD34+ corregidas. Sin embargo, los estudios incluidos
corresponden a ensayos fase /11, por lo cual los resultados deben interpretarse con cautela; no
obstante, la TG constituye una alternativa prometedora en etapas tempranas de la enfermedad.
© 2026 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Efficacy and safety of gene therapy in pediatric patients with Fanconi anemia: a
systematic review

Abstract

Introduction: Fanconi anemia is a genetic disorder characterized by high risk of hematological
and oncological disease. The aim of this review was to summarize the evidence on the safety
and efficacy of gene therapy in pediatric patients with Fanconi anemia.

Methods: Systematic review (PROSPERO registration record CRD420251152704). We searched
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science, ClinicalTrials.gov, ICTRP, and CENTRAL. The study
outcomes included safety, engraftment and persistence, and hematologic outcomes. The risk
of bias was assessed with the RoB 2 tool.

Results: The review included seven studies, all conducted in patients with FANCA variants,
that evaluated autologous hematopoietic stem cell-based gene therapy from mobilization
and collection to lentiviral transduction and reinfusion without conditioning. Safety profile:
favorable, with no serious adverse events attributable to the vector/cells and no evidence
of lentiviral replication, clonal dominance, or genotoxicity in follow-up periods of up to
7 years. Engraftment/persistence: detectable vector copy numbers and stable polyclonal
patterns, more durable engraftment with higher cell doses. Hematological outcomes: stabi-
lization/improvement of cytopenia; transfusion independence in some patients and deferral of
bone marrow transplantation. The efficacy of gene therapy was greater in younger patients and
in those without advanced bone marrow failure. The overall risk of bias was high.
Conclusions: Gene therapy showed a favorable safety profile, with no serious adverse events or
evidence of genotoxicity. Efficacy was greater in younger children, in those without advanced
marrow failure, and with higher doses of corrected CD34+ cells. However, as the included studies
were phase I/1l trials, the results should be interpreted cautiously; nevertheless, gene therapy
appears to be a promising and safe treatment option in the early stages of the disease.

© 2026 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

tegias terapéuticas optimas se deberian orientar a corregir
el defecto subyacente, como es el caso de la terapia génica

La anemia de Fanconi (AF) es un trastorno genético poco
frecuente, caracterizado por un deterioro de los mecanis-
mos de reparacion del ADN que conduce a inestabilidad
gendmica'. Se origina por variantes patogénicas de la linea
germinal en cualquiera de los 22 genes FANC identificados?.
Clinicamente, se asocia con defectos del desarrollo, pan-
citopenia de inicio temprano secundaria a insuficiencia
medular y predisposicion al desarrollo de leucemias y tumo-
res solidos®“. Su incidencia global se estima entre uno por
cada 360.000 nacidos vivos®. En la actualidad, el trasplante
alogénico de CMH es el Unico tratamiento con potencial
curativo para la AF. Sin embargo, se encuentra asociado a
complicaciones relevantes a corto y largo plazo, como infec-
ciones graves, falla organica y enfermedad de injerto contra
huésped, asi como a un incremento sustancial en el riesgo de
tumores solidos®. Dado el origen genético de la AF, las estra-

(TG), dirigida a corregir las células madre hematopoyéti-
cas (CMH) del propio paciente’. Esta terapia ha demostrado
potencial en diversas enfermedades hereditarias, como es
el caso de las inmunodeficiencias primarias y las hemo-
globinopatias, y mas recientemente se ha evidenciado que
los vectores lentivirales permiten abordar entidades com-
plejas como la AF%. En este contexto, la TG con infusién
de CMH autologas de sangre periférica corregidas genética-
mente surge como una alternativa prometedora que evita
las limitaciones del donante, las quimioterapias y los even-
tos adversos del trasplante alogénico’. Por lo descrito, el
objetivo de la presente revision es sintetizar y evaluar de
manera sistematica la evidencia disponible sobre TG en la
AF en poblacion pediatrica, analizando su eficacia, seguri-
dad y factibilidad, asi como los desenlaces hematoldgicos y
clinicos reportados.


http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Anales de Pediatria 104 (2026) 504176

Materiales y métodos

Tipo de estudio y registro de protocolo

Se realizd una revision sistematica conforme a la declaracion
PRISMA 2020 y al manual Cochrane de revisiones sistemati-
cas, el protocolo fue previamente registrado en PROSPERO
bajo el codigo CRD420251152704.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion abarcaron experimentos clinicos
que evaluaran el uso de TG en pacientes menores de 18 anos
con diagnostico confirmado de AF, sin distincion del subtipo
genético, y con presencia de citopenias en cualquier grado,
considerando tanto estudios con grupo control como ensayos
de un solo brazo. Se excluyeron los estudios conformados
Unicamente por poblacion adulta, aquellos que no corres-
pondieran a ensayos clinicos y los trabajos que evaluaron
exclusivamente trasplante alogénico o agentes hematopo-
yéticos sin intervencion con TG.

Fuentes de informacion

La busqueda electronica se realizd en las bases de datos
PubMed/Medline, Scopus y Web of Science, utilizando la
estrategia de busqueda: («Fanconi anemiax[Title/ Abstract])
AND («gene therapy»[Title/Abstract]), considerando ambos
como términos MeSH. Adicionalmente, se efectud la revi-
sion manual de las referencias bibliograficas de los estudios
incluidos. Asimismo, se consultaron las bases de datos de
protocolos de ensayos clinicos, incluyendo ClinicalTrials.gov,
la International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) y el
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
La busqueda se limito al periodo comprendido entre enero
de 2015 y octubre de 2025, sin restriccion de idioma.

Proceso de seleccioén de los estudios

El proceso de busqueda fue realizado utilizando la plata-
forma Rayyan Beta, tres autoras de forma cegada (SECR,
MADC y CRF) realizaron la lectura inicial de los titulos y resa-
menes, clasificando los estudios en «incluidos», «tal vez»
y «excluidos». Los estudios clasificados como «incluidos» y
«tal vez» fueron leidos a texto completo para ser reclasifi-
cados de forma definitiva en incluidos o excluidos. En caso
de discrepancias una cuarta autora tomo la decision final
(SCPJ). Se realizo el calculo del indice Kappa de Cohen para
determinar la concordancia entre autores. Se represento de
forma grafica el proceso de blUsqueda y seleccion por medio
del diagrama de flujo PRISMA 2020.

Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de los datos fue realizada por tres autoras de
forma cegada (SECR, MADC y SCPJ), en caso de discrepancias
un cuarto autor tomo la decision final (NSSO). La extraccion
de los datos fue realizada de forma directa a hojas de calculo
de Excel (Microsoft Office 2019).

Lista de datos y desenlaces

De cada estudio se extrajeron las siguientes variables: autor
principal, fecha de publicacion, fecha de realizacion del
estudio, revista, diseno del estudio, nimero de participan-
tes, procedimiento realizado, variables sociodemograficas,
objetivos y resultados. Los desenlaces primarios fueron la
seguridad del procedimiento y del vector, medida por la pre-
sencia de eventos adversos relacionados al tratamiento, la
ausencia de reactivacion de clones lentivirales, de dominan-
cia clonal, displasia o leucemia atribuibles al procedimiento;
el injerto y persistencia de las células corregidas eva-
luadas a través del nimero de copias vectoriales (VCN)
en sangre periférica o médula 6sea, y la estabilizacion o
mejoria hematologica reflejada en los recuentos de neutro-
filos, hemoglobina y plaquetas, asi como la independencia
transfusional y la evitacion o diferimiento del trasplante
alogénico.

Evaluacion del riesgo de sesgos

Para la evaluacion del riesgo de sesgo en los ensayos clinicos
se empleod la herramienta ROB 2 (Risk of Bias 2). Esta herra-
mienta comprende cinco dominios principales: el proceso
de aleatorizacion, las posibles desviaciones de las inter-
venciones planificadas, la existencia de datos de resultado
incompletos, la forma en que se midieron los desenlaces y
la seleccion de los resultados reportados. Cada uno de estos
dominios fue evaluado de manera independiente por tres
autores (SECR, NSSO y SCPJ), en caso de discrepancias una
cuarta autora tomo la decision final (CRF) lo que permitio
clasificar globalmente cada ensayo clinico en las categorias:
bajo riesgo de sesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo
de sesgo.

Resultados

La figura 1 muestra el diagrama de flujo PRISMA 2020 del
proceso de seleccion de los estudios en la revision. Primero,
en las bases de datos se identificaron 384 referencias: Pub-
Med (61 articulos), Web of Science (134 articulos), Scopus
(157 articulos), CENTRAL (siete articulos), ClinicalTrials.gov
(18 articulos) e ICTRP (siete articulos). Antes de empezar
el tamizaje se eliminaron 134 por duplicados, quedando
250 articulos para revision por titulo y resumen. En esta
etapa se excluyeron 232 por no ser pertinentes, de modo
que solo 18 pasaron a la fase de recuperacion y lectura a
texto completo’%¢. Posteriormente, al evaluar el texto com-
pleto, 11 no cumplieron los criterios de elegibilidad'®-%°,
por lo que Unicamente siete estudios provenientes de la
via bases de datos quedaron finalmente incluidos en la revi-
sién cualitativa®2'-%°, En paralelo, se hizo la busqueda por
otros métodos: Google Académico (200 referencias) y revi-
sion de citas bibliograficas (76 referencias), para un total de
276 registros adicionales. De estos, solo 12 se consideraron
suficientemente relevantes para intentar su recuperacion y
todos se obtuvieron a texto completo. Sin embargo, esos 12
estudios fueron duplicados de los articulos seleccionados en
la via bases de datos''-?? (Kappa de 0,82).

La tabla 1 resume las caracteristicas generales de los
ensayos clinicos incluidos que evaluaron la TG en pacien-



Tabla 1  Descripcion de los ensayos clinicos que utilizaron terapia génica en poblacion pediatrica con anemia de Fanconi
Autor principal Afo Diseno del Namero de Procedimiento Caracteristicas  Objetivos Resultados principales
estudio participantes demograficas
Adair et al.?! 2016  Ensayo clinico 2 Recoleccion de médula 6sea; 10 y 22 anos; Evaluar seguridad y Procedimiento bien tolerado, sin
fase | obtencion de CMH (CD34+ o ambos factibilidad/actividad complicaciones graves; ambos
fraccion celular no masculinos. bioldgica de terapia pacientes mostraron niveles bajos y
seleccionada); transduccion ex génica con FANCA decrecientes de células transducidas
vivo con vector lentiviral como alternativa al en sangre periférica tras la infusion.
portador de FANCA; reinfusion trasplante.
autologa sin
acondicionamiento;
seguimiento de injerto y
parametros hematologicos.
Czechowicz 2019  Ensayo clinico 2 (reportados)  Movilizacion con G-CSF + 5y 6 afos; sexo Evaluar factibilidady Movilizacion/aféresis y fabricacion
et al.?? fase |, abierto, plerixafor; leucoaféresis; no seguridad de terapia  del producto sin eventos adversos
no aleatorizado enriguecimiento de CD34+; especificado. génica ex vivo graves; infusion exitosa; a 6 meses,
(resultados cultivo con citoquinas y (PGK-FANCA-WPRE) estabilizacion de la progresion de
preliminares) transduccion con vector en AF-A pediatrica, citopenias; sin eventos adversos
PGK-FANCA-WPRE; infusion del buscando estabilizar  graves relacionados con la infusion.
producto en fresco; sin citopenias sin
acondicionamiento. acondicionamiento.
Czechowicz 2021 Ensayo clinico 9 Criterios clave: mutacion 2-6 anos; sexo  Evaluar seguridad y Injerto confirmado en 6 pacientes
et al.?? en curso (TG confirmada en FANCA, no eficacia de RP-L102 con>=6 meses (aumento de VCN en
RP-L102, sin edad > =1 afo, sin donante HLA especificado. mediante correccion  sangre periférica). En 2 de 3
acondiciona- idéntico fraterno > =30 génica de CD34+ pacientes con > =12 meses se observo
miento) CD34+/uL en médula osea. autodlogas en AF-A. resistencia a mitomicina-C. Un
Movilizacion con G-CSF + paciente desarrollo falla medular tras
plerixafor; leucoaféresis (2 influenza B y requirio trasplante.
dias); enriquecimiento CD34+; Seguridad favorable (una reaccion
transduccion con transitoria grado 2 relacionada con la
PGK-FANCA-WPRE; reinfusion infusion).
autologa sin
acondicionamiento; producto
administrado en fresco;
seguimiento hasta 3 anos.
Sevillaet al.”® 2021 Ensayo clinico 11 Movilizacion con filgrastim (12 3-16 anos; 10 Evaluar seguridad y 9/11 alcanzaron el umbral para
fase | (moviliza- ug/kg c/12 h hasta 8 dias) + masculinos, 1 eficacia de filgrastim iniciar aféresis; mediana del pico de
cion/recoleccion) plerixafor (240 ug/kg/dia dias  femenino. + plerixafor para movilizacion 21,8 CD34+/uL. Los

4-8); monitoreo seriado de
CD34+; inicio de leucoaféresis
al alcanzar> =5 CD34+/uL;
hasta 4 procedimientos con
meta de > = 4x106 CD34+/kg.

movilizar y recolectar
CMH en AF pediatrica.

pacientes de 15-16 afos no
alcanzaron el umbral. Mediana de
coleccién 4,8x106 CD34+/kg en 2-3
procedimientos. Sin eventos adversos
graves; efectos leves frecuentes.
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Tabla 1

(continuacion)

Autor principal Ano Diseno del NUmero de Procedimiento Caracteristicas  Objetivos Resultados principales
estudio participantes demograficas

Diana et al.’ 2022 Ensayo clinico 5 inicialmente; Seleccion: mutacion en FANCA, 2,5, 8y 12 Primario: seguri- Movilizacion segura y mas eficaz en
fase I/11, 4 incluidos 2-12 anos >10kg, sin trasplante anos; 3 dad/factibilidad de pacientes jovenes sin insuficiencia
abierto previo ni donante HLA masculinos, 1 G-CSF + plerixafor en medular avanzada. Dos pacientes
(moviliza- compatible. Movilizacion con femenino. AF. Secundarios: alcanzaron el umbral; el paciente de
cion/recoleccion) G-CSF (12 ug/kg/dia en 2 dosis cinética de 2 afos tuvo recoleccion superior

SC, dias 1-5) + plerixafor (0,24 movilizacion y (11,7x106 CD34+/kg). Sin efectos
mg/kg desde dia 5, 2 h antes posibilidad de adversos clinicamente relevantes
de cada aféresis); leucoaféresis recolectar dosis durante el procedimiento ni en 12
(Optia); meta 5x106 CD34+/kg; suficientes para TG. meses de seguimiento.
inmunoseleccion CD34+

(CliniMACS) y criopreservacion

para uso posterior en TG.

Czechowicz 2024  Ensayo clinico 14 Seleccion: mutacion en FANCA, 1,8-7,0 afos Evaluar seguridad y En 12 pacientes con > =12 meses:

et al.* fase 1/2, edad > =1 ano, sin donante HLA (media 4,05 +- eficacia de FANCA-cel correccion genética
multicéntrico idéntico fraterno > =30 1,65); 57,1% (TG con CD34+ progresiva/sostenida en 8/12;

CD34+/uL en médula osea. femenino. autologas correccion fenotipica (resistencia a
Movilizacion con G-CSF + transducidas con mitomicina-C) en 7 a 12 meses y 1
plerixafor; leucoaféresis; lentivirus) en AF-A. adicional a 36 meses; estabilidad
enriquecimiento CD34+; hematologica asociada a correccion
transduccion lentiviral con genética/fenotipica. Eventos

copia funcional de FANCA; adversos leves-moderados, sin
reinfusion autologa del senales mayores de seguridad (sin
producto en fresco, sin displasia, dominancia clonal ni
acondicionamiento; leucemia relacionada).
seguimiento planificado 3 anos.

Rio et al.?® 2025 Ensayo clinico 9 tratados (8 Movilizacion con filgrastim + Mediana 5 anos Evaluar eficacia Eficacia primaria en 5/8 (62,5%).
fase 1/2, evaluables) plerixafor; aféresis para (RIC 3,5-6,5); (marcaje/enganche a Dosis altas (>=240.000 CD34+
abierto, un solo obtener CD34+; transduccion rango 3-7; 7 24 meses) y seguridad corregidas/kg): injerto estable hasta
brazo ex vivo con vector lentiviral masculinos, 2 (EA/EA graves a 3 7 afos y estabilizacion/mejoria

con FANCA; infusion 1V del femeninos. anos) de TG hematologica. Dosis bajas o injerto

producto sin
acondicionamiento. Enmienda
del protocolo: se priorizd
infusion en fresco para evitar
pérdidas por criopreservacion.
Seguimiento extendido hasta 7
anos en algunos pacientes.

hematopoyética sin
acondicionamiento en
AF-A pediatrica.

tardio: progresion de falla medular y
necesidad de terapias de
rescate/trasplante. Integracion
policlonal preservada sin senales
genotoxicas relevantes; EA
mayormente leves-moderados;
ganancia 1q en células no corregidas
sin progresion neoplasica.

AF: anemia de Fanconi (Fanconi anaemia); AF-A: anemia de Fanconi subtipo A (Fanconi anaemia, subtype A / complementation group A); TG: terapia génica (gene therapy); CMH: células
madre hematopoyéticas (haematopoietic stem cells); CD34+: células progenitoras hematopoyéticas positivas para CD34; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos (granulocyte
colony-stimulating factor); HLA: antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen); PGK-FANCA-WPRE: vector lentiviral con promotor PGK que expresa el gen FANCA e incorpora
el elemento WPRE; RP-L102: producto/protocolo de terapia génica basado en el vector PGK-FANCA-WPRE; VCN: nimero de copias del vector (vector copy number); EA: eventos adversos;
leucoaféresis: procedimiento de aféresis para recolectar células mononucleares de sangre periférica; «sin acondicionamiento»: sin quimioterapia ni radioterapia previas; «infusion en
fresco»: administracion del producto final sin criopreservacion.
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{ Identificacion de estudios via bases de datos ] [ Identificacion de estudios por otros métodos ]
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Figura 1  Diagrama de flujo PRISMA 2020 para la identificacion, tamizaje y seleccion de los estudios incluidos en la revision.

tes con AF. En total, se analizaron siete articulos publicados
entre 2016y 2025, realizados principalmente en Europay EE.
UU.%2'-26_ Adair et al.?", llevaron a cabo un ensayo fase | con
dos pacientes con AF tipo A, en quienes se realiz6 la trans-
duccion de las CMH con un vector lentiviral FANCA y posterior
reinfusion sin quimioterapia previa. Ambos pacientes tole-
raron los procedimientos de extraccion e infusion, pero
mostraron niveles bajos y decrecientes de células transdu-
cidas en sangre periférica tras la infusion?'. Los estudios
posteriores de Czechowicz et al.?>%3, consolidaron el uso
del vector lentiviral Phosphoglycerate Kinase-Fanconi Ane-
mia Complementation Group A-Woodchuck Hepatitis Virus
Posttranscriptional Regulatory Element (PGK-FANCA-WPRE)
(RP-L102) y la aplicacion en poblacion pediatrica. En el pri-
mero, con dos pacientes, se logro la movilizaciéon eficaz
mediante Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF)
y plerixafor, sin eventos adversos graves y con estabiliza-
cion hematoldgica a los seis meses de seguimiento. En el
segundo, con nueve pacientes, se report6 injerto funcio-
nal confirmado en la mayoria de los casos, con resistencia a
mitomicina-C y un perfil de seguridad favorable, sin eviden-
cia de toxicidad o alteraciones clénicas significativas?>?>.
De manera complementaria, Sevilla et al.?® y Diana et al.’
se centraron en optimizar la movilizaciéon y recoleccion
de CMH. Sevilla et al.?> evaluaron 11 pacientes pediatri-
cos tratados con filgrastim y plerixafor, logrando que nueve
alcanzaran los niveles requeridos de CD34+ para aféresis,
sin complicaciones graves y con efectos transitorios leves?.
De forma similar, Diana et al.’, confirmaron la seguridad y

eficacia de la movilizaciéon combinada con G-CSF y plerixa-
for, observando que los pacientes mas jovenes obtuvieron
una mejor respuesta, con un nimero adecuado de célu-
las recolectadas para TG posterior’. En los ensayos mas
recientes, Czechowicz et al.?* y Rio et al.?® consolidaron la
evidencia clinica a largo plazo. El primero, con 14 pacien-
tes tratados con FANCA-cel, demostrd correccion genética
y fenotipica sostenida en mas del 60% de los participantes,
junto con estabilidad hematoldgica y ausencia de eventos
adversos graves o genotdxicos’*. En el estudio pionero de
Rio et al.?®, realizado en Espafa con nueve pacientes segui-
dos hasta siete anos, se establecio la primera constancia de
injertoy correccion genética, la viabilidad del injerto a largo
plazo, la preservacion de la diversidad clonal y la ausencia
de displasia o progresion neoplasica.

Desenlaces
Seguridad del procedimiento y del vector

En todos los estudios revisados, la TG con vectores len-
tivirales portadores del gen FANCA demostrd un perfil de
seguridad favorable®?'-2°. No se reportaron eventos adver-
sos graves atribuibles a la administracion del vector ni a las
células corregidas genéticamente”?'-2°, Los efectos secun-
darios descritos fueron leves o moderados, consistentes con
el uso de agentes movilizadores como filgrastim y plerixa-
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for, se observo fiebre, cefalea, nauseas o dolor abdominal
leve® 2,

El ensayo fase I/ll de Adair et al.?', fue pionero en
establecer la seguridad del procedimiento, demostrando
ausencia de toxicidad hematoldgica o sistémica signi-
ficativa, sin requerir acondicionamiento quimioterapico
previo’'. En los estudios posteriores, como los de Czecho-
wicz et al.?>"* y Rio et al.?® se confirmd que el uso del
vector lentiviral PGK-FANCA-WPRE (RP-L102) y del producto
FANCA-cel no generé evidencia de lentivirus competentes
para replicacion ni dominancia clonal, displasia o progresion
leucémica?®?¢. Asimismo, en los seguimientos prolongados,
que alcanzaron hasta siete afos postinfusion, no se observa-
ron eventos genotoxicos ni integracion preferencial en sitios
de riesgo gendmico?*2°.

Injerto y persistencia de las células corregidas

Adair et al.?" demostré inicialmente la capacidad de las célu-
las CD34+ transducidas para injertarse en la médula dsea
sin necesidad de acondicionamiento mieloablativo, pero se
observaron niveles decrecientes de células transducidas en
sangre periférica tras la infusién?'. Los ensayos de Czecho-
wicz et al.?>"** aportaron evidencia sobre la persistencia
de las células corregidas, con VCN detectables en médula
Osea y sangre periférica hasta los tres anos posteriores a
la infusion?>"**. En el estudio de 2024, mas del 60% de
los pacientes presentaron correccion genética progresiva
y sostenida, reflejando un injerto funcional policlonal y
estable?®. En el trabajo pionero de Rio et al.?, la eficacia
del injerto se mantuvo hasta siete afos, particularmente
en los pacientes que recibieron dosis celulares mas altas
(> 240.000 CD34+ corregidas/kg). Se preservé la diversidad
clonal y no se detectaron clones dominantes?®.

Evolucion hematolégica y resultados clinicos

De acuerdo con los desenlaces hematoldgicos, varios estu-
dios reportaron estabilizacion o mejoria de las citopenias
tras la infusion de las células corregidas®??-%¢. Los traba-
jos de Czechowicz et al.?>"** y Rio et al.?® evidenciaron
mejoria progresiva de los parametros hematologicos, aso-
ciada a la persistencia de la correccion genética y a la
resistencia de las células progenitoras a agentes geno-
toxicos como la mitomicina-C?2%¢, En el estudio de Rio
et al.?®, se alcanzo independencia transfusional y estabiliza-
cion hematologica prolongada en cinco de los ocho pacientes
evaluables (62,5%), quienes no requirieron trasplante alogé-
nico durante el seguimiento?-24,

Resultados secundarios y exploratorios

Los estudios de Sevilla et al.?> y Diana et al.’ exploraron de
forma detallada la eficiencia de la movilizacion con G-CSF
y plerixafor. En ambos trabajos se demostré que la com-
binacion farmacoldgica permitié alcanzar concentraciones
adecuadas de CD34+ en sangre periférica y obtener un pro-
ducto celular suficiente para la transduccion lentiviral, con
rendimientos dptimos de 4,8 x 10® CD34+/kg en promedio
y ausencia de eventos adversos graves”?. Los resultados

sugieren que esta estrategia es segura, eficaz y repro-
ducible, especialmente en pacientes pediatricos jovenes,
quienes mostraron una mejor respuesta de movilizacion.

En cuanto a la correccion molecular, los estudios de Cze-
chowicz et al.???* y Rio et al.?® reportaron incrementos
sostenidos en el VCN tanto en médula 6sea como en san-
gre periférica, lo que evidencio la persistencia del vector
FANCA en los distintos linajes hematopoyéticos. Ademas, los
analisis funcionales demostraron la restauracion de la res-
puesta a agentes genotoxicos, principalmente la resistencia
a la mitomicina-C, marcador caracteristico de correccion
fenotipica en las células de Fanconi?>?°, Desde el punto de
vista gendmico, los estudios con seguimiento prolongado,
principalmente Rio et al.?¢, confirmaron la preservacion de
la policlonalidad y la ausencia de integraciones lentivirales
dominantes, con una distribucion aleatoria de los sitios de
insercion.

Debido al predominio de ensayos fase /1l abiertos sin
grupo comparador y la marcada heterogeneidad clinica, no
fue posible realizar una sintesis cuantitativa.

Evaluacion del riesgo de sesgos

La tabla 2 describe la evaluacion del riesgo de sesgo
mediante la herramienta RoB 2. En términos generales,
todos los ensayos mostraron un riesgo de sesgo global alto,
debido a su disefo fase I/ll, abierto, no aleatorizado y con
tamafo muestral reducido®?'-%¢ (Kappa de 0,90).

Discusion

En esta revisidn sistematica sintetizamos la experiencia
clinica con TG hematopoyética ex vivo en nifios con AF,
todos pertenecientes al grupo A y tratados con vectores
lentivirales que expresan FANCA sin acondicionamiento mie-
loablativo previo®?'-2°. Aunque algunas de las publicaciones
reportan pacientes duplicados??-24, los estudios en conjunto
muestran que el abordaje secuencial de movilizaciéon con
G-CSF y plerixafor, aféresis y enriquecimiento de CD34+,
seguido de la reinfusion de células autoélogas transduci-
das, es factible en pediatria®?'-2° y se acompafna de un
perfil de seguridad favorable, con eventos adversos princi-
palmente leves a moderados y sin sefales de leucemogénesis
o dominancia clonal en el seguimiento disponible?*-?¢. En
cuanto al resultado bioldgico de la terapia, los estudios
terapéuticos incluidos muestran que la infusion de célu-
las CD34+ autologas transducidas con vectores lentivirales
FANCA se traduce en injertos estables de células corregi-
das, con cargas vectoriales bajas pero sostenidas y un claro
efecto de correccion a nivel funcional?”?°. En la cohorte
espanola, los pacientes que recibieron mayores dosis de
CD34+ corregidas logran una ventaja proliferativa soste-
nida de los clones reparados, frenando la progresion de
la falla medular y mantienendo parametros hematologicos
estables por varios afos, sin evidencia de integraciones
genotdxicas ni expansion monoclonal, siendo los resulta-
dos mas prometedores en pacientes mas jovenes sin fallo
medular avanzado?®?®. Revisiones informan que el cambio
de vectores gammaretrovirales a lentivirales autoinactiva-
bles ha reducido significativamente el riesgo de mutagénesis
insercional observado en los primeros ensayos de TG para
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Tabla 2 Evaluacion del riesgo de sesgos seglin RoB2 de los ensayos clinicos que utilizaron terapia génica en poblacion pediatrica

con anemia de Fanconi

Estudio / Identificacion Sesgo por el  Sesgo por Sesgo por datos  Sesgo en la Sesgo en la Riesgo

Ano proceso de desviaciones de faltantes medicion del seleccion global de

aleatoriza- la intervencion desenlace del reporte Sesgo
cion

Adair et al. NCT01331018 Alto (no Alto (abierto, Alto Bajo (conteos Alto Alto

(21). (Seattle). aleatoriza- sin control, (seguimiento hematologicos (reportes

cion, solo 2 cambios en el muy corto, objetivos). parciales,
pacientes protocolo de pérdidas de abstract).
tratados). purificacion de  células

CD34+). transducidas).

Czechowicz  Early Alto (no Alto (fase Alto (datos Bajo (VCNy Alto Alto

et al. (22). RP-L102 aleatoriza- temprana, no preliminares en  CFUs son (abstract
trial (Stan- cion, cegado). pocos medidas con
ford/Madrid). cohorte pacientes). objetivas). resultados

Unica). interinos).
Czechowicz ~ RP-L102. Alto (no Alto (sin Alto (un Bajo Alto Alto
et al. (23). aleatoriza- cegamiento, paciente (desenlaces de  (publicacion
cion). manejo flexible requirio laboratorio en
de aféresis). trasplante objetivos). abstract).
posterior, otros
con datos
incompletos).

Sevilla et al. FANCOSTEM- Alto (fasel,  Alto (ajustes Bajo (11/13 Bajo (conteos Moderado Alto

(25). | abierto, sin seguin pacientes hematologicos (paper
(NCT02931071).aleatoriza- movilizacion tratados, pocos y CD34+ completo,

cion). lograda). excluidos). claros). mas detalle
que
abstract).

Diana et al. EUDRACT Alto (fase Alto (sin Bajo (4 Bajo (conteo Moderado Alto

). 2014- 1711, cegamiento, pacientes CD34+ (publicacion
005264-14. abierto). coadministra- tratados, sin objetivo). revisada por

cion G-CSF + pérdidas en pares).
plerixafor). corto plazo).

Czechowicz  Global Alto (sin Alto (sin acon- Moderado (> 1 Bajo (VCN, Moderado Alto

et al.* RP-L102, aleatoriza- dicionamiento, ano MMC, CFUs (ASH
FANCA-cel. cion, intervenciones  seguimiento, objetivos). abstract, no

abierto). adaptadas). algunos articulo
pacientes con completo)
datos
incompletos).

Rio et al.?® NCT03157804; Alto (fase Moderado Bajo (8 Bajo Bajo Alto
EudraCT I/l abierto). (protocolo mas  evaluables de (engraftmenty (articulo
2011-006100-12. estandarizado, 9, seguimiento = VCN medidos completo en

sin acondicio- 3-7 anos). objetiva- Lancet).
namiento). mente).

UE: Union Europea; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos (Granulocyte Colony-Stimulating Factor); LV: vector lentiviral
(lentiviral vector); VCN: nimero de copias del vector por genoma celular (vector copy number); CFUs: unidades formadoras de colonias
(colony-forming units); EudraCT/EUDRACT: registro europeo de ensayos clinicos (European Union Drug Regulating Authorities Clinical

Trials); MMC: mitomicina C; ASH: American Society of Hematology.

inmunodeficiencias combinadas, al tiempo que mantiene
una expresion estable del transgén?-3'. Ademas, estudios
funcionales con transcriptomica unicelular han demostrado
que la TG no solo corrige la resistencia a agentes entre-
cruzantes, sino que revierte el programa transcripcional
aberrante de las CMH en AF hacia un patrén similar al de
donantes sanos, con normalizacion de vias como TGF-B, p21

y mantenimiento telomérico®. Al situar estos hallazgos en
el panorama de las terapias para AF, es importante reco-
nocer que la TG lentiviral compite y, potencialmente, se
complementa con estrategias de edicion génica de nueva
generacion'’32-34, Ensayos preclinicos de edicion de base
adenina y aproximaciones CRISPR/Cas9 han demostrado la
correccion eficiente de mutaciones frecuentes en FANCA,
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restaurando la funcion de la via de reparacion de entrecru-
zamientos y la resistencia a agentes alquilantes en las CMH,
sin depender de la reparacion por recombinacion homologa,
deficitaria en AF'"32-34, Estos avances sugieren que, en el
futuro, podrian desarrollarse plataformas clinicas basadas
en edicion dirigida que eviten la integracion semialeatoria
de vectores.

Entre las fortalezas de la presente revision se encuentran
la estrategia de buUsqueda amplia y reciente, la inclu-
sion exclusiva de estudios de TG, el cumplimiento de la
guia PRISMA 2020 y el enfoque especifico en poblacion
pediatrica®™. Por otra parte, también se observan varias
limitaciones: el nUmero de nifos incluidos es reducido; los
estudios corresponden a ensayos fase /11, abiertos, sin grupo
comparador y con alto riesgo de sesgo.

Conclusion

La TG lentiviral ex vivo sin acondicionamiento es una estra-
tegia prometedora y potencialmente modificadora del curso
de la enfermedad en nifios con AF tipo A en fases tempranas
de falla medular. Se requieren estudios futuros con mayor
tamano muestral, seguimientos prolongados y comparacio-
nes prospectivas con trasplante de medula dsea para definir
su lugar en la secuencia terapéutica de la AF pediatrica.
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